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RESUMO

SANTOS, Miguel Grissai. Desenvolvimento e Caracterizagao Termo-mecanica de
Adesivos de tecido a base de cianoacrilato. 2021. 110 folhas. Dissertagao
(Mestrado Profissional em Engenharia Biomédica) - Universidade Tecnoldgica
Federal do Parana. Curitiba, 2021.

Adesivos de tecido a base de cianoacrilato sdo elementos importantes na medicina
moderna e ajudam no processo de cura e tratamentos topicos de laceragbes e
incisdes cirurgicas da pele humana de forma natural com menor trauma ao tecido.
Eles possuem facil aplicagdo, dispensam a utilizacdo de suturas, apresentam
excelentes resultados cosméticos e, podem promover liberagcdo de medicamento
localizada. Vém sendo utilizados para estancar sangramentos e hemorragias em
sistemas vascularizados, e atuam como uma barreira antimicrobiana e agente de
fixagdo de estruturas. O objetivo desse projeto foi especificar composi¢cdes quimicas
de blendas para produzir adesivos de tecido a base de cianoacrilato, com
viscosidade aumentada e maior grau de biocompatibilidade. A caracterizagdo de 3
diferentes composi¢des foi realizada com a utilizagdo das técnicas FTIR (Frontier,
Perkin Elmer), TGA (TGA 50, Shimadzu), DSC (DSC Q 20, TA Instruments). Os
espectros FTIR obtidos entre 200 cm-' e 4000 cm™' indicaram a presenca de grupos
funcionais especificos, os monémeros bases das férmulas. TGA e DSC forneceram
informacdes sobre o perfil térmico das composi¢cdes indicando a degradagao e
temperatura de perda de massa. As amostras iniciaram a degradagdo em torno de
160°C e finalizaram entre 200 e 250 °C. Além disso, medi¢cdes de viscosidade
(DHR3, TA Instruments) forneceram informacdes sobre a viscosidade das férmulas e
0 seu comportamento sob uma variagao de temperatura e variagdo de taxa de
cisalhamento. A taxa de cisalhamento variou entre 300 s' e 1 s, enquanto a
temperatura variou entre 20°C e 37°C. Os ensaios DMTA (DMA Q8000, TA
Instruments) e reologia oscilatéria (DHR-3, TA Instruments) mostraram a diferenca
nas propriedades e no comportamento dos materiais, bem como a transicdo entre
comportamento elastico para viscoso. A avaliacdo de desempenho mecanico foi
realizada pela comparagdo entre esses resultados com os obtidos através dos
ensaios normatizados da ASTM para adesivos de tecido. Especificamente no DMTA,
as composig¢des apresentaram modulos de armazenamento e de perda similares sob
a variacao de temperatura de 0 e 80°C, enquanto uma amostra padrao comercial de
um adesivo de tecido, usada como comparagdao de desempenho apresentou os
menores valores, cerca de 25% a menos do que as demais amostras. A reologia
oscilatéria avaliada sob 37°C com uma variacao da amplitude de deformacgao entre 0
e 100% com uma frequéncia de oscilacdo constante de 5 rad/s, permitiu a
comparacao de desempenho entre as composi¢cdes avaliadas, e ao final uma
comparagao com os resultados obtidos no DMTA. Os resultados obtidos pelos testes
das normas ASTM apontam para a utilizam de uma blenda a base de n-butil e 2-octil
cianoacrilato mais viscosa de forma a ndo comprometer as propriedades mecanicas
do adesivo, mas proporcionando ganhos em termos de grau de biocompatibilidade.
As comparagdes entre as propriedades mecanicas de cada formulagdo e a sua
resposta bioldgica segundo a literatura sugerem um cenario favoravel a sua
utilizagao.



Palavras-chave: Adesivos de tecido. Cianoacrilatos. DMTA. Viscosidade de
adesivos. Desempenho mecéanico de adesivos.



ABSTRACT

SANTOS, Miguel Grissai. Development and Thermo-mechanical Characterization
of Cyanoacrylate-based Tissue Adhesives. 2021. 110 pages. Thesis (master’s in
biomedical engineering) - Federal University of Technology - Parana. Curitiba, 2021.

Tissue adhesives are important elements in modern medicine and assist in the
healing process of traumatic lacerations and surgical incisions of the human skin in a
natural manner providing less tissue trauma. They are easy to use, dismiss the
necessity of sutures, provide good cosmetic outcomes, and can provide local
controlled drug release. They have been used to stop bleedings and hemorrhagic in
vascular systems and act as a microbial barrier and structural fixation agents. The
aim of this work was to specify the chemical composition of tissue adhesive based on
cyanoacrylate-based blends. The characterization of three different formulations was
achieved through FTIR (Frontier, Perkin Elmer), TGA (TGA 50, Shimadzu), DSC
(DSC Q 20, TA Instruments). FTIR spectra obtained between 200 cm! and 4000 cm-
" indicated the presence of specific functional groups, the base monomers of the
formulas. TGA and DSC provided information on the thermal profile of the formulas
showing the degradation profile and the temperature of mass loss. The samples
started to degrade around 160°C and were completely degraded between 200 and
250 °C. Nonetheless, viscosity measures (DHR3, TA Instruments) provided
information about the viscosity of the formulas and their behavior upon a temperature
change and shear rate change. The shear rate range was from 300 s' to 1 s™!, while
the temperature varied between 20°C and 37°C. DMTA (DMA Q8000, TA
Instruments) and oscillatory rheology (DHR-3, TA Instruments) showed the difference
in the properties and in the material’s behavior, as well as the transition between
elastic and viscous behavior. Mechanical characterization was achieved through
comparison between these results and the correspondent results of mechanical
testing as per ASTM standards applicable to tissue adhesives. Specifically, for
DMTA, compositions showed similar storage and loss modulus under a temperature
range of 0-80°C, while a commercial standard sample, which was utilized as a
comparison standard, showed the lowest values, about 25% less than other samples.
Oscillatory rheology performed under 37°C with a change in the deformation
amplitude between 0 and 100% and a constant oscillation frequency 5 rad/s, allowed
a comparison between the samples evaluated and with the results from DMTA
testing. ASTM testing results suggests the utilization of a viscous n-butyl and 2-octyl
cyanoacrylate-based blend so that there is no compromise in the mechanical
properties of the adhesive, but providing a better degree of biocompatibility, as the
literature shows. Even though, biological testing is out of the cope of this study,
comparisons between the mechanical properties of each sample and their respective
biological response gives rise to a favorable scenario, as reported in the literature.

Keywords: Tissue adhesives. Cyanoacrylates. DMTA. Viscosity of adhesives.
Mechanical performance of adhesives.
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1 INTRODUGAO

Biomateriais sdo amplamente utilizados na medicina, odontologia e
biotecnologia. A definicdo para o termo biomaterial foi dada por Williams em 1987 e
€ aquele material utilizado em um produto para a saude (i.e. dispositivo médico) com
a pretensao de interagir com sistemas biolégicos (RATNER et al., 2012).

Esse campo impacta significativamente a saude humana, a economia, e
varios campos cientificos. Os biomateriais sdo usados em proteses, cirurgias
cardiovasculares, ortopédicas, odontoldgicas, oftalmologicas e plastica de
reconstrugcdo. Aplicagcbes atuais incluem implantes dentarios, lentes intraoculares,
valvulas cardiacas, entre outras. Existem ainda os materiais que procuram mimetizar
as propriedades de tecidos humanos que possuem vasta aplicacdo no ramo da
engenharia de tecidos (DaBROWSKA et al., 2016). Nao obstante também séao
empregados no uso de suturas, adesivos cirurgicos e dispositivos do tipo drug
delivery device.

O processo de inovagao nos componentes/dispositivos € motivado por casos
clinicos dependendo da necessidade do paciente (RATNER et al.,2012). No que
tange a utilizagcdo de suturas e adesivos cirurgicos, o interesse em tratar feridas e
cessar hemorragias pode ser datado desde nossos ancestrais Australopitecus
Africans. Os egipcios pintavam as feridas com materiais de cor verde, pois verde
significava vida e continham cobre que é toxico para bactérias. Ja os gregos
dispendiam bastante atencdo na limpeza dos ferimentos, recomendando a limpeza
profunda com agua fervida, vinagre e até vinho. Eles ainda diferenciavam os
ferimentos em agudos e cronicos (SHAH, 2011).

A histéria das colas cirurgicas € diretamente ligada a histéria do tratamento
de feridas e laceragdes. Um antigo manuscrito datado de 2200 AC. elenca os
passos para o tratamento, com a limpeza do ferimento, aplicacdo dos plasters e
bandagem (SHAH,2011).

Foi a partir do século XVIII que a cirurgia se estabeleceu como um segmento
respeitado da medicina, enquanto no século XIX ocorreu o advento da técnica
asséptica que aliada a introdugao de antibidticos nos tratamentos, auxiliou o controle
de infeccdes e diminuiu a taxa de mortalidade. Finalmente, o século XX trouxe o
tratamento de feridas considerado moderno (SHAH, 2011), tornando a sutura o

tratamento padrao.
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Contudo, a busca pelo aprimoramento nessa técnica bem como por outras
formas de tratamento continua evoluindo. Foram desenvolvidas diferentes
alternativas de suturas absorviveis e ndo absorviveis, com diferentes tamanhos de
agulhas. Especificamente, as agulhas causam trauma ao tecido e podem ser fontes
de infecgao, além da necessidade do uso de anestesia (QUINN, 2005).

Existem alternativas a sutura que apresentam menor reagdo ao tecido e
menores taxas de infecgdes, entre elas os grampos, as fitas adesivas e as colas
cirurgicas também denominadas de adesivos de tecido. As colas podem ser
definidas como qualquer substancia que sofre polimerizagdo que promova a juncgao
de dois itens e mantenha-os ligados ou funcionando como um bloqueio a
vazamentos (ZHU et al., 2018). Essas alternativas sdo mais rapidas e econémicas,
contudo, os grampos, por vezes requerem a utilizagdo de anestesia, e as fitas
adesivas, conferem a menor resisténcia mecanica e a maior deiscéncia (QUINN,
2005). O desenvolvimento de métodos alternativos como as colas, visa diminuir ou
cessar reagdes adversas, promover que O gerenciamento dos cuidados pés-
operatorios seja mais simples e diminuir o tempo de internagdo do paciente.
Apresentam custo reduzido, tratamento sem dor e bons resultados cosmeéticos em
termos de cicatrizagdo, além de atuarem como selantes provendo uma barreia
antimicrobiana. Fatores como espagamento ndo homogéneo entre as suturas,
suturas muito apertadas ou ainda com folga excessiva nao incorrem na utilizagao
desses compostos (CATON-RICHARDS, 2011).

Especificamente, colas cirargicas, que sao elementos importantes na
medicina moderna, sofreram um rapido desenvolvimento nos ultimos 30 anos
possibilitando o processo de cura e tratamentos topicos de laceracbes e incisdes
cirurgicas da pele humana de forma natural. Ocorre menor trauma ao tecido, eles
possuem facil aplicagao, por vezes dispensam a utilizacdo de suturas, apresentam
excelentes resultados cosméticos e, ainda promovem liberagcdo de medicamento
localizada (GE; CHEN, 2020). As colas cirurgicas também vém sendo utilizadas para
estancar sangramentos e hemorragias em sistemas vascularizados, como selantes
de uso topico para conferir uma barreira antimicrobiana e, ndo obstante, como
agente de fixagcao de estruturas onde a utilizacdo de parafusos ou grampos é de
dificil acesso (QUINN, 2005). Ndo somente reduzem a dor, mas também a
ansiedade associada ao uso de agulhas na administracdo de anestesia,
especialmente em criangas (BHENDE et al.,, 2002; CATON-RICHARDS, 2011).
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Outra preocupacéo é relacionada aos tempos de espera em centros de atendimento
aos pacientes. O processo de colagem com os adesivos cirurgicos € mais agil do
que o processo de sutura, dessa forma, a utilizacdo desses compostos pode ser
uma solugcdo estratégica no tratamento dos pacientes, sem comprometer a
qualidade do cuidado (CATON-RICHARDS,2011).

Foi demonstrado no estudo realizado por Bhende et al. (2002) que adesivos,
isto &, colas cirurgicas, a base de cianoacrilato apresentam-se como uma barreira
antimicrobiana no fechamento de feridas. Singer & Perry (2012) e Bull et al. (2018)
também reportam sobre a propriedade antimicrobiana desses materiais. Na sua
aplicacado em cirurgias oftalmologicas Santiago et al. (2020) dissertam sobre a
necessidade de os adesivos de tecido também apresentarem essa propriedade.

Além disso, os adesivos a base de cianoacrilato apresentam-se como
alternativa para a fixacao de dispositivos de acesso vascular. Existem estudos que
indicam varias causas para a falha desses produtos, e as colas cirurgicas podem ser
uteis no sentido de selar a regido de interesse e da fixagdo na posi¢do adequada,
diminuindo a possibilidade de deslocamento do acesso vascular do paciente,
reduzindo, assim, a taxa de perda do acesso vascular (CORLEY et al., 2017).

Outra aplicacdo desses adesivos € na embolia vascular, procedimento
cirurgico minimamente invasivo utilizado para reduzir ou interromper a irrigacédo do
sistema sanguineo em regides especificas do corpo humano. Normalmente, esse
procedimento, realizado com a utilizagdo de raios-X guiando um arame guia € um
cateter por um vaso sanguineo até a regiao onde se depositam os agentes
embodlicos, visa a auxiliar no tratamento de malformagdes arteriovenosas (LI et al.,
2017).

A sua aplicagcdo em cirurgias gerais e especificas vem aumentando,
principalmente com a introducao de biomateriais eficientes, com boas propriedades
mecanicas e forca de adesao. As propriedades adesivas dos derivados a base de
cianoacrilatos sdo consequéncia da microestrutura das cadeias poliméricas
formadas rapidamente pela polimerizagéo i6nica das liga¢gdes duplas do radical do
derivado & base de cianoacrilato (FERNANDEZ-GUTIERREZ et al., 2016).

Contudo, existem relatos que correlacionam a inflamagéo e a toxicidade
celular desses compostos com os produtos da biodegradagao destes. Além disso, a
taxa de degradacao é determinante no nivel de toxicidade do material, onde quanto
menor o seu valor, menor a toxicidade do material (FERNANDEZ-GUTIERREZ et al.,
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2016). Os derivados com menor tamanho de cadeia polimérica tendem a apresentar
maior grau de toxicidade ao tecido do que os derivados de cadeia maior
(MEDSCAPE, 2018; QUINN, 2005; RATNER et al., 2012).

Singer & Perry (2012) no seu estudo apresentam uma avaliagcdo com
amostras de adesivos cirurgicos disponiveis no mercado, incluindo apresentagoes
com diferentes tamanhos de cadeia polimérica incluindo n-butil e octil cianoacrilatos.
Os aspectos por eles avaliados foram a maximum burst strength, a forca de tracao
maxima, ciclos até a falha, tempo de cura e a viscosidade. Os resultados obtidos
com as apresentagcdes comerciais possuem grande variagao e nao se observa um
padrao de desempenho.

Haja vista a dimenséo dos exemplos em que os adesivos de tecidos podem
ser utilizados, € necessario que ele detenha algumas propriedades especificas de
modo a ser considerado um biomaterial, como: propriedades mecanicas compativeis
com o sitio de atuagado do material; geometria em conformidade com a anatomia da
regido; além de ser biocompativel. Biocompatibilidade, como definida por Williams
em 1987 é a habilidade de um material executar uma aplicacédo especifica com uma
resposta apropriada do hospedeiro (RATNER et al., 2012).

A norma ISO 10993-1 define os critérios para a avaliagdo de
biocompatibilidade de materiais quanto a natureza do contato com o hospedeiro e a
duragédo do contato. Além disso, o FDA publicou em junho de 2016 um documento
intitulado Use of International Standard ISO 10993-1, Biological evaluation of medical
devices - Part 1: Evaluation and testing within arisk management process - Guidance
for Industry and Food and Drug Administration Staff, que serve como diretriz para a
avaliacdo das necessidades biolégicas de dispositivos médicos nos Estados Unidos.

Entretanto deve-se considerar que a pesquisa e o desenvolvimento, bem
como a comercializagdo dessa classe de produtos em cada pais € controlada por
organismos regulatérios, como o Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos, e a Certificacdo Europeia no caso da Unido Europeia. No Brasil,
especificamente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o
organismo regulador dos produtos para a saude.

O estudo das propriedades mecanicas através de analises termomecénicas
pode fornecer informacdes sobre a sua relacdo com variacdo da temperatura,

baseado na composicdo quimica do adesivo de tecido. Dessa forma pode-se
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relacionar as propriedades mecanicas em fungao da degradagao do material e os
mecanismos de adesao do adesivo segundo a sua composi¢ao quimica.

Dessa forma, a presente dissertacdo tem como objetivo especificar
composi¢des quimicas de blendas para produzir adesivos de tecido a base de
cianoacrilato, com viscosidade aumentada e maior grau de biocompatibilidade.
Busca-se identificar grupos funcionais especificos, avaliar o comportamento
viscoelastico, as propriedades térmicas e a viscosidade e o efeito da composigao e
da variagcado da viscosidade nas propriedades mecanicas: resisténcia a tragdo, ao
cisalhamento, estiramento e resisténcia ao fechamento de ferida das amostras
segundo as normas ASTM aplicadas a adesivos de tecido de um ponto de vista de

engenharia dos materiais.

1.1 OBJETIVOS

Os objetivos gerais e especificos no desenvolvimento desse projeto séo

apresentados a seguir.

1.1.1 Objetivo Geral

Especificar composi¢des quimicas de blendas para produzir adesivos de
tecido a base de cianoacrilato, com viscosidade aumentada e maior grau de

biocompatibilidade.

1.1.2 Objetivos especificos

1. Identificar grupos funcionais especificos que determinam a
biocompatibilidade dos compostos por meio da técnica FTIR;

2. Estudar o comportamento viscoelastico das amostras sob um
carregamento dinamico-mecanico atraves da técnica DMTA;

3. Estudar as propriedades térmicas e a viscosidade das amostras para
inferir sobre a degradagao dos materiais e estabilidade da viscosidade

dos compostos sob uma variagao de temperatura, respectivamente,
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por meio das técnicas de termogravimetria, calorimetria exploratoria
diferencial e reologia oscilatéria;

Estudar o efeito da composicao e da variagao da viscosidade nas
propriedades mecanicas: resisténcia a tragao, ao cisalhamento,
estiramento e resisténcia ao fechamento de ferida das amostras

segundo as normas ASTM aplicadas a adesivos de tecido.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O presente capitulo, apresenta uma revisao sobre a literatura pertinente ao
desenvolvimento do projeto de pesquisa e esta dividido nos seguintes topicos: i)
biomateriais e; ii) biomateriais poliméricos e adesivos na medicina; iii) grupos
funcionais e biocompatibilidade; iv) propriedades mecanicas de polimeros; v) analise
térmica dindmico-mecanica (DMTA); vi) espectroscopia vibracional de absor¢do no

infravermelho (FTIR); vii) viscosidade e; viii) técnicas de analise térmica.

2.1 BIOMATERIAIS

A definicdo de biomaterial €, conforme apresentado por Williams em 1987,
um material usado em um dispositivo médico, com a finalidade de interagir com
sistemas bioldgicos (RATNER et al., 2012). O corpo humano tem a habilidade de
reconhecer corpos estranhos e oferecer uma resposta, isto €, uma reagédo, quando
detecta a presenca desses componentes. Dessa forma, ocorre a adsorgdao de
proteinas na superficie dos materiais que s&do reconhecidas pelos receptores
presentes na maioria das células (RATNER et al., 2012).

. Esse mecanismo ocorre rapidamente e é observado em todos os materiais
em contato com sistemas biologicos. A figura 1 ilustra 0 mecanismo de adsorgao das
proteinas na superficie do biomaterial. A interacdo das células com superficies
estranhas € mediada pelos receptores com proteinas adsorvidas e as vezes tem sua
atividade bioldgica modificada devido a esse mecanismo. Na figura 1 (esquematica e
nao esta em escala), a célula apresenta os receptores ao redor da sua membrana.
As proteinas presentes no meio extracelular sdo representadas pelos circulos,
quadrados e triangulos. Os receptores fazem com que a célula reconheca e faga a
adsorcao da proteina.

No entanto, a maioria dos estudos das interagdes entre proteinas com
biomateriais e seus efeitos nas células foi realizada in vitro com periodos
relativamente curtos de contato o que leva a uma abordagem focada no curto termo
com relagao as interacbes das proteinas que mediam as interagdes celulares

(RATNER et al., 2012). Porém, os biomateriais interagem com tecidos, por vezes
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durante periodos prolongados. Por isso, € preponderante o conhecimento sobre

essas interagdes para desenvolver biomateriais (RATNER et al., 2012).

Figura 1 - Interagao das proteinas com a superficie do biomaterial e as células.
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Fonte: Adaptado de Ratner et al. (2012).

Biocompatibilidade, é por definicdo, uma medida do qudo compativel um
dispositivo € com um sistema biolégico (KUCKLICK, 2012). O termo, da mesma
forma como apresentado por Ratner et al. (2012), é definido na ISO 10993-1:2018
como a habilidade de um dispositivo médico ou um material de executar uma
aplicagao especifica com uma resposta apropriada do hospedeiro (ISO, 2018).

Ainda segundo a norma ISO (2018) o termo dispositivo médico é classificado
como, qualquer instrumento, aparato, implemento, maquina, utensilio, implante,
reagente para uso in vitro, software, material, ou artificio similar, cujo uso pretendido
pelo fabricante, sozinho ou em combinagédo para seres humanos com o objetivo de
diagnosticar, tratar, prevenir ou aliviar alguma doenga, promover a compensagao de
algum ferimento, sustentar a vida, atuar como método contraceptivo, entre outros.

A abrangéncia de riscos bioldgicos existentes na relacdo paciente e
dispositivo médico € vasta e complexa e, a resposta biolégica de um sistema a um
material constituinte de um dispositivo ndo pode ser considerada isoladamente.
Quando se projeta um dispositivo médico deve-se selecionar o melhor material com
respeito a sua biocompatibilidade. A avaliagdo biolégica deve enderegar essas
questodes (ISO, 2018).
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Em sua maioria as células de tecidos requerem uma ligagdo com uma
superficie sdlida para haver viabilidade, crescimento, migracdo e diferenciagao
celular. A natureza dessa ligacdo é um regulador importante dessas fungdes
(RATNER et al., 2012). Por isso, na selecdo de um material para ser utilizado na
manufatura de dispositivos médicos, é imprescindivel adequacgao das caracteristicas
e propriedades do material a fungcdo do dispositivo, quais sejam quimicas,
toxicologicas, fisicas, elétricas, morfolégicas e mecanicas (1ISO, 2018).

Complicagdes no uso de biomateriais e dispositivos médicos ocorrem em
larga escala como consequéncia das interagdes biomaterial-tecido. Os efeitos de um
implante no tecido hospedeiro, bem como do tecido hospedeiro no biomaterial s&o
determinantes em possiveis complicagbes e falha do dispositivo. As principais
reacbes do tecido hospedeiro aos biomateriais incluem inflamacbdes e reacgdes
imunoldgicas, efeitos sistémicos, interacbes hematoldgicas, formagao de tumores e
infeccdo. De maneira generalista, elas ocorrem devido a alteragbes nas funcdes
fisiolégicas normais que comprometem os mecanismos de defesa do organismo que
agem de modo a proteger o organismo contra ameacgas externas (RATNER et al.,
2012).

Segundo a norma ISO (2018) a série de perigos bioldgicos é grande e
incluem efeitos de curto prazo, como toxicidade aguda, irritacdo da pele, olhos e
mucosas, hemodlise e trombogénese, bem como efeitos de longo prazo, como
toxicidade subcronica e cronica, sensitizagdo resultante em alergia, genotoxicidade,
carcinogenicidade, e efeitos na reproducéao ou desenvolvimento.

A reacao a corpo estranho é uma reacgao inflamatéria tipica em biomateriais,
onde os macrofagos atuam na busca de realizar a fagocitose desses materiais. Por
meio de um mecanismo especifico, estimulam a inflamacao ou a formacéao de fibrose
e eles sao a primeira linha de defesa contra patégenos, e 0 modo da sua ativacao
determina o sucesso ou o fracasso no combate a eles (RATNER et al., 2012).

O rigor necessario na avaliagao biolégica é determinado principalmente pela
natureza de contato, grau, frequéncia e duragdo da exposicdo e 0s perigos
identificados para o biomaterial ou dispositivo médico. A sua classificacado é feita a
partir da natureza do contato e duragao do contato com o corpo humano (ISO,
2018).

Conforme apresentado pela norma, a classificacdo pela natureza do contato

com o corpo humano é:
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e Dispositivos médicos sem contato;
e Dispositivos médicos com contato superficial
e Dispositivo médicos de comunicagao externa;

e Dispositivos médicos implantaveis;

Ja quanto a duracdo do contato, os dispositivos médicos sao classificados
em:
e Exposigao limitada, ou menor de 24 horas;
e Exposicao prolongada, ou até 30 dias;

e Exposicao de longo termo, isto &, superior a 30 dias;

2.1.1 Biomateriais poliméricos e adesivos na medicina

Biomateriais poliméricos quando utilizados em dispositivos meédicos, devem
apresentar caracteristicas especificas e podem ser utilizados em componentes
ortopédicos, odontoldgicos, cardiovasculares, em reparagado de tecidos, medicina
traumatica através de suturas e em adesivos e selantes (RATNER et al., 2012).

Com relacdo aos adesivos e selantes existem variagdes de composicao
quimica como: os de epoxi, os acrilicos, os uretanos, os cianoacrilatos, entre outros.
que variam no mecanismo e na forma como aderem no substrato. Nesse sentido,
esses materiais, que vem sendo amplamente utilizados na medicina, podem ser
divididos em adesivos a base de cianoacrilato, adesivos a base de fibrina, proteinas
e polimeros sintéticos e em cimentos (QUINN, 2005). Cada um com sua
especificidade, desde a montagem de componentes em dispositivos médicos até na
fixagcdo de cateteres. Epoxi foi utilizado na fabricacdo dos primeiros marca-passos,
enquanto os cianoacrilatos sao usados em aplicagdes industriais e para contato
direto com sistemas biologicos, como tecidos (KUCKLICK, 2012)

Ge & Chen (2020) classificam esses materiais em: i) adesivos de tecido
naturais, como os a base de fibrina; ii) adesivos sintéticos e semissintéticos como os
acrilicos, uretanos, epoxi e cianoacrilatos e; iii) adesivos de tecido biomiméticos.
Eles diferem nas suas propriedades fisicas, contudo o seu uso pretendido pode ser
semelhante (QUINN, 2005).
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Os mecanismos de adesdo desses materiais sdo as ligagcdes moleculares,
ancoramento mecanico e adesao termodindmica. As forgcas de Van der Walls sao
geralmente atrativas e ocorrem em moléculas polares e ndo polares e nascem da
formagdo de dipolos devido a movimentagdo dos elétrons na molécula. Outro
mecanismo sdo as forgas capilares, existentes em tudo sob condi¢gdes naturais,
podem contribuir grandemente na adesao de objetos biolégicos e artificiais nas
escalas micro e nano. Além disso, ligagbes de hidrogénio, que é uma interagdo na
qual ocorre uma ponta entre o atomo de hidrogénio e dois atomos eletronegativos
sdo vastamente usadas no desenvolvimento de polimeros com caracteristicas self-
healing. Por ultimo, forgas eletroestaticas e ligagdes quimicas atuam como
mecanismos de adesdo. As ligagdes eletroestaticas tém prevaléncia sobre outros
mecanismos como as forcas de Van der Walls enquanto as ligagdes quimicas
grandemente participam no nivel de adesao (GE; CHEN, 2020).

As categorias de uso em que esses materiais vém sendo aplicados séo
como agentes hemostaticos, selantes, curativos no tratamento de feridas, agentes
embodlicos e dispositivos de fixagdo (QUINN, 2005). A sua utilizagdo em dispositivos
de acesso vascular, como apresenta a literatura, sugere a aplicagdo de uma ou duas
gotas do adesivo no sitio de insergao sobre as abas do dispositivo de estabilizagao €
suficiente para selar o sitio de insercéo e fixar o dispositivo de acesso vascular
(CORLEY et al., 2017). Bouten et al. (2014) afiram que o indice de expansao, isto é,
o inchamento (swelling index) desses materiais deve ser baixo para prevenir
compressao de nervos e vasos sanguineos em algumas aplicagdes.

Muito do estudo contemporaneo em adesivos e selantes poliméricos foca em
criar materiais com caracteristicas especificas de interagdo com sistemas biolégicos
de forma a obter melhor performance e cura da lesdo. Adesivos de tecido sao
definidos como uma substancia com caracteristicas, como rapida adesao ao tecido,
baixa temperatura de polimerizagdo, ser esterilizavel e, especialmente, nao
apresentar potencial carcinogénico (PALACIO et al., 2018) e, especificamente,
permite a polimerizagao in situ promovendo adesao de tecido com tecido, ou de
tecido com nao-tecido, para controlar sangramentos (agente hemostatico) e servir
como barreira a gases e liquidos (selante) (BARKAN et al., 2017).

Estudos demonstraram que apesar das diferengcas nas propriedades
mecanicas e fisicas dos adesivos de tecido para uso topico serem significativas,

estas ainda nao foram propriamente abordadas em estudos clinicos. Teoricamente
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um adesivo para o tratamento de feridas seguro funcional como uma barreira
microbiolégica, que possua alta resisténcia mecanica, seja flexivel e duravel,
apresentaria melhor desempenho, contudo, existem poucas informagdes clinicas
que avaliam esses compostos entre si diretamente (SINGER; PERRY, 2012).

Variacbes de adesivos a base de cianoacrilato foram reportadas na
utilizacao de fixagdo de telas de polipropileno em cirurgias laparoscépicas para
corregdo de hérnias, sendo, sua eficacia nesse procedimento suportada por
trabalhos experimentais com esse interesse especifico (FERNANDEZ-GUTIERREZ
et al., 2016).

Recentemente, foi realizado um estudo clinico sobre a utilizagao de suturas
absorviveis ou adesivos a base de cianoacrilato para a corregao de hérnias inguinais
por hernioplastia com a técnica Lichtenstein avaliando a recorréncia da falha a longo
prazo. Os resultados encontrados apontam o adesivo a base de cianoacrilato como
seguro para a corregdo de hérnias inguinais pela técnica mencionada e alternativa
na diminuicdo da dor crbnica inguinal, contudo, a escolha pelo método de fixagao,
seja por suturas ou colas cirurgicas, ndo apresentou diferenga significativa no
numero de recorréncias do defeito (MATIKAINEN et al., 2017).

Fedak et al. (2011) reportam sobre a utilizacdo de adesivos de tecido no
fechamento pds-cirurgico do esterno, onde a técnica de fechamento assistido por
adesivo de tecido mostrou-se segura e de simples implementagdo as técnicas
convencionais que utilizam suturas.

Além disso, podem ser encontrados adesivos a base de cianoacrilato com
adicdo de diferentes compostos, como acrilatos, com a finalidade de aumentar a
elasticidade, diminuir a fragilidade desses compostos e aumentar a sua forga
coesiva (LLORIS-CARSI et al., 2016). Bochy nska et al. (2017) concluiram que o
desenvolvimento de adesivos de tecido com agentes de ligagdes cruzadas €
promissor no reparo do rompimento do menisco. E Murdock et al. (2019) também
dissertam sobre a utilizacdo de adesivos de tecido como selantes em aplicacbes
cardiovasculares a fim de minimizar sangramentos.

Biomateriais, como alquil 2-cianoacrilatos, sdo uma familia de monémeros
vinilicos reconhecidos por sua alta reatividade, instantadnea adesividade e vasta
gama de aplicagbes (DUFFY et at., 2018), constituidos de alquil éster de acido 2-

cianoacrilico. A sua polimerizagdo se da por meio de uma reacdo exotérmica,
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liberando calor no processo quando em contato com agua ou compostos basicos
formando polimeros, poli(alquil-2-cianoacrilato).

Diferentes adesivos podem ser sintetizados com a modificagdo do grupo
funcional alcoxicarbonil (-COOR) da molécula. A maioria dos métodos envolve a
condensagdao de formaldeido com um alquil cianoacetato na presenca de um
catalisador basico formando um composto polimérico de éster cianoacrilato de baixo
peso molecular, seguido de destilagdes fracionadas, até a obtengdo da formulagéo
final (QUINN,2005). A estrutura quimica de mondémeros de cianoacrilato é

apresentada na figura 2.

Figura 2 - Estrutura quimica de monémeros de cianoacrilato.
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Fonte: Adaptado de QUINN (2005).

Os monbémeros a base de cianoacrilato podem sofrer reacdao de
polimerizagao pelos seus dois radicais livres e por mecanismos de polimerizagéo
aniodnica, sendo que estes ultimos apresentam maior interesse devido a facil
inicializagdo e rapidas taxas de polimerizagao (HAN et al., 2008). Um exemplo
decorre da polimerizacdo na presenca de substancias basicas, com ions hidroxila,
como agua, umidade da pele e sangue (QUINN, 2005).
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O processo é uma reagao exotérmica, a quantidade de calor liberada
durante a reacao é diretamente relacionada a taxa de polimerizacdo do composto
(QUINN, 2005).

Devido ao grupo nitrila eletropositivo, a ligagdo acrilica € polarizada e, por
isso, suscetivel a ataques nucleofilicos por bases fracas, como agua ou aminas.
Apos o inicio da reagdo, os mondmeros reagem via polimerizagao anidnica, sendo
que a taxa da reacao € inversamente proporcional ao comprimento da cadeia alquil
(BOUTEN et al., 2014).

Ademais, os compostos de cianoacrilato possuem boa molhabilidade e
adesdao em uma vasta variedade de substratos, por isso receberam a fama de
supercolas (HAN et al., 2008). A adesao da cola ao tecido se da por meio de
ligacbes covalentes entre o cianoacrilato e grupos funcionais proteicos nos tecidos.
Quando aplicado no tecido, o adesivo flui para os canais e fissuras na superficie do
tecido, dando uma ligacéao forte entre o tecido e a cola (BOUTEN et al.,2014).

Ryan & McCann (1996 apud HAN et al., 2008) reportaram que Poli (alquil
cianoacrilato) (PACA) exibe uma reagdo de depolimerizagdo-repolimerizagdo em
solugdo de Tetraidrofurano (THF) adicionada de uma base forte, Hidréxido de
tetrabutilaménio (TBAOH). O mesmo comportamento foi observado por Robello et al.
(1999 apud HAN et al., 2008) quando adicionado em aceto nitrila, sem a
necessidade de adicao da base.

Durante um periodo longo no passado, materiais estaveis foram utilizados
sem a preocupagao com o tempo, seja ele limitado ou permanente, no que diz
respeito ao uso do material. Contudo, hoje sabe-se que especialmente materiais
poliméricos capazes de degradar no corpo humano, podem ser utilizados por
periodos especificos para aplicagdes terapéuticas na medicina, cirurgias e drug
delivery (VERT et al., 1992). Além disso, é reportada a sua utilizagdo no transporte
de nanoparticulas de medicamentos (VAUTHIER et al., 2003).

Existem evidéncias de que esses compostos possuem fraca estabilidade e
facilmente degradam em contato com agua em elevadas temperaturas, além disso,
foi observado que compostos a base de cianoacrilato degradam também em fase
sélida, ainda que com uma taxa de degradagao muito baixa (HAN et al., 2008).

A degradacdo nesses compostos deve ocorrer, preferencialmente, via
hidrélise ou via decomposi¢ao enzimatica. Além disso, a duragao do periodo em que

esse processo ocorre deve ser longa o bastante para garantir a cicatrizacdo da
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ferida, idealmente, deve iniciar apés 3 semanas e estar totalmente degradado depois
de 3 meses (BOUTEN et al., 2014).

O comprimento da cadeia alquil é diretamente proporcional a taxa de
degradagao, e nos casos das cadeias maiores, como octil e butil, podem levar até
meses para atingir degradacéo total (QUINN, 2005). Especificamente, os compostos
a base de octil cianoacrilato apresentam a maior cadeia e, portanto, o menor efeito
téxico (BHENDE et al., 2002).

A hidrolise é a segédo de grupos funcionais suscetiveis a reagdo com agua,
podendo ser catalisada também por bases e enzimas. E um processo de unico
estagio, no qual a taxa de seccionamento das cadeias € diretamente proporcional a
taxa de inicializacdo da reacdo (RATNER et al., 2012).

Ainda, segundo Ratner et al. (2012), a susceptibilidade de um polimero
sofrer hidrdlise é o resultado da sua estrutura quimica, sua morfologia, massa,
dimensdo e do ambiente corporal. Ademais, alguns fatores podem potencializar a
hidrolise:

a. Elevada proporgdo de grupos hidrolisaveis nas cadeias principal ou
laterais;
Grupos polares que aumentam a hidrofilicidade;
Baixa cristalinidade;
Densidade Baixa ou desprezivel de ligagdes cruzadas;

Elevada razdo area/volume e;

~ @ oo T

Em alguns casos, esforgcos mecanicos.

Barkan et al. (2017) afirmam que as cadeias secundarias determinam as
propriedades mecanicas, viscoelasticas, térmicas e de biocompatibilidade desses
compostos. Grupos especificos podem ser utilizados em adicdo aos compostos
comumente usados, n-butil, etil e octil cianoacrilato, em conjugac¢ao de copolimeros
ou blendas de adesivos de tecido de modo a modificar as suas propriedades
tornando-as melhores a luz do seu uso pretendido e aplicagao clinica.

Singer & Perry (2012) estudaram as propriedades mecéanicas, a viscosidade
entre outras propriedades de diferentes apresentagbes comerciais de adesivos,
quais sejam Indermil®, Histoacryl®, Liquiband®, SurgiSeal®, derma+flex QS® e
Dermabond® Advanced, e verificaram que o melhor desempenho foi obtido pelo

Dermabond® Advanced, a base de octil cianoacrilato, que obteve melhor resultado
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sob carga ciclica e apresentou a maior viscosidade entre as amostras avaliadas,
cerca de 237 cP ou 0,237 Pa.s. Em adicdo, Fernandez-Gutiérrez et al. (2016)
concluiram que a aplicacdo das apresentacbes comerciais por eles avaliadas nos
estudos in vivo, Ifabond® e Glubran® 2, foram imprecisas, quando comparadas a
Evobond®, devido a consisténcia e viscosidade dos adesivos. Ifabond® e Glubran®
2 s&do adesivos a base de n-hexil-cianoacrilato e n-Butil-cianoacrilato,
respectivamente, enquanto Evobond® € a base de octil-cianoacrilato.

No seu estudo biomecanico, Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) avaliaram a
resisténcia mecanica do conjunto tela com sutura ou tela com adesivo de tecido e,
foi identificado que apds 14 dias os valores de resisténcia mecanica para todas as
apresentacoes foi entre 20 e 40 N. Apds 90 dias, os valores identificados foram
acima de 40 N. Em outro estudo, Bellon, Fernandez-Gutiérrez et al. (2017)
identificaram que Ifabond® apresentou maior resisténcia mecanica na fixagdo de
telas intraperitoneais comparado com um octil cianoacrilato apesar de apresentarem
resultados similares em termos de grau de biocompatibilidade.

Mohammadi Tofigh et al. (2021) comparam a fixagao de telas com sutura ou
n-hexil cianoacrilato através do indice de dor aguda realizado em um ensaio clinico
randomizado. Foi identificado que o indice de dor médio foi menor entre os casos
com n-hexil cianoacrilato.

Murdock et al. (2019) avaliaram a resisténcia a explosao (i.e., burst strength)
de quatro apresentagdes comerciais de adesivos de tecido a base de polietileno
glicol (PEG) e polimeros naturais conforme a norma ASTM F2392-04 (20150 —
Standard Test Method for Brust Strength of Surgical Sealants. Também verificaram a
resisténcia em um teste biaxial com carétida de porcina, a degradagao e o indice de
swelling. Seus resultados apontam resisténcia a explosdo acima da pressao arterial
meédica e da pressao sanguinea sistolica, enquanto os testes biaxiais compararam o
desempenho da tensdo com o elongamento meédio padrdo de vasos sanguineos.

Hong et al. (2019) desenvolveram um hidrogel usado como adesivo de
tecido fotoreativo que mimetiza a composicdo da matriz extracelular e verificaram
que ele suportou pressdes muito superiores a pressao sanguinea sistélica. Também
avaliaram a wound closure strength — forca de fechamento de ferida - conforme
ASTM F2458-05 e o cisalhamento conforme ASTM F2255-05. Os resultados para
wound closure strength — forga de fechamento de ferida - variaram entre 20 e 80

KPa enquanto para cisalhamento variaram entre 200 e 800 KPa.
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Lim & Kim (2015) avaliaram as propriedades adesivas de alil-2-cianoacrilatos
modificados com um elastdmero biodegradavel. A resisténcia de colagem das
amostras avaliadas variou entre 0,58 e 0,88 Mpa, sendo que houve diminuicdo da
resisténcia com o aumento do tempo de aquecimento do polimero. Lee et al (2015)
também avaliaram, conforme a ASTM F2458-05, o desempenho de amostras de alil-
2-cianoacrilatos modificados comparados a Histoacryl® e Dermabond® e
identificaram um valor para wound closure strength — forca de fechamento de ferida -
em torno de 2 N/mm? apds quatro dias e valores entre 4 e 6 N/mm?, sendo que o
adesivo proposto por eles apresentou o maior valor comparado a Histoacryl® e
Dermabond®.

No estudo de Singer & Perry (2012), no qual foi medida a resisténcia a
tracao de diferentes apresentacbes comerciais de adesivos, os butilcianoacrilatos
apresentaram valores entre 2 e 2,8 N enquanto os octil cianoacrilatos apresentaram
valores entre 3,9 e 8,8 N. Ja Mizrahi et al. (2011) avaliaram a elasticidade e a
seguranga de alcoxietil cianoacrilato e compararam o desempenho mecanico de
metoxietil, etoxietil, propoxietil, butoxietil, hexoxietii e octil (Dermabond®).
Identificaram que houve uma diminuicdo no moédulo elastico com o aumento do
comprimento da cadeia secundaria alcoxietil. Demabond® apresentou uma carga
maxima na ruptura de 98 +/- 15 N.

Mehdizadeh & Yang (2013) dissertam sobre a necessidade da utilizagdo de
agentes para ajuste da viscosidade de adesivos a base de cianoacrilato com o
intuito de melhorar as propriedades desses materiais para aplicagdes em tecidos.
Similarmente Zhu et al. (2018) elenca a utilizacdo de agentes de ajuste de
viscosidade para melhorar o processo de conjugacédo ou propriedades mecanicas
pos-conjugagao do material. Jain & Wairkar (2019) apresentam uma revisdo sobre
desenvolvimentos recentes e aplicagdes clinicas de adesivos cirurgicos, incluindo
adesivos a base de cianoacrilato. Eles introduzem um novo adesivo sob estudo
clinico, cuja cura é acelerada com a utilizagdo de luz UV, contudo, note-se que o
mecanismo apresentado tem o intuito de aumentar a viscosidade in loco do adesivo,
mantendo-o confinado na regido do sitio de incisdo para melhor selar a regiao.

Bochy nska et al. (2017) afirmam a probabilidade do material estudado em
nao escorrer para fora da regido de aplicagcdo do adesivo, vazando para a
vizinhanga dos tecidos adjacentes quando utilizado em uma aplicagao clinica, devido

a sua alta viscosidade. Burks & Spotnitz (2014) também afirmam que uma
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preocupacgao relacionada a seguranga no desenvolvimento desses materiais é o
deslocamento do adesivo para regides néo pretendidas apos a aplicagao no sitio de
incisao e que, uma forma de se evitar esse problema é utilizar compostos com alta
viscosidade.

Barkan et al. (2017) avaliaram que existem poucas informacbes sobre
propriedades mecanicas dinamicas para alguns compostos e, mencionam que o
estudo das propriedades térmicas €& importante para estimar a durabilidade e
propriedades mecanicas desses materiais. Também €& observado que as cadeias
secundarias sao determinantes nas propriedades desses materiais.

Ghasaban et al. (2011) avaliaram o efeito de agentes de concentragao de
ligagbes cruzadas em octil cianoacrilatos. Os resultados indicam que com o aumento
da concentragao dos agentes de ligagédo cruzada, houve um aumento significativo do
modulo elastico. Os resultados indicam que adesivos de cianoacrilato foto-
reticulaveis sdo uma nova alternativa para o controle da cinética de reagdo de
polimerizagdo e resultam em melhora nas propriedades mecanicas dos adesivos
conforme verificado por meio dos ensaios DMTA.

Man et al. (2009) avaliaram os custos e consequéncia do uso de um adesivo
de tecido a base de 2-octil cianoacrilato comparado ao uso de suturas para o
fechamento de laceragdes simples em um ensaio clinico randomizado e
encontraram informag¢des que sugerem que o custo primario para a instituicdo de
saude é maior com a utilizacao de adesivos de tecido, mas reduz as cobrancas para
0S pacientes.

Ge & Chen (2020) afirmam que apesar dos esforgos realizados pela
comunidade cientifica nas ultimas décadas, atualmente, as férmulas comerciais
desses materiais ainda apresentam algumas desvantagens. Em contrapartida,
outros autores sugerem que o uso de técnicas de sutura convencionais apresenta
melhores resultados quando comparados aos adesivos cirurgicos. Dessa forma, o
debate sobre a sua utilizagdo continua aberto (LLORIS-CARSI et al, 2016).
Ademais, é importante mencionar que com o aumento do numero de pacientes e a
lotagdo das unidades de pronto atendimento, os profissionais da saude precisam
rapidamente tratar de atendimentos néo graves de forma eficaz sem comprometer a
qualidade do tratamento. Nesse sentido, o treinamento dos profissionais na
utilizacdo de adesivos cirurgicos € importante (CATON-RICHARDS, 2011).
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A biocompatibilidade desses compostos deve ser cuidadosamente avaliada
devido a sua toxicidade para determinar compostos menos téxicos (MONTANARO et
al., 2002). A coceira e o edema formado no sitio de aplicagdo do adesivo causado
por reacgdes adversas locais podem predispor a remogao prematura da camada de
adesivo da pele, levando a deiscéncia da lesdo (SOUZA et al., 2012).

A seguranga bioldgica de um dispositivo médico deve ser avaliada pelo
fabricante sobre o ciclo de vida completo do produto. Além disso, onde existir o
potencial para degradacdo seja sob condicdes de fabricagdo, esterilizagao,
transporte, armazenamento ou uso do dispositivo meédico, a presencga e a natureza
dos produtos de degradagdo devem ser devidamente caracterizadas em
concordancia com as normas ISO 10993-9, ISO 10993-13, ISO 10993-14 e ISO
10993-15, conforme aplicabilidade (ISO, 2018). Especificamente em relacédo a
citotoxicidade, Lee et al. (2013) afirmam que para evitar superestimagcdo ou
subestimacdo do potencial toxico, mais de um método de ensaio deve ser

empregado para garantir confiabilidade dos resultados.

2.1.2 Grupos funcionais e biocompatibilidade

Especificamente para adesivos cirurgicos, os que possuem cadeias de
carbono longas vem sendo amplamente utilizados no tratamento de pacientes, de
forma segura, sem apresentar efeitos carcinogénicos em humanos (QUINN, 2005).
Os compostos de cadeia curta, como etil e metil, degradam mais rapidamente e, por
isso, apresentam maior concentracdo de produtos de degradagcdo na area de
aplicacao, o que promove uma reagao citotdxica e inflamatdria na regiao, impedindo
processo de cicatrizagdo (PASCUAL et al., 2016). Losi et al. (2010) esclarece que,
em geral, mondmeros com maior peso molecular sdo geralmente menos toxicos por
degradarem mais lentamente do que monémeros com cadeias alquil mais curtas.

Pascual et al. (2016) avaliou a citotoxicidade e biocompatibilidade in vivo
num estudo pré-clinico de adesivos a base de cianoacrilato. Foram avaliadas
apresentacbes comerciais de compostos a base de n-butil, n-hexil e n-octil
cianoacrilatos. A biocompatibilidade em termos da sua toxicidade, inicialmente
atribuida a reagao exotérmica que ocorre durante a polimerizacao e, posteriormente,

atribuida a degradacao da cadeia alquil em cianoacetato e formaldeido, previne a
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que eles sejam metabolizados e eliminados rapidamente, o que resulta numa reagao
inflamatdria no tecido adjacente.

No estudo apresentado por Pascual et al. (2016) os estudos avaliaram a
liberagcdo de formaldeido, a interacdo do cianoacrilato com as células e a viabilidade
celular. Nesse ultimo, células sem contato com cianoacrilato (CA) foram utilizadas.
Além disso, os estudos in vivo obtiveram bons resultados, mesmo com a formacgao
de seroma. Em resumo, determinou-se, in vitro, que os compostos de cianoacrilato
com cadeia longa, octil cianoacrilato, exibiram a menor liberacdo de formaldeido, a
maior citotoxicidade durante a reacédo de polimerizagéo, contudo a menor toxicidade
ap6s a polimerizacdo. Os resultados in vivo mostram que o0s compostos
apresentaram boa fixagdo de telas, com boa integragdo do tecido e
biocompatibilidade no curto termo.

De forma similar Losi et al. (2010) também observou através de uma
avaliagao histolégica que houve uma resposta similar na integragdo do tecido as
telas com sutura ou adesivos a base de cianoacrilato. Além disso, a fixagao da tela
obteve bom resultado com uma quantidade pequena de Glubran® 2.

Em contraste ao avaliado por Pascual et al. (2016), Ladurner et al. (2011)
concluiram que a utilizagdo de adesivos de tecido a base de cianoacrilato
apresentou resisténcia mecéanica menor na fixacdo de telas implantaveis do que
grampos ou suturas. Contudo, apresentaram maior tenacidade de adesdo e
porcentagem de adesdo similar entre os grupos avaliados. No entanto, seu estudo
constatou uma reacgao inflamatdéria maior no grupo com cola comparado aos grupos
com sutura ou grampo.

Bouten et al. (2014) afirmam que compostos a base de n-Butil cianoacrilato
sao considerados citotoxicos na apresentacdo nao diluida. Contudo, apés diluicdo
em 10 vezes a citotoxicidade torna-se aceitavel. Em seu estudo foi verificado que
células L929 obtiveram viabilidade celular acima de 70%.

Lee et al. (2015) avaliaram e compararam a biocompatibilidade in vitro e in
vivo de poli-alil-2-cianoacrilato (PACA) com pré-polimerizagdo parcial e amostra
comercial de adesivos de tecido Dermabond®. A citotoxicidade foi avaliada para
curta duragcado por meio de quatro métodos de ensaio diferentes, enquanto para
periodos superiores (24h, 48h e 72h) por meio de contato direto e indireto, além de
espectroscopia RAMAN das células e DNA. Os resultados sugerem que PACA e

Dermabond® apresentam perfil citotoxicos similares e os testes de contato direto e
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indireto mostram taxa de sobrevivéncia celular similar entre os compostos, indicando
grau de biocompatibilidade similar entre as amostras avaliadas.

Lim & Kim (2015) identificaram maior grau de biocompatibilidade
apresentando menor citotoxicidade nas amostras de alil-2-cianoacrilato modificado
por eles estudadas quando comparadas a octil cianoacrilato, controle usado em seu
estudo. Alil-2-cianoacrilato € um derivativo de cianoacrilatos com ligagao dupla e
com a proposta de modificacdo da estrutura através de pré-polimerizagao, resultou
em um polimero com cadeia longa, aumentando a sua biocompatibilidade e
estabilidade.

Omran et al. (2018) avaliaram que o uso de octil-cianoacrilato, Dermabond®,
pode ser utilizado com seguranga no fechamento da pele pds procedimento de
ERAH (endoscopic radial artery harvesting).

Barkan et al. (2017) verificaram que a toxicidade de cianoacrilatos é
correlacionada a taxa de liberagdo de formaldeido, assim como Gashaban et al.
(2011) e outros autores. Poli alcoxi cianoacrilatos que apresentam alta taxa de
degradagdo também apresentam alto fator citotdxico, isto €, menor grau de
biocompatibilidade. Ademais, destacam que um perfil de seguranga do grau de
biocompatibilidade em termos da toxicidade desses compostos deve ser elaborado a
partir de ensaios mais completos.

O estudo de Gashaban et al. (2011) buscou aperfeicoar o grau de
biocompatibilidade de amostras do octil-cianoacrilato através da introdugdo de
agentes de ligacao cruzada, além de avaliar propriedades dindmicas entre outros
aspectos. Foi observado que a amostra sem presenca de agentes de ligagao
cruzada apresentou a maior toxicidade entre as amostras avaliadas.

Mizrahi et al. (2011) verificaram a taxa de liberacdo de formaldeido e a
citotoxicidade por meio de 3 técnicas para amostras por eles avaliadas. Os
resultados mostram que a quantidade de formaldeido diminuiu com o aumento do
peso molecular dos monémeros (butil e 2-octil cianoacrilatos). O estudo citotdxico
revelou aumento da viabilidade celular com o aumento do peso molecular da cadeia
de carbono e foi confirmado pelos resultados in vivo e, além disso, a viabilidade
celular também aumentou com o aumento do peso molecular das cadeias
secundarias. O implante do 2-octil resultou em uma reagéao histolégica caracterizada
por inflamagédo ao redor da regido de implante sem a ocorréncia de necrose no

tecido.
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Paula et al. (2021) concluiram que o uso de adesivos de tecido em enxertos
gengivais apresenta-se como alternativa interessante nesse tipo de tratamento. Foi
identificado que o grupo que utilizou octil-2-cianoacrilato apresentou reducéo
significativa do indice RANKL/OPG que avalia massa 0ssea em estado normal e
doente, mostrando um impacto clinico substancial em tratamentos odontolégicos.

Palacio et al. (2018) avaliaram o desempenho de etil-2-cianoacrilato e butil-
2-cianoacrilato no processo de cura éssea em ratos. Os resultados apontam que etil-
2-cianoacrilato apresentou melhor desempenho em termos de resisténcia mecanica
e menor reacao inflamatdria que butil-2-cianoacrilato.

Shanbhag et al. (2019) reportam sobre a utilizacdo de adesivo de tecido a
base de octil cianoacrilato para substituicio de suturas em um procedimento
infamatério agudo ocular. A proposi¢gao dos autores no estudo, viabiliza o uso do
adesivo para uma técnica livre de anestesia, contudo ainda requer um estudo
sistematico.

N-Butil cianoacrilato foi utilizado ainda para o estancamento de
sangramentos varicosos em procedimentos cirurgicos e mostrou-se uma modalidade
excelente nesse tipo de tratamento (DESAI et al., 2021). Picciariello et al. (2019)
reportam sobre o tratamento de necrose de gastrite esofagica com o auxilio de
adesivos de tecido no procedimento de anastomose e concluiram que 0 seu uso
pode ser eficiente em procedimentos de emergéncia.

Ja Wang et al. (2020) reportam sobre um novo método para auxiliar na
localizac&o de nédulos pulmonares em cirurgias cardiotoracicas assistidas por video
através do uso de 2-octil cianoacrilato, que € considerado ideal para o tratamento de
fistulas, hérnias abdominais, doengas do trato gastrointestinal etc.

Bae (2019) apresenta um relatorio de caso em que n-butil cianoacrilato foi
utilizado com sucesso na embolizagdo de uma fistula esofagomediastinal. Enquanto
Lim & Kim (2015) observaram em um estudo citotéxico de contato direto com células
L929 que a proposigdo de um adesivo de tecido modificado (poli-allil-2-cianoacrilato
pré-polimerizado) apresentou maior viabilidade celular do que a amostra de
referéncia por eles avaliada, 2-octil-cianoacrilato.

As apresentacbes comerciais desses compostos mais comumente
encontradas sdo a base de n-Butil cianoacrilato e octil cianoacrilato, que sé&o
compostos de cadeia longa (PENOFF, 1999 apud LIM et al., 2015; SUNG et al.,
1999 apud LIM et al, 2015). Ge & Chen (2020) também apontam varias
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apresentagcdes comerciais e observa-se que esses compostos sdao amplamente
utilizados. Nao se observa até o momento apresentagdes comerciais de compostos
a base de alil-2-cianoacrilatos, conforme proposto por Lim & Kim (2015) e Lee et al.
(2015). Nota-se que apresentacbes de adesivos a base de cianoacrilato cujas
composi¢des incluam variagdes de octil e n-butil vém apresentando maior grau de
biocompatibilidade, ainda que se faga necessario esforgcos em estudos clinicos

randomizados especificos para essa avaliagao.

2.2 PROPRIEDADES MECANICAS DE POLIMEROS

O comportamento mecanico de um polimero é funcdo da sua microestrutura
e morfologia. Quando comparados a cerdmicas e metais, esses materiais
apresentam grande dependéncia de tempo e temperatura, sendo que essa
sensibilidade a esses fatores €& originada pela sua caracteristica viscoelastica
(EBEWELE, 2000).

Especificamente para polimeros a resisténcia mecanica e a rigidez sao
parametros de grande importédncia sob uma optica de desenvolvimento e projeto
(EBEWELE, 2000).

Nesse sentido, alguns fatores estruturais e ambientais influenciam as
propriedades desses materiais. O peso molecular, a quantidade de ligacoes
cruzadas, o grau de cristalinidade, copolimerizagdo, quantidade e tipo de
plastificantes, polaridade, bem como temperatura, pressédo e taxa de deformacéo no
processamento afetam as propriedades dos compostos.

A partir de um valor de peso molecular, ocorre um aumento das
propriedades mecanicas do polimero. Especificamente para polimeros cristalinos, a
cristalinidade aumenta o moédulo do material e o ponto de inicio de escoamento,
contudo, diminui o alongamento até a falha e, em contrapartida, pode tornar o
material mais fragil (MENARD, 1999).

Menard (1999) ainda disserta sobre o efeito da temperatura nas propriedades
mecanicas do polimero. Com o aumento da temperatura espera-se que haja a
diminuicdo do moddulo elastico quando se trabalha abaixo da temperatura de
transigcéo vitrea do material Tg. A adigao de plastificantes age no material de modo

semelhante.
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Ebewele (2000) denota que as propriedades mecanicas de polimeros sélidos
apresentam sensitividade significativa ao tempo, quando comparados com outros
materiais como metais e ceramicas. Alguns exemplos incluem que sob uma carga
constante, a deformagdo aumenta com o tempo, quando submetido a uma taxa de
deformacgéao constante, a carga necessaria para manter a deformagéo diminui com o
tempo e quando o material polimérico é sujeito a uma carga senoidal, a deformagao
resultante tem dois componentes, um em fase e outro fora de fase.

Olhando para o comportamento viscoso desses materiais € possivel explicar
a curvatura das curvas tensdo-deformacdo (MENARD, 1999). A medida que a
tensdo € aplicada o material apresenta um escoamento e, a medida que o
cisalhamento aumenta, também aumenta a taxa de escoamento do material
(MENARD, 1999). Dessa forma, pode-se definir uma correlagéo entre a tensédo e a

taxa de deformacéo:

. 5y 1
G=m/=n§ M

. , 8y . ~ .
Onde n é a viscosidade do material e 5—’; € a taxa de deformagéo do material.

Os materiais cuja curva apresenta-se como uma linha reta entre a tenséo e a
taxa de deformacdo sao ditos newtonianos. Contudo, em sua maioria, os materiais
nao apresentam esse comportamento e, por isso, sao tidos como ndo-newtonianos
(MENARD, 1999).

De forma analoga aos solidos, a resposta do material depende da forma
como ¢é aplicado o esforco, sendo que, comumente em compressao e cisalhamento
havera uma reducdo da viscosidade, enquanto em tracdo sera observado um
aumento da viscosidade do material.

Menard (1999) apresenta uma analise correlacionando a viscosidade e a
taxa de deformacao e, nesse sentido, ao tragar-se um grafico, pode-se observar que
existe um platd perto da regido onde a taxa de deformacgédo € nula e, a medida que a
frequéncia do esfor¢o sendo aplicado no material aumenta, o material apresenta
comportamento ndo-newtoniano e escoa mais. Isso, até o ponto onde um aumento
na taxa de deformacdo ndo causa um aumento no escoamento. Esse platdé de
cisalhamento infinito ocorre, normalmente, a frequéncias bastante elevadas. A figura
3 apresenta esquema dessa relacdo. A regido a esquerda do grafico ilustra o platd
com cisalhamento nulo e na parte inferior, a direita, o platd com cisalhamento

infinito.
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Figura 3 - Viscosidade pela taxa de deformacao.

Logn

Log 'y

Fonte: Adaptado de Menard (1999).

Dessas interacbes nas propriedades dos polimeros foram desenvolvidos
modelos para avaliar a resposta viscoelastica linear desses materiais. Ebewele
(2000) apresenta alguns modelos mecanicos que visam caracterizar a resposta de
materiais poliméricos. O modelo de Maxwell, assim como ficou conhecido, é a
combinacdo linear do comportamento elastico ideal e o comportamento puramente
viscoso. Ao considerar a deformagdo como uma funcdo do tempo, a equacgao
reoldgica para o elemento de Maxwell €

11 (2)

Er :EO'-FEO'

onde é a deformacao total no elemento, que € combinacdo das porgcdes
elastica e viscosa. A solugao da equacgao &, assumindo a condigdo de contorno para
o =Ee,quando t=0:
E
L) (3)

o= aoe(

Ebewele (2000) ainda apresenta o modelo de Voigt ou Voigt-Kelvin, que
considera um arranjo paralelo para a resposta viscoelastica do material. Aqui, o
arranjo sempre se mantém paralelo, e a tensao suportada € a soma das tensdes das
respostas elastica e viscosa. Desse modo, a equacéo reoldgica para o elemento de

Voigt é
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de (4)
or = Ee + nd_t
Onde o7 € a tenséo total do elemento de Voigt. A solugéo é:
_Et 5
£(t)=%[1—e( 71)] ®)

O elemento de Maxwell retrai-se instantaneamente quando sob fluéncia,
porém nao completamente, enquanto o elemento de Voigt apresenta uma
recuperacao elastica atrasada sem efeito permanente (EBEWELE, 2000).

Contudo, ambos os modelos ndo predizem com precisdao o comportamento
real de materiais poliméricos. Existem uma série de modelos que visam modelar
com maior exatiddo o comportamento desses materiais. Ebewele (2000), Menard
(1999) apresentam o modelo de quatro parametros que € uma combinagcdo em série
dos modelos de Maxwell e de Voigt. E possivel utilizar esse modelo para
compreender a curva de deformacao desses materiais.

E possivel separar o comportamento em componentes elastica, viscosa e
viscoelastica. Sob fluéncia, a deformacgao total tem trés componentes, cada uma,
respectivamente, aos comportamentos elastico, viscoso e viscoelastico do material.

Assim, temos:

E=&+ &+ & (6)
E, reagrupando, temos:
(o ogt o0 _t 7
e(t) = —+ +i+—°[1—e( Ts)] )
E; n, E;

sendo que 13 = 2—3 € tido como o tempo de relaxagao. Esse valor é o tempo
3

necessario para que o polimero deforme 63,21% de toda sua deformacgéo
(EBEWELE, 2000; MENARD,1999).

Ademais, modelos mais completos e complexos, como até modelos de 4
parametros 3D, permitem analisar o comportamento de materiais poliméricos reais,
podem ser encontrados em outras literaturas especificas (MENARD, 1999).

Singer & Perry (2012) apresentam um estudo de avaliacdo de ciclos em
fadiga até a falha de adesivos cirurgicos disponiveis no mercado. Nesse estudo a
resisténcia a esforgos ciclicos foi avaliada pela aplicagdo de um torque a uma taxa
de 1Hz e por um esforgo de tragcdo a uma taxa de 0,5 N/s.

Além disso, Singer & Perry (2012), Fernandez-Gutiérrez et al. (2016)

dissertam sobre a importancia que a viscosidade tem sobre as propriedades
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mecanicas desses compostos. De forma analoga, Ghasaban et al. (2011) salienta
que a modificacdo da viscosidade desses materiais levante questbes sobre
vitrificagdo e taxa de polimerizagado dos materiais.

Especificamente, Ghasaban et al. (2011) apresentam uma avaliagdo através
da analise DMTA, isto é, analise termomecanica dinamica, para avaliar propriedades
mecanicas de diferentes adesivos a base de cianoacrilato. Nos seus estudos,
verificaram que o modulo elastico dos compostos aumentou com o aumento da
concentracédo de agentes de ligagao cruzada.

Para a avaliagdao das propriedades mecanicas de adesivos cirurgicos, a
ASTM estabeleceu normas especificas que ajudam a mensurar essas interagdes
desses materiais.

A norma ASTM F2255-05 — Standard Test Method for Strength Properties of
Tissue Adhesives in Lap-Shear by Tension Loading apresenta metodologia para
verificar a propriedades mecénicas de adesivos de tecido sob cisalhamento através

de um ensaio de tragdo. A figura 4 apresenta os dispositivos de teste utilizados.

Figura 4 - Dispositivo de teste de cisalhamento segundo ASTM F2255-05.

Substrato de porcina

| ] |
[  —— |

Fonte: Adaptado de ASTM F2255-05 (2015).

O método consiste em utilizar porcina fixada nos dispositivos de teste e em
uma regiao especifica aplicar o adesivo de tecido e submeter o conjunto a um banho
sob temperatura controlada, conforme uso pretendido e aplicagao do produto.

A norma ASTM F2258-05 — Standard Test Method for Strength Properties of
Tissue Adhesives in Tension apresenta metodologia para verificar propriedades
mecanicas de adesivos de tecido sob tracdo. O método consiste utilizar dois
dipositivos de teste no formato T com um substrato de porcina colado na ponta. O
adesivo sob avaliagao € aplicado na superficie da porcina e os dois dispositivos de
teste T sdo colados justapostos. A preparacdo das amostras visa garantir completa
polimerizagcdo do adesivo de tecido, e homogeneizacdo da temperatura conforme
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aplicacao do uso pretendido do produto. A figura 5 apresenta os dispositivos de teste

e o arranjo de fixagao da porcina.

Figura 5 - Dispositivo de teste T conforme ASTM F2258-05.

Substrato de porcina

Fonte: Adaptado de ASTM F2258-05(2015).

A norma ASTM F2256-05 — Standard Test Method for Strength Properties of
Tissue Adhesives in T-Peel by Tension Loading avalia a resisténcia ao estiramento
através de carregamento sob tragdo. O procedimento consiste em aplicar o adesivo
de tecido sobre a superficie do substrato de porcina e pressionar um substrato sobre
a face com adesivo de tecido aplicado e manter o conjunto em temperatura
controlada por tempo especifico para homogeneizar a temperatura, conforme uso

pretendido e aplicagéo do produto. A figura 6 apresenta o conjunto de testes.

Figura 6 - Dispositivo de teste conforme ASTM F2256-05.

Substrato de porcina

/

1 ]
y |

Fonte: Adaptado de ASTM F2256-05(2015).
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A norma ASTM F2458-05 — Standard Test Method for Wound Closure
Strength of Tissue Adhesives and Sealants apresenta o método para avaliar a
resisténcia ao fechamento de ferida de adesivos de tecido sob um ensaio de tragao.
Esse método consegue simular o esfor¢co durante o uso do produto para o
tratamento topico de incisdes laparoscopicas ou laceragbes traumaticas da pele e,
auxilia na identificagdo do melhor desempenho relativo de adesivos de tecido.

De modo similar os substratos sdo acondicionados em temperatura
especifica conforme uso pretendido e aplicacdo e o adesivo de tecido € aplicado
sobre a jungao da aproximagao de borda de dois substratos de porcina justapostos.
O adesivo deve abranger a superficie do tecido e ndo deve escorrer pela jungao dos
dois substratos. Esse arranjo é similar ao fechamento de um corte sobre a pele de

um paciente. A figura 7 apresenta o arranjo do ensaio.

Figura 7 - Arranjo do ensaio conforme ASTM F2458-05.

Regido de aplicagdo do adesivo de tecido

S 7
NS

Substrato de porcina
Nota: Adaptado de ASTM F2458-05(2015).

2.3 ANALISE TERMICA DINAMINO-MECANICA (DMTA)

Essencialmente, DMTA ¢é definida como uma técnica que aplica uma forga
oscilatoria ou pulsante em uma amostra. Encontram-se variagbes em como a técnica
€ nomeada (DMA, DMTA ou ainda DTA), dependendo da especialidade e aplicagéo
a que a técnica é especificada, contudo, os principios sdo os mesmos (MENARD,
1999).

A técnica tem como objetivo correlacionar as propriedades macroscépicas,
como por exemplo as propriedades mecanicas, com as relaxacdes moleculares
associadas a mudangas conformacionais e a deformagdes microscopicas geradas a

partir de rearranjos moleculares e permite a separagéo das contribuigdes elastica e



42

viscosa de materiais viscoelasticos, em funcdo da temperatura e do tempo
(FELISBERTI; CASSU, 2005). Materiais viscoelasticos sdo, essencialmente aqueles
materiais que apresentam dependéncia da tensdo e deformacdo com o tempo
(BANKS; KENZ, 2011).

Ao se aplicar uma carga oscilatéria obtém-se uma resposta em deformacgao
também oscilatoria, assumindo que a carga € dada pela relagao

o(t) = o, sin(wt) (8)

Onde ¢ é a tensédo no tempo t, g, € a tensdo maxima, w é a frequéncia de
oscilagao e t é o tempo.

A resposta, também oscilatéria e senoidal, € dada pela equacéao

e(t) = gy sin(wt + 9) (9)

Onde ¢ é a deformagao do tempo t, £, € a amplitude da deformacgao, t € o
tempo e § € o angulo de defasagem ou atraso entre a tensdo e a deformacéo
maxima. Reagrupando 9, temos:

e(t) = gy sin(wt) cos(d) + & cos(wt) sin(d) (10)

Conforme, Felisberti & Cassu (2005), Banks & Kenz (2011) e Menard (1999)
apresentam, para materiais perfeitamente elasticos a tensdo e a deformagao gerada
na amostra estdo em fase e, por isso, o angulo de defasagem é zero, assim, temos
que a equagado 10 se reduz a ¢;sin(wt). Assim, observa-se bem como outros
pesquisadores em Felisberti & Cassu (2005) que a tensao e a deformagao variam
em fungao do termo sin(wt).

Diferentemente aos materiais perfeitamente elasticos, materiais puramente
viscosos apresentam angulo de defasagem maximo, isto €, 90°, e assim, a resposta
a tensdo aplicada sera dada por ¢g,cos(wt). Nesse cenario a deformacdo é
completamente fora de fase em relacéo a tensao aplicada.

Especificamente para os materiais sob estudo, assim como para polimeros
em geral que apresentam comportamento viscoelastico, o valor do angulo de
defasagem (6) varia entre 0° e 90°, descrevendo um comportamento intermediario
entre elastico e viscoso.

A partir de 8 e 9 define-se o0 modulo de armazenamento E’' ou G’ como
sendo a razdo entre a amplitude da componente da tensdo em fase com a

deformacao pela amplitude da deformacgao, como apresentam as equacdes 11 e 12.
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E' = ?cos(& = E* cos(6) (11)
0

G = ?COS(5) = G*cos(6) (12)
0

Esse valor € uma medida da energia mecanica que o material é capaz de
armazenar na forma de energia potencial ou elastica numa condicdo especifica
(Felisberti; Cassu; 2005; Banks, Kenz, 2011). Ja a raz&do da amplitude da
componente da tensao fora de fase em relagdo a deformacao pela amplitude da

deformagéo é tida como moédulo de perda, E" ou G", dado pelas seguintes relagdes

E" = ?sin(d) = E*sin(§) (13)
0

G" = ?sin(é) = G sin(9) (14)
0

e pode ser relacionada com o movimento em longos segmentos da cadeia
principal ou relaxagdes de segmentos laterais.
Os modulos dindmicos de Young, E*, e de cisalhamento, G* podem ser
apresentados em notagcdo de numeros complexos como
E*= E'+iE" (15)
G*= G'+iG" (16)
Tomando as equagdes 11 e 13 e dividindo o modulo de perda pelo moédulo
de armazenamento, temos uma propriedade definida como fator de perda, dada pela
relagao

E"  E'sin(5) (17)
?_ m— tan(6)

sendo, que a mesma relagao € valida para ensaios de cisalhamento. O
damping, como €& denominado o fator de perda, expressa a capacidade de um
material converter energia mecanica. Materiais que apresentam somente a
componente elastica, tem tan(§) igual a zero. Polimeros por outro lado, apresentam
valores de tan(d) de alguns graus em certas faixas de temperatura (FELISBERTI,
CASSU, 2005).

Menard (1999) e Felisberti e Cassu (2005), além de Ebewele (2000)
dissertam sobre ensaios dindmico-mecanicos. Especificamente Felisberti e Cassu

(2005) apresentam a relagcdo entre o comportamento dindmico-mecéanico e a
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frequéncia e a temperatura. Felisberti e Cassu (2005) especificam que como a
absorcao de energia mecanica de polimeros ocorre em uma faixa de frequéncia, os
materiais apresentam uma distribuicdo de tempos de relaxacdo, dependentes da
temperatura. De modo geral é possivel resumir o comportamento desses materiais

em fungao da temperatura e da frequéncia da seguinte forma:

a. A baixas temperaturas ou altas frequéncias o material apresenta um
comportamento de material vitreo e 0 moédulo de armazenamento é
alto e 0 modulo de perda baixo;

b. A altas temperaturas ou baixas frequéncias o material apresenta um
comportamento de material viscoso tendo tanto o modulo de
armazenamento como o modulo de perda baixos;

c. Quando frequéncias sob andlise estdo na mesma faixa das
frequéncias dos movimentos internos do material na temperatura
avaliada, o médulo de armazenamento diminui com o aumento da
temperatura ou diminuicdo da frequéncia e o modulo de perda
apresenta seu valor maximo, o que corresponde ao comportamento

viscoelastico.

2.4 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL DE ABSORGAO NO INFRAVERMELHO
(FTIR)

A técnica de espectroscopia vibracional de absor¢dao no infravermelho
propicia resultados tocantes as frequéncias fundamentais das vibragdes normais
moleculares.

Espectroscopia €& definida como o estudo da interagdo da radiacéo
eletromagnética com a matéria. Considerando que a radiacdo eletromagnética é
composta de um vetor campo elétrico e um vetor campo magnético, mutuamente
ortogonais entre si, que se propagam em uma direcdo especifica, nota-se a sua
natureza ondulatoria por meio de interferéncia, dispersao, polarizacdo e coeréncia
da radiagao eletromagnética e, sua natureza de material através do efeito Compton
e do efeito fotoelétrico (CANEVAROLO, 2017).

A radiagdo interage com a matéria em processos distintos, quais sejam:

absorcado, emissao e espalhamento. Especificamente, a radiagdo no infravermelho
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(IR) corresponde aproximadamente a parte do espectro eletromagnético situada
entre as regides do visivel e das micro-ondas (SILVERSTEIN et al., 2006).

As moléculas apresentam vibragdes normais, que podem ser de diferentes
tipos. Elas formam uma estrutura tridimensional, com distancias de ligagao quimica e
angulos de ligagbes definidos, apresentando uma determinada simetria molecular.
Essa estrutura é responsavel pelas diferentes propriedades moleculares e, por isso,
seu conhecimento é importante em quimica (CANEVAROLO, 2017).

Embora o espectro de infravermelho seja caracteristico da molécula como
um todo, certos grupos de atomos da&o origem a bandas que ocorrem em
frequéncias semelhantes, independentemente da estrutura da molécula. Isso
proporciona a obtencdo de informacbes uteis que permitem a identificacdo de
estruturas (SILVERSTEIN et al., 2006).

A espectroscopia de absorgdo no infravermelho pode ser dividida em trés

regides distintas, conforme apresentado por Canevarolo (2017), quais sejam:

a. IR longinquo: 10 a 400 cm™"
b. IR médio: 40 a 400 cm™;
c. IR préximo: 4000 a 12820 cm™"-

A regido de 400 a 1800 ¢m™ é dita como a regido de impressao digital do
espectro IR, pois € nela que sao observadas a maior parte das frequéncias
vibracionais fundamentais. Sendo que as frequéncias vibracionais dependem da
natureza do movimento, massa dos atomos, geometria da molécula, natureza das
ligacdes quimicas e ambiente quimico e fisico. (CANEVAROLO,2017).

A obtengdo do espectro infravermelho utiliza o espectrofotdbmetro com
transformada de Fourier (FTIR). Nessa técnica a radiagdo é separada em dois
feixes, um fixo e outro mével, onde com a variagao da distancia percorrida pelos dois
feixes se tem uma sequéncia de interferéncias construtivas e destrutivas, que
resultam na variacado de intensidade de radiacao recebida pelo detector, criando um
interferograma. Uma transformacao de Fourier converte o resultado obtido, que esta
no dominio do tempo, para o dominio da frequéncia (SILVERSTEIN et al., 2006).

Ainda, segundo Silverstein et al. (2006), a amostra é submetida a uma larga
faixa de energias quando a radiagédo a transpassa e, € a analise dessa porgao da

radiagdo que passa pela amostra que da origem ao espectro de infravermelho.
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O equipamento utilizado nessa técnica € constituido por uma fonte de
radiacdo, um interferémetro, compartimento de amostra e um detector de radiagao
infravermelho. A fonte de radiagdo, bem como o tipo de detector utilizado variam de
acordo coma regido do espectro infravermelho sob analise e, normalmente a
varredura é realizada em regime continuo (CANE-VAROLO, 2017).

A figura 8 apresenta um esquema simplificado de um interferébmetro FTIR,
onde o feixe de radiacdo é convertido em raios paralelos e passa por um divisor de
feixe que divide o feixe paralelo em duas partes: uma € transmitida ao espelho
movel e a outra refletida ao espelho fixo (SILVERSTEIN et al, 2006;
CANEVAROLO, 2017).

Figura 8 - Esquema de um interferémetro FTIR.

Espelho-fixo

A

Divisor-de-feixe

Fonte-de-radiagdo

i Crrrrnnnnnnireens >

]

Detector

Espelho-movel

Fonte: Adaptado de Canaverolo (2017).

Ainda, conforme Silverstein et al. (2006), Canevarolo (2017) apresentam, no
espelho fixo ocorre reflexdo total do feixe, que é parcialmente refletido e
parcialmente transmitido através do divisor de feixe. O mesmo ocorre com o feixe
que incide sobre o espelho mével, com a diferenga que o caminho 6ptico percorrido
pelos feixes é diferente. O interferograma obtido no detector é formado metade pelo
feixe totalmente refletido no espelho fixo transmitido pelo divisor de feixe e, metade
pelo feixe totalmente refletido no espelho movel refletido no divisor de feixe. Essas
componentes sofrem combinagdes originando interferéncias construtivas e
destrutivas, dependendo se os feixes em fase ou fora de fase.

E possivel efetuar uma série de varreduras e realizar a acumulagdo de cada
interferograma, processo conhecido por co-adi¢do. Isso permite aumentar

significativamente a razao sinal/ruido conforme a expressao
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S o o 19

Onde n é o numero de varreduras.

O espectro de feixe unico da amostra possui informagdes sobre o espectro
de referéncia e sobre a absor¢cdo da amostra. Para subtrair do espectro da amostra
as contribuicbes do instrumento e do ambiente, obtém-se o espectro IR da amostra
em %T ou absorbancia versus numero de ondas, calculando-se a razé&o entre o

espectro da amostra pelo espectro de referéncia através da relacéo

I
_ (19)
IO
Ou em valores percentuais
1
%T =—x 100 (20)
IO
O espectro em absorbancia é obtido pela equacéao
(21)

1
A =log (T) = €lc

Onde A é a absorbancia, € aqui € denotado como a absortividade e ¢ é a
concentracdo da amostra.

Outro fator importante é a resolugao, que é definida como a capacidade do
instrumento distinguir o perfil espectral de duas bandas proximas. A resolugéo é
proporcional ao inverso do deslocamento de caminho 6ptico (CANEVAROLO, 2017).

E possivel ainda, realizar a manipulagdo espectral, normalizagdo da curva,
corregao da linha de base, alisamento do espectro, subtracdo de espectro, de
convolugao e ajuste de curva. Todas essas operagdes visam a melhorar a qualidade
das informacdes do espectro IR e possibilitara sua correta interpretagao. Contudo, é
recomendado cautela nessas operagbes pois elas podem levar a erros de
interpretacao do espectro IR.

De forma similar Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) e Han et al. (2008)
utilizaram a técnica FTIR para verificar a presenga de grupos funcionais especificos
nas amostras por eles analisadas. Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) ainda utilizam
0s espectros obtidos para avaliar a proporcdo de mondmeros residuais nas

amostras e a indicagao da formacgao de polimeros de alto peso molecular.
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2.5 VISCOSIDADE

A avaliagao da viscosidade é realizada por meio de um ensaio de reometria.
E o teste mais comum é se avaliar a viscosidade sob diferentes taxas de
cisalhamento. O material da amostra € submetido por um determinado tempo a uma
dada taxa de cisalhamento, aumentando gradativamente o valor dessa taxa. Ainda é
possivel obter essas medidas sob uma variacdo de temperatura pré-determinada
(CANEVAROLO, 2017).

O mecanismo de operagdao do ensaio baseia-se em aplicar uma taxa de
cisalhamento controlada que obtida pela rotagdo da ponta da geometria de teste
utilizada, de forma a proporcionar uma deformacdo no material e, dessa forma
calcula-se a viscosidade do material. A figura 9 apresenta uma correlagéo linear
entre tensao e taxa de cisalhamento, tipica de um material dito newtoniano,
conforme apresentado por Menard (1999). Note-se aqui que a nomenclatura utiliza o
o para referenciar tenséo, contudo, especificamente, para tensdo de cisalhamento,
comumente utiliza-se o simbolo z, assim como visto em Canevarolo (2017).

A viscosidade é a inclinagao da curva apresentada na figura 9. Pode-se
obter essa curva para uma série de temperaturas e analisar o comportamento do

material com respeito a viscosidade sob temperaturas diferentes.

Figura 9 - Relagao entre tensao e taxa de cisalhamento.

Y

Fonte: Adaptado de Menard (1999).
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2.6 TECNICAS DE ANALISE TERMICA

As técnicas termoanaliticas datam do inicio do século passado, onde grupos
isolados de pesquisadores com equipamentos um tanto quanto rudimentares,
mediante varios esforgcos realizaram os trabalhos iniciais. A partir da metade do
século passado obteve-se um vasto desenvolvimento na instrumentacao
termoanalitica, até que hoje, tém-se elevado grau de sofisticagdo em funcdo de
aplicacdo pratica como ferramenta de trabalho na pesquisa e desenvolvimento de
novos produtos e controle de qualidade da producao (IONASHIRO, 2004).

A definicdo aceita de analise térmica € "um grupo de técnicas nas quais uma
propriedade fisica de substancia e/ou seus produtos de reacdo é medida em funcao
da temperatura, enquanto a substancia € submetida a um programa controlado de
temperatura" (IONASHIRO, 2004; CANEVAROLO, 2017).

Vale ressaltar que por vezes uma combinagdo de técnicas de analise
térmica é utilizada para fornecer informacdes suficientes sobre um sistema em
analise, como termogravimetria, calorimetria diferencial exploratéria e analise
térmica diferencial. Além destas, utiliza-se também, técnicas fisico-quimicas e
analiticas, como a cromatografia gasosa e a espectrometria de massas
(CANEVAROLO, 2017).

2.6.1 Termogravimetria

A termogravimetria € uma das técnicas de analise térmica bastante
difundida, e foi utilizada a primeira vez nos anos 1900s no levantamento de curvas
de decomposicao térmica (IONASHIRO, 2004). Nela, a variagdo de massa da
amostra é determinada em funcao da temperatura e/ou tempo, conforme apresenta
a equacao 22 enquanto a amostra € submetida a uma variagdo de temperatura

especifica com uma determinada taxa de aquecimento (CANEVAROLO,2017).

m = f(T out) (22)

Os equipamentos que realizam essa medicdo sdo as termobalancgas, isto €,

instrumentos que permitem a pesagem continua da amostra em funcdo da
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temperatura. Obtém-se entdo curvas que fornecem informagdes sobre a estabilidade
térmica do material, sobre composigao e estabilidade dos compostos intermediarios
e do residuo. Processos como desidratacdo, vaporizagdo, dessorgcao, oxidacgao,
reducdo etc. podem ser observados, além de interacbes da amostra com a
atmosfera utilizada durante a analise (CANEVAROLO, 2017; IONASHIRO, 2004).

lonashiro (2004), Canevarolo (2017) dissertam sobre a existéncia de fatores
que influenciam a obtencdo de curvas TG, contudo, principalmente fatores
instrumentais e fatores ligados as caracteristicas da amostra possuem maior
influéncia sobre as curvas TG. Quanto aos fatores instrumentais, pode-se destacar a
razao de aquecimento, a atmosfera do forno, e a forma, o tamanho e a composicao
do cadinho. Ja com relagao aos fatores ligados as caracteristicas da amostra, tém-
se a massa da amostra e o tamanho de particula.

Canevarolo (2017) relata sobre como a escolha inadequada da razdo de
aquecimento pode influenciar significativamente nos resultados de variacao de
massa determinados a partir das curvas TG. E, também, sobre como a escolha de
um gas reativo ou inerte, a pressao de trabalho e a utilizagdo de atmosfera estatica
ou fluente dependem do tipo de amostra em estudo.

Uma diminuicdo na razao de aquecimento provoca diminuigdo acentuada
nas temperaturas de decomposicao aparentes e, também, influencia na facilidade de
deteccdo de compostos intermediarios (IONASHIRO, 2004).

Especificamente para polimeros que sofrem depolimerizagao, o processo de
decomposicao térmica é pouco influenciado pela atmosfera (CANEVAROLO, 2017).
Polimeros a base de cianoacrilatos podem apresentar depolimerizagao conforme
apresentado por Ryan e McCann (1996 apud HAN et al., 2008).

A amostra pode liberar substancias gasosas ou reagir com os constituintes
da atmosfera interna do forno. O fenbmeno é observado logo quando a pressao de
dissociagao do gas atinge o valor da pressdo do gas ou vapor na sua vizinhanga
imediata. O efeito da atmosfera sobre a curva TG depende do tipo de reacdo, da
natureza dos produtos de decomposicéo e do tipo de atmosfera utilizada no ensaio
(IONASHIRO, 2004).
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2.6.2 Calorimetria exploratéria Diferencial

Calorimetria exploratéria diferencial (DSC) é uma técnica derivada da analise
térmica diferencial (DTA) e nela, também se mede a energia fornecida a uma
amostra e um material de referéncia, em funcdo da temperatura (CANEVAROLO,
2017). De acordo com o método de medicao utilizado a técnica é classificada como
calorimetria exploratoria diferencial com compensacao de poténcia ou com fluxo de
calor. Através delas, observa-se os efeitos do calor associados com alteragcdes
fisicas e quimicas da amostra (IONASHIRO, 2004).

lonashiro (2004) ainda disserta sobre as interpretacbes das informagdes
colhidas nesse tipo de analise, estudadas ha bastante tempo, porém validas ainda
hoje através da medicdo da temperatura da amostra em fungdo do tempo, da
diferenca de temperatura entre a amostra e a referéncia em fungao do tempo, da
temperatura da amostra em funcéo da derivada da temperatura em fungao do tempo
e, da temperatura da amostra em funcdo da derivada do tempo em funcdo da
temperatura.

Os eventos térmicos que geram modificagcbes em curvas DTA ou DSC
podem ser, basicamente, transicbes de primeira e segunda ordem. As de primeira
ordem se dao pela transicdo de entalpia, endotérmica ou exotérmica, e formam
picos nas curvas. Exemplos de eventos endotérmicos incluem fusdo, perda de
massa por vaporizagdo de agua, aditivos, volateis ou decomposi¢ao, dessorcao e
reacbes de redugdo. Ja cristalizagdo, reagbes de polimerizagao, cura, oxidacao,
degradacdo oxidativa e adsorcdo sado exemplos de eventos exotérmicos
(CANEVAROLO, 2017).

Canevarolo (2017) ainda descreve que as transi¢cdes de segunda ordem se
caracterizam por variagdo de capacidade calorifica sem variagao de entalpia, sendo
a transicao vitrea um exemplo desses fendbmenos.

lonashiro (2004 ), de forma analoga relaciona fatores que podem influenciar a

obtencéao de curvas DTA.

a. Razao de aquecimento do forno;
b. Natureza do suporte de amostras;
c. Profundidade do raio do orificio de suporte onde € colocada a

amostra;
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d. Localizagao, natureza e dimensdes dos termopares diferenciais;
e. Natureza da substancia inerte usada como referéncia;
f. Compactacdo da amostra;

g. Efeito de colocagéo de tampa sobre o orificio da amostra.

Note-se que da mesma forma como apresentado por lonashiro (2004) e por
Canevarolo (2017) para a Termogravimetria, os fatores que influenciam a obtengéo
de informacbes das amostras através de técnicas de analise térmica sé&o
semelhantes.

A diferenca de temperatura entre o padréo e a amostra no DSC de fluxo de
calor serve como base para o calculo do calor absorvido ou liberado pela amostra e,
por convengao o resultado sera negativo para eventos endotérmicos e positivo para
eventos exotérmicos. Especificamente para amostras de cianoacrilato, espera-se
encontrar eventos exotérmicos devido a reagao de cura do material.

A figura 10 apresenta uma curva esquematica de DSC, onde pode-se
observar a variagdo de capacidade calorifica, denotada pela alteracdo da inclinagéo

ao longo da linha de base, bem como um pico endotérmico e um pico exotérmico.

Figura 10 - Curva esquematica DSC.

Pico exotérmico

Ve

Linha de base extrapolada

Variacdo de CP

Fluxo de calor

N

Pico endotérmico

Temperatura

Fonte: Adaptado de Canevarolo (2017).
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente capitulo apresenta a metodologia utilizada no desenvolvimento
do projeto de pesquisa. Foram utilizadas técnicas de espectroscopia e analise
térmica para caracterizar e avaliar diferentes amostras de materiais, especificamente
adesivos a base de cianoacrilato.

Aqui, serdo apresentados a metodologia aplicada para analise incluindo os
parametros usados para os ensaios, 0s equipamentos, e o laboratério que foi
utilizado, além da descricdo das amostras avaliadas. As analises foram divididas em
caracterizagao da matéria-prima dos adesivos de tecido e caracterizagdo mecanica

do produto curado.

3.1 AMOSTRAS DE ADESIVO A BASE DE CIANOACRILATO ENSAIADAS

Amostras de diferentes composicbes de adesivos de tecido a base de

cianoacrilato foram avaliadas, conforme apresenta a tabela 1.

Tabela 1 - Amostras avaliadas.

Amostras Descrigcao
S1747 Mondmero a base de n-butil cianoacrilato, com
aditivo estabilizante e modificador de
viscosidade
S1748 Blenda a base de n-butil e 2-octil cianoacrilato,
com aditivo estabilizante e modificador de
viscosidade
J0156 Blenda a base de n-butil e 2-octil cianoacrilato
mais viscosa, com aditivo estabilizante e maior
teor de agente modificador de viscosidade
Liquiband® Padrao comercial a base de octil e n-butil
cianoacrilato

Fonte: Autor.

As amostras S1747, S1748 e J0156 sdo composicbes quimicas em
desenvolvimento no departamento de Engenharia de Projetos da BMR Medical e
sdo objeto de estudo do presente projeto de pesquisa. A amostra Liquiband® é uma
amostra comercial também a base de octil e n-butil cianoacrilatos, e sera o padrao
de comparagao de desempenho mecanico (controle).

Os estudos com espectroscopia vibracional de absorg¢ao no infravermelho e

analise térmica sdo aplicados somente as formulas testes, contudo a comparacéao de
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desempenho inclui a amostra Liquiband®. A figura 11 apresenta um fluxograma com
0 esquema dos ensaios realizados no desenvolvimento do projeto com as amostras
S1747, S1748 e J0O156 enquanto a figura 12 mostra a comparacado de desempenho

mecanico realizada entre as amostras S1748, J0156 e Liquiband®.

Figura 11 - Ensaios realizados para a caracterizagdao das amostras.
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Fonte: Autor.

Figura 12 - Ensaios de comparac¢ao de desempenho.
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Fonte: Autor.
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A caracterizacdo das amostras de adesivo de tecido S1747, S1748, JO156
foi realizada com o conjunto de técnicas apresentado na figura 11, que incluiu a
caracterizagao quimica via técnica FTIR, caracterizagao térmica via TGA e DSC,
estudos de viscosidade, avaliagdo de desempenho conforme as normas ASTM e a
reologia oscilatoria.

Os ensaios de comparagao de desempenho entre as amostras selecionadas
S1748, JO156 e Liquiband® incluiram a analise DMTA, reologia oscilatoria e ensaios
mecanicos conforme a norma ASTM F2458-05. A utilizagdo de uma blenda mais
viscosa com maior teor de octil cianoacrilato (J0156) veio da comparagdo com a
literatura que indica essa necessidade para o uso pretendido do produto.

O padrao de comparacdo de desempenho, Liquiband®, foi utilizado nos
ensaios de desempenho mecéanico de forma a verificar se as formulagdes sob

avaliagao atendem a requisitos de desempenho mecanico.

3.2 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL DE ABSORGCAO NO INFRAVERMELHO
(FTIR)

A figura 13 apresenta o equipamento do laboratério Central de Analises -
UTFPR Campus Pato Branco, utilizado. Um espectrémetro Frontier da Perkin Elmer
na regido do IR médio com comprimentos de onda entre 200 cm™ e 4000 cm™,

comum a fonte de infravermelho policromatica e um detector do tipo DTGS.

Figura 13 - Espectrometro de Infravermelho na regiao do Médico com Transformada de Fourier
(FT-MIR).

Fonte: Adaptado de Analises (2020).

O modo de obtencgao do espectro infravermelho pode ser por transmisséo ou

absorcao, ou ainda por reflectancia total atenuada (ATR) ou reflectancia difusa
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(DRIFTS). Especificamente, o espectro IR das amostras analisadas foi obtido por
transmissdao com auxilio do acessorio UATR com varredura continua, utilizando
acetona como solvente. Buscou-se a obtencdo dos espectros IR das amostras
avaliadas para verificar a presenga de grupos funcionais especificos inerentes as
mesmas, que determinam as suas propriedades mecanicas. Foi utilizada uma

resolucdo de 8 cm™' e 16 acumulagoes.

3.3 VISCOSIDADE

As curvas de viscosidade dindmica em funcdo da temperatura e as curvas
de escoamento foram obtidas utilizando um redmetro hibrido do Multilab LabReo-
CERNN/UTFPR, Discovery DHR-3, conforme apresenta a figura 14. O equipamento
€ calibrado para a execucdo dos testes e a temperatura é controlada através de um
sistema peltier com auxilio de um banho termostatico. A avaliacdo de viscosidade
em funcao da temperatura foi realizada entre 18 e 40°C, sendo que as temperaturas
de interesse sdo 20° e 37°C. Todos os testes foram realizados em ftriplicata. As
curvas de escoamento foram avaliadas sob as taxas de 300 a 1s™ a 37°C. Os testes

também foram realizados em triplicata.

Figura 14 - Reémetro Discovery DHR-3

Fonte: Autor.

Os ensaios utilizaram a geometria de cilindros concéntricos (didmetro do
cilindro interno: 28 mm, altura do cilindro: 42,1 mm, e didmetro do copo: 42,1 mm)

para evitar cura das amostras durante o ensaio.
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3.4 TECNICAS DE ANALISE TERMICA

3.4.1 Termogravimetria

A figura 15 apresenta o equipamento utilizado para a obtengédo das curvas
TG das amostras ensaiadas. Esse equipamento pertence ao laboratério LAMAP —
UTFPR Campus Apucarana, e possui um analisador termogravimétrico Shimadzu,
modelo TGA-50, que opera até a temperatura de 1000 °C.

Figura 15 - Analisador termogravimétrico (TGA 50, Shimadzu )

Fonte: LAMAP (2020).

Especificamente, devido a natureza das amostras a base de cianoacrilato e
conforme Han et al. (2008) apresentam, foi utilizado gas nitrogénio a uma taxa de 20
ml/min.

Mesmo que ndo ocorra reagdo entre a amostra e a atmosfera, as
transferéncias de calor pelo gas afetaréo os resultados. Além disso, de forma geral,
quanto maior a massa da amostra, maior sera a temperatura inicial de
decomposicao térmica. Isso dificulta a identificagdo de compostos intermediarios.
(IONASHIRO, 2004).

Curvas de analise termogravimérica das amostras de cianoacrilato foram
obtidas com o Analisador Termogravimétrico TGA 50 entre 20 e 800 °C a uma taxa
de 20 °C/min de forma analoga a apresentada por Han et al. (2008). Como as
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amostras sob analise sao liquidas utilizou-se cadinho de platina do tipo hermético

para evitar evaporagao das amostras durante o ensaio.

3.4.2 Calorimetria exploratéria diferencial

As curvas DSC das amostras avaliadas foram obtidas entre 30 e 300 graus
Celsius a uma taxa de aquecimento de 10 graus/minuto, com atmosfera de gas
nitrogénio a uma taxa de 20ml/min no equipamento DSC Q20 da TA Instruments do
laboratério Central de Analises — UTFPR Campus Pato Branco, conforme ilustra a
figura 16, de maneira analoga a executada nos ensaios de termogravimetria

apresentada por Han et al. (2008).

Figura 16 - Calorimetro Exploratério Diferencial Q20.

3.5 ENSAIOS CONFORME NORMAS ASTM

A tabela 2 apresenta a relagdo de normas ASTM aplicaveis a avaliagao de
desempenho mecanico de adesivos de tecido, incluindo os tamanhos dos
substratos/dispositivos de teste e da regiao de aplicacao do adesivo de tecido.

Todos o0s ensaios seguiram o mesmo procedimento de preparagdo que
consistiu em submeter as amostras de porcina, que foram adquiridas congeladas do
mesmo fornecedor, devidamente fixadas nos dispositivos de teste, no caso dos
testes de cisalhamento e tracdo, a um banho em temperatura controlada de 37°C

por 1h +/- 15 minutos embebidas em solucao tampao PBS. Seguido da aplicagao do



59

adesivo de forma controlada com auxilio de uma micropipeta. Os conjuntos foram
deixados em repouso por 15 minutos, embebidos de gaze com solugdo tampao
PBS, de forma a garantir a polimerizacdo do adesivo de tecido e, na sequéncia,
submetidos novamente a um banho em temperatura controlada a 37°C por 15
minutos. Na sequéncia os conjuntos foram montados em um equipamento de teste
de tracdo ESM303 da Mark-10 do laboratério de controle de qualidade da BMR

Medical, conforme mostra a figura 17, e realizou-se o ensaio.

Tabela 2 - Relagao das normas ASTM aplicaveis a avaliagao de desempenho mecéanico de
adesivos de tecido.

Dimensao Dimensao da regiao

Norma Descricio dos de aplicagao do
¢ substratos adesivo de tecido
(mm?) (mm?)
ASTM Standard Test Method for Strength
F2258-05 Properties of Tissue Adhesives in Tension 25x10 25x10
ASTM Standard Test Method for Strength
Properties of Tissue Adhesives in Lap- 25 x50 25x10
F2255-05 . .
Shear by Tension Loading
ASTM Standard Test Method for Strength
Properties of Tissue Adhesives in T-Peel by 25 x 150 25x125
F2256-05 ) .
Tension Loading
ASTM Standard Test Method for Wound Closure 25 % 100 25 x 10
F2458-05 | Strength of Tissue Adhesives and Sealants

Fonte: Autor.
Figura 17 — Maquina de ensaios ESM303 da Mark-10.
L L==21 |k &

1

Fonte: Adaptado de Mark-10 (2021).

A quantidade de adesivo de tecido aplicado para os testes ASTM F2258-05,
ASTM F2255-05 e ASTM F2458-05 foi de 5 gotas de 10 pL, enquanto para o teste
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ASTM F2256-05 foi de 22 gotas de 10 uL. As velocidades de execugcédo dos ensaios

conforme preconizado pelas normas da ASTM sao apresentadas na tabela 3.

Tabela 3 - Relagado de velocidades de ensaio conforme normas ASTM

Velocidade de

Norma Descrigao ensaio (mm/min)

ASTM Standard Test Method for Strength Properties of 2
F2258-05 Tissue Adhesives in Tension

ASTM Standard Test Method for Strength Properties of 5
F2255-05 Tissue Adhesives in Lap-Shear by Tension Loading

ASTM Standard Test Method for Strength Properties of 250
F2256-05 Tissue Adhesives in T-Peel by Tension Loading

ASTM Standard Test Method for Wound Closure Strength 50
F2458-05 of Tissue Adhesives and Sealants

Fonte: Autor.

A determinacao do tipo de falha em cada teste foi realizada e classificada

em:

1. Falha do adesivo: Houve falha do adesivo de tecido ao longo da

execugao do teste na interface entre adesivo e substrato;

2. Falha do Substrato: Houve falha do substrato de porcina ao longo da

execucao do teste;

3. Falha Coesiva: Houve falha do adesivo ao longo da execugédo do teste

fora da interface adesivo substrato;

E possivel haver combinacdes entre os modos de falha em um mesmo teste.

Contudo, o modo de falha que permite caracterizar apropriadamente as amostras &

a falha do adesivo, pois outros modos podem mascarar as propriedades do adesivo.

Para diferenciagao estatistica dos dados, os resultados foram comparados

via teste de hipotese tomados 2 a 2 de considerando-se a média como maior ou

menor sempre em relagcdo a amostra J0156, tomada como referéncia, com

significancia de 95%. A hipétese de que todos os dados seguem uma distribuicao

normal foi utilizada e verificada via teste de normalidade de Anderson-Darling.
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3.6 ANALISE TERMICA DINAMICO-MECANICA (DMTA)

A tabela 4 apresenta os parametros de ensaio utilizados na realizagdo do
ensaio de analise térmica dindmico-mecanica (DMTA). O equipamento utilizado foi
um DMA Q8000, da TA Instruments.

A preparagdo das amostras para analise de DMTA foi realizada seguindo o
procedimento que consiste em realizar a polimerizagao utilizando uma solugdo tampao
de PBS, com posterior condicionamento em banho maria a 37°C, durante 1h +/- 15 min,
de forma analoga a utilizada na preparagcao das amostras para os ensaios conforme as
normas ASTM. Apds esta etapa os conjuntos foram armazenados ao abrigo de luz
dentro de uma caixa de papeldo, em ambiente controlado a 23°C, 50% UR, por 24h e

enviados para analise.

Tabela 4 - Parametros de ensaio da analise DMTA.

Parametros de ensaio Descrigao
Faixa de temperatura (°C) 0a80
Taxa de aquecimento (°C/min) 3
Modulo de solicitagao Tragao
Frequéncia de oscilagao (Hz) 1

Fonte: Autor.

3.7 ANALISE REOLOGICA OSCILATORIA

As curvas de analise reologica oscilatoria foram obtidas utilizando um
redbmetro hibrido do Multilab LabReo-CERNN/UTFPR, Discovery DHR-3, conforme ja
apresentado a figura 14. Os ensaios utilizaram a geometria de cone-placa do
redbmetro Discovery DHR-3 da TA Instruments.

Barkan et al (2017) apresentam um estudo que avaliou o comportamento
viscoelastico de adesivos de tecido a base de cianoacrilato. De forma analoga a
executada por esses pesquisadores com diferenca da temperatura de execugéo que
no estudo foi de 25°C, a utilizada no estudo aqui proposto & definida em fungao do
uso pretendido e aplicacdo do produto. A tabela 5 apresenta os paradmetros

utilizados.
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Tabela 5 - Pardmetros de ensaio da analise reoldgica oscilatoria.

Parametros de ensaio Descrigao
Temperatura (°C) 37

Amplitude de varredura de deformacgao (%) 0,001 a 100
Frequéncia de oscilacao (rad/s) 5

Fonte: Autor.

O procedimento de preparagdo de amostras seguiu a metodologia
implementada por Barkan et al (2017) com pequenas modificagbes devido a
limitagdo instrumental. Utilizou-se seringas hipodérmicas descartaveis de mesmo
volume para realizar a dispensa do adesivo em placas de petri de mesmo tamanho.

A metodologia consiste em promover a fabricagao de filmes finos através da
polimerizagdo dos adesivos de tecido. 1mL de cada amostra foi acondicionado em
uma placa de petri e a ela foram adicionados 100uL de trietil amina, que deu inicio a
polimerizagdo dos monémeros. Apos 2h foi realizada a diluigdo em 30% de volume
da solucdo em etil acetato. As amostras foram acomodas em um ambiente a
temperatura ambiente ao abrigo da luz por cerca de 15 horas para permitir a
completa evaporacdo do solvente e foram testadas no dia seguinte a sua
preparacao. Houve controle qualitativo da espessura do filme-fino formado.

A figura 18 apresenta o aspecto do filme apds evaporacédo do solvente e a

figura 19 ilustra a formacé&o dos filmes finos.

Figura 18 - Filme fino p6s evaporagio do Figura 19 - Amostras de filme fino
polimerizados.

Fonte: Autor. Fonte: Autor.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo esta estruturado em duas partes. A primeira apresenta a
caracterizagao fisico-quimica, incluindo as técnicas FTIR, TGA, DSC e viscosidade e
a segunda apresenta a caracterizagdo mecanica das amostras avaliadas que aborda
0s ensaios conforme as normas ASTM e a comparagao de desempenho através da
técnica DMTA e da reologia oscilatoria.

Note-se que a caracterizagao fisico-quimica foi realizada nas matérias-
primas das amostras S1747, S1748 e J0156, isto €, do material ndo curado (ndo
polimerizado). Por sua vez, a caracterizacdo mecéanica das amostras foi realizada no

produto curado.

4.1 CARACTERIZAGAO FiSICO-QUIMICA DAS MATERIAS-PRIMAS

4.1.1 Espectroscopia Vibracional de Absorg¢ao no Infravermelho (FTIR)

As caracteristicas quimicas das amostras avaliadas pela técnica de
espectroscopia vibracional de absor¢ao no infravermelho com transformada de

Fourier (FTIR) estdo apresentadas na figura 20.

Figura 20 - Espectro FTIR das amostras avaliadas - S1747 (vermelho), S1748 (azul), J0156
(amarelo ouro).
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Fonte: Autor.
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A tabela 6 apresenta os picos das analises feitas em transmitancia.

Tabela 6 - Picos identificados nos espectros FTIR das amostras.

Ndmero de Onda Picos identificados nas amostras (cm™)
Caracteristicos (cm'1) S1748 J0156 S1747
3671 3652
3453 3451
3128 — CHz, st. 3126 3127 3127
2860-2984 — CHz,st. € 2932 2932 2962
CHS, st
2555 — -N=C=0
(BOCHYN’SKA et al. 2562 2557 2544
(2017),
2161 2161 2237
1977 1977 1975
1731 -C=0 1732 1732 1734
1387 - CHs, sim, st 1386 1385
1287 1288 1287
1157-1286 — C-O-C, st
1189 1192 1184
986 987 988

Fonte: Autor.
Nota: Numeros de onda caracteristicos obtidos de Villarreal-Gémez et al. (2013).

Esses resultados foram obtidos em duplicata e estdo de acordo com o
esperado na literatura. As bandas dos monémeros (CHz, st. € CHs, st, C=0, CHa3, sim, st,
C-O-C, st) foram identificadas. Silverstein et al. (2006) também apresentam essa faixa
de comprimentos de onda para esses grupos. Han et al. (2008) avaliaram uma
amostra de etil cianoacrilato, contudo, assim como por eles observados, por
Mehdizadeh et al. (2012) e por Lee et al. (2015), na regido do numero de onda 3000
cm™' tem-se a presencga dos picos referentes a ligagdo C-H dos grupamentos CH2 e
CHs.

Assim como Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) e Villarreal-Gémez et al.
(2013) picos caracteristicos dos grupos funcionais foram observados,
especificamente entre os nimeros de ondas 1200 e 1000 cm™' para os grupos
funcionais butil e octil. Na regido do niumero de onda 1200 cm™' para a amostra
S1747, que é a base de um monémero de n-butil, note-se uma atenuacéo do pico
observado bem como a diferenga na transmitancia observado entre o numero de
onda 1050 cm™e 1000 cm".
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A semelhanca entre os espectros S1748 e J0156 € esperada uma vez que
ambos sao formulados a partir da mesma base de mondmeros, ainda que J0156
contenha maior teor de 2-octil e aditivos modificadores de viscosidade em sua
CoOmposicao.

Assim como Bochynska et al. (2017), na regido de 2255 cm™' é observada
baixa intensidade de transmitancia em todas as amostras avaliadas, sendo uma
indicacédo de reacdo do isocianato que pode indicar a polimerizacao das amostras,
ocorrida durante a analise das matérias-primas.

Bao et al. (2020) apresentam as cadeias secundarias como determinantes
das principais propriedades dos cianoacrilatos, tanto que Mizrahi et al (2011)
afirmam que um contexto geral in vivo de biocompatibilidade € um espelho do
observado in vitro, o aumento do comprimento das cadeias secundarias €
correlacionado a diminuigdo da toxicidade, isto €, aumento do grau de
biocompatibilidade de adesivos a base de cianoacrilatos. Dessa forma, compostos
com octil apresentam em tese maior grau de biocompatibilidade do que outros
compostos com segmento de cadeia menor, como n-butil etc. Isso foi verificado por
Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) in vivo e in vitro quando comparado a n-butil € n-
hexil cianoacrilatos. Pascual et al. (2016) também observaram diferenca na reacgao
citotoxica entre n-butil e octil cianoacrilatos, ainda que tenham concluido que o octil
apresentam maior citotoxicidade durante a polimerizacdo, apés a cura foi o que
obteve menor reagao citotoxica, isto é, maior grau de biocompatibilidade.

Ge & Chen (2020) enaltecem o uso de um octil cianoacrilato (Dermabond®)
para uso clinico, contudo afirmam que ainda existem obstaculos em termos de
biocompatibilidade ndo somente para octil cianoacrilatos como para outros
grupamentos usados em adesivos de tecido a base de cianoacrilato.

Bao et al. (2020) ainda classificam os cianoacrilatos em cadeia curta e
cadeia longa e, n-butil e octil cianoacrilatos sdo considerados grupos de cadeia
longa. Entédo, ainda que octil apresente maior grau de biocompatibilidade, n-butil
também apresenta boas caracteristicas em termos de biocompatibilidade e promove
ganhos em termos de resisténcia mecéanica. Além disso, os aditivos estabilizantes e
modificadores de viscosidade utilizados também impactam a biocompatibilidade da
férmula final.

Como descrito anteriormente na Tabela 3, os aditivos presentes em cada

mateéria-prima sao:
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1. S1747 — Monbmero a base de n-butil cianoacrilato com aditivo
estabilizante e agente modificador de viscosidade;

2. S1748 — Blenda a base de n-butil e 2-octil cianoacrilato com aditivo
estabilizante e agente modificador de viscosidade;

3. J0156 — Blenda a base de n-butil e 2-octil cianoacrilato mais viscosa com
aditivo estabilizante e maior teor de agente de modificador de

viscosidade;

A amostra S1747, nesse sentido, teoricamente apresenta grau de
biocompatibilidade inferior a S1748 e J0156. As amostras S1748 e J0156 sdo da
mesma base de monémeros, contudo, para a amostra J0156 a propor¢ao entre n-
butil e 2-octil foi alterada com aumento do teor de 2-octii em conjunto com o
aumento do teor do agente modificador de viscosidade, para atingir um valor de
viscosidade ideal para a aplicagao clinica do produto. O agente modificador de
viscosidade utilizado é de grau médico a base de PMMA e foi aumentado cerca de 5

vezes a quantidade utilizada em S1748.

4 .1.2 Analise Térmica

As analises térmicas de termogravimetria e calorimetria exploratoria
diferencial forneceram informagdes sobre os compostos analisados, sendo a perda
de massa e degradacdo do material obtidos nas curvas TGA e a influéncia da
variacdo da temperatura nas propriedades dos materiais. A figura 21 apresenta o
perfil de perda de massa das amostras S1747, S1748 e J0156.

Note-se que todas as amostras apresentam inicio de perda de massa perto
da faixa dos 120°C. Da literatura tem-se que temperatura de inicio de degradagéao
Tdeg de butil e octil cianoacrilatos € 124°C e 126°C, respectivamente (VILLARREAL-
GOMEZ et al., 2013).

O perfil de degradacao termina com os materiais totalmente degradados em
torno de 250°C. Observam-se duas taxas de degradagdo principais, a primaria
quando do inicio da perda de massa e a secundaria, em torno de 200°C. As
amostras S1748 e J0156 apresentam ao final da decomposigdo do material pelo
menos mais uma taxa de degradacdo na faixa dos 300°C, o que também foi
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identificado, especificamente, a 308°C para o octil cianoacrilato para Villarreal-
Goméz et al. (2013). O perfil de degradagao térmica entre as amostras mostra-se
similar e, a 37°C, temperatura corporea, ndo é observada perda de massa das
amostras. As amostras avaliadas por Han et al. (2008) apresentaram um perfil de
degradacao semelhante mesmo sendo de um etil cianoacrilato, contudo, com uma
taxa de degradagao maior com inicio de degradagao a uma temperatura superior as

amostras avaliadas nesse estudo.

Figura 21 - Curva TGA das amostras S1747 (vermelho), S1748 (azul) e J0156 (amarelo ouro).
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Fonte: Autor.

A vista da acdo do agente modificador de viscosidade e do estabilizante na
formulacdo dos adesivos, o perfil de estabilidade do adesivo foi aumentado
apresentando uma degradacdo mais lenta, especialmente para o S1747, onde a
150°c, segundo Villareal-Goméz (2013) o material deveria ter mais de 80% de perda
de massa, foi identificado cerca de 30% de perda de massa. Similarmente para
S1748 e J0156, considerando os compostos das blendas isolados, a 150°C foi
identificado menor porcentagem de perda de massa (30%) do que indicada por
Villarreal-Goméz et al. (2013) (n-butil a 150°C com aproximadamente 80% de perda
de massa e octil a 150°C com aproximadamente 50% de perda de massa).

Lee et al. (2015) avaliaram a degradacgao térmica de compostos de poli alil 2-
cianaocrilato pré-polimerizados com diferentes concentragées de acido poli L-latico.
Para o poli alil 2-cianoacrilo pré-polimerizado o inicio de degradacéao foi identificado

acima de 250°C, enquanto as amostras com concentragcdes de acido poli L-latico,
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apresentaram perfil de degradacgéo térmica semelhante com pelo menos duas taxas
de degradagcdo bem definidas. O intuito desse estudo visava aumentar a
biocompatibilidade e as propriedades mecanicas do adesivo a base de cianoacrilato.

Adesivos de tecido a base de cianoacrilato com o grupo funcional alil ainda
nao estido estabelecidos como alternativas de uso clinico, porém mostram-se
promissores, como aponta a literatura. Contudo, Duffy et al. (2018) elencam que
compostos com radical alil sdo compostos para aplicagbes em altas temperaturas,
que podem passar por reagdes de ligagao cruzada sob temperaturas elevadas.

A figura 22 apresenta a curva DSC das amostras avaliadas. E possivel
observar a temperatura de mudancga de fase das blendas base (picos endotérmicos),
cerca de 181°C para a amostra S1748, 149°C para a amostra S1747 e 160°C para a
J0156. Assim como Barkan et al. (2017), as curvas DSC possibilitam visualizar como
as os grupamentos alquil das cadeias secundarias afetam o perfil térmico das
amostras, pelas das temperaturas de transicdo vitrea (Tg) e taxa de fusao,

cristinalidade etc.

Figura 22 - Curvas DSC das amostras S1747 (vermelho), S1748 (azul) e J0156 (amarelo ouro).
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Fonte: Autor.

Note-se nas curvas das amostras S1748 e J0156 uma transicdo em torno de
110°C e 100°C, respectivamente. No caso de J0156 bastante suave ao longo da
curva de DSC, enquanto para S1748 mais nitida a 106°C especificamente. E, na
curva da amostra S1747, em torno de 77°C. Especificamente no caso da amostra

S1747, monbmero a base de n-butil, o valor difere do encontrado na literatura no
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que tange a transi¢cao vitrea do material que é de 100°C (POLYMER DATABASE,
2022). Ja Burns (2016) apresenta Tg do n-butil cianoacrilato éster como 90°C.
Contudo, Duffy et al. (2018) ainda relatam que podem existir variagées nos valores
absolutos dessas transi¢cdes para esses materiais, em funcdo da utilizacdo de
aditivos e agentes modificadores de propriedades.

Esperava-se identificar claramente as transi¢coes vitreas do n-butil em todas
as amostras. Contudo, n&o fica evidente nas curvas avaliadas, acredita-se que muito
em fungédo dos aditivos presentes nas formulas. A temperatura de transigdo vitrea
também ¢é funcdo do método empregado para preparar o material, e pode causar
diferenca nos valores identificados.

Nao foi identificada uma transicdo para o 2-octil nas amostras uma vez que a
avaliacdo estava supostamente acima da Tg do material, cerca de 10°C (DUFFY et
al., 2018; BURNS, 2016). Barkan et al. (2017) e a referéncia encontrada na Polymer
Database (POLYMER DATABASE, 2022), contudo, divergem de Duffy et al (2018) e
Burns (2016), e verificaram que a amostra de octil cianoacrilato avaliada por eles
apresentou Tg na faixa dos 57°C e 48°C, respectivamente. Barkan et al. (2017) ainda
afirmam que o material deve apresentar maior grau de fase amorfa que favorece sua
maior flexibilidade. Pascual et al. (2016) relata que alguns dos problemas praticos de
dano ao tecido no uso de adesivos de tecido € em fungao da baixa flexibilidade.

Barkan et al. (2017) identificou a temperatura de fusdo dos compostos n-butil
e octil como 240°C e 237°C, respectivamente, em contrapartida ao observado no
estudo aqui realizado onde as temperaturas foram inferiores entre 158°C para
S1748, 164°C para S1747 e 160 °C para JO156.

Através da curva de DSC pode-se estimar o calor de polimerizagcao do
material. A medida do calor de polimerizacido € uma medida direta do calor liberado
da reagao exotérmica de polimerizagdo do material no local de aplicagao do adesivo
(FERNANDEZ-GUTIERREZ et al., 2016). Lloris-Carsi et al. (2016) relatam sobre a
temperatura excessiva alcangada durante a polimerizacédo e outras deficiéncias dos
adesivos a base de cianoacrilato. O estudo de Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) foi
verificado que octil apresentou menor aumento de temperatura.

Conforme apontado na literatura, a reagao exotérmica que ocorre durante a
polimerizagao (cura) do cianoacrilato confere a adesao e resisténcia mecanica para
o adesivo de tecido. A quantidade de calor liberada, medida através do calor de

polimerizagao, ndo pode ser excessiva, pois pode ocasionar queimadura no sitio de
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aplicacao do adesivo, isto é, na pele do paciente. Conforme apresentado com
QUINN (2005) a quantidade de calor liberada na reacdo exotérmica é diretamente
proporcional a taxa de polimerizacdo que € proporcional ao comprimento da cadeia
secundaria. Muito embora cadeias curtas permitem um rapido processo de
polimerizagao, elas também aceleram a taxa de degradagao, o que resulta, como ja
observado anteriormente, em acumulo de produtos de degradacao no tecido (NAM &
MOONEY, 2021) e, especificamente, para cadeias de comprimento curto, esses
valores podem ser excessivos.

Por outro lado, a polimerizagédo (cura) do adesivo ndo pode ser lenta, em
funcdo da aplicacdo clinica, seja no fechamento de uma incisdo ou laceragao
traumatica. Por isso, € necessario um equilibrio entre o calor liberado na reacao de
polimerizagdo, o tempo de cura e a taxa de degradacédo do adesivo. Em adigéo, a
viscosidade do adesivo deve ser alta o suficiente para permitir que nao haja
escorrimento para fora do sitio de aplicagao (SINGER et al., 2012; BOCHYNSKA et
al., 2017).

Entre as amostras avaliadas, S1747, S1748, e J0156, a que apresenta
melhores caracteristicas sob essa optica € J0156 em fungao do maior teor de 2-octil

na formulagao e agente modificador de viscosidade.

4 .1.3Viscosidade

No que tange o comportamento reoldgico, as curvas de viscosidade
dindmica em fungao da variagao de temperatura foram determinadas, considerando
uma faixa a luz de aplicagdo dos adesivos, entre 20°C e 37°C. As figuras 23 e 24
apresentam a curva da viscosidade em funcdo da variagdo de temperatura das
amostras avaliadas.

Note-se que viscosidade dinamica diminui com o aumento da temperatura
em todas as amostras. O valor médio da viscosidade dindmica, medido em triplicata,
para as temperaturas avaliadas de 20°C e 37°C, é apresentado na tabela 7. A
blenda J0156 possui viscosidade cerca de 7 vezes maior do que as amostras S1747

e S1748, o que implica em uma ordem de grandeza de diferenga.
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Figura 23 — Viscosidade dindmica em fungao da temperatura das amostras S1747 e S1748.
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Figura 24 — Viscosidade dindmica em fungao da temperatura da amostra J0156.
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Tabela 7 — Viscosidade dindmica das amostras avaliadas em fun¢ao da temperatura.

Amostras Viscosidade (Pa.s)

Temperatura 20°C 37°C
S1747 0,018 +/- 0,0001 0,017 +/- 9,27x10°
S1748 0,013 +/- 0,0004 0,012 +/- 0,0009
J0156 0,18 +/- 0,002 0,14 +/- 0,001

Fonte: Autor

O ajuste de viscosidade do adesivo ¢é justificado em fungdo da necessidade
de o adesivo nao escorrer para fora do sitio de aplicagao, conforme ja apresentado e

vai ao encontro do que é especificado na literatura (SINGER et al, 2012;
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BOCHYASKA et al., 2017). Bao et al. (2020) indica que a baixa viscosidade € um
limitante para esses materiais. Especificamente, J0156 apresenta uma viscosidade
adequada ante a esse cenario, enquanto S1747 e S1748 possuem valores baixos de
viscosidade.

Na auséncia de uma referéncia normativa para a viscosidade desses
compostos, como auxilio da norma ASTM D341 -Standard Practice for Viscosity-
Temperature Equations and Charts for Liquid Petroleum or Hydrocarbon Products,
de forma adaptada, buscou-se parametrizar a viscosidade em funcdo da
temperatura conforme indicado pela norma pela equagdao de MacCoull dada pela
relagao:

loglogZ = A—BlogT (37)
onde Z é fungao da viscosidade cinematica, em mm/s? ou cSt, e é definido
como:
Z=v—07+ e(—1,47—1,84v— 0,51v2) (38)

Sendo que T é a temperatura em Kelvin.

Uma vez que na equacao de MacCoull é considerada a viscosidade
cinematica, a densidade das amostras foi calculada com a utilizagdo de uma balanga
e uma seringa de precisdo de 0,5 ml. A tabela 8 mostra os valores calculados de
densidade para as amostras. A partir disso, buscou-se determinar as constantes A e
B para as amostras avaliadas, contudo, somente para a amostra J0156 foram
obtidos os valores. Isto porque os valores de viscosidade a que a relagao proposta
pela norma é aplicavel sao fluidos com viscosidades maiores as que as amostras
S1747 e S1748 apresentam. Note-se os valores nominais minimos apresentados
nas cartas da norma (cerca de 0,18 cSt) sdo cerca de 10 vezes maiores do que 0s
valores nominais de viscosidade das amostras S1747 e S1748, cerca de 0,020 cSt.
A tabela 9 mostra o ajuste da equacdo com a determinagdo das constantes A e B

para a amostra J0156.

Tabela 8 - Densidade das amostras avaliadas.

Amostras Densidade calculada (Kg/m?)
S1747 1002,0 +/- 16,7
S1748 972,4 +/-9,9
J0156 1001,6 +/- 8,0

Fonte: Autor.
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Tabela 9 - Determinacdo das constantes A e B segundo ASTM D341.

Amostra Equacao segundo ASTM D341 ajustada com as constantes A
e B determinadas
JO156 loglogZ = 33,73 — 14,379 1logT (39)

Fonte: Autor.

A figura 25 apresenta a viscosidade cinematica somente em fung¢do da
temperatura, dando destaque para a influéncia da temperatura na viscosidade do
material da amostra JO156 para a temperatura ambiente de 20°C e de aplicacéo
clinica 37°C.

Pela inclinacdo da curva apresentada na figura 25 pode-se inferir que a
temperatura desempenha influéncia significativa sobre a blenda J0156 o que

também é demonstrado pelos coeficientes A e B apresentados na tabela 9.

Figura 25 — Viscosidade cinematica em fungiao da temperatura segundo ASTM D341.
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Seeton (2006) apresenta uma nova relacdo de viscosidade cinematica em
funcdo da temperatura ampliando a abrangéncia para regimes de baixa viscosidade,
mostrando a limitagdo da ASTM D341 para fluidos que apresentam baixo valor de
viscosidade.

A avaliagdo segundo a proposi¢cao de Seeton (2006) para regimes de baixa

viscosidade baseia-se na modificacao da equacao da viscosidade para:

log.(log.(v+ 2+ f(v))) = A— B xlog.(T) (40)
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Onde a funcdo da viscosidade €é modificada de forma a abranger

viscosidades baixas, sendo

f) = e"Koy(v+ 1) (41)

E K, é dada por uma fungédo de Bessel de segunda espécie da forma:
“ cos(xt)dt (42)

=]

As constantes sdo definidas como A = 0,7 e Y = 1,244066584703. Assim:

log.(log.(v + 0,7 + e ™Ky (v + 1,244067))) = A — B x log,(T) (43)

Buscou-se determinar as constantes A e B para as amostras S1747 e S1748
e, assim, verificar a influéncia da variacdo da temperatura na viscosidade em funcao

da proposigao dada por Seeton (2006), conforme apresentado na tabela 10.

Tabela 10 - Determinacgéo das constantes A e B da proposi¢cédo de Seeton (2006).

Amostra Equacgao proposta por Seeton (2006) ajustada com as constantes A e B
determinadas

S1747 | log.(log.(v + 0,7 + e™VK,(v + 1,244067))) = —228,74 + 38,8036 X log,(T) (44)

S1748 log.(log.(v + 0,7 + e™Ky(v + 1,244067))) = —64,9809 (45)
+ 10,4747 x log,(T)

Fonte: Autor.

A figura 26 apresenta a viscosidade cinematica somente em funcédo da
temperatura, dando destaque para a influéncia da temperatura na viscosidade do
material das amostras S1747 e S1748 para a temperatura ambiente de 20°C e de
aplicagao clinica 37°C. Ao contrario do observado para a amostra J0156, o que
também é demonstrado pelos coeficientes A e B determinados para S1747 e S1748,
a influéncia da variacdo da temperatura ndo é significativa para a variacdo da
viscosidade.

E evidente importancia da viscosidade no desempenho desses materiais em

suas aplicagbes clinicas, seja nas propriedades mecanicas ou na aplicagdo do
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adesivo, como observado por Singer et al. (2003), Singer & Perry (2012),

Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) e outros autores.

Figura 26 — Viscosidade cinematica em funcéo da temperatura segundo a proposicéo de
Seeton (2006).
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A composicao da blenda também interfere nas propriedades pds-cura, isto &,
na por¢cao do comportamento elastico que esses materiais apresentam, uma vez
iniciada a cura. Lloris-Carsi et al. (2016) avaliaram que adesivos de tecido de alta
viscosidade a base de octil cianoacrilato quando comparados com outros
apresentaram performance equivalente. Harsha & Vasudha (2019) afirmam que uma
viscosidade cerca de 5-30 cPs (0,005-0,03 Pa.s) a 25°C apresenta bom
desempenho para cianoacrilatos. Porém, na pratica observou-se que a viscosidade
de 20 Cps a 25°C nao apresentou bom desempenho, escorrendo para fora do sitio
de aplicacdo. Tanto S1747 quanto S1748 estdao dentro dessa faixa e possuem
propriedades mecanicas inferiores a J0O156 com viscosidade na faixa de 150 cPs
(0,15 Pa.s). Singer et al. (2003) identificou que uma apresentacdo de octil
cianoacrilato de alta viscosidade tem menor tendéncia de escorrer para fora do sitio
de aplicagao, recorrendo em menores taxas de deiscéncia da lesdo e de infecgao, e
Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) verificaram que a viscosidade dos adesivos
Glubran® (n-butil cianoacrilato) e Ifanbond® (n-hexil cianoacrilato) influenciou na
preciséo de aplicagdo dos adesivos que foi inferior a Evobond® (octil cianoacrilato),

especificamente, ndo avaliaram a viscosidade, mas de forma qualitativa inferiram
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sobre sua importancia na aplicagdo do produto. Da mesma forma, Barkan et al.
(2017) nao definem a escala de viscosidade dos compostos avaliados por eles.

Lim & Kim (2015) estudaram a viscosidade das amostras fabricadas a fim de
averiguar se a pré-polimerizagdo causada pelo pré-aquecimento do adesivo afetou a
viscosidade. Constatou-se que com o aumento do tempo de pré-aquecimento houve
um aumento da viscosidade das amostras de alil 2-cianoacrilato pré-polimerizado e
uma diminuicdo da resisténcia mecanica. Bellon, Fernandez-Gutiérrez et al. (2017)
nao observaram correlagdo entre o desempenho mecanico, a taxa de fixacdo no
tecido e a viscosidade. Da mesma forma Singer et al (2012) nao correlacionam o
melhor desempenho de Dermabond® (octil cianoacrilato) com o fato dela ter maior
viscosidade comparada as demais amostras estudadas. Na avaliacdo do

desempenho mecanico de S1747, S1748 e J0156, isso foi levado em consideragao.

4.2 CARACTERIZACAO MECANICA

De formas analogas a Singer et al. (2012) e a Hong et al. (2019), a selecao e
o desenvolvimento de um adesivo de tecido, deve ser sob uma avaliagao holistica
que englobe o0 maximo de esforgos no material de forma a verificar o comportamento
sob diferentes dticas. Isso foi implementado nesse projeto com a utilizacdo das
normas ASTM e da utilizagao de técnicas de analise térmica sob tracdo — DMTA — e

sob cisalhamento — reologia oscilatoria.

4.2.1 Analise Reolégica Oscilatéria

A reologia oscilatéria é representada nos graficos das figuras 27, 28 e 29. O
filme fino do adesivo polimerizado submetido a variagdo de deformacao oscilatéria
apresentou em todos os casos valores de G — mdédulo de armazenamento —
superior a G” — modulo de perda. Barkan et al. (2017) também verificaram adesivos
que apresentam esse comportamento. Hong et al. (2019) bem como Li et al. (2020)

avaliaram hidrogeis usados como adesivos de tecido com 0 mesmo comportamento.
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Figura 27 — Médulo de armazenamento e médulo de perda em fungao da amplitude de
deformacgao oscilatéria da amostra S1747.
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Figura 28 — Médulo de armazenamento e médulo de perda em fungao da amplitude de
deformacgao oscilatéria da amostra S1748.
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Os estudos conduzidos a temperatura de 37°C mostram que para S1747 na
amplitude de oscilacdo de 10-3 houve a diminuicdo do médulo de armazenamento e
aumento do médulo de perda, enquanto para S1748 e J0156 esse fenbmeno foi
observado em 102. A taxa de diminuicdo de G’ para S1748 é menor do que as
identificadas para S1747.
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Observa-se o inicio das transi¢cées elastico-viscosa para as amostras em
torno de 10°. Barkan et al. (2017) observaram essa transigdo em 10" e 102, a 25°C,
para uma amostra de polioctil cianoacrilato, e entre 10-' e 10° para uma amostra de
polietil cianoacrilato. Esses casos sdo os extremos em termos de propriedades de
polialquil cianoacrilatos — o polietil cianoacrilato que é fragil e o polioctil cianoacrilato

que é maleavel (i. e. flexivel).

Figura 29 — Médulo de armazenamento e médulo de perda em fung¢ao da amplitude de
deformacao oscilatéria da amostra J0156.
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A magnitude dos modulos de armazenamento e de perda para S1747,
S1748 e J0156 é similar entre si, entre 10° e 10% Pa e proximo a 10° Pa,
respectivamente, e com os valores obtidos para octil e etil cianoacrilatos
encontrados por Barkan et al. (2017).

E possivel obter-se um valor médio para G’ e G” até o limite do inicio da
transicao elastico-viscosa, conforme é apresentado na tabela 11. Como ilustrado na
figura 30, note-se que S1747, conforme esperado, possui 0 maior valor absoluto de
G’ acredita-se que em funcao do n-butil. S1748 possui G’ inferior a S1747 e a JO156.
E possivel atribuir as modificagbes da formulacdo em J0156, as mudancgas
observadas em G’ e G”, tanto que J0156 apresentou o maior valor de G” entre todas

as amostras, em fungao do maior teor de octil na formulagéo.
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Tabela 11 - Valores médios de G' e G" para as amostras S1747, S1748 e J0156.

Amostra G’ (Pa) G” (Pa)
S1747 37,8 x 10* +/- 14,9 x 103 30,5 x 10% +/-10,8 x 103
S1748 20,8 x 10* +/- 26,8 x 103 27,9 x 103 +/- 11,6 x 103
J0156 25,6 x 104 +/- 10,1 x 103 43,4 x 10* +/- 4,7 x 108

Fonte: Autor.
Figura 30 - G' e G" das amostras S$S1747, S1748 e J0156.
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Fonte: Autor.

O perfil das curvas onde G’ é superior a G” é caracteristico de sodlidos
viscoelasticos. Barkan et al. (2017) utilizam nomenclatura similar para esse
comportamento apresentado pelas amostras avaliadas por eles. A forca estrutural
desses materiais é avaliada dentro desse regime considerado linear.

Em termos de rigidez e flexibilidade € necessario haver equilibrio. Nesse
sentido, JO156 apresenta uma boa combinagéo entre a rigidez medida pelo mdédulo

de armazenamento e flexibilidade medida pelo mdédulo de perda.
4.2.2 Analise Térmica Dinamico-Mecanica (DMTA)

A avaliagdo do comportamento viscoelastico dos adesivos, obtida pelo
ensaio DMTA, complementar a reologia oscilatéria, € apresentada nas figuras 31 a
33 para S1748 e J0156 em relacdo a Liquiband®. S1747 nao foi considerado no
estudo de comparagcdo de desempenho por ser somente a base de n-butil
cianoacrilato. Dessa forma, € possivel comparar a influéncia da variacdo da

viscosidade com o ajuste do teor de agente modificador de viscosidade entre S1748
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e JO156 e ao mesmo tempo comparar com o desempenho mecanico do padrao
Liquiband®.

O perfil similar das curvas de modulo de armazenamento e mdédulo de perda
das amostras S1748 e J0156 é esperado uma vez que ambas sédo a base de n-butil
e 2-octil cianoacrilato, enquanto a amostra Liquiband® apresentou os menores
valores. Na regido de transigdo de comportamento elastico para viscoso Liquiband®
€ 25% inferior que os demais. O mesmo comportamento foi identificado no ensaio de
wound closure strength — forga de fechamento de ferida - onde JO156 apresentou

resisténcia mecanica superior a Liquiband®.

Figura 31 — Médulo de armazenamento, médulo de perda e tan delta em funcao da variagao da
temperatura no ensaio DMTA da amostraS1748.
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Entre 40° e 50°C, S1748 e J0156 apresentaram os maiores valores de
modulo de perda, cerca de 1400 MPa. Acima dessa temperatura, todas as amostras
apresentaram uma diminuicdo em ambos os modulos, comportamento caracteristico
de materiais viscoelasticos, assim como também observado na reologia oscilatoria.
Na regido entre 25° e 35°C, foi identificada uma transicdo nos modulos de
armazenamento e de perda dos materiais.

Barkan et al. (2017) avaliaram que poli octil cianoacrilatos apresentam um
angulo de fase intermediario constituindo uma estrutura soélida com significativa
plasticidade, enquanto n-butil cianoacrilatos tem moddulo de armazenamento

superior, suportando altas cargas de cisalhamento, porém nao sao flexiveis.
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Figura 32 — Médulo de armazenamento, médulo de perda e tan delta em fungao da variagao da
temperatura no ensaio DMTA da amostra J0156
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Figura 33 — Médulo de armazenamento, médulo de perda e tan delta em fungido da temperatura
para DMTA Liquiband®.
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Diferentemente dos resultados da reologia oscilatoria, obtidos a temperatura
corpérea na faixa de 37°C, os resultados do DMTA foram feitos em uma varredura
de temperatura entre 0 e 80°C e nesse sentido nao é possivel visualizar uma regiao
de viscoelasticidade linear. Dessa forma, ndo é possivel obter-se um valor médio
pelos graficos, contudo, pode-se ponderar valores aproximados para E’ e E” na

regido de interesse e partir disso calcula-se o tan & (E”/E’). Ainda é possivel verificar
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a correspondéncia dos valores calculados com os apresentados nos graficos das
figuras 31, 32 e 33.

Essa avaliagdo permitiu observar o comportamento das amostras sob a
variacao da temperatura para uma oscilacido constante. a tabela 12 apresenta a
aproximacao dos resultados para os valores de E’, E” e tan & (E”/E’).

Pela aproximagcao dos graficos, a temperatura de 37°C as amostras
apresentam comportamento similar, no que tange o tan d (E”/E’), com amplitudes de
modulos diferentes. Contudo pela mesma aproximacgao os valores calculados de tan

0 (E”/E’) apresentam pequena divergéncia dos da aproximacéao a 37°C.

Tabela 12 - Aproximacao dos valores E’ e E” medidos no DMTA a 37°C.

Amostra E’ (MPa) E” (MPa) tan & (E”’/E’) tan 3 (E”/E’)
calculado aproximado
S1748 1180 150 0,13 0,14
J0156 1060 135 0,13 0,14
Liquiband® 900 98 0,11 0,13

Fonte: Autor.

Ainda no estudo por Barkan et al. (2017) é feita a proposicéo de utilizagao de
uma blenda de mondmeros de n-butil e 2-octil cianoacrilatos, resultando em um
polimero com plasticidade ideal sem comprometimento da resisténcia mecanica, o
que vai ao encontro do que foi estudado no desenvolvimento desse projeto,
especialmente para a amostra J0156 que em funcdo do maior teor de 2-octil na
proporcao n-butil e 2-octil, deve apresentar maior plasticidade ante as demais
amostras.

Comparando com os resultados de reologia oscilatoria, nas figuras 28 e 29,
para S1748 e J0156, respectivamente, observa-se que, para a temperatura de 37°C,
os valores do modulo de armazenamento sao similares ainda que medidos de forma
diferente.

Ghasaban et al. (2011) no seu estudo dindmico-mecanico observaram um
aumento no modulo de armazenamento com a introdugao de elementos de ligagao
cruzada em um octil cianoacrilato. Também se observou uma diminui¢do no angulo
de fase com o aumento da concentragao de agentes de ligacédo cruzada. Avaliando
a resposta dos ensaios de Ghasaban et al. (2011) com os desenvolvidos nesse



83

estudo, na faixa de temperatura entre 0 e 80°C, nota-se que as curvas dos médulos
de armazenamento tém perfis similares, com valores na faixa de 1000 MPa.

Contudo, ndo fica claro a se os elementos de ligacdo cruzada agem de
modo a modificar a viscosidade dos materiais avaliados por Ghasaban et al. (2011)
bem como qual a escala de viscosidade das amostras por eles avaliadas.

Ainda Kelmansky et al. (2017) aditivaram amostras de PEG chegando a
valores comparaveis de resisténcia mecanica aos de cianoacrilatos, como aqui
estudados. Apos a mistura com os aditivos, houve uma transicdo apos o tempo de
gelificacdo onde os valores dos modulos de armazenamento (G’) foram superiores
aos modulos de perda (G”). Nessa condicdo as amplitudes dos valores ficaram na

mesma escala dos adesivos aqui estudados.
4.2.3 Ensaios Conforme Normas ASTM

A caracterizagao de desempenho mecanico foi realizada para as asmotras
S1747, S1748 e J0156 conforme as normas ASTM aplicaveis ao desenvolvimento
de adesivos de tecido. Em todos os ensaios foram realizados 10 testes. A figura 34

apresenta os resultados dos ensaios de tracdo da norma ASTM F2258-05.

Figura 34 - Resultados do ensaio de tragao segundo ASTM F2258-05.
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A classificacdo das falhas no ensaio identificou a ocorréncia de um caso de
falha do substrato.

A amostra J0156 apresenta melhor desempenho no ensaio de tragao
comparada as amostras S1747 e S1748, demonstrando que o aumento do teor do
agente modificador de viscosidade em cerca de 5% na formulagédo acompanhado do
ajuste na proporg¢ao entre presenga de n-butil e 2-octil na formulagdo melhoraram o
desempenho da amostra.

Singer & Perry (2012) observaram que Dermabond® Advanced, a base de
octil cianoacrilato apresentou maior resisténcia mecanica na avaliagao de tensao
maxima de tracdo. Contudo, pela metodologia descrita pelos autores, os seus
resultados sdo comparaveis aos de wound closure strength — forga de fechamento
de ferida - executados no estudo proposto nesse projeto. Apesar da ndo existéncia
de um padrao universal para a resisténcia mecanica de adesivos de tecido, em
funcado da variedade de aplicagcbes que demandam diferentes propriedades para
cada caso, como confirmado pela literatura, buscou-se a comparagdo com um
adesivo de tecido comercial, disponivel no mercado (Liquiband®), também composto
por uma blenda de monémeros a base de n-butil e octil cianoacrilato, no ensaio mais
representativo para a aplicacdo de uso tépico que € o ensaio de forca de
fechamento de ferida.

O tan & verificado na reologia oscilatéria e no DMTA, cuja aproximagéao pelo
ensaio DMTA é apresentada na tabela 12, é expressao numérica do fator de perda
ou do inglés “damping”, e € uma medida da capacidade de um material converter
energia mecanica. No estudo aqui realizado, é possivel inferir que em termos de
esforcos de tracdo, ndo houve modificacdo nessa propriedade enquanto houve um
aumento na resisténcia mecanica da blenda a temperatura de 37°C, visto que J0156
apresenta o maior valor para os resultados do ensaio de tragio.

A figura 35 apresenta os resultados para o ensaio de cisalhamento conforme
a ASTM F2255-05. Nao foi identificada falha do substrato nos ensaios realizados. A
amostra J0156 obteve o maior valor, cerca de 0,225 Mpa.

Note-se que entre S1747 e S1748 tanto sob tragdo quanto sob
cisalhamento, a blenda de n-butil e 2-octil cianoacrilatos (S1748) obteve maior
resisténcia mecéanica comparada ao monémero de n-butil cianoacrilato (S1747),

como ilustra a figura 36. E o ajuste da viscosidade para a amostra J0156 com o
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aumento do teor de agente modificador de viscosidade proporcionou um

desempenho ainda maior comparado as duas anteriores.

Figura 35 - Resultados do ensaio de cisalhamento conforme ASTM F2255-05.
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Figura 36 - Resisténcia a tragado e cisalhamento das amostras $1747, S1748 e J0156.
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E possivel ainda, verificar uma correlacdo no aumento da tensdo de
cisalhamento segundo a ASTM F2255-05, e o tan & (G”/G’) avaliado na reologia
oscilatoria. A figura 37 apresenta a correlagao.

Note-se que com o aumento do valor de tan &, o valor da tensdo de
cisalhamento correspondente também aumentou. Sendo tan & a expressao
numeérica do fator de perda, maiores valores de tan &, expressam um aumento no
comportamento viscoso. Contudo, uma comparagao entre os resultados da reologia

oscilatéoria e os do DMTA, onde na reologia oscilatéria o comportamento
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viscoelastico foi avaliado segundo um esfor¢o de cisalhamento e no DMTA segundo

um esforgo de tragdo, mostra uma divergéncia nos valores do tan 8.

Figura 37 - Tenséao de cisalhamento x tan delta.
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Hong et al. (2019) também avaliaram o cisalhamento de forma adaptada in
vitro nas amostras por eles estudadas conforme outro estudo de Annabi et al. (2017)
apud Hong et al. (2019). As amostras que sao a base de hidrogel com
caracteristicas hemostaticas chegaram a apresentar até 0,9 Mpa, que em fungéo da
aplicagao destinada sao superiores aos valores dos adesivos aqui estudados.

Bochynska et al. (2017) encontram valores entre de 0,065 Mpa e 0,09 Mpa
apods cura por 24h nas amostras por eles avaliadas sob cisalhamento preparadas a
partir de polietileno glicol (PEG). Esses valores séo inferiores ao das amostras do
estudo aqui realizado, porém com as amostras misturadas foi possivel melhorar
significativamente as propriedades mecanicas (~ 0,09 Mpa) chegando a valores
comparaveis aos dos cianoacrilatos aqui avaliados. Li et al. (2020) também
avaliaram variagdes de PEG e encontraram valores de resisténcia ao cisalhamento
entre 0,004 e 0,016 Mpa, também inferiores aos de cianoacrilatos aqui estudados. A
viscosidade das amostras foi verificada, porém nao foi identificado correlacéo entre a
variagao da viscosidade e as propriedades mecanicas das amostras.

Os resultados de Fernandez-Gutiérrez et al. (2016) para Evobond®,
Glubran® e Ifabond® sao indiretamente comparaveis ao realizados nesse estudo,

devido a metodologia de teste empregada na avaliagdo de resisténcia mecanica.
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Contudo, seus resultados corroboram a proposicéo de apresentagdes comerciais a
base de octil cianoacrilato apresentarem desempenho mecéanico adequado a
aplicagdo como adesivo de tecido para uso topico.

A figura 38 apresenta o resultado dos ensaios de T-Peel strength. Todas as
falhas foram classificadas como do adesivo. Note-se que S1747 tem um resultado
170% superior a S1748, atribuido ao n-butil cianoacrilato. Com o ajuste da
formulacdo com o aumento do teor de agente modificador de viscosidade, mesmo
com o aumento do teor de 2-octil da amostra S1748 para J0156, note-se que houve
um aumento no T-Peel strength de cerca de 190%. Atribui-se ao ajuste da
composi¢ao quimica com o aumento da viscosidade esse aumento apresentado por
J0156 em relacdo a S1748.

Figura 38 - Resultado dos ensaios de T-Peel conforme ASTM F2256-05.
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Harsha & Vasudha (2019) bem como o guia do FDA - Guidance for Industry
and FDA Staff Class Il Special Controls Guidance Document: Tissue Adhesive for
the Topical Approximation of Skin incluem a ASTM F2256-05, contudo n&o foi
observado o seu uso extensivo nos estudos de outros autores avaliados, com
excegao de Hong et al. (2019). Contudo, os metadados atrelados a esse ensaio nao
estdo disponiveis para comparacao.

A utilizacdo do n-butil proporciona boa resisténcia mecéanica e rigidez na
adesdao enquanto o octil proporciona boa flexibilidade, assim como também
observam Bao et al. (2020) e Barkan et al. (2017). Vauthier et al. (2003) e Singer &
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Pery (2012) avaliam, contudo, octil cianoacrilato como apresentando maior
resisténcia do que outros grupamentos. Outros autores avaliam ainda que diferentes
grupamentos poderiam apresentam melhor grau de biocompatibilidade e resisténcia
mecanica, porém nao é algo ja estabelecido na literatura.

A comparacgao global de desempenho entre S1747 e S1748 aliada a analise
da literatura que indica a utilizagdo de compostos com maior grau de
biocompatibilidade sem deterioracdo das propriedades mecanicas a luz do uso
pretendido do produto, possibilitou a selegdo do uso de uma blenda com maior
viscosidade a base de n-butil e 2-ctil cianoacrilato (J0156), como ja abordado. Dessa
forma a comparacdo de desempenho foi atrelada as blendas S1748, JO156 e o
padrdao comercial Liquiband®. Assim foi possivel confirmar a influéncia do ajuste da
viscosidade no desempenho mecanico do adesivo de tecido.

A figura 39 apresenta os resultados do ensaio de wound closure strength.
Além de caracterizar o desempenho das amostras, foi possivel realizar uma
comparagao com as amostras selecionadas. Nao foi identificada falha do substrato

Nnos ensaios.

Figura 39 - Resultados do ensaio de wound closure strength forca de fechamento de ferida -
conforme a norma ASTM F2458-05.
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Fonte: Autor.

A hipdtese de que os dados em todos em ensaios seguem uma distribuicdo
normal foi considerada. A tabela 13 apresenta os valores para o teste de

normalidade de Anderson-Darling das amostras. Somente em duas ocasides nao se
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pode afirmar se os dados seguem uma distribuicdo normal ou nao (T-Peel de S1747

e forca de fechamento de ferida para S1748).

Tabela 13 - Teste de normalidade dos dados das amostras S$S1747, S1748, J0156 e Liquiband®.

Ensaio Wound Closure
Teste d Tragao (em Cisalhamento T-Peel (em Strength — Forga
esl_: de d MPa) - (em MPa) N/2,5cm) de fechamento
normaiidade de de ferida (em N)
Anderson-
Darling Valor-p
S1747 0,199 0,214 <0,005 0,638
S1748 0,744 0,06 0,704 0,019
J0156 0,289 0,108 0,272 0,774
Liquiband® - - - 0,300

Fonte: Autor.

Para os dados do ensaio T-Peel da amostra S1747 e do ensaio de forga de
fechamento de ferida da amostra S1748, foi realizado o Teste de Grubbs (a = 0,05)
para identificacdo de outliers. Para o T-Peel de S1747 identificou-se que o maior
valor (5,84 N/2,5cm) obtido no ensaio pode ser um outlier (valor-p = 0,000).
Analogamente, para a forgca de fechamento de ferida de S1748, identificou que o
maior valor obtido no ensaio (41 N) também pode ser um outlier (valor-p = 0,007).

Desconsiderando-se os esses valores e reaplicando o teste de normalidade
encontrou-se um valor-p de 0,443 para S1747 no ensaio T-Peel e um valor-p de
0,108 para S1748 no ensaio de forgca de fechamento de ferida. Nesse cenario os
dados s&o considerados normais.

A tabela 14 mostra os resultados dos ensaios conforme as normas ASTM.
Por comparacéo via teste de equivaléncia para 2 amostras (a = 0,05) tomado 2 a 2
para os resultados da tabela 14, tendo como referéncia a amostra J0156, os
resultados foram analisados. O ajuste nos resultados de ensaio de tragdo
desconsiderando os valores oriundos de falhas do substrato ndo promoveram
alteracdo nos valores meédios e desvio padrdo. Para os demais ensaios o ajuste nao
se fez necessario em funcéo da n&o ocorréncia de falha do substrato.

O ajuste dos resultados de T-Peel para S1747 e forga de fechamento de
ferida de S1748 desconsiderando os outliers, promoveu alteracdo dos valores
médios medidos. Os resultados sao apresentados também na tabela 14.

Pelo valor-p apresentado na tabela 15 para cada teste, tendo como

referéncia a amostra J0156, é possivel verificar que no ensaio de tragcdo J0156 é
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superior as demais com nivel de confianca de 95% (valor-p < 0,05). Para o
cisalhamento isso nao é possivel, ainda que os valores médios medidos, conforme

tabela 14, sejam superiores as demais amostras

Tabela 14 - Comparacao dos resultados dos ensaios conforme normas ASTM.
Ensaio Tragao (em Cisalhamento T-Peel (em Wound Closure

MPa) (em MPa) N/2,5cm) Strength — Forcga
de fechamento
de ferida (em N)

Amostra

S1747 0,06 +/- 0,025 0,16 +/- 0,05 1,96 +/- 1,43 35,64 +/- 15,54
(1,53 +/- 0,46)

S1748 0,08 +- 0,030 0,20 +/- 0,09 0,72 +/- 0,43 14,69 +/- 10,45

(11,76 +/- 5,17)

J0156 0,14 +/- 0,02 0,22 +/- 0,11 2,16 +/- 1,06 24,51 +/- 15,05

Liquiband® - - - 13,53 +/- 6,29

Fonte: Autor.
Nota: Resultados dos ensaios de T-Peel e Wound Closure Strength entre parénteses
calculados apoés corregao com exclusao de outliers.

Para o valor de T-Peel é possivel afirmar que J0156 é superior a S1748,
somente (valor-p = 0,001 < 0,05). Na forca de fechamento de ferida é possivel
afirmar que J0156 é superior a Liquiband (valor-p = 0,027 < 0,05) e, considerando os
dados ajustados com a exclusdo do outlier para S1748, e reaplicando o teste de
equivaléncia para 2 amostras (0=0,05), é possivel afirmar que J0156 & superior
também a S1748 com 95% de confianga (0=0,05, valor-p = 0,014).

Tabela 15 - Teste de equivaléncia entre médias tomado 2 a 2.

Ensaio Tragao (em Cisalhamento T-Peel (em Wound Closure

MPa) - (em MPa) N/2,5cm) Strength — Forga
de fechamento
de ferida (em N)

Teste de
equivaléncia

Valor-p
S1747 e J0O156 0,000 0,059 0,361 0,061
(0,056)
S1748 e JO156 0,000 0,0315 0,001 0,055
(0,014)
Liquiband® e - - - 0,027

JO156

Fonte: Autor.
Nota: Valor-p entre parentes calculado a partir dos dados corrigidos com a exclusao de
outliers.
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Essa dispersao nos resultados € devida a natureza do substrato de porcina
que promove dificuldade de repetibilidade nos ensaios conforme apontado pelas
normas ASTM, ainda que o preparo das amostras siga metodologia padronizada
pela norma.

Sob uma avaliagdo global, a amostra J0156 apresenta-se como melhor
alternativa em termos de desempenho mecanico, inclusive com valor médio superior
ao medido para a amostra Liquiband®, que € o padrao de comparagao comercial.

Para Singer & Perry (2012), Dermabond® Advanced e outros octil
cianoacrilatos apresentaram valores entre 3,9 e 8,6 N de resisténcia maxima a
tracdo e avaliaram Liquiband® que apresentou 2,4 N. Existe divergéncia nos valores
numeéricos encontrados nos estudos, contudo, octil cianoacrilato apresenta melhor
desempenho sob esse esfor¢co que butil cianoacrilatos.

Lee et al. (2015) para os ensaios conforme a ASTM F2458-05 apresenta
Dermabond® e Histroacryl® com resultados similares apds 7 dias, em torno de 5
N/mm?2. O adesivo estudado por eles apresentou resisténcia de cerca de 6 N/mm?Z.
Note-se que a ASTM F2458-05 determina metodologia para avaliagdo da forga de
fechamento de ferida instantaneamente pdés-cura, o que foi adaptado no estudo
apresentado por Lee et al. (2015). Ja& Hong et al. (2019) obtiveram na sua
formulacao final de hidrogel cerca de 82 KPa.

Zhu et al. (2018) elencaram varios adesivos de tecido e selantes, bem como
constituintes usados como agentes de ligagdo cruzada e, mais especificamente, o
meétodo usado para medir a resisténcia a adesdo desses compostos. Em 12
ocasides o teste utilizado foi o teste de cisalhamento conforme ASTM F2255-05 ou
adaptagdes a metodologia proposta na norma, em 6 ocasides a referéncia foi um
teste de tragdo e em 1 ocasiéo o teste de T-Peel strength.

Zhu et al. (2018), Jain & Wairkar (2019), Harsha & Vasudha (2019), Bao et
al. (2020), Nam & Mooney (2021) e Ge & Chen (2021) apresentam extensiva revisao
sobre adesivos de tecido e selantes. Fica claro a vasta gama de aplicagbes a que
esses materiais sdo utilizados e as novas proposi¢oes de uso para eles.

A tabela 16 mostra uma comparagdo qualitativa entre os principais
constituintes de adesivos de tecido a base de cianoacrilato e as suas caracteristicas
baseadas nas avaliagcbes de Nam & Mooney (2021), Barkan et al. (2017), Ge &
Chen (2021) e Harsha & Vasudha (2019)
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Existem divergéncias entre os autores nas avaliagcbes da literatura, o que
mostra que a escolha do adesivo de tecido 6timo ainda nao foi definida.

Além disso, os aditivos, estabilizantes e agentes modificadores de
propriedades, como os modificadores de viscosidade, interferem na avaliacédo
holistica da escolha da formulagcdo adequada do adesivo de tecido a base de

cianoacrilato para uma aplicagéo especifica.

Tabela 16 - Comparagao qualitativa entre os principais constituintes de policianoacrilatos.

Principais Grau de biocompatibilidade e Resisténcia Tempo de cura
constituintes da comprimento de cadeia secundaria mecanica e (polimerizagao)
férmula do adesao
adesivo
Metil cianoacrilato Cadeia curta. Em desuso para adesivos Alta, rigido e Baixo
de tecido conforme Bao et al. (2020) fragil
devido a rapida degradacao e toxicidade
Etil cianoacrilato Cadeia curta. Em desuso para adesivos Alta, rigido e Baixo
de tecido conforme Barkan et al. (2017) e fragil

Bao et al. (2020) devido a rapida
degradacéo e toxicidade

n-Butil Cadeia longa. Considerado seguro e com Média/Alta, Médio
cianoacrilato bom grau de biocompatibilidade, porém rigido e um
inferior a octil cianoacrilato devido a pouco fragil

diferenga no comprimento da cadeia
secundaria. Degradacdo mais lenta que
constituintes com comprimento de cadeia

menor.
2-Octtil Cadeia longa. Considerado seguro e com Média/Baixa, Alto
cianoacrilato bom grau de biocompatibilidade. maior
Degradacao mais lenta que a maioria das flexibilidade

apresentagdes de adesivos de tecido.

Fonte: Autor.

Nesse sentido, a tabela 17 mostra uma matriz de avaliacdo de propriedades
baseada na literatura e nos resultados dos ensaios aqui realizados, justificando a
escolha de uma blenda como alternativa interessante para o desenvolvimento de um
adesivo de tecido a base de cianoacrilato.

E necessario haver equilibrio em cada um dos aspectos apresentados na
tabela 17. Isso € atingido através da introducao de aditivos, estabilizantes e agentes
modificadores de propriedades nos cianoacrilatos, assim como os utilizados na
formulacédo de S1747, S1748 e J0156, contudo, em termos de resisténcia mecanica,
grau de biocompatibilidade, taxa de polimerizagao e taxa de degradagao, em grande
parte, as caracteristicas sdo fungdo dos grupos funcionais utilizados na base da

formulacao.
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Por isso, em consonancia com O que apresenta a literatura e
especificamente, Barkan et al. (2017), blendas de n-butil cianoacrilato e 2-octil
cianoacrilatos podem apresentar boa combinacdo de propriedades sem

comprometimento da biocompatibilidade.

Tabela 17 - Matriz de avaliagao de propriedades de cianoacrilatos.

Aspectos a considerados

na sele¢ao de um adesivo | Caracteristica Efeito
de tecido
Bai Escorrimento para fora do sitio de
aixa S )
Viscosidade aplicagéo do adesivo
Alta Aplicacao in situ de forma mais precisa

Cura prematura, normalmente atrelado
Curto a alta taxa de polimerizagao e alta taxa

de degradacéao
Tempo de cura
(polimerizagao) Falha no fechamento da lesdo ou

incisdo. Normalmente atrelado a baixa
taxa de polimerizagao e baixa taxa de
degradagéao

Longo

Baixa Deiscéncia da lesao, desalinhamento
Resisténcia mecanica e de borda, contaminagao da regiao

ades@o Alta Desalinhamento de borda, repuxo da
lesao

Menor Limitagado de aplicagao em fungéo da
Grau de biocompatibilidade toxicidade
e comprimento de cadeia Ampliagéo das aplicagbes e uso

secundaria Maior pretendido do adesivo em fungo da
baixa toxicidade

Atrelado a toxicidade do adesivo e com
0 seu grau de biocompatibilidade.
Quanto menor a taxa de degradagéo
menor a toxicidade Cadeias secundarias
de maior comprimento apresentam
MENOR taxa de degradacéo

Maior Atrelado a toxicidade do adesivo e com
0 seu grau de biocompatibilidade.
Quanto maior a taxa de degradagao
maior a toxicidade. Cadeias secundarias
de comprimento menor apresentam
MAIOR taxa de degradagéo.

Menor

Taxa de degradagao

Fonte: Autor.

Assim, a amostra J0156 é a formulagao final indicada para o uso como
adesivo a base de cianoacrilato, com o aditivo de estabilizagdo e agente modificador

de viscosidade utilizados para modelar as propriedades de forma a garantir bom
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desempenho no uso pretendido de fechamento de incisdes laparoscoépicas,

laceragbes traumaticas e aproximagao de borda da pele humana.
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5 CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

O desenvolvimento de adesivos de tecido ndo € trivial e demanda de
conhecimento de diversas areas. As especificacbes ideais sdo: alto grau de
biocompatibilidade, resisténcia mecénica adequada, boa adesdo ao sitio de
aplicagao, tempo de cura suficiente para promover correta aplicacdo e uso, sem
liberacdo de calor excessivo e escorrimento para fora do sitio de aplicagdo do
adesivo. Objetivando o alcancar esses critérios, pode-se concluir com o
desenvolvimento dessa pesquisa que: a modelagem das propriedades de adesivos
de tecido pode ser mediada através da utilizacdo de blendas de diferentes
mondmeros além da incorporacdo de elementos modificadores de propriedades,
como os agentes modificadores de viscosidade e agentes estabilizantes, por
exemplo.

Os grupos funcionais que determinam o grau de biocompatibilidade dos
adesivos de tecido foram identificados pela técnica FTIR. Nas amostras S1747,
S1748 e J0156 foram identificados os grupos caracteristicos de cianoacrilatos e os
grupamentos n-butil e 2-octil que se apresentam como alternativa estabelecida em
termos de grau de biocompatibilidade sem comprometer as propriedades mecanicas
dos adesivos de tecido.

A amostra JO156 apresentou maior sensibilidade na variagéo da viscosidade
em funcao da variagao da temperatura do que S1747 e S1748, porém, nenhuma das
amostras apresentou degradagao a temperatura corpérea de 37°C. Pode-se concluir
que todas podem ser empregadas como adesivo de tecidos, em relagcdo a esse
critério. Contudo, sob a ¢dtica do uso pretendido especifico do adesivo aqui
desenvolvido, fica evidente que somente J0156 atende ao requisito de nao escorrer
para fora do sitio de aplicagdo do adesivo, haja vista a sua viscosidade.

As amostras S1748, J0156 e o padrao comercial Liquiband apresentam
similaridade no comportamento viscoelastico avaliado pela técnica DMTA. Todas as
amostras tém moddulo de armazenamento superior ao moédulo de perda a
temperatura de 37°C. A reologia oscilatéria também apresentou valores dos médulos
de armazenamento superiores aos médulos de perda para as amostras na regiao de

viscoelasticidade considerada como linear, a temperatura corpérea de 37°C na
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avaliagcao pos-cura dos materiais. Conclui-se que nessas condigdes os adesivos de
tecidos apresentam comportamento primeiramente elastico (G’ > G”).

O efeito da composigéo e variagao nas propriedades mecénicas segundo as
normas ASTM aplicaveis a adesivos de tecido foi verificado e comparado aos
resultados do DMTA e reologia oscilatoria. Observou-se uma correlagdo entre o
aumento do tan delta e o aumento da tensdo de cisalhamento. Para as amostras
avaliadas, J0156 obteve o maior valor correspondente. Ja com relacdo aos esforgos
de tracdo, nao foi possivel verificar uma correlagdo direta entre os moédulos e a
respectiva tensédo de tragdo do material.

A férmula JO156 foi selecionada como melhor opgéo no desenvolvimento de
um adesivo de tecido a base de cianoacrilato, composto por uma blenda de n-butil e
2-octil cianoacrilato, em consonancia com o que diz a literatura, em termos de
resisténcia mecanica e grau de biocompatibilidade. Além disso, as modificagdes da
férmula JO156 incluiram o ajuste da viscosidade que se apresenta adequado ao uso
pretendido, evitando o escorrimento para fora do sitio de aplicagdo sem
comprometimento das propriedades mecanicas do adesivo.

Finalmente, ainda que varios esforgos tenham sido despendidos no
desenvolvimento de alternativas nos adesivos de tecido a base de cianoacrilato, é
necessario reconhecer que estabelecer um unico adesivo que seja capaz de cumprir
com a vasta gama de requisitos para as mais diversas aplica¢des reportadas aqui e
na literatura é virtualmente impossivel.

De forma a complementar o estudo aqui realizado, recomenda-se uma
avaliacdo do tempo de cura da formula JO156 via cinética de reagdao de
polimerizagdo, em conformidade com os requisitos apontados na literatura, além de
uma avaliacdo bioldgica extensiva do adesivo de tecido de acordo com as normas

aplicaveis em um estudo de avaliagao bioldgica.
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TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE DE PESQUISA

Aos 11 dias do més de margco de 2019, na cidade de Curitiba, Estado do Parana, neste ato, as
partes abaixo qualificadas, celebram entre si Termo de Compromisso e Confidencialidade de
Pesquisa, nos termos das clausulas e condi¢cdes que seguem especificadas a seguir:

EMPRESA PARCEIRA NA PESQUISA

DENOMINAGAO: BMR Medical Ltda
CNPJ: 07.213.544/0001-80 FONE (41) 3093-3900 FAX: (41) 3335-7217

Representada por: RAFAEL MARTINELLI DE OLIVEIRA CEO da BMR Medical Ltda

ALUNO (A) DE POS-GRADUAGAO

NOME: MIGUEL GRISSAI SANTOS MATRICULA: 841285

PROGRAMA ONDE SERA CONDUZIDA A PESQUISA

PROGRAMA DE POS-GRADUGAO EM

ENGENHARIA BIOMEDICA AREA DE CONHECIMENTO: ENGENHARIA BIOMEDICA

CURSO/PROGRAMA:
COORDENADOR GILSON YUKIO SATO INSTITUIGAO DE ENSINO: Universidade Tecnolégica

Federal do Parana - UTFPR

CLAUSULA PRIMEIRA - Compromissos do Aluno de Pés-Graduagio

1- Conduzir os trabalhos de pesquisa para o desenvolvimento de uma dissertacdo, sob a
orientagao do Prof. Giuseppe Pintaude e co-orientacdo da Prof. Marjorie Benegra, vinculados ao
Programa de P6s-Graduagao em Engenharia Biomédica por um periodo de dois anos, iniciando-
se em margo/2019, passivel de prorrogagéo, por decisdo das partes.

2- Nao publicar ou se valer de informacbes confidenciais para uso préprio ou de qualquer
natureza, a menos que sua divulgagao ou uso tenha sido aprovada, por escrito, pelas partes.

2.1- Todas as informacbes e/ou dados pertencentes a empresa parceira, BMR, somente poderao
ser utilizados nos limites estipulados neste termo e mediante consentimento dela, ficando
expressamente vedada a utilizacdo para fins diversos daqueles pretendidos com a pesquisa
académica, sob pena de responsabilidade pessoal do usuario de tais informacgdes e/ou dados.

CLAUSULA SEGUNDA - Compromissos da BMR Medical Ltda

1- Fornecer amostras do monémero a base de cianoacrilato para ensaios térmicos, de
caracterizacdo e ensaios mecanicos e solugdes de interesse durante o periodo especificado na
clausula primeira;

2- Em carater eventual disponibilizar ajuda de custo para ensaios de caracterizagao;

3- Disponibilizar acesso ao aluno de pds-graduacao as instalagbes da BMR para estudo do

processo de utilizacdo das amostras e realizacdo de ensaios ha empresa quando cabiveis para
melhoria da pesquisa;
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4- Dispor informagbes sobre a empresa, seus produtos e processos, sempre que forem
necessarios para a execug¢ao da pesquisa, mantidos, sempre que for o caso, as condi¢gdes de
sigilo estipuladas na Clausula Sexta deste Termo de Compromisso de Pesquisa.

4.1- A BMR n&o é obrigada a divulgar informagbes e/ou dados que julgar sensiveis para seus
negocios, podendo, no entanto, celebrar termo especifico de confidencialidade para determinadas
informacdes e/ou dados;

4.2- Sem prejuizo do contido na Clausula Sexta, € dever do aluno manter o mais absoluto sigilo
acerca das informagdes e dados da BMR cuja divulgagdo possa, direta ou indiretamente, lhe
causar prejuizos.

CLAUSULA TERCEIRA - Compromissos do programa de pés-graduagdo onde sera
conduzida a pesquisa ha UTFPR

1- Controlar o andamento da pesquisa;

2- Indicar os professores Giuseppe Pintaude e Marjorie Benegra para orientagido e co-orientagao,
respectivamente no desenvolvimento da pesquisa;
3- Ceder espaco fisico (laboratérios e salas de estudo) e disponibilizar 0 acesso aos seus

equipamentos e recursos materiais tangiveis.

CLAUSULA QUARTA - Objeto da Pesquisa

Dentre os principais objetivos da pesquisa, os quais ndo sao limitados aos aqui estipulados, pois
podem ser modificados no periodo vigente deste Termo, estao:

1— Avaliar as propriedades fisicas do monémero a base de cianoacrilato através de técnicas
termogravimétricas e de calorimetria exploratéria diferencial;

2— Avaliar as propriedades mecanicas das amostras do mondémero a base de cianoacrilato;

3— Testar o mecanismo de adesao do material polimérico através de técnicas tribolégicas;
CLAUSULA QUINTA - Propriedade Intelectual

1— O objeto de estudo da presente pesquisa nao é passivel de gerar propriedade intelectual.

2— O ALUNO declara estar ciente e reconhece que nao possui nenhum direito de propriedade
sobre dados, informagdes, projetos, materiais e demais bens, materiais ou néo, de propriedade da
BMR que forem utilizados na pesquisa, nao lhe sendo transferidas, pelo presente instrumento,
quaisquer prerrogativas neste sentido. Todos os direitos decorrentes de tais elementos,
patrimoniais ou nao, comerciais, de nome, uso, fruicdo, cessdo, entre outros, sdo de Unica e
exclusiva propriedade da BMR.

CLAUSULA SEXTA - Confidencialidade

1- Todas as informagbes técnicas, administrativas, financeiras, comerciais ou de qualquer

natureza, tais como, mas sem se limitar, relatério de clientes, desenhos industriais, férmulas,
marcas, logotipos, nomes, produtos ou outras sob qualquer forma, que a parte proprietaria e

2
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reveladora das informagbes (“Parte Divulgadora®) assinalar ou de outra forma designar como
confidenciais serdo consideradas informagbdes confidenciais e exclusivas (“Informacdes
Confidenciais”), sendo vedada sua reprodugéo e divulgacao a qualquer tempo durante a vigéncia
desde contrato e pelo periodo adicional de 5 (cinco) anos contados do seu término, por qualquer
gue seja o motivo.

2- A parte receptadora das Informacdes Confidenciais (“parte receptora”) devera manter as
Informagdes Confidenciais em sigilo, e ndo podera, sem o prévio consentimento por escrito da
parte divulgadora(a) usar qualquer parte das Informagdes Confidenciais para qualquer fim diverso
do cumprimento de suas obrigacdes sob esse Contrato; ou (b) divulgar qualquer parte das
Informagdes Confidenciais a quaisquer pessoas ou entidades exceto para seus empregados que
efetivamente precisem ter acesso as Informagdes Confidenciais para cumprir o disposto nesse
Contrato e desde que estejam vinculados as obrigacdes de confidencialidade nos mesmos termos
aqui previstos.

3- A parte receptora ndo sera responsavel pela divulgacdo das Informagdes Confidenciais ou de
qualquer parte dessas se puder comprovar que tais Informagbdes Confidenciais (a) eram de
dominio publico sem qualquer violagdo por parte da parte receptora; (b) eram conhecidas por ou
eram de propriedade da parte receptora a época do recebimento; ou (c) tornaram-se conhecidas
pela parte receptora de uma fonte que nao a parte divulgadora sem violagdo de uma obrigagéo de
confidencialidade. Na hipotese de qualquer acdo ou processo legal ou exigéncia legal para
divulgacao de Informagbes Confidenciais fornecidas nos termos deste Contrato, a parte receptora
notificara imediatamente a parte divulgadora e, mediante a solicitacdo e a custa da parte
divulgadora, cooperard com a parte divulgadora para contestar legalmente a obrigatoriedade de
tal divulgacéo.

CLAUSULA SETIMA - Publicidade

1- Qualquer das partes podera utilizar os resultados finais das pesquisas oriundas deste Termo,
mediante consulta prévia e guardadas as devidas autorias, obrigando-se, contudo, em caso de
publicagdo, a consignar destacadamente o presente Termo, bem como, qualquer que seja o
veiculo de comunicacao, a remeter pelo menos 1 (um) exemplar de cada edicdo, as demais
partes, no prazo de 30 (trinta) dias, contado da data de sua publicagao.

2- Quanto aos resultados técnicos parciais, cujos trabalhos de pesquisa ainda ndo tenham sido
concluidos, ou ainda estejam dependendo de pronunciamento técnico definitivo, as partes
somente poderdo divulga-los mediante prévio consenso, por escrito, hipoétese em que também se
aplicardo as exigéncias correspondentes as publicagdes estabelecidas no "caput" desta clausula.

3- Nenhuma das partes podera utilizar o nome da outra, para fins promocionais, sem sua prévia
aquiescéncia, por escrito.

4- Caso nédo seja autorizada a divulgagéao do resultado parcial, incompleto, ou diferente daquele
realmente alcangado, a parte infratora arcara com indenizagéo por perdas e danos ocasionados,
sem prejuizo de ter também, que reembolsar a parte prejudicada pelas despesas que esta efetuar
com a comunicagado publica dos resultados técnicos reais e completos, em ordem a afastar,
corrigir ou evitar duvidas ou equivocos gerados pela divulgagéo incorreta. Para efetuar essa
republicacao, a parte prejudicada podera valer-se do mesmo veiculo de comunicagao utilizado
pela parte infratora, ou, a seu livre critério, de qualquer outro que entenda mais eficiente a rapida
eliminagéo ou prevengao das duvidas ou equivocos.

CLAUSULA OITAVA - Rescisio
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1- O presente Termo podera ser rescindido caso ocorra uma das seguintes situagoes:

a) por interesse da Instituicao;

b) de comum acordo entre as partes.

c) no caso de cometimento de falta grave por parte do Aluno que torne a relagdo com a empresa
parceira insustentavel, a qual comunicara a Instituicdo a quebra fiducia entre as partes.

CLAUSULA NONA - Comunicagdes

1- As comunicagdes escritas entre CONTRATANTE e CONTRATADA podem ser realizadas por e-
mail, exceto quando o procedimento estabelecido neste contrato requerer correspondéncia escrita
via notificagdo/comunicacéo fisica. Com os e-mails, o destinatario deve enviar a confirmagao do
recibo.

CLAUSULA DECIMA - do foro

1- As partes elegem como competente o Foro Central da Comarca da Regido Metropolitana de
Curitiba, Estado do Parana, com exclusao de qualquer outro, por mais privilegiado que seja, para
dirimir quaisquer duvidas, conflitos e/ou controvérsias na execug¢ao do presente contrato.

E, assim por estarem justos e contratados assinam o presente em 2 (duas) vias de igual forma,
teor, na presenca de 2 (duas) testemunhas.

Curitiba,PR, 11 de marco de 2019.

Gilson Yukio Sato Rafael Martinelli de Oliveira
Coordenador do Programa de Pés-graduagao CEO da BMR Medical Ltda
em Engenharia Biomédica

Miguel Grissai Santos
Aluno do Programa de Pés-graduagao em
Engenharia Biomédica

Testemunhas:
Giuseppe Pintaude Marjorie Benegra
NOME: Giuseppe Pintaude (Orientador) NOME: Marjorie benegra (Co-orientadora)
RG: RG:
CPF: 71497501091 CPF: 253.611.748-07



