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APRESENTAÇÃO

A Engenharia Biomédica envolve a aplicação de princípios e métodos dos diversos 
ramos da engenharia que levam ao desenvolvimento, criação e adaptação de diversos 
instrumentos capazes de auxiliar na compreensão, definição, diagnóstico, monitoração, 
terapia, recuperação, reabilitação e prevenção de diversas afecções que podem 
comprometer a vida, atuando com inovação e tecnologia voltadas à área da saúde e 
biologia.

Trata-se de uma área multidisciplinar que associa conhecimentos de química, 
biologia, física, informática, entre outras diversas.

Pensando em todas as possibilidades e atualizações que envolvem a área 
das engenharias, a Atena Editora lança a Coleção “DESAFIOS DAS ENGENHARIAS: 
ENGENHARIA BIOMEDICA”, que traz 07 artigos capazes de fundamentar e evidenciar a 
importância dessa área de atuação das engenharias, que objetiva o cuidado, manutenção 
e valorização da vida.

Convido-te a conhecer as diversas possibilidades que envolvem essa área tão 
inovadora e abrangente. 

Aproveite a leitura!

Claudiane Ayres
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RESUMO: É intensa a busca por materiais 
para a confecção de dispositivos médicos que 
permitam a recuperação parcial ou total de 
órgãos e tecidos danificados em decorrência 
de acidentes ou doenças degenerativas. Nesse 
contexto, os polímeros sintéticos ganharam 
ênfase, sendo o Poli(ácido láctico) (PLA) um 
polímero de base biológica comercialmente 
utilizado em uma gama de aplicações devido 
à sua alta resistência e biodegradabilidade. 
Como um polímero bioabsorvível, o PLA é um 
dos biopolímeros mais promissores por ser um 
ácido orgânico de ocorrência natural, além da 
possibilidade de produção de seus monômeros 
a partir de matéria-prima renovável não tóxica. 
Nas áreas da saúde e bioengenharia, esse 
poliéster tornou-se um destaque devido à sua 
capacidade de atender aos requisitos complexos 
como biocompatibilidade, biodegradabilidade, 
resistência mecânica e processabilidade. Além 

disso, as blendas de PLA com outros polímeros 
naturais ou sintéticos, tais como PCL, PLGA e 
quitosana, garantem sua aplicabilidade como 
biomaterial, sendo amplamente exploradas 
para aplicações biomédicas e engenharia de 
tecidos. Sua síntese pode ser realizada por 
diferentes processos de polimerização a partir 
do ácido láctico, incluindo: polimerização por 
condensação direta, polimerização por abertura 
de anel (ROP) e por métodos diretos como 
desidratação azeotrópica e polimerização 
enzimática. Atualmente, a policondensação 
e a ROP são as técnicas de produção mais 
utilizadas industrialmente. A primeira tem como 
principal vantagem a simplicidade tecnológica 
e seu baixo custo operacional, produzindo um 
PLA de menor massa molar. A segunda rota, 
apesar de mais complexa, apresenta um produto 
final de alta massa molar e é amplamente 
utilizada pelos maiores produtores de PLA no 
mercado. O presente trabalho tem por objetivo 
abordar as principais rotas de polimerização 
utilizadas recentemente para produção de PLA, 
em especial as de interesse para aplicação em 
materiais utilizados em medicina regenerativa.
PALAVRAS-CHAVE: PLA; Polimerização; 
Medicina Regenerativa.

REVIEW OF THE USUAL LACTIC ACID 
POLYMERIZATION ROUTES FOR THE 

PREPARATION OF USEFUL MATERIALS 
FOR APPLICATIONS IN REGENERATIVE 

MEDICINE
ABSTRACT: It is intense the search for materials 
to confect medical devices that allow the total or 
partial recovery of organs and damaged tissues 

https://orcid.org/0000-0002-1345-4904
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caused by accidents or degenerative diseases. In this context, synthetic polymers have 
gained focus, and the Poli(lactic acid) (PLA) is a biological polymer commercially used in 
a range of applications due to its high resistance and biodegradability. As a bioabsorbable 
polymer, the PLA is one of the most promising ones because it can be produced from a 
naturally occurring organic acid, besides the possibility of producing its monomers from atoxic 
and renewable raw materials. In Health and Bioengineering areas, this polyester became 
significant because of its capability to meet complex requirements, such as biocompatibility, 
biodegradability, mechanical resistance, and processability. Furthermore, the PLA blends with 
other synthetic or natural polymers, like PCL, PLGA, and chitosan, ensure its application 
as a biopolymer, being widely explored for tissue engineering and biomedical applications. 
The PLA can be synthesized by different lactic acid polymerization processes, including 
direct polycondensation, ring-opening polymerization (ROP), azeotropic dehydration or even 
enzymatic polymerization. Today, polycondensation and ROP are the most used procedures 
in Industry. The first one has technological simplicity and low operational cost as the main 
advantage, which produces a low molecular weight PLA. The second route, despite being 
more complicated, presents a final product with high molecular weight, and it is extensively 
used by the biggest PLA producers in the market. The main objective of this article is to review 
the main polymerization routes to produce PLA recently, with a particular focus on the ones of 
interest for biomaterials and Regenerative Medicine.
KEYWORDS: PLA; Polymerization; Regenerative Medicine.

1 |  INTRODUÇÃO
Polímeros bioabsorvíveis têm sido identificados como materiais alternativos para 

aplicações biomédicas, uma vez que esses materiais se degradam por simples hidrólise 
em produtos que podem ser metabolizados pelo corpo humano. Com sua excelente 
biocompatibilidade, as poli(lactonas) e seus copolímeros têm recebido atenção significativa, 
tornando-se os polímeros sintéticos biodegradáveis   mais comumente usados   na confecção 
de dispositivos médicos (LASPRILLA et al., 2012; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012).

Caracterizado por ser um poliéster alifático semicristalino, o PLA pode ser fabricado 
com boa plasticidade térmica e biocompatibilidade. Juntamente com outros plásticos 
biodegradáveis comercialmente disponíveis, tais como ácido poliglicólico (PGA) e 
policaprolactona (PCL), consolidados para aplicações em embalagens, revestimentos e 
agricultura, o PLA e suas blendas ganharam destaque na área médica, em dispositivos 
para liberação controlada de fármacos, implantes temporários, peças de fixação óssea, 
entre outros. Ele vem sendo considerado um dos biopolímeros mais promissores na área 
médica, por ter demonstrado de forma convincente a prova de conceito para uso em polímero 
bioabsorvível como dispositivo de fixação óssea, devido às suas propriedades mecânicas 
desejáveis, possibilidade termoplástica, biocompatibilidade e biodegradabilidade.  
(DESHMUKH et al., 2017; FERREIRA et al., 2018; HAMAD et al., 2015; KARKRI, 2017; 
MEHTA et al., 2005; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; NAMPOOTHIRI; NAIR; JOHN, 2010; 
SAINI; ARORA; KUMAR, 2016).
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Apesar das vantagens do PLA puro em um espectro mais amplo de aplicações, 
seu uso pode ser limitado por sua hidrofobicidade, baixa resistência ao impacto e taxa de 
degradação lenta. Como alternativa, ele pode ser satisfatoriamente combinado com outros 
polímeros sem a necessidade de desenvolver novos materiais. Aprovado pela Food and 
Drug Administration (FDA) e autoridades reguladoras europeias para aplicações clínicas em 
humanos, scaffolds bioreabsorvíveis têm sido desenvolvidos com PLA e blendas, obtendo 
bons resultados para engenharia tecidual (DESHMUKH et al., 2017; LOPES; JARDINI; 
FILHO, 2012; REICHERT et al., 2020; SAINI; ARORA; KUMAR, 2016).

Embora a embalagem ainda seja o maior segmento de mercado, espera-se que 
a vasta atividade de pesquisa em andamento nos campos biomédicos eleve a demanda 
por PLA e suas blendas para aplicações biomédicas e possíveis aplicações de bens de 
consumo (FERREIRA et al., 2018; HAMAD et al., 2015; REICHERT et al., 2020). 

Outra grande vantagem do PLA sobre os demais poliésteres biodegradáveis é sua 
disponibilidade abundante e baixo custo. De base biológica, o PLA é produzido a partir do 
ácido láctico, um ácido orgânico que ocorre naturalmente e que pode ser produzido por 
fermentação de açúcares obtidos de recursos renováveis, como a cana-de-açúcar, milho 
e batata (FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; SAINI; 
ARORA; KUMAR, 2016).

Essa classe de polímero pode ser sintetizada por dois principais métodos industriais: 
policondensação direta de ácido láctico ou polimerização por abertura de anel (ROP) de 
ésteres cíclicos usando um catalisador adequado. Recentemente, processos enzimáticos 
usando lipases também têm sido relatados para a produção de PLA, eliminando o uso de 
catalisadores metálicos (CHIARADIA et al., 2018; KARKRI, 2017; LI et al., 2020; SAINI; 
ARORA; KUMAR, 2016).

Apesar dessas diversas rotas de síntese, nenhuma delas é de fácil execução, 
visto que requerem controle rigoroso das condições (temperatura, pressão e pH), uso de 
catalisadores e longos tempos de polimerização, implicando em alto consumo energético. 
(FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; PRETULA; 
SLOMKOWSKI; PENCZEK, 2016). O presente trabalho visa revisar as principais rotas 
de polimerização utilizadas atualmente para produção de PLA, dando especial ênfase 
àquelas que apresentem resultados de interesse para aplicação em materiais utilizados em 
dispositivos biomédicos para medicina regenerativa. 

2 |  METODOLOGIA
Para realização desta revisão, foram utilizadas as plataformas Google Scholar e 

Science Direct, utilizando como palavras-chave para pesquisa: PLA polymerization, lactic 
acid, polylactic acid synthesis, biomedicine, biomedical applications, biomaterials, tissue 
engineering, polymerization routes, ring opening polymerization, polycondensation reaction, 
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enzymatic polymerization. Não foi utilizada restrição de período ou data de publicação. 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1 Características do PLA
Devido a presença de dois centros quirais na molécula de ácido láctico (LA), o PLA 

possui estereoisômeros, ilustrados na Figura 1. São eles: poli(L-lactídeo) (PLLA), poli(D-
lactídeo) (PDLA) e poli(DL-lactídeo) (PDLLA), os quais têm propriedades diferentes. Os 
dois homopolímeros enantiomericamente puros (PLLA e PDLA) são opticamente ativos, 
cristalinos e isotáticos, enquanto o PDLLA é amorfo relativamente atático, opticamente 
inativo e mais sensível à hidrólise (FERREIRA et al., 2018; RAQUEZ et al., 2013; SCAFFARO 
et al., 2017; TAN et al., 2013).

Figura 1- Estruturas químicas dos lactídeos. 

Fonte: Adaptado de RAQUEZ et al, 2013. (a) D-lactídeo; (b) L-lactídeo; (c) D,L-lactídeo.

Embora o PLA tenha propriedades mecânicas semelhantes aos polímeros 
tradicionais, como módulo de Young de 0,35-3,5 GPa e resistência à tração de cerca de 
50 MPa com baixo alongamento na ruptura (menos de 5%), suas propriedades térmicas 
não são atrativas devido à baixa Tg (em torno de 60 °C). Geralmente, tais propriedades e 
a taxa de biodegradação do PLA dependem da escolha e distribuição dos estereoisômeros 
dentro das cadeias poliméricas, de modo que o PLA comercial é usado na forma de mistura 
racêmica ou em diferentes proporções de seus dois tipos de monômeros isoméricos, para 
obter as características finais desejadas (BABU; O’CONNOR; SEERAM, 2013; FERREIRA 
et al., 2018; POH et al., 2016; TAN et al., 2013).

O PLLA tem recebido grande atenção devido à sua excelente biocompatibilidade e 
propriedades mecânicas. O L-isômero é um metabólito biológico que constitui a principal 
fração do PLA derivado de fontes renováveis, uma vez que a maioria do ácido láctico de 
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fontes biológicas existe nessa forma. No entanto, seu longo tempo de degradação aliado a 
alta cristalinidade de seus fragmentos podem causar reações inflamatórias no organismo, 
de modo que a combinação de monômeros D e L é viabilizada, visto que o DL-lactídeo é 
rapidamente degradado sem formação de fragmentos cristalinos durante este processo 
(GHALIA; DAHMAN, 2017; LOPES; JARDINI; MACIEL FILHO, 2012; SINGHVI; ZINJARDE; 
GOKHALE, 2019; TAN et al., 2013).

Além da quiralidade, a massa molar também influencia diretamente nas propriedades 
térmicas e mecânicas do PLA. Diferentes rotas de polimerização permitem produzir 
polímeros com propriedades diferentes, sendo atualmente três as principais rotas citadas 
para produção do PLA: a policondensação direta, condensação por desidratação azeotrópica 
e a polimerização por abertura de anel de lactídeo (ROP), ilustradas na Figura 2. A primeira 
produz PLA com menor massa molar, por meio de um processo tecnologicamente simples 
e com baixo custo. As outras duas resultam em um polímero de alta massa molar, sendo 
a última a mais aplicada industrialmente, apesar da complexidade (CASTRO-AGUIRRE et 
al., 2016; DOMB; SLOMKOWSKI, 2015; FERREIRA et al., 2018; HORBAN et al., 2017; LI 
et al., 2020; PRETULA; SLOMKOWSKI; PENCZEK, 2016; REICHERT et al., 2020; SAINI; 
ARORA; KUMAR, 2016).

 Mais recentemente, alguns processos de síntese enzimática usando lipases estão 
emergindo como uma das alternativas mais viáveis e ambientalmente favoráveis para 
a produção de PLA, eliminando o uso de catalisadores metálicos. Além disso, reações 
enzimáticas altamente específicas podem ser capazes de sintetizar polímeros com uma 
estrutura fina a partir de matérias-primas baratas, enquanto os processos químicos 
requerem monômeros extremamente puros, condições anidras e altas temperaturas para 
evitar reações colaterais. Apesar de vantajosa sobre os demais processos químicos, a 
biossíntese completa de PLA ainda está em seu estágio inicial de pesquisa e a maior 
produção de PLA ainda depende das técnicas tradicionais de condensação (SAINI; ARORA; 
KUMAR, 2016; SINGHVI; ZINJARDE; GOKHALE, 2019).
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Figura 2 - Síntese de ácido poliláctico (PLA) a partir dos estereoisômeros D e L. 

Fonte: Adaptado de LI, G. et al. (2020).

 
A produção de PLA é também considerada vantajosa e eco-friendly, visto que 

utiliza recursos renováveis (como cana-de-açúcar e milho, por exemplo) para produção de 
ácido láctico, consome dióxido de carbono e o produto final é biodegradável, reciclável e 
compostável. (FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016; JAMSHIDIAN et al., 2010; RASAL; 
JANORKAR; HIRT, 2010).

3.2 O PLA na Medicina Regenerativa
Os biomateriais são caracterizados como substâncias capazes de tratar ou 

substituir um tecido, órgão ou função sistêmica, tendo como diferencial a combinação 
de propriedades mecânicas, físico-químicas e biológicas que viabilizam sua implantação 
sem causar reações adversas. Para aplicações médicas, eles devem ser biocompatíveis, 
atóxicos, não carcinogênicos, antigênicos e não mutagênicos (FERREIRA et al., 2017, 
2019; HELENIUS et al., 2006; LASPRILLA et al., 2012; RODRIGUES, 2013).

Por serem de fácil manuseio e apresentarem propriedades físico-químicas e 
mecânicas comparáveis aos tecidos biológicos, os materiais poliméricos sintéticos 
são indicados para aplicação como biomaterial, sendo amplamente empregados na 
confecção de scaffolds para dispositivos médicos e engenharia de tecidos, visto que a 
biodegradabilidade deles auxilia também na liberação de fármacos (DHANDAYUTHAPANI 
et al., 2011; FERREIRA et al., 2017, 2019; LASPRILLA et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2010; 



 
Coleção Desafios das Engenharias: Engenharia Biomédica Capítulo 5 56

SAINI, 2015; SHOJA; KAMYAR; AHMAD, 2015).
Dispositivos bioabsorvíveis têm sido amplamente utilizados para suturas e 

substitutos ortopédicos, sendo vantajosos quando comparados a implantes metálicos, uma 
vez que não causam erosão óssea quando inseridos no corpo humano. Outra vantagem 
é que esses dispositivos dispensam uma segunda cirurgia para remoção do implante, 
reduzindo custos médicos e possíveis complicações, além de permitirem a recuperação 
gradual da função do tecido à medida que o dispositivo é degradado. O PLA apresenta 
extensa aplicação neste campo, tendo sido base de polímeros em diversas aplicações 
biomédicas, como já citadas anteriormente (DHANDAYUTHAPANI et al., 2011; FERREIRA 
et al., 2019; LASPRILLA et al., 2012; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; RODRIGUES, 2013; 
SAINI, 2015).

Uma área amplamente estudada para aplicação do PLA, em particular o PLLA, é 
a ortopedia. Os implantes biodegradáveis são alternativas atrativas, em contraparte aos 
de aço e titânio tipicamente utilizados, por propiciarem um suporte temporário ao mesmo 
tempo em que permitem um crescimento tecidual de longo prazo. Sendo assim, tornam-se 
uma opção interessante para implantes em crianças, onde o crescimento do paciente leva 
a necessidade de substituição ou remoção do implante futuramente. O PLLA torna-se uma 
escolha muito utilizada nesses casos, devido ao seu período de degradação ser longo e 
ter natureza não-tóxica. Estudos comparativos da força entre as contrapartes metálicas e 
dispositivos degradáveis mostram taxas de sucesso bem similares. É importante salientar 
também que, para esse fim, o material polimérico não pode ser facilmente deformado sob 
aplicação de estresse (BERGSTRÖM; HAYMAN, 2015).

A degradação do PLA ocorre principalmente por hidrólise, quando em contato com 
umidade por um período de tempo, tendo como subproduto o ácido láctico, o qual é inócuo 
e pode ser metabolizado pelo organismo. A degradação do polilactídeo ocorre em dois 
estágios. Primeiro, ocorre a cisão aleatória da cadeia não enzimática dos grupos éster, 
reduzindo a massa molar. Depois, a massa molar é reduzida até que o ácido láctico e os 
oligômeros de baixa massa molar sejam naturalmente metabolizados por microorganismos 
para produzir dióxido de carbono e água (DESHMUKH et al., 2017; FARAH; ANDERSON; 
LANGER, 2016; LOPES; JARDINI; FILHO, 2012; POH et al., 2016; SAINI; ARORA; KUMAR, 
2016).

A taxa de degradação do polímero é determinada principalmente pela reatividade 
do polímero com água e catalisadores. Dentre os fatores que influenciam tal reatividade, a 
massa molar tem impacto significativo, além de afetar outras propriedades como resistência 
mecânica e solubilidade. PLA de alta massa molar tem um tempo de reabsorção completa 
de 2 a 8 anos. Quando in vivo, esse longo período pode ocasionar processos inflamatórios 
e infecciosos, de modo que a produção de PLA de baixa massa molar é desejável, 
fornecendo uma taxa de degradação mais curta (FARAH; ANDERSON; LANGER, 2016; 
LOPES; JARDINI; FILHO, 2012).
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3.3 Polimerização de PLA
O PLA pode ser sintetizado tanto a partir do ácido láctico (LA) quanto do lactídeo. 

O LA proporciona a funcionalização de ácido hidroxílico e carboxílico que pode levar a 
reações de esterificação intermoleculares (REICHERT et al, 2020). 

A existência de grupos hidroxila e carboxila no ácido láctico o permite que seja 
convertido diretamente em poliéster por meio de uma reação de policondensação. O 
PLA é então sintetizado basicamente em três etapas: produção de LA por fermentação 
microbiana, seguida da purificação de LA seguida pela preparação de dímero cíclico 
(lactídeo) e polimerização por policondensação de LA ou por abertura de anel (ROP) de 
lactídeos (KARKRI, 2017; LASPRILLA et al., 2012; NAMPOOTHIRI; NAIR; JOHN, 2010; 
SINGHVI; ZINJARDE; GOKHALE, 2019). 

O LA pode ser diretamente sintetizado em PLA por policondensação, por meio 
da destilação de água condensada e aumento contínuo de vácuo e temperatura. Se 
necessário, é também adicionado um catalisador durante esse processo. Nesse método, 
obtém-se um polímero de baixa massa molar, porém de estereoregularidade descontrolada, 
sendo essa a maior desvantagem dessa rota. Outras rotas de policondensação incluem a 
policondensação por solução e a policondensação por fusão, que é a alternativa menos 
cara. Nessas, também obtém-se PLA de baixa massa molar (AURAS et al. 2004; REICHERT 
et al, 2020). 

 A ROP é a rota mais comum para obter polímeros de alta massa molar (Auras et 
al. 2010). Esse processo envolve a abertura do anel do dímero cíclico LA (lactídeo) na 
presença do catalisador. A ROP do lactídeo precisa de um catalisador, mas resulta em PLA 
com alta massa molar. É possível controlar a razão e a sequência de unidades de LA no 
polímero final, controlando o tempo de residência e as temperaturas em combinação com o 
tipo de catalisador e a concentração (SINGHVI; ZINJARDE; GOKHALE, 2019).

 A desidratação azeotrópica é um método direto para a síntese de PLA de alta massa 
molar (Garlotta 2001). O PLA é quimicamente sintetizado pela ROP catalisada por metais 
pesados do lactídeo que, por sua vez, é derivado do lactato fermentativo (LA). No entanto, 
os vestígios de resíduos do catalisador de metal pesado são desfavoráveis   para certas 
aplicações, em particular, aplicações médicas e alimentares. Assim, a substituição do 
catalisador de metal pesado por alternativas seguras e ambientalmente aceitáveis   é uma 
questão crucial. (SINGHVI; ZINJARDE; GOKHALE, 2019). 

Alternativamente à utilização dos metais como catalisadores nas rotas descritas 
anteriormente, tem-se estudado o uso de enzimas para as reações de polimerização de 
ésteres por serem mais específicas e terem menor impacto ambiental. Estudos realizados 
por Kobayashi (2015) mostraram a possibilidade de polimerização por ROP de lactonas, 
onde monômeros macrolídeos apresentaram alta reatividade na catálise utilizando lipases, 
que são altamente seletivas. O autor também apresentou resultados promissores na 
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policondensação utilizando essas enzimas.
 

4 |  CONCLUSÃO
O PLA tem atraído muita atenção de pesquisadores e da indústria por ser um 

polímero biodegradável e bioabsorvível, que pode ser sintetizado a partir de recursos 
renováveis. Sua versatilidade permite uma gama de aplicações por simples modificações 
de sua estrutura físico-química, resultante da quiralidade da molécula de ácido láctico. 
Vários dispositivos biomédicos foram feitos a partir de diferentes tipos de PLA e suas 
blendas, incluindo suturas biodegradáveis, micropartículas de liberação de fármacos, 
nanopartículas e suportes porosos para aplicações celulares, além do enorme potencial 
que o polímero apresenta como substrato para manufatura aditiva.

Recentemente, os materiais metálicos têm sido substituídos por materiais 
biodegradáveis na confecção de dispositivos de fixação óssea, de modo que o PLA também 
tem se destacado para a produção de placas, pinos, parafusos e fios, os quais exigem alta 
resistência, semelhante à do osso.

Observa-se então que o PLA, além da aplicabilidade consolidada no ramo agrícola 
e de embalagens, é dos principais biomateriais com múltiplos usos, apontando para um 
futuro promissor para suas aplicações na ciência médica, em especial na engenharia de 
tecidos e outros campos da saúde humana.

Com o levantamento bibliográfico feito nessa revisão, para que o PLA seja aplicável 
na medicina regenerativa, é desejável que ele apresente baixa massa molar. Dessa forma, 
o material será devidamente degradado no organismo, sem gerar fragmentos cristalinos, os 
quais podem causar resposta inflamatória. Portanto, conclui-se que a policondensação é a 
alternativa mais adequada para produção de PLA factível para produção de biomateriais a 
serem utilizados nesse campo. 
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