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RESUMO

A engenharia tecidual é uma area da medicina regenerativa que busca a reconstrucdo de tecidos lesionados por meio da
criacdo de estruturas tridimensionais (scaffolds) que servem de suporte para a reconstrugdo do tecido natural. Duas
técnicas utilizadas para esse fim séo a eletrofiagdo e a bioimpresséo. A eletrofiacéo € utilizada para criagdo de fibras de
tamanho micro ou nanométrico através de um campo elétrico, utilizando biomateriais. A bioimpressao utiliza os
biomateriais para a criacéo de estruturas 3D com geometrias e padrdes mais complexos e controlados. Ambas as técnicas
possuem vantagens e desvantagens, e a combinacdes pode gerar estruturas mais eficientes na mimetiza¢do de estruturas
naturais, que auxiliem na regeneracéo tecidual. Mesmo sendo duas tecnologias amplamente estudadas, a utilizacéo
combinada de ambas ainda € algo novo e sem muita padronizacdo. Portanto, esse estudo tem como objetivo desenvolver
scaffolds de policaprolactona a partir da combinacéo das duas técnicas.

PALAVRAS-CHAVE: Eletrofiagéo; bioimpresséo 3D; scaffolds; policaprolactona.
1. INTRODUCAO

A engenharia de tecidos utiliza materiais biocompativeis, biodegradaveis e bioreabsorviveis para a
producdo de estruturas semelhantes a matriz extracelular natural dos tecidos, de modo a favorecer o
crescimento celular, formando futuramente um tecido que similar aos naturalmente produzidos pelos
organismos. Nesse intuito, diferentes metodologias permitem a constru¢do dos scaffolds, que séo estruturas
gue que dao suporte mecéanico e atuam como reguladores para o crescimento celular, possibilitando a
passagens de nutrientes e metabdlitos, dentre elas podemos destacar a eletrofiacéo e a bioimpresséo 3D.

Por meio da técnica de eletrofiacdo é possivel obter fibras finas, que juntas formam uma espécie de
“manta” fibrosa.! A eletrofiacdo é um processo de fabricacdo amplamente utilizado na engenharia de materiais
e na bioengenharia. Envolve a criagdo de uma solu¢éo, que posteriormente é colocada em uma seringa com
uma agulha, ligada a uma fonte, ao ejetar a solugdo através da agulha a tenséo eletromagnética vence a
tensao superficial formando a fibra.

A bioimpressao 3D é uma técnica de manufatura aditiva. Trata-se de um método que consiste na
deposicdo camada por camada de biomateriais associados ou ndo a células com controle preciso do arranjo
espacial de componentes funcionais com arquiteturas bem definidas e reprodutiveis, permitindo a criacdo de
um modelo 3D preciso de um tecido ou érgdo para um determinado paciente.? Essa técnica permite a
utilizacdo de biopolimeros termoplasticos, gerando estruturas mais rigidas e com melhores propriedades
mecanicas, ou hidrogéis, que dao origem a scaffolds com textura mais gelatinosas, com baixa propriedade
mecanica, mas que permitem a incorporacao direta de células, dando origem as biotintas.

Dentre os materiais utilizados para a fabricacdo de scaffolds de ambas as técnicas, tem-se o PCL
(policaprolactona), que é um poliéster biodegradavel, biocompativel e € aprovado para o uso médico pelo
orgao do governo americano FDAS. Por conta de suas caracteristicas mencionadas, aliada as boas
propriedades mecanicas, o PCL tem despertado notavel interesse na engenharia de tecido, contudo, a
producéo de scaffolds utilizando a PCL ndo permite a incorporagéo direta das células, necessitando de uma
posterior deposi¢éo.® Em contrapartida, € possivel encontrar biomateriais, como o &cido hialurbnico, que
permite a formacao de biotintas e scaffolds com propriedades mais amigaveis ao crescimento e deposi¢cao
celular direta, porem com baixa propriedades mecanicas.

Portanto, esse trabalho tem como objetivo a producdo de scaffolds a partir da combinacéo das
técnicas de eletrofiacdo e bioimpresséao utilizando os equipamentos presentes no laboratdrio. Atualmente, o
projeto encontra-se em fase de levantamento de dados e fundamentacéo tedrica para posterior montagem do
planejamento do experimento.
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2. METODOLOGIA

Inicialmente foi realizado uma prospeccao de artigos relacionados ao tema em base de dados (Web
of Science), possibilitando o estudo sobre parametros ja testados por outros estudos de eletrofiacdo e
bioimpresséo 3D, as palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: 3D bioprinting, eletrospinning, scaffolds e
tissue engineering. Foi possivel notar que para a eletrofiacdo, os parametros que mais influenciam nas
caracteristicas finais do scaffold, sdo: tenséo elétrica submetida ao sistema, distancia entre as bombas e o
coletor, RPM do tambor coletor, além da concentracdo de PCL (%m/v) na solugéo. No caso da bioimpressao,
dentre os parametros variaveis, vale destacar a concentracdo do hidrogel, tempo de cura, concentracao
celular e a velocidade de impressao.

Por se tratar de muitos pardmetros variaveis, alguns deles estdo sendo escolhidos para serem
estudados experimentalmente no presente estudo. O trabalho sera dividido em duas etapas, geracdo dos
scaffolds por eletrofiacéo, seguida da etapa de bioimpresséo sob os moldes gerados na primeira etapa, a fim
de produzir scaffolds hibridos.

Para os scaffolds produzidos por eletrofiacdo, os parametros variados serdo a concentracdo da
solucdo e a vazao de saida, e para a fase da bioimpressédo serdo: concentragdo do hidrogel e tempo de
fotocuracéo.

Os scaffolds produzidos a partir da eletrofiagdo variando os parametros citados acima seréo
submetidos a testes de tracao, microscopia eletronica de varredura e angulo de contato. Os parametros que
gerarem o molde com melhor comportamento nos ensaios sera selecionado para a etapa posterior de
bioimpressao.

Os scaffolds escolhidos serdo acoplados a bioimpressora 3D, dando inicio a segunda fase do projeto,
na qual diferentes hidrogéis e biotintas, com diferentes tempos de fotocuragédo serdo depositados sob a
estrutura proveniente da primeira etapa. Os scaffolds hibridos serdo submetidos a ensaio mecanico por
compresséo, absor¢éo, microscopia eletrdnica de varredura e viabilidade celular.

3. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

A eletrofiagdo € uma técnica utilizada na producédo de fibras finas e uniformes a partir de solucdes
poliméricas. Esta envolve a aplicacdo de um campo elétrico em uma solucéo polimérica liquida, que resulta
na formacao de um jato fino que é esticado eletrostaticamente até se solidificar e formar uma fibra continua.!

O processo de eletrofiacéo é influenciado por uma série de fenémenos fisicos e quimicos que ocorrem
na solucéo polimérica durante a aplicagdo do campo elétrico, por exemplo, a concentragdo da solucado, a
viscosidade, a tensdo superficial o diametro do orificio da agulha, a forca do campo elétrico. A solucéo
polimérica é geralmente preparada dissolvendo-se o polimero em um solvente adequado. Quando um campo
elétrico € aplicado a solucdo, a carga elétrica é transferida para as moléculas do polimero, que entdo séo
atraidas pelo polo oposto do campo elétrico.3

A medida que a solugdo é submetida ao campo elétrico, ocorrem varios fendémenos, incluindo a
formacdo de uma gota no orificio da agulha, a deformacao desta devido as forcas eletrostéticas, a formacao
de um jato fino a partir da gota, e por fim, a solidificacdo do jato que ocorre no coletor para formar uma fibra
continua.

A policaprolactona (PCL) é um polimero sintético muito utilizado para criacdo de scaffolds por
eletrofiacdo, isso por suas caracteristicas extremamente vantajosas em relacdo a outros polimeros como
biodegradabilidade, biocompatibilidade, baixa toxicidade, propriedades mecanicas ajustaveis e versatilidade
para combinar com outros materiais.*

A bioimpresséo 3D é uma técnica que utiliza impressora 3D para criar estruturas tridimensionais de

tecidos vivos e 6rgaos humanos a partir de células vivas e biomateriais. Essa técnica tem o potencial de
revolucionar a medicina regenerativa, permitindo a producdo de tecidos e érgdos personalizados para
pacientes que precisam de transplantes.? A presente tecnologia consiste na criacdo de um modelo digital em
trés dimensbes do tecido ou 6rgdo desejado. Esse modelo é entdo enviado para uma impressora 3D que
utiliza um sistema de deposi¢éo de materiais para adicionar as células vivas e os biomateriais.
Em ambos os processos pode-se obter scaffolds, que s@o estruturas tridimensionais que mimetizam o
ambiente extracelular, possibilitando a passagem de nutrientes e metabolitos. Estes fazem também o papel
de suporte fisico para as células. Essas caracteristicas em conjunto propiciam a adesdo, migragéo,
proliferacéo e diferenciacéo celular.

4. CONSIDERACOES FINAIS
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PELO FUTURO DA INOVAC:

Visando a producdo de estruturas otimizadas de suporte para regenerac¢édo de tecidos, espera-se
padronizar a producdo de scaffolds hibridos, combinando as técnicas de bioimpresséo 3D e eletrofiagao,
gerando estruturas suporte para o crescimento celular.
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