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RESUMO

A eletrofiacdo tem atraido aten¢do em aplicagcdes na engenharia de tecidos, com o desenvolvimento de estruturas
versateis micro/nanofibrosas utilizadas como suporte para regeneracéo de tecidos, liberacéo de farmacos e etc. Uma das
principais vantagens oferecidas por esta técnica é a possibilidade de utilizar uma ampla gama de materiais biocompativeis
e/ou biodegradaveis que podem ser facilmente processados, como o biopolimero PCL (policaprolactona). Ha& também a
possibilidade de incorporar bioceramicas na matriz biopolimérica, como a hidroxiapatita (HA) (fosfato de célcio hidratado,
razdo Ca/P = 1,67), conhecida por sua biocompatibilidade e osteoconducéo, fornecendo suporte para a regeneracao
O0ssea. Recentemente, a possibilidade de incorporar bioceramica na matriz biopolimérica e avaliar suas propriedades
biolégica in vitro tornou-se muito atraente, principalmente no campo de engenharia de tecidos 6sseos. Portanto, esse
projeto tem como objetivo caracterizar biologicamente in vitro membranas de PCL/HA obtidas por eletrofiacdo. Serédo
avaliadas sua bioatividade, degradacéao, proliferacdo celular, adesao celular e viabilidade celular.

PALAVRAS-CHAVE: Membranas eletrofiadas; PCL/HA, eletrofiacdo; engenharia de tecidos.
1. INTRODUCAO

Entre os problemas musculoesqueléticos mais comuns, encontram-se os distlrbios e lesdes de
tenddes, estes, ainda constituem uma necessidade clinica que até entdo ndo foi satisfatoriamente
respondida.! Considerando os atuais métodos tradicionais para tratamento de substituicdo ou reparo de
tendBes danificados, recorrentemente sdo notadas algumas deficiéncias, como, por exemplo, uma nova
ruptura do local lesionado ou a formacado de cicatrizes. Dessa forma, como o reparo desse tecido envolve
uma coordenacao complexa entre o tecido central interno do tendéo e o tecido sinovial externo circundante,
concluiu-se a necessidade de encontrar novos métodos de tratamento mais eficazes para a cura de lesdes
no tend&o.®

Em consequéncia disto, a Engenharia de Tecidos tem despendido uma maior atencéo para esta area
de pesquisa, explorando o uso de células-tronco e biomateriais para o desenvolvimento de terapias
alternativas. Ademais, visto que, os tenddes tém uma estrutura complexada e organizada, os avan¢os na
Engenharia de Tecidos tém focado na criagdo de suportes que possuam a habilidade de imitar essa estrutura
— sendo os scaffolds grande exemplificacéo destes —, a fim de promover a regeneracéo do tendé&o, de forma
que seja possivel manter as suas propriedades mecénicas essenciais.? Os scaffolds, por sua vez, s&o
estruturas tridimensionais e temporarias idealizadas como maneira de proporcionar a expansao das células,
utilizando-os para formar o novo 6rgéo ou tecido, a partir das préprias células do paciente.*

Em paralelo a isso, com o aprofundamento do estudo da técnica de eletrofiacdo, constatou-se que
esta técnica € qualificada com alto grau de viabilidade, visto que possui uma variedade de materiais fiaveis,
dispositivos simples, baixo custo de preparacdo, além de um processo controlavel e alta eficiéncia de
producéo. Proporcionando, assim, a produc¢do de scaffolds a partir de nanofibras com uma grande area de
superficie especifica, alta porosidade e didmetro ajustavel, sendo capaz de imitar a matriz extracelular natural
na morfologia, destacando-se por demonstrar enorme potencial no reparo de tenddes.®

2. METODOLOGIA

Visando a devida aplicacdo da producdo do scaffold nesse projeto de pesquisa, é necessario, no
primeiro momento, o preparo da solucéo. Para isso, foram depositados em um frasco, dentro de um exaustor
devido as suas altas volatilidades, os reagentes dimetilformamida (DMF) e diclorometano, em uma proporgao
de, respectivamente, 20 e 80%, assim como 1 grama do polimero PCL — a determina¢do de todas as
proporcdes de solventes, assim como o teor de HA, utilizados nessa metodologia foi definida a partir de
estudos prévios desenvolvidos e testados em trabalhos anteriores do grupo de pesquisa.

E, ap0s realizadas essas etapas, uma barra magnética foi adicionada dentro do frasco e este, por
sua vez, foi tampado e permaneceu em um agitador magnético por 24 horas (Figura 1A).
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Em um segundo momento, passadas as horas no agitador, o frasco foi aberto e foi adicionado a porcdo de
0,1 grama de hidroxiapatita (HA) — ja que a HA deve representar 10% da quantidade de PCL utilizada — e
permaneceu no agitador durante 5 minutos (Figura 1B). Em seguida, a solugéo foi levada para o banho
ultrassénico sem aquecimento por cerca de 40 minutos e posteriormente foi depositada em quantidades
iguais, de aproximadamente 4 mL de solvente em cada uma das duas seringas utilizadas, para que pudesse
ser, enfim, iniciada a técnica de eletrofiagdo na maquina de electrospinning (Figura 1C).

Sabe-se que, para o processo de eletrofiacdo, diversos fatores podem influenciar os resultados
obtidos, desta forma, os pardmetros adotados foram: vazdo de 2 mL/h, distdncia de 15 centimetros de
distancia da ponta da agulha da seringa até o coletor, a tensé@o da fonte de aproximadamente 15 kW, rotacédo
de 1800 rpm e a temperatura da sala em 18°C.

Ap0s ser obtida a membrana compdsita como resultado final do processo realizado (Figura 1D),
posteriormente serda encaminhada para os ensaios mecanicos de tracdo e de caracterizagfes, para que
possam ser avaliadas sua bioatividade, degradacéo, proliferacdo celular, ades&o celular e viabilidade celular,
assim como também sera realizado ensaios comparativos, a fim de verificar a alteracdo dos resultados de
ensaios mecanicos de tracdo e de caracterizacdes para as membranas obtidas a partir de PCL com a
incorporacéo da HA e de PCL puro, isto é, sem a insercdo da HA (Figura 1E).

Para melhores visualizacdes do processo descrito neste tépico, segue abaixo um fluxograma
resumido (Figura 2) da metodologia aplicada para a obtencao dos scaffolds que seréo caracterizados:

Figura 1: Imagens relacionadas a etapas da Figura 2: Fluxograma resumido do processo.
metodologia referenciadas no texto.

Solvente:
Policaprolactona 80% Diclometano
20% Dimetilformamida

Solugéo Incorporar com
Hidroxiapatita
Eletrofiagdo
Membrana
Compésita
MEV
Ensaio de Tragdo
Caracterizagao Bioatividade
Degradagdo Celular

Adeséo e Proliferagéo Celular
Viabilidade Celular

Fonte: Elaborada pelos autores.

Fonte: Elaborada pelos autores.

3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

A eletrofiacdo € uma técnica versatil que depende da repulsao eletrostatica entre cargas superficiais
para extrair continuamente nanofibras de um fluido viscoelastico, tendo sido aplicada para produzir nanofibras
com didmetros menores de uma variedade de materiais, incluindo polimeros.® Para uma melhor
compreensdao, a Figura 3 mostra a imagem de MEV de nanofibras obtidas por eletrofiacdo.

Figura 3: Imagens de MEV para nanofibras poliméricas produzidas através da técnica de eletrofiacéo.

¥

Fonte: XUE, Ji

ajia et al, 2017.
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No entanto, o solvente utilizado para preparar a solu¢cdo polimérica que sera eletrofiada tem
significativa influéncia na morfologia da fibra e, consequentemente, sobre o comportamento celular. Dessa
forma, o PCL é recorrentemente eletrofiado usando diferentes solventes, como, cloroférmio, diclorometano,
dimetilformamida e metanol ou uma combinacdo destes.® Entretanto, este estudo, foram utilizados
diclorometano e dimetilformamida como solventes, devido diversos motivos, entre eles sdo passiveis de
citacdo a facilidade de manipulagao destes, assim como a compatibilidade com a eletrofiagao, ja que possuem
baixa viscosidade e alta condutividade térmica,” aspectos relevantes para garantir a formagéo de um jato
estavel durante o processo.

Devido ao seu tamanho de poro pequeno, peso leve e excelente filtracdo,® as membranas
nanofibrosas adquiriram notavel relevancia, ja que, quando produzidas a partir de polimeros de alto
desempenho, como, por exemplo, o PCL, essas membranas sdo beneficiadas com excelentes propriedades
mecanicas — como resisténcias a tragéo e madulo de elasticidade — e resisténcias térmica e quimica. 8

Na Engenharia de Tecidos, polimeros biodegradaveis naturais sdo usados para preparar estruturas
teciduais, que podem ser combinadas com fatores de crescimento e células-tronco ou usadas como
transportadores de medicamentos para reconstruir 0 microambiente natural dos tenddes, ajudando na
adesdo, crescimento e diferenciacéo celular.® Assim, o scaffold produzido a partir dessas espécies de
polimeros desempenha uma breve atuacdo fornecendo suporte ao tenddo danificado do corpo humano e
degradando-se em um ritmo desacelerado logo em seguida. Além disso, devido as suas propriedades
biodegradaveis e boa biocompatibilidade, torna-se possivel a liberacdo prolongada de medicamentos,
mantendo a concentracdo necessaria de medicamentos na area do tenddo danificado para promover a cura,
além de ajudar na formacéo do colageno tipo | — que é um componente essencial da estrutura do tenddo —
e reduzir a inflamac&o, que é uma resposta natural do corpo ao dano tecidual. &

4. CONSIDERACOES FINAIS

Como o projeto até o momento se encontra na etapa da producdo dos scaffolds, a realizacdo das
caracterizag6es, ainda nao foi possivel para avaliar os aspectos de bioatividade, degradacao, proliferacéo
celular, adesdo celular e viabilidade celular das membranas feitas a partir de PCL/HA, visando a sua
aplicabilidade no processo de suporte a restauracéo de tenddes.
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