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RESUMO

A proposta original do trabalho seria 0 desenvolvimento de arcaboucos a base de
poli (acido latico) (PLA) para utilizacdo em medicina regenerativa, nos tratamentos
da osteoartrite, doenca degenerativa que afeta as articulagdes, principalmente do
joelho. Porém, ele foi adaptado para um trabalho tedrico focado na analise de
solventes e biomateriais aplicados a construcdo de arcaboucos poliméricos, com
células de cartilagem e células-tronco mesenquimais (MSCs), que devem ser
biodegradaveis, biocompativeis e com boas propriedades mecanicas e de
porosidade. A partir da revisdo de 40 artigos, foram compilados em gréficos e
tabelas, os dados de propriedades mecanicas de arcaboucos e hidrogéis, de
polimeros como o PLA, policaprolactona (PCL), poli(acido latico-co-acido glicdlico)
(PLGA) ou poli(acido latico-co-caprolactona) (PLCL), células de cartilagem ou MSCs,
e outros biomateriais. Também, foram reunidos da literatura e calculados por
contribuicdo de grupos, pelo método de van Krevelen, os parametros de solubilidade
de Hansen, de solventes e dos polimeros PLA, PCL e poli(acido glicélico) (PGA) que
sdo frequentemente utilizados na producdo de arcaboucos por via Umida. Os
resultados indicaram que os parametros de Hansen calculados se aproximaram aos
da literatura, apesar das diferencas, e foram bons indicadores de possiveis
miscibilidades, como indicios de bons solventes e ndo-solventes e de boa relacao
entre os polimeros. Entretanto, eles ndo sdo condicdo suficiente para afirma-la,
devido a fatores como cristalinidade, que torna o PGA mais insolivel. Como
observacdo, deve-se considerar na escolha de sistemas polimero-solvente a
possivel presenca de teores residuais de solvente no arcabougo em quantidades
toxicas a células. Por fim, a principal propriedade mecanica encontrada foi o0 modulo
de Young (E) de compressao, provavelmente por ser a principal tensdo no joelho e
pela simplicidade dos métodos usuais de avaliagdo. Muitos valores similares aos da
cartilagem articular foram achados para compressao, tracdo e cisalhamento.
Contudo, exceto o modulo E, foram encontrados poucos valores delas e nada sobre

0 atrito, tornando a analise dos arcabougos mais incompleta.

Palavras-chave: Cartilagem articular. Osteoartrite. Medicina regenerativa. Células-

tronco mesenquimais. Polimeros biocompativeis. Solventes organicos.



ABSTRACT

The original aim of this final graduation work would be the development of
polylactide-based (PLA) scaffolds applied on regenerative medicine, in treatments of
osteoarthritis, a degenerative disease that affects the joints, especially the knee ones.
But it was changed for a theoretical work focused on the analysis of solvents and
biomaterials used for polymeric scaffold fabrication, with cartilage cells and
mesenchymal stem cells (MSCs), which must be biodegradable and biocompatible
and must have good mechanical and porosity properties. From review of 40 articles,
mechanical property data of polymer-based scaffolds and hydrogels, such as PLA,
polycaprolactone (PCL), poly(lactide-co-glycolide) (PLGA) and poly(lactide-co-
caprolactone) (PLCL), with cartilage cells or MSCs and other biomaterials, were
compiled as graphics and tables. Also, Hansen solubility parameters of solvents and
PLA, PCL, and polyglycolide (PGA) polymers were assembled from literature and
calculated by van Krevelen (group-contribution) method. The results pointed that,
despite the differences, calculated Hansen parameters were close to those extracted
from literature and were a good signal of possible miscibility, such as good
interactions between these polymers and indication of good solvents and non-
solvents. However, they are not a sufficient condition by themselves to state it, due to
factors such as crystallinity, which makes PGA more insoluble in solvents. As an
observation, the possible presence of toxic levels of residual solvent to cells in
scaffolds should be considered in polymer-solvent system selections. At last, the
main mechanical property found was the compressive Young's modulus (E), probably
because the main loads on knees are compressive ones and the usual measuring
methods are simple. Many values like those from articular cartilage were found for
compression, tension, and shear properties. Nevertheless, except for E module, few
values of them and nothing about friction were found, making the scaffold analysis

incomplete.

Keywords: Articular cartilage. Osteoarthritis. Regenerative medicine. Mesenchymal

stem cells. Biocompatible polymers. Organic solvents.
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1 INTRODUCAO

Um problema que afeta muitos mamiferos € a artrite, inflamacéo que aparece
comumente nas articulagbes sinoviais, como de joelhos, quadris e tornozelos, na
forma de osteoartrite (OA), pelo desgaste da cartilagem articular (CA) protetora. Ela
€ uma doenca articular degenerativa e progressiva, que se torna crénica, resultante
de fatores reumaticos, etarios (idade avancada) e ocupacionais (esforcos repetitivos),
e associada a obseidade e lesdes desportivas. Os principais sintomas séao dores e
incapacidade funcional, ocorrendo principalmente na regido do joelho, devido a altas
cargas impostas na movimentacdo, que geram tensdes de compressao, tracao,

cisalhamento e atrito * 2,

Os tratamentos de defeitos na CA, relacionados a OA, sao principalmente
técnicas cirdrgicas de estimulacdo da medula ou implante de células. No primeiro,
como a artroscopia, promove-se resposta natural do organismo, mas se gera
fibrocartilagem. J&4 no segundo, com melhores resultados, séo cultivados condrécitos
(células de cartilagem) ou células-tronco, e depois injetados diretamente na leséo ou
incorporadas em suportes estruturais, como 0s arcaboucos porosos e 0s hidrogéis,
em técnicas como ACI (implante autélogo de condrécitos), MACI (implante de
condrdcitos autdlogos na matriz) e AMIC (condrogénese autdloga induzida por

matriz) 345,

As células-tronco séo células ndo-especializadas capazes de se diferenciar
em outras células especializadas, podendo ser divididas, por tipo celular e origem,
em pluripotentes embrionarias, pluripotentes induzidas, e adultas. De acordo com a
potencialidade, as pluripotentes podem se diferenciar para qualquer célula, exceto
extraembrionarias, enquanto as multipotentes apresentam certas restricbes. As
células-tronco mesenquimais (MSCs ou CTMs), também chamadas células
estromais mesenquimais ou ceélulas-tronco multipotentes, podem ser obtidas de
diferentes partes do corpo como medula éssea (BMSCs), tecido adiposo, tecidos

dentais, corddo umbilical e liquido sinovial & -8,

Os arcaboucos e hidrogéis séao fabricados a partir de biomateriais, que
idealmente devem possuir propriedades biocompativeis, biodegradaveis, né&o-

imunogénicas e ndo-toxicas, além de boa porosidade, com poros interconectados, e
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boas propriedades mecanicas, para sua utilizacdo no cultivo e desenvolvimento das
células. Existem muitos estudos no campo da engenharia tecidual para medicina
regenerativa de CA no desenvolvimento, producdo e aplicacdo de biomateriais

naturais ou sintéticos, principalmente os polimeros 4 9 10: 11,

A proposta original do trabalho seria o desenvolvimento de arcaboucos a base
do poli (acido latico) (PLA). Todavia, ele teve de ser adaptado para um trabalho
tedrico focado em materiais poliméricos e sua arquitetura, e solventes associados,
aplicados ao setor da medicina regenerativa no tratamento da osteoartrite; sobretudo
os arcaboucos poliméricos utilizados no estimulo e proliferacdo de células
cartilaginosas ou células-tronco. Além disso, € muito importante conhecer as suas
caracteristicas mecéanicas, uma vez que as articulacées de joelhos e quadris sofrem

mais com as cargas que devem suportar.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 CARACTERISTICAS DA CARTILAGEM ARTICULAR

A cartilagem articular (CA) € encontrada nas articulagées do corpo humano ou
animal, entre as extremidades dos o0ssos, auxiliando na mobilidade. Ela é
essencialmente um compdsito de matriz permeavel, saturada por um fluido
intersticial, com poros interconectados, e reforcada por redes fibrosas. Os tipos
principais de cartilagem (Figura 1) encontrados em humanos séo o hialino, o fibroso
(fibrocartilagem) e o elastico 12 13 14,

Figura 1 — Localizacdo anatbmica e estrutura microscépica da cartilagem; (a) Localizacdo de
cartilagem hialina (azul), fibrocartilagem (amarela) e cartilagem elastica (vermelha) no corpo humano;
(b) CA bovina ndo-madura; (c) condrdcitos (branco) de CA humana adulta (fémur); (d) fibrocartilagem

de roedor (FC) entre tendéo (T) e osso Umero (B); e (e) cartilagem elastica de bovino neonatal.
(a) i
Crelha 7&
Nariz gr
Epiglote y — =

Traqueis
Cartilagens
costais

Disco
intervertebral

Sinfize
pubica

Cartilagem
articular

Menisco

. Cartilagem hialina
< Fibrocartiiagemn

¥ Cartilagem elistica

Fonte 13,

A articulacdo sinovial (ou diartrodial), a mais numerosa do corpo, € constituida
de fluido e membrana sinoviais, com CA hialina ou fibrocartilagem, permitindo o
movimento entre ossos longos, como em joelhos, quadris, tornozelos, cotovelos,

ombros, punhos e falanges *2.
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2.2 BIOMECANICA DA CARTILAGEM ARTICULAR

A CA tem como funcédo facilitar o movimento da articulacdo, suportando
cargas impostas, enquanto mantém um baixo atrito e uma boa resisténcia ao
desgaste. Por meio de carregamentos ou deformacdes, podem ser geradas nela

combinacgdes de tracdo, compressao e cisalhamento.

Ela é constituida basicamente de células (condrocitos) em uma matriz
extracelular (ECM) hidratada, de fibras de colageno tipo Il (COLII) e de agregados
de proteoglicano (PG). Este é principalmente associado a resisténcias a tracdo e ao

cisalhamento, enquanto aquele a resisténcia a compressao 2.

A sua composi¢cdo varia conforme a idade do individuo, a localizacdo na
articulacéo e a profundidade no tecido, e isso influi em suas propriedades mecanicas.
As suas propriedades biomecanicas sédo descritas como sendo viscoelasticas
(dependentes do tempo ou da taxa de deformacao), anisotrépicas (dependentes da
orientacdo no tecido) e nédo lineares (dependentes da magnitude da tenséo ou da

deformacéo) 15 16,

Sob compressdo e cisalhamento, ela apresenta um comportamento
viscoelastico, em que ha uma resposta elastica inicial suportada pela absorcdo do
impacto pela fase fluida e pela deformacéo elastica do tecido. Em seguida, ocorre
uma fluéncia lenta pelo baixo fluxo do tecido (baixa permeabilidade), até atingir um

valor de equilibrio assintético no tempo 617,

2.3 ESFORCOS E TESTES MECANICOS

Durante a movimentagdo do corpo, a CA nas articulagbes é submetida a
diversos esforgos de compresséao, tragao, cisalhamento e atrito, combinados ou néo.
Na literatura, é possivel encontrar diversos dados e estudos referentes a
propriedades mecanicas de CA (Tabela 1), como ensaios mecanicos realizados e

valores encontrados para diferentes propriedades.



Tabela 1 — Propriedades mecanicas de cartilagem articular, definicdes, ensaios e valores (independentes da localizacdo)

16

Propriedades Mecénicas Definicdo 18 Ensaio Valores Ref.
Propriedades de Tracgéo
Modulo de Young de Tragéo (a 10% ¢) Rigidez de tracdo sob taxa de deformacéo constante TDC 5 - 25 (MPa) 1819
Médulo de Relaxacéo de Equilibrio Rigidez de tracéo no equilibrio RT 6,5 — 45 (MPa) 1819
Alongamento na Ruptura Alongamento maximo TDC 80% 19
Tensédo no LRT O limite de resisténcia a tragéo (LRT) é o maximo valor de tens&o atingido TDC 15 - 35 (MPa) 1819
Deformagéo no LRT antes da ruptura TDC 10 — 40% 18 19
Propriedades de Compresséao
Permeabilidade Hidraulica Facilidade do liquido intersticial em escoar pelos poros da ECM CC,CN, | 05-50 18 19
(1015 m?# N-is %)
Médulo de Agregado Rigidez de equilibrio da cartilagtlam.quando o fluxo cessa, sob compressao, cc. | 0.1 2,0 (MPa) 18 19
restringida nos lados 20
Médulo de Young de Compressao Rigidez de equilibrio da cartilagem néo restringida nos lados CN 0,24 - 0,85 (MPa) 18
Resisténcia a Compresséo Méximo valor de tensdo antes da ruptura 14 — 59 (MPa) 19
Propriedades de Cisalhamento
Médulo de Cisalhamento de Equilibrio Rigidez do cisalhamento da ECM, apos efeito viscoso CE 0,05 -0,4 (MPa) 18 19
Médulo de Cisalhamento Dindmico (Complexo) Rigidez aparente da ECM, de efeito viscoelastico CD 0,2-2,5 (MPa) 18

*Ensaios de compressao confinada (CC), compressao ndo-confinada (CN), indentacdo (l), relaxacdo de tensdo (RT), tracdo em taxa de deformacao

constante (TDC), cisalhamento dinamico (CD) e cisalhamento de equilibrio (CE) 2.

Fonte: produzida pelo autor.
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2.3.1 COMPRESSAO E ATRITO

A compressao da CA se relaciona & permeabilidade hidraulica e ao modulo de

7

agregado (Tabela 1). Sob compressédo, o fluido intersticial é pressurizado,
suportando a carga por pressao hidrostatica. Entdo, conforme o aumento da tenséo,
ocorre a saida do fluido da matriz (exsudacao), transferindo parte da carga para a

fracdo sdlida, até atingir o equilibrio, quando o fluxo cessa (Figura 2).

Figura 2 — Suporte a carga ao longo do tempo. A carga aplicada na cartilagem é de inicio suportada
praticamente pela fase fluida (L fuido) €, conforme o fluido escoe, a matriz sélida comega a suportar

mais da carga (L ssiido) até um equilibrio.

100%
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- =

i Lsslido
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Fonte: 14,

A baixa permeabilidade resulta em altas forgas de atrito de arrasto do fluido
pela matriz, um mecanismo dissipativo, que pode ser prejudicado se a estrutura do
tecido estiver danificada. Ao longo do dia, intercalam-se fenbmenos de compressao
e recuperacao do tecido, com variacao de volume pela elasticidade da matriz e pelo
fluxo do fluido. Com a alta demanda compressiva, a recuperagédo completa acontece

somente em periodos de inatividade % 14,

Os ensaios de compressao (Figura 3) podem ser do tipo confinado (em um
recipiente, confinando as laterais da amostra), ndo-confinado (entre placas rigidas,
com as laterais livres) e indentado (com a cartilagem presa ao osso subcondral).

Eles devem medir a deformacéo do material em funcéo do tempo *8.

Os coeficientes de atrito encontrados em CA sao extremamente baixos, da
ordem de 1073. Alguns mecanismos propostos para explicar esses valores sdo
lubrificacdo por filme fluido, lubrificagcdo fronteirica, elastohidrodindmica e

pressurizacéo de fluido 14 20,
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Figura 3 — Desenho esquematico dos ensaios de compressao, do tipo confinado (a), ndo-confinado (b)
e indentado (c).
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2.3.2 TRACAO E CISALHAMENTO

A tracdo na CA é observada pelo comportamento ndo-linear das fibras,
ocorrendo inicialmente o realinhamento das fibras na direcdo das tensdes, em
pequenas deformacdes, e 0 sucessivo estiramento das fibras reticuladas, para

deformacdes maiores, que tornam a cartilagem mais rigida 4.

O modulo de Young de tracdo deve medir essencialmente a rigidez da fase
matriz, variando com a quantidade de reticulacdo e com a densidade e o diametro
das fibras. Os ensaios de tracdo podem ocorrer no equilibrio apds aplicagdo de uma

forca, num ensaio de relaxacéo de tenséo, ou a uma taxa de deformacéo constante.

O cisalhamento puro, por movimentacédo da articulacdo, deve gerar tensdes
de tracdo (alongamento) e ndo de compressao. Assim, da mesma forma, tem-se

uma caracterizacdo do comportamento da fase sélida (matriz) e ndo da liquida 4 18,

Os ensaios de cisalhamento ocorrem por deformacg&o torcional oscilatoria,
gue podem ser em equilibrio para uma taxa constante ou por ensaio dinamico com
oscilacbes senoidais, em variadas frequéncias. O médulo complexo (dinamico, |G*|)
e o fator de perda (tg(d)) séo obtidos a partir dos médulos de armazenamento (G,
carater elastico) e de perda (G”, carater viscoso) (Equacdes (1) e ( 2)). Para baixas

deformacdes, tem-se um carater puramente cisalhante 14 8,
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IG* | =+/G'2 + G" (1)

tgé=G"/G' (2)

2.4 ESFORCOS MECANICOS NA REGIAO DO JOELHO

Os estudos e aplicagbes de engenharia tecidual (TE) para medicina
regenerativa necessitam de um bom entendimento do funcionamento e das
caracteristicas de articulac6es, humanas ou animais, saudaveis ou ndo, por meio de

dados experimentais ou modelos analiticos (Figura 4) *2.

Figura 4 — Esquema de integracdo e andlise entre dados do sistema humano e de modelos animais
em estados saudaveis e doentes, por modelos analiticos da articulacdo (no exemplo, de joelho).

Fatores como idade, doencga e leséo podem gerar alteracdes no joelho.
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Fonte: 12,

As cargas exercidas sobre CA podem ser relativamente grandes em
comparacao a outros tecidos. Diversos estudos, sugerem tensfes maximas em
articulagcéo do joelho de 4 a 7 MPa em caminhadas, 18 MPa ao levantar da cadeira e

20 MPa ao subir escadas 1.
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E possivel encontrar amplamente na literatura medicdes das propriedades
mecanicas de CA na regido do joelho, como médulos compressivos de Young (E) e
de agregado (Ha) (Tabela 2), medindo sua rigidez. No entanto, existem abordagens
diferentes sugerindo a medicdo da resisténcia ao impacto, para comparacao com as
tensdes de pico sobre a articulacdo no cotidiano, com ensaios de queda livre de

peso, por exemplo 4 22,

Em atividades como caminhada ou corrida, o tempo de pico é da ordem de
milissegundos, atingindo taxas de tensédo de 100 MPa/s. Sdo sugeridas por Aspden
que as lesbes possam ocorrer em tempos menores de pico, com taxas de tensao

superiores a 1000 MPa/s, de deformacéo a 500 s ou de cargas a 100 kN/s 4 22,

Tabela 2 — Mddulos de compressédo de CA de cabecas femorais humanas, tipos e métodos.

Médulos de Compressao

Tipo Método Ref.
(MPa)
0,079 £ 0,039 -2,10 + 2,69 Ha Confinado 23
0,679 +£0,162 — 1,816 + 0,868 Ha Indentado 24
1,16 £0,20- 7,75+ 1,45 Ha Confinado 25
1-19,5 - Indentado 26
3,2+1,6 Ha Confinado 27
43+14-130+4.2 - Indentado 28
0,244 - 0,52 Ha
Indentado 2
0,181 - 0,386 E
2,22+0,65-3,10+0,84 Ha Confinado 30
1,64 +0,34 E N&o-confinado
0,57+0,27-1,01+0,42* Ha Confinado 3
0,27 +0,15 * E Nao-confinado

*Valores para cartilagem bovina, para comparacéao.

Fonte: produzida pelo autor.

2.5 LESOES EM CARTILAGEM

As lesbes em cartilagem podem ser ocasionadas por impacto ou cargas

compressivas ou torcionais, repetitivas ou prolongadas, levando a microfissuras e

defeitos osteocondrais ou condrais.
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As microfissuras ndo séo visiveis ou perceptiveis superficialmente no inicio,
tendo reducdo de PG e maior hidratacdo, que diminuem a rigidez e aumentam a
permeabilidade, alterando a distribuicdo de carga na matriz, resultando em
concentracbes de tensdo. As fissuras condrais sdo visiveis a olho nu e afetam
somente a CA, sendo tecidos avasculares, com baixa resposta do organismo e
limitada capacidade de reparo, como o nao preenchimento do defeito por moléculas

recém-sintetizadas.

Também, pela cartilagem ser aneural, a degradacdo pode ocorrer de forma
despercebida, sem dor. Esta falta de reparo pode evoluir para fissuras osteocondrais,
que atingem o o0sso subcondral, podendo causar entdo rea¢des inflamatérias e gerar

coagulos, e levar ao aumento da espessura e densidade do osso 4 31,

Existem diversas classificacdes para avaliacdo de lesbes em CA propostas na
literatura. Uma delas para lesdes condrais € a de Outerbridge, como uma analise
artroscoépica, divididas em grau 0 (normal), grau | (cartilagem com amolecimento e
inchaco), grau Il (fissuras superficiais sem atingir o osso ou de diametro inferior a 1,5
cm), grau lll (fissuras atingindo o osso subcondral e de diametro superior a 1,5 cm) e

grau IV (osso subcondral exposto) 3% 32,

2.6 OSTEOARTRITE

A osteoartrite (OA) € uma doenca articular degenerativa, progressiva e
cronica das articulacdes sinoviais, que pode levar a ruptura da cartilagem e do 0sso,
causando rigidez, dor e incapacidade funcional, e que afeta principalmente o joelho,

devido as altas cargas nele impostas (Figura 5).

Ela possui uma classificagdo em primaria, com causas desconhecidas, e
secundéria, com causas identificaveis, resultante de lesfes, infec¢des ou disfungbes

metabadlicas, incluindo fatores como obesidade e idade % 2.

A chamada OA pés-traumética, que ocorre apds uma lesdo articular
traumatica como les6es em acidentes ou quedas, pode ter ocorrido muito tempo
antes, uma vez que os defeitos podem n&o ser inicialmente visiveis ou

funcionalmente perceptiveis, por exemplo, pelas caracteristicas aneurais e
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avasculares da cartilagem. Os danos podem ocorrer em etapas, com microfissuras,

lesdes condrais e osteocondrais, gradativas e lentas % 14,

Figura 5 — Articulacdo de joelho saudavel, com seus componentes principais; e com osteoartrite, com
problemas relacionados.

Articulagdo saudavel Articulacdo com
osteoartrite

Cisto dsseo
\ subcondral

Espessamento da

Osso

Membrana capsula articular
sinovial
Sinovite
Patela \ \ = L
% Fibrilacdo da
Cartilagem — 5 cartilagem
articular N > s
[ — i o

=" = Ostedfito

L!qch!oI Perda de cartilagem
sinovia degenerativa
Menisco

Esclerose 6ssea
subcondral

Fonte: 34
Estudos comparativos entre amostras de cartilagem normal e com OA
obtiveram valores menores de médulos de compresséao, cisalhamento e tenséo, em
equilibrio e em pico, e maiores para permeabilidade, para o tecido lesionado,

indicando grandes perdas de propriedades mecéanicas .
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2.7 BIOMATERIAIS E SUAS APLICACOES EM TRATAMENTOS DE
CARTILAGEM ARTICULAR

Os biomateriais sdo materiais, naturais ou sintéticos, que devem atuar
integrando e interagindo com sistemas biolégicos no tratamento, complemento ou
substituicdo de tecidos ou funcbes do corpo, sem causar danos ao organismo.
Qualquer substancia para uso em ou como material biomédico, precisa atender a
alguns requisitos importantes, sendo um biomaterial ideal aquele que é

biocompativel, biodegradavel e nédo tdxico ou imunogénico 36 37 38,

As estratégias da engenharia tecidual (TE) de cartilagem geralmente estéao
relacionadas a um arcabouco, suporte estrutural e ambiental, para o
desenvolvimento das células e a formacdo da ECM, que deve ser um biomaterial,
facilmente fabricavel. Por isso, sdo muito utilizados polimeros termoplasticos,
biodegradaveis, como o PCL, PLA e PLGA, que podem ser impressos em 3D com

controle preciso sobre arquitetura e porosidade *2.

Os polimeros sdo macromoléculas organicas constituidas por 1
(homopolimero), 2 (copolimero) ou mais meros, unidades de repeticdo, e que podem
variar em massa molar, polidisperséo e cristalinidade, podendo apresentar cadeias
lineares, ramificadas ou reticuladas, e estar na forma pura ou em blendas (misturas

fisicas). Eles podem ser sintetizados por polimerizacéo ou obtidos naturalmente 2.

Os principais tipos de suporte para células sdo hidrogéis e arcaboucos,
estruturas porosas (espumas ou esponjas) e malhas fibrosas, que sdo redes de
fibras de tecido ou ndo-tecido, com variacdes de didmetro de fibras e volume de
vazios, apresentando também porosidade. Eles podem ser classificados também em
estruturas 3D ou 2D (flmes e membranas). A unido de fibras revestidas por uma

matriz forma arcabougos compdsitos. 4 % 10:11,

Diversos métodos para producdo de arcaboucos porosos séo conhecidos,
visto que a quantidade (porosidade) e o tamanho dos poros, e sua
interconectividade, sdo muito importantes para a inclusédo e adesao de células, como

as MSCs, tendo grande impacto sobre as propriedades mecanicas também.
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Tabela 3 — Prés e contras de polimeros naturais e sintéticos para TE

Polimero

Vantagens

Desvantagens

Polimeros

naturais

Colageno

Quitosana

HA

Alginatos

Polimeros

sintéticos

PLA, PGA,
PLGA

PCL

Baixa toxicidade, baixos custos de fabricacéo e
descarte, renovabilidade. Sinalizagdo bioldgica,
adesdao celular, degradacéo responsiva celular e

remodelagem.

Baixa antigenicidade e boas propriedades de

ligacao celular.

Superficie hidrofilica que promove a adeséo,
proliferacéo e diferenciagdo celular. Boa
biocompatibilidade e resposta aceitavel do
hospedeiro. Atividade antibacteriana.

Sem propriedades imunogénicas, facilidade de
manipulagéo do tamanho da cadeia, interacdes
com os receptores da superficie celular.
Producéo através de fermentagdo microbiana em
larga escala.

Reticulacéo sob condigfes muito amenas.
Injecdo de gel evitando um procedimento

cirdrgico aberto.

Propriedades fisicas, quimicas e mecéanicas
adaptaveis, pela variedade de copolimeros,
blendas e compositos. Facilmente processavel
na forma e tamanho desejados. Baixos riscos de
toxicidade e imunogenicidade.

Aprovacgao para varias aplicagdes médicas. Taxa
de degradacao, propriedades fisicas e
mecanicas ajustaveis, alterando a proporcao do

copolimero

Aprovacao para vérias aplicagcbes médicas.

Baixa estabilidade mecénica, térmica e
guimica. Risco de imunorrejeicao e transmissao
de doencgas. Possivel perda de propriedades

bioldgicas durante a formulagéo.

Baixa rigidez biomecanica e rapida
biodegradacéo. Toxicidade de alguns dos

agentes de reticulacéo.

Fragilidade mecénica e instabilidade.
Incapacidade de manter uma forma pré-
definida. Impurezas que afetam as
propriedades do material.

Solubilidade em agua. Sua superficie anibnica
ndo promove termodinamicamente a ligagdo
celular e a formagéo de tecido.

Fragilidade mecénica, dificil de esterilizar e
manusear. Impurezas que afetam as

propriedades do material.

Falta de pistas bioldgicas.

Possivel falha prematura do arcabouco devido
a hidrélise. Reagdes adversas nos tecidos
causadas por produtos de degradacéo acida.
Baixa molhabilidade e falta de adeséo e

interagdo celular

Taxa de degradacéao lenta (anos). Liberacéo de
produtos de degradacao acida. Baixa
molhabilidade e falta de ades&o e interacédo

celular.

Fonte: 40,
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Os hidrogéis séo redes poliméricas reticuladas altamente hidratadas, que tém
muitas semelhancas com tecidos nativos; embora apresentem propriedades
mecanicas baixas, necessitando de refor¢cos, como fibras ou particulados, ou o
aumento da reticulacdo. O hidrogéis de PEG séo bastante utilizados na formacéo de
condrocitos e MSCs, embora tenham menor desempenho do que materiais naturais

como o alginato e o HA 1241,

Varios polimeros naturais ou sintéticos foram estudados para a fabricacéo de
arcaboucos ou hidrogéis para regeneracao de 0ssos e cartilagens, comparando-se
vantagens e desvantagens de alguns deles na Tabela 3. HA muitos estudos na
aplicacao de biomateriais na regeneracgao de cartilagem, como HA, agarose, alginato,
colageno (COL), quitina, PEG, PCL, PGA, PLA e PLGA, entre outros % %10 11,41,

Alguns métodos para suportes sdo congelamento uniaxial de hidrogéis,
lixiviagdo de agente porogénico, separacao de fases termicamente induzida (TIPS),
micromoldagem, formac&o de espuma por gas (gas foaming), tecelagem de malhas
e trancados de tecidos e ndo-tecidos, eletrofiacdo e as técnicas de manufatura

aditiva como impresséo 3D 42,

2.7.1 POLIMEROS NATURAIS

Os polimeros naturais sdao um grupo de biomateriais, produzidos por
organismos vivos como microrganismos, plantas e animais, e que sao utilizados em
aplicacbes biomédicas por suas vantagens, como biocompatibilidade,
biodegradabilidade, ndo-toxicidade e funcionalidade biol6gica. Como desvantagens,
tem-se possivel reacdo imunologica, e maior variabilidade e complexidade

estruturais em relacdo aos materiais sintéticos 36 38,

Eles podem ser classificados estruturalmente em proteinas (e polipeptidios,
compostos de aminoacidos), polissacarideos (ou glicanos, compostos de
carboidratos) e polinucleotideos (DNA e RNA). Alguns exemplos (Figura 6) de
polissacarideos sédo agarose (agar), alginato, acido hialurénico (HA), celulose,

dextrano, quitina e quitosana; e de proteinas, colageno, gelatina, seda e queratina .
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Figura 6 — Estruturas de polimeros naturais. (a) Cadeia tripla de colageno e sequéncia tripeptidica
mais comum composta por sequéncias de glicina (Gli), prolina (Pro) e hidroxiprolina (Hip); (b)
estrutura representativa da quitosana e quitina; (c) acido hialurénico (HA); (d) alginato (copolimeros

com residuos de guluronato e/ou manuronato); e (e) estrutura representativa do dextrano.
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Fonte: 40,
2.7.1.1 ALGINATO

O alginato, polissacarideo obtido de algas marrons e bactérias, € uma familia
de copolimeros em bloco (Figura 6-d), de guluronato (G) e manuronato (M),

consecutivos ou alternados, em diferentes propor¢des, de acordo com a origem.

Como a reticulacdo, para formagédo de hidrogéis, esta ligada ao guluronato
(bloco G), a proporcéo deste em relacdo ao manuronato (bloco M) deve determinar

suas propriedades mecanicas e de gelificacdo. Mas, por outro lado, um alto teor de



27

bloco M esta relacionado a uma melhor resposta imunoldgica, embora reacdes

sejam mais raras, geralmente relacionadas a impurezas.

Todavia, mesmo sendo considerado biodegradavel, ele ndo o é em
mamiferos, pela auséncia de enzimas degradadoras. Como opc¢oes, tem-se geéis
ionicamente reticulados, que podem ser dissolvidos no corpo, de forma lenta, ou a
oxidagdo parcial de suas cadeias. As aplicacdes biomédicas incluem o uso de

arcaboucos e hidrogéis no cultivo in vitro e implante in vivo de condrécitos e MSCs 36
43; 44, 45; 46, 47, 48, 49_

2.7.1.2 ACIDO HIALURONICO

O acido hialurénico (HA), polissacarideo GAG composto de 2 estruturas
quimicas alternadas (Figura 6-c), é obtido por fermentacdo microbiana e por
extracdo humana ou animal, de liquido sinovial, corddo umbilical, humor vitreo e

cristas de galo.

Ele possui alta capacidade de absorcdo e retencdo de agua, atuando como
um lubrificante protetor superficial da CA, influenciando migragdo, adeséo e
proliferacdo celular, interagindo com condrdcitos e estimulando a producéo de COLII.

Como desvantagens, as superficies hidrofilicas aniénicas do HA né&o
favorecem a fixacéo celular e a formacao de tecido, necessitando de integracdo com
proteinas da ECM, como o COLI. Também, ele é rapidamente solubilizado em agua
e reabsorvido pelo meio, precisando de técnicas de reticulacdo para melhorar sua

estabilidade a longo prazo e suas propriedades mecanicas 40 °,

Por suas caracteristicas, suportes baseados em HA podem aparecer na forma
de filmes, membranas, matrizes 3D porosas, e principalmente de hidrogéis
(estruturas altamente hidratadas), tendo aplica¢cées nos tratamentos de CA como na

OA, com condrdcitos e MSCs 4% 40; 50; 51 52,

2.7.1.3 QUITOSANA E QUITINA

A quitina é um polissacarideo abundante na natureza, encontrado em

crustaceos, insetos e em fungos, mas que € insolivel em meio aquoso.
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Por isso, a quitosana, biopolimero soltvel, hidrofilico, biocompativel e
biodegradavel no corpo humano, e com propriedades antimicrobianas, obtida por
desacetilagdo parcial da quitina, é mais utilizada (Figura 6-b). O grau de
desacetilagédo pode interferir na degradagédo da quitosana e em sua solubilidade,

sendo que um processo heterogéneo pode torna-la insolavel.

Porém, ela sozinha ndo é adesiva a células e possui propriedades mecanicas
pobres, sendo necessario ser modificada e/ou integrada a outros materiais. Como
particularidade, ela é carregada positivamente, podendo interagir com polimeros

negativos, aniénicos, como alginato e HA 36 38,

Muitos estudos foram realizados na aplicacdo de ambos, principalmente a
quitosana, em tratamentos de CA, por promover adesdo, proliferacdo e
diferenciacéo celular, sendo utilizados em arcaboucgos porosos e fibrosos, filmes e
hidrogéis, com cultivo de condrécitos e MSCs, em combina¢des com materiais como
alginato, HA, COL, PEG, PLA, PCL e PLCL 40: 53; 54; 55; 56; 57; 58; 59

2.7.1.4 COLAGENO

O colageno (COL) é uma familia de proteinas, com cerca de 28 tipos
identificados e descritos, com diferentes peptideos e comprimentos, sendo 0s mais
abundantes os tipos fibrilares 1, Il e lll, tendo essencialmente o formato helicoidal

triplo (Figura 6-a), de constituicdo mais comum glicina, prolina e hidroxiprolina 37 6,

Por ser amplamente encontrado nos tecidos de mamiferos, como biomaterial,
ele possui alta biocompatibilidade e biodegradabilidade, porém, com uma répida
degradacdo in vivo, que geram baixas propriedades mecéanicas, sendo necessario

sua reticulac&o ou integracdo com outros materiais.

Sao encontrados em literatura diversas aplicacdes e estudos biomédicos de
arcaboucos porosos e hidrogéis, para tratamento de CA, como OA de joelho, com
condrocitos e MSCs. O colageno tipo | (COLI), um dos principais componentes da
ECM e com papel estrutural e de adesao celular, € o mais utilizado, seguido pelo

tipo Il (COLII), principal componente da CA 38 40; 61; 62; 63; 64; 65; 66; 67,
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2.7.2 POLIMEROS SINTETICOS

Os polimeros sintéticos sdo materiais de origem ndo natural, muito versateis,
pois sdo facilmente processaveis nas formas e tamanhos desejados, exibindo
composicdes, propriedades fisicas, quimicas e de degradacdo previsiveis,
reproduziveis e ajustaveis, alterando-se massas moleculares ou proporcdo de

mondmeros nos copolimeros, por exemplo.

Porém, por serem sintéticos, eles podem apresentar problemas de
adaptabilidade aos tecidos naturais, falta de locais para adesdo celular e
biocompatibilidade, como resposta inflamatéria/imunolégica do material ou dos

subprodutos gerados em sua biodegradacdo no organismo 36 40,

Figura 7 — Estruturas quimicas de polimeros sintéticos: (a) poli (a-hidroxiacidos): PGA, PLGA, PDLA,
PLLA; e (b) PCL.
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Fonte: 40,

2.7.2.1 PLA, PGA, PLGA

O PLA, o PGA e seus copolimeros PLGA sdo chamados de poli(a-
hidroxiacidos), polimeros sintéticos biodegradaveis e biocompativeis, tendo o PLA
os isdbmeros PLLA, PDLA e PDLLA (Figura 7).

Eles sdo muito estudados na preparacéo de arcaboucos 3D para CA, com
aplicacdo de condrocitos e MSCs (Tabela 10 e Tabela 13). Entretanto, suas
degradacOes geram compostos acidos (acido glicolico pelo PGA e latico pelo PLA)
gue podem causar uma resposta inflamatéria no organismo, sendo depois

eliminados por vias respiratérias e renais.
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O PGA é utilizado como material de enchimento, podendo ser incorporado em
suportes. Porém, por apresentar uma hidrolise aleatoria, ele € combinado a outros
polimeros, como o PLA, para controlar a taxa de degradacdo. No organismo, ele

pode também sofrer degradacéo enzimatica “°.

O PLA é um termoplastico, facilmente moldavel, com alto potencial para
impressdo 3D. O &cido latico existe na natureza, mas é utilizado a partir de sua

sintese quimica ou por fermentacao.

A vantagem do PLGA é utilizar as diferentes propriedades do PLA e do PGA
para aplicacbes especificas, mudando-se as suas propor¢des. A sua taxa de
degradacdo é diretamente proporcional a concentracdo do PGA, podendo-se levar
meses. E dito que o grupo metil adicional no PLA o torna mais hidrofébico e estavel

contra hidrélise do que PGA 36: 68,

2.7.2.2 PCL

A poli-e-caprolactona, ou policaprolactona (PCL), é um poliéster sintético
biodegradavel (Figura 7) muito utilizado em medicina regenerativa, que por ser
semicristalino e hidrofébico, tem sua degradacéo lenta (por anos), com predominio

no organismo de hidrélise ndo-enzimatica e perda de massa por difuséo.

Suas propriedades mecanicas variam com sua cristalinidade e peso molecular,
sendo associado a outros materiais principalmente para aumentar sua taxa de

degradagédo 36 40: 69,

Existem dezenas de estudos em literatura relacionados a aplicacéo de PCL e
seus copolimeros, como PLCL, em tratamentos de CA, com condrécitos e MSCs
(Tabela 11 e Tabela 12).
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho voltado a medicina regenerativa focara a compilagdo das
propriedades mecéanicas dos polimeros candidatos a preparacdo de arcabouc¢os ou
hidrogéis para semear células mesenquimais, 0s quais poderdo ser aplicados aos
tratamentos de degeneracdes na cartilagem articular. Serdo organizados graficos e
tabelas comparativas e sempre que for possivel realizar uma analise do que o autor
poderia ter realizado. Nas comparacdes serdo levadas em consideragdo as técnicas
de obtencdo dos suportes e as propriedades mecanicas, sobretudo relativas ao

joelho, e alguns solventes associados aos polimeros de estudo.

3.1 MATERIAIS

Para a analise dos dados apresentados em artigos, 0os materiais poliméricos
escolhidos foram o PLA (nas formas isoméricas PLLA e PDLA) e o PCL, e os
copolimeros PLGA e PLCL, que sdo biodegradaveis e biocompativeis, e

amplamente utilizados e encontrados na literatura ™.

Tabela 4 — Solventes e propriedades dos polimeros PLA, PGA, PLGA e PCL.

Polimeros PLA PGA PLGA (50:50) PCL
Mddulo de Tracdo (GPa) 15-27 5-7 1,4-28 0,4-0,6
Tempo de degradacdo (meses) 12-18 3-4 3-6 > 24
Solventes
Cloroférmio X X X X
Dioxano X
Diclorometano (DCM) X X X X
Acetato de etila X X
Acetona X X X
Tetraidrofurano (THF) X X
Hexafluoroisopropanol (HFIP) X X X X
Tolueno X

Dados: 1.

Fonte: produzida pelo autor.
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Tabela 5 — Caracteristicas dos polimeros utilizados na confec¢do de arcaboucos e hidrogéis para

cartilagem, como solventes, massa molar, viscosidade (n) e polidisperséo (Mw/Mn).

Polimero

Sistema solvente-polimero

Observaces

Ref.

PDLLA/PLLA
PEG

PLLA

PLLA

PLA, PGA
PCL

PDLLA

PLGA (75:25),
HBC, PCL

PCL, PLL
PCL
PCL
PCL + HA, PLGA

PLCL
(70:30)
PLCL (70:30),
quitosana
PLLCL (50:50),
CoLl
PLCL (70:30),
quitosana

PLLCL (50:50)

PLA-PEG/isopropanol,
DCM, TEA, cloroférmio

PLLA/1,4-dioxano

PLLA/ HFIP,

cloroférmio, DCM

PLA-PGA/DCM

PDLLA-quitosana/acido acético,
DMSO, acetona

PLGA/THF, DMF

PCL/acido acético glacial
PCL-quitosana/acido acético
glacial- &cido férmico
PCL/THF-DMF; COLI/HFIP
PCL-PLGA/ n-hexano - THF;
PLGA/DCM

PLCL/cloroférmio,
isopropanol, TREN

PLCL/1,4-dioxano

PLCL/1,4-dioxano,
isopropanol, HMDA

PLCL/cloroférmio

PEG (Mw ~4 kDa e 1kDa);

PLLA (Mw ~124 kDa e Mw/Mn ~1,83);

PLLA (RESOMER® L207S)
(n ~1.5-2.0 dL/g)

PCL (Mw ~40 kDa; Mw/Mn ~1,2)

PDLLA (Mv ~1030 kDa);
quitosana (n ~83.9 e
Mw ~1410 kDa)

PCL (Mw ~45 kDa);
quitosana (Mw ~300 kDa);
PLGA (Mw ~100 kDa)

PCL (Mw ~70 — 90 kDa)

PCL (Mn ~45 kDa)

PLLCL (PURASORB PLC 7015)
(n~1,5 dl/g)

PLCL (Mw ~23 kDa)

PLCL (n ~1,67 dl/g);
COLI (Mw ~300 kDa)

PLCL (Mw ~23 kDa)

PLCL (Mn ~190 kDa)

72

73

74

75 76

53 77

78

79

59

62

80

81

82

63

83 84

85

Fonte: produzida pelo autor.

Os solventes recomendados e algumas propriedades destes polimeros

encontram-se na Tabela 4. As principais caracteristicas utilizadas na confeccao de

arcaboucos ou hidrogéis para TE da CA, como sistemas polimero-solvente, massa

molecular, polidispersdo, viscosidade e propor¢cdo de fragcbes de copolimeros,

encontradas em literatura, sdo apresentados na Tabela 5.
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3.2 METODOS

Os métodos empregados no trabalho foram a construcéo de figuras, graficos
e tabelas em Excel, a partir da compilacdo e da comparacdao de dados e
propriedades obtidas em literatura, para os diferentes materiais de analise.

Para os solventes e polimeros, utilizando-se do método de Hoftyzer—Van
Krevelen (contribuicdo de grupos), foram calculados os parametros de solubilidade
de Hansen (Equactes (3), (4), (5) e (6)) de ligacdes de dispersao (dd), polares
(dp), de hidrogénio (dn) e total (d); a partir das constantes de atracdo molar de
ligagcOes de disperséo (Fdi) e polares (Fpi), das energias de coesédo das ligagdes de

hidrogénio (Eni) e dos volumes molares (V, em cm3 mol?) da literatura (Tabela 6) 6.

Por serem 3 variaveis, elas se relacionam em graficos 3D e, por isso, para
uma visualizacdo em 2D, utilizam-se os parametros on e dv (Equacéo ( 7 )). Este
relaciona dd e Op, que possuem uma natureza termodinamica mais similar entre si do
que com ©on. Os graficos tém os pontos de polimeros centralizados em

circunferéncias de raio 5 unidades, para comparacado aos dos solventes 6.

F,;
b= 200 (3)
Y F 4
szJV (4)
5, = ’Zﬁm (5)
8= 62463+ 6 (6)

6y = /6§+6§ (7)

As tabelas e os graficos de propriedades mecanicas dos polimeros comparam
os valores encontrados para algumas propriedades medidas, através de valores
minimos e maximos dos resultados. Outras informacgdes pertinentes também podem

ser encontradas nas tabelas.
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Tabela 6 — Contribuicdo de grupos estruturais para os parédmetros de solubilidade de Hansen

(método de Hoftyzer—Van Krevelen)

Grupos estruturais Fai (MPa®®mol?) Foi (MPa®>mol?t) * Eni (Pa.m3 mol?) *
—CH3 420 0 0
—CH2- 270 0 0
>CH- 80 0 0

>C< 70 0 0
—F 220 - -
—Cl 450 550 400
—-OH 210 500 20.000
-O- 100 400 3.000
—OCH 470 800 4.500
-CO- 290 770 2.000
—COCH 530 420 10.000
—-COO- 390 490 7.000
—OOCH 530 - -
>N— 20 80 5.000
—NH:2 280 - 8.400
Fenil 1.430 110 0
Anel 190 - -

*Para planos de simetria, multiplica-se por 0,5 (para 1 plano) e por 0,25 (para 2 planos) o dp e por 0
(para mais planos) dp e (para vérios planos) &h.
Fonte: 86.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram coletadas as informacg0es de dezenas de artigos contendo os materiais
de analise (PLA, PCL e os copolimeros PLCL e PLGA), podendo estar associados a
outros polimeros ou a materiais diversos, como tecidos e células (MSCs e

condrocitos).

Os materiais e suas propriedades, como solventes e massa molecular,
reunidas na Tabela 5, podem ser comparados com a Tabela 4. Alguns solventes
recomendados sao utilizados nos diferentes processos. Os parametros de
solubilidade de Hansen, para os polimeros e seus solventes, foram reunidos da
literatura e calculados a partir do método de Hoftyzer—Van Krevelen, reunindo-os em

tabelas e gréaficos e avaliando-se a miscibilidade entre eles.

As propriedades mecanicas, e outras informagdes pertinentes encontradas,
como materiais, métodos e células utilizadas, foram entao reunidas e resumidas em

tabelas e figuras, comparando-se a valores de CA da literatura.
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4.1 SOLVENTES

Alguns solventes conhecidos foram relacionados nas tabelas a seguir (Tabela
7 e Tabela 8) e reunidos em graficos (Figura 8 e Figura 9), com seus parametros de
Hansen da literatura ou calculados por contribuicdo de grupo pelo método de
Hoftyzer—-Van Krevelen e seus volumes molares; sendo compativeis ou ndo com o0s

polimeros analisados.

Tabela 7 — Parametros de Hansen de solventes e polimeros da literatura. Solventes ordenados por

valor de dn e polimeros ao fim.

od op &h ov ot V molar
(MI/m3)¥2)  (MI/m3)Y2)  ((MI/m3)2)  (MI/m3)Y2)  (MI/m3)Y2)  (cm3/mol)

Solvente / Polimero

Agua 15,50 16,00 42,30 22,28 47,81 18,0
Etanol 15,80 8,80 19,40 18,09 26,52 58,5
Acido férmico 14,30 11,90 16,60 18,60 24,93 37,8
Isopropanol 15,80 6,10 16,40 16,94 23,58 76,8
HFIP 17,20 4,50 14,70 17,78 23,07 105,3
Acido acético 14,50 8,00 13,50 16,56 21,37 57,1
DMF 17,40 13,70 11,30 22,15 24,86 77,0
DMSO 18,40 16,40 10,20 24,65 26,68 71,3
THF 16,80 5,70 8,00 17,74 19,46 81,7
Dioxano 19,00 1,80 7,40 19,09 20,47 85,7
Acetato de etila 15,80 5,30 7,20 16,67 18,15 98,5
Acetona 15,50 10,40 7,00 18,67 19,94 74,0
DCM 18,20 6,30 6,10 19,26 20,20 63,9
Cloroférmio 17,80 3,10 5,70 18,07 18,95 80,7
HMDA 16,80 9,60 5,30 19,35 20,06 130,6
Tolueno 18,00 1,40 2,00 18,05 18,16 106,8
TEA 17,80 0,40 1,00 17,80 17,83 138,6

N - hexano 14,90 0,00 0,00 14,90 14,90 131,6
PLA 18,60 9,90 6,00 21,07 21,91 57,2
PCL 17,70 5,00 8,40 18,39 20,22 102.3
PGA 17,09 8,21 7,91 18,96 20,55 383

*Dados: V molares de PLA, PCL e PGA 87; de HMDA calculado 88; e outros 8°. Parametros de HDMA?®°;
de PLA e PCL 9; de PGA 92; e outros #°.

Fonte: produzida pelo autor.
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Os solventes tabelados foram colocados em ordem decrescente de &n para

facilitar a visualizacdo dos gréaficos, uma vez que, notou-se que o0s valores de &n

variam mais do que os de Ov.

Figura 8 — Gréfico de parametros de Hansen, &h por &v ((MJ/m3)Y2) retirados da literatura, para

polimeros PLA, PCL e PGA, e solventes da Tabela 7.
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Fonte: produzida pelo autor.

Figura 9 — Gréfico de parametros de Hansen, &h por &v ((MJ/m3)¥2), calculados por contribuicdo de

grupo, para polimeros PLA, PCL e PGA, e solventes da Tabela 8.
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Fonte: produzida pelo autor.
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Comparando-se a Figura 8 e a Tabela 7, para valores da literatura, 0s
polimeros no grafico estdo bem proximos entre si. A regido interna aos 3 circulos de
raio 5 (MJ/m3)¥2) compreende os préprios polimeros e alguns solventes, 0s quais sao
classificados como bons solventes, tais como cloroférmio, DCM e dioxano, ja

utilizados em producao de arcaboucos (Tabela 5).

Quanto a Tabela 8 e a Figura 9, valores calculados por contribuicdo de grupo,
0s polimeros estdo também préximos entre si, porém mais distantes do que para 0s
valores da literatura (Figura 8). Para os polimeros, aqui, apenas o PLA se encontra
nos circulos do PCL e do PGA; entédo, PCL e PGA parecem nao ter uma solubilidade
tdo boa, embora, sejam amplamente utilizados juntos em misturas poliméricas; ou

seja, eles provavelmente devem apresentar compatibilidade parcial.

Tabela 8 — Parametros de Hansen de solventes e polimeros, calculados por contribuicdo de grupo

pelo método de Hoftyzer—Van Krevelen. Solventes ordenados por valor de & e polimeros ao fim.

&d op 6h ov o) V molar
((MI/m3)12) - (MI/m3)H2)  ((MI/M3)Y2)  ((MI/m3)Y2)  ((MI/m3)¥2)  (cm3/mol)

Solvente / Polimero

Acido férmico 17,99 24,96 25,46 30,77 39,93 37,8
Etanol 15,38 8,55 18,49 17,60 25,53 58,5
Isopropanol 14,71 6,51 16,14 16,09 22,79 76,8
TREN 16,55 5,34 14,20 17,39 22,45 149,8
HFIP 13,96 2,37 13,78 14,16 19,76 105,3
Acido acético 16,64 7,36 13,23 18,19 22,50 57,1
HDMA 16,70 0,00 11,34 16,70 20,19 130,6
DMF 17,27 14,69 11,11 22,68 25,25 77,0
Acetato de etila 15,23 4,97 8,43 16,02 18,10 98,5
Dioxano 17,15 3,48 8,37 17,50 19,40 85,7
THF 16,77 5,42 6,06 17,62 18,64 81,7
TEA 15,08 5,77 6,01 16,15 17,23 138,6
Acetona 15,27 10,41 5,20 18,48 19,20 74,0
Cloroférmio 17,72 0,00 3,86 17,72 18,13 80,7
DCM 18,31 6,09 3,54 19,29 19,62 63,9

N - hexano 14,59 0,00 0,00 14,59 14,59 131,6
Tolueno 17,32 1,03 0,00 17,35 17,35 106,8
PLA 15,56 8,57 11,06 17,76 20,93 57,2
PCL 17,01 4,79 8,27 17,67 19,51 102,3
PGA 17,23 12,79 13,52 21,46 25,37 38,3

*Dados: V molares de PLA, PCL e PGA 87; de HMDA e TREN calculados 88; e outros #°.

Fonte: produzida pelo autor.
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Os solventes inscritos aos circulos estédo na Tabela 9. A 4gua na Figura 8 e o
acido formico na Figura 9, bem distantes dos circulos, nem aparecem nos graficos

por seus maiores valores de dn e dv, fora do intervalo mostrado.

Tabela 9 — Solventes inscritos aos circulos dos polimeros PLA, PCL e PGA, nos gréaficos de

parametros &h por dv ((MJ/m3)¥2), da literatura e calculados por contribuicdo de grupo (Figura 8 e

Figura 9).
PLA PCL PGA PLA PCL PGA
literatura literatura literatura calculado calculado calculado
THF THF THF TREN TEA TREN
Dioxano Dioxano Dioxano Acido acético Acetona Acido acético
Acetato de etila  Acetato de etila  Acetato de etila DMF Cloroférmio DMF
Acetona Acetona Acetona HFIP DCM
DCM DCM DCM HDMA HDMA
Cloroférmio Cloroférmio Cloroférmio Acetato de etila  Acetato de etila
HMDA HMDA HMDA Dioxano Dioxano
tolueno DMF DMF THF THF

Fonte: produzida pelo autor.
Da literatura, o PLA pode ter boa compatibilidade com solventes como &cido
férmico, acido acético, tolueno, DMF, DMSO, cloroférmio, dioxano, DCM, acetato de

etila, acetona, THF e HFIP, e ruim com etanol, isopropanol, hexano e agua (Tabela 4)
71; 93

O PCL pode ter como solventes acido acético, THF, dioxano, cloroférmio,
DCM, tolueno, acetona; e ndo-solventes etanol, isopropanol, hexano e agua (Tabela
4) 7194 Para ambos, 0s parametros conseguiram indicar muitos solventes e nao-
solventes, como agua, etanol, isopropanol e hexano, que estavam bem distantes
dos circulos. O acido formico foi uma exce¢do que embora distante dos circulos é

uma solvente de PLA.

O PGA, por sua alta cristalinidade, é pouco soltvel na maioria dos solventes
comuns, como o isopropanol, sendo em HFIP e possivelmente em cloroférmio, DCM
e tolueno (Tabela 4) 787, Os parametros indicaram cloroférmio, DCM e outros que

sao nao-solventes e nao indicaram tolueno e HFIP.

Assim, os parametros de Hansen conseguiram ter uma boa indicacdo de
correlacdo na avaliacdo de miscibilidade de solventes com PLA e PCL, apesar de
algumas diferengas, mas nao muito com PGA. Nem todos os solventes puderam ser

avaliados quanto a miscibilidade, devido a falta de estudos encontrados.
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Assim, apesar de algumas diferencas nos valores, 0 método de contribuicdo
de grupos consegue aproximar bem os parametros de solubilidade de Hansen da
literatura, que podem ser um bom indicativo de compatibilidade; mas nao condigao
completamente suficiente para afirma-lo, devido a outros fatores envolvidos. A boa
relacdo observada entre os polimeros pode ser uma boa razdo de os copolimeros
PLGA e PLCL serem bastante difundidos.

Quanto aos solventes organicos, um ponto importante a se comentar, é se
eles devem ou nao ser colocados junto aos biomateriais em determinadas

aplicacdes médicas.

Embora eles sejam muito utilizados na fabricacdo de arcaboucos e hidrogéis,
existem algumas limitacbes e preocupacgOes quanto a valores residuais deixados
apos a sua extracdo, havendo técnicas de minimizacao residual, e algumas livres de

solvente, em polimeros como PLA, PLGA e PCL 95 96; 97; 98

Entretanto, ha poucos estudos focados nos efeitos adversos residuais, como
a toxicidade de células e tecidos; sendo comentado que a presenca ou auséncia, a
guantidade e a tendéncia, estdo relacionadas a afinidade entre polimeros e

solventes.

Portanto, seria recomendado, no pos-tratamento, estudar o0s sistemas
polimero-solvente, verificando o teor residual do solvente, comparando-o a estudos
prévios, recomendacdes e quantidades limites da salde, e a sua toxicidade as

células e aos tecidos do organismo % 1%,
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4.2 PLA

As propriedades mecanicas de PLA e materiais associados encontradas em
literatura foram reunidas na Tabela 10, com os métodos empregados e observacoes,
como o tipo de suporte (arcaboucgos porosos, filmes, membranas e hidrogéis) e as
células utilizadas (MSCs e condroécitos, humanos ou animais).

Figura 10 — Intervalos de valores (barras) encontrados em literatura para Mddulo de Young (E) de

compressédo, em MPa, para CA (a, b) e arcaboucos/hidrogéis de PLA (c—h) da Tabela 10 .

CA geral (a)
CA bovina (b)
CA femoral (b)
PLA (com/apds) (c) I
PLA (sem/apés) (c) |
PLA (com) (d) |
PLLA filme (com) (e) I
PLLA filme (sem) (e) 1
PLLA membrana (com) (e) |
COL + (PLLA,PAA) (f) ]
PLA + alginato (com/sem) (g) W
PLLA/PEG/MA (h) ]
PLLA/PEG/MA (apés) (h) e
|
|

Materiais

PDLLA/PEG/MA (h)
PDLLA/PEG/MA (apds) (h)

Dados: a (Tabela 1), b (Tabela 2), c101, d192, e73, {61, g47, h72,

Fonte: produzida pelo autor.

Os médulos de Young (E) de compresséo de materiais com PLA da Figura 10
atingiram valores proximos a da CA. As variacfes se devem a diferentes materiais
combinados, suas propriedades (Tabela 5) e métodos de fabricacdo. Alguns valores
tabelados (73103, 53¢ 75) n3o foram incluidos na figura, por serem bem maiores que o0s
da CA. Nota-se, na Tabela 5, que o PDLLA >3 de altissima massa molar foi o que
apresentou o maior valor de E encontrado, muito acima dos demais, mas ndo ha

aqui uma relagéo clara entre essas propriedades para o PLA.
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Tabela 10 — Propriedades mecanicas de PLA, outros materiais associados, métodos e observacdes,

como arcabougos, hidrogéis e células (continua)

Materiais Propriedades Mecéanicas Métodos Observacées Ref.
PLA E (compresséo) (MPa) Revestimento por Blocos de PLA e 101
~0,31-3,87 (PLA) pressao PLA com
0,212 +0,0260 (PLA, apés semanas) cartilagem; MPCs
0,598 + 0,120 (PLA, cartilagem, apds humanas
semanas)
PLA E (compresséao) (MPa) Impressédo 3D Malha 3D; 102
~0,520 condrécitos
~0,560 (apds semanas) bovinos
PLLA E (compressao) (MPa) Fus&o entre moldes; Filmes e 73
~4,5 (membrana) freeze-extraction; membranas finas
~1,5 — 4 (membrana + células) lixiviacao de agente porosas; MSCs
~0,31 (filme) porogénico humanas

~0,37 — 0,7 (filme + células)

PLLA Médulo elastico (tragdo) Eletrofiagédo Arcabouco fibroso &
~25 — 425 MPa poroso; MSCs
humanas
PLLA Maodulo de compresséo instantaneo - Arcabouco de 104
12 +4 (kPa) (PLLA) PLLA de n&o-tecido
63 £12 (PLLA + CA) em laminas;
condrdcitos de
Médulo de relaxagéo (kPa) coelho
6 +3 (PLLA)

22 +9 (PLLA + CA)

Mddulo de Tracéo (kPa)
300 + 60 (PLLA)
595 +200 (PLLA + CA)

Resisténcia a Tragdo (kPa)
180 + 80 (PLLA)
300 + 250 (PLLA + CA)

PLLA + Médulo de compressao (kPa) Liofilizacéo e Arcabouco hibrido 61
PAA + COL (ap6s semanas) reticulacao poroso; condrdcitos
261,83 £25 (COL) de coelho

424,06 +50 (COL/PLLA/PAA)
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Tabela 10 — Propriedades mecanicas de PLA, outros materiais associados, métodos e observacdes,
como arcabougos, hidrogéis e células (continuagéo)

Materiais Propriedades Mecénicas

Métodos Observacbes Re:
PLA +

E (compresséao) (MPa)
alginato 0,05 +0,04 (com células)

0,05 +0,02 (sem células)

- Matriz de PLA; 47

MSCs caninas

Permeabilidade (10°° m* N-1s1)
10,2 +8,8 (com células)
8,2 +4,7 (sem células)

PLA + Médulo de compressdo (MPa) Impressédo 3D Hidrogel, 103
alginato (A) + (com células) hidrogel
HA ~1,7 (PLA) reticulado
~2,4 (PLA/A) (biotintas);
~2,7 (PLA/HA/A) condrécitos
~3,4 (PLAJA, apds semanas) humanos
~3,6 (PLA/HAJ/A, ap6s semanas)
|G*| (MPa) (com células) *
~3,5 (PLA)
~4,8 (PLA/A)
~8,2 (PLA/A, apds semanas)
~7 (PLA/HA/A)
~11 (PLA/HA/A, ap6s semanas)
PDLLA + Resisténcia a tracao (MPa) Lixiviag&do de agente Arcabougo 53
quitosana 2,72 + 0,28 (PLA controle) porogénico poroso;
~1,0 — 2,5 (PLA/quitosana) condrdécitos
0.19 + 0.02 (quitosana) de coelho

Alongamento na ruptura (%)
4,9 + 1,13 (PLA controle)
~7,4 — 24,5 (PLA/quitosana)
51,7 + 4,36 (quitosana)

E (MPa)

80,1 + 6,52 (PLA controle)

~14 — 65 (PLA/quitosana)
2,12 + 0,23 (quitosana)
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Tabela 10 — Propriedades mecénicas de PLA, outros materiais associados, métodos e observacoes,

como arcaboucos, hidrogéis e células (conclusao)

Materiais Propriedades Mecéanicas Métodos Observaces Ref.
PDLLA + E (compresséo) (MPa) Foto-reticulagcdo Hidrogel 3D; &
PEG + MA ~0,25-1,6 BMSCs humanas
~0,10 — 1,3 (ap6s semanas)
PLLA + E (compressao) (MPa) Foto-reticulagdo Hidrogel 3D; 2
PEG + MA ~0,50-1,9 BMSCs humanas
~0,40 — 1,7 (ap6s semanas)
PLA + E (compresséao) (MPa) Impressédo 3D (FDM) Composito de fibras 75
PGA ~5,1 - 40 (PGA/PLA) de PGA revestido
~9 (PGA/PLA + células) por PLA;
condrdcitos
caprinos
PLLA + Ha (MPa) Similar a solvent-casting Disco espesso; 105
PGA ~0,919 (sem células) e lixiviacdo de agente condrécitos (COLII)

~0,3 - 1,1 (com células, apds

semanas)

Médulo de cisalhamento (MPa)
0,460 (sem células)
~0,049 - 0,515 (com células)

Permeabilidade (10-*®> m* N-1s?)
1,77 (sem células)

~1,44 (com células)

porogénico

caninos

* Modulo de cisalhamento dindmico |G*| calculado a partir de G” e G’.

Fonte: produzida pelo autor.

E esperado que o PLLA apresente melhores propriedades do que o PDLA,

devido a sua cristalinidade, sendo isso observado levemente em h"2 (Figura 10).

Pelos dados, houve aumento do médulo com adicédo de células em c¢!%, nos filmes

de e”® e em g*’; e reducdo em membranas de e’3 (Figura 10). Também, observou-se

reducdo de E, apés semanas, em h’2,
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Por haver poucos valores de outras propriedades mecanicas, nao foram
realizadas outras figuras, mas elas foram comparadas em relacdo a CA (Tabela 1).
Obteve-se, de propriedades de tracdo, médulo elastico superior (PLLA™) e inferior
(PLLA%%): médulo de relaxacdo na faixa (PLLA4); resisténcia superior (PLLA%%) e
inferior (PDLLA, quitosana®); e alongamento na ruptura inferior (PDLLA,
quitosana®3). Por fim, houve valores de permeabilidade muito maior (PLA, alginato*’)
e na faixa (PLLA, PGA1%); médulo Ha na faixa (PLLA, PGA, com e sem célulasi®); e
modulo de cisalhamento na faixa (PLLA, PGA, com e sem células!®) e superior
(PLA, alginato, HA03),

Desta forma, foi observado que o médulo de compressao (E) foi a principal
propriedade mecanica medida, pelos estudos encontrados na literatura. Isto talvez
se deva ao fato de que a articulacédo do joelho esta mais condicionada a esforcos de
compressao, e pela facilidade em encontrar e executar métodos padronizados de

avaliagdo (confinado, ndo-confinado e indentado).

De modo geral, alguns experimentos da literatura puderam chegar a valores
dentro da faixa da CA para diferentes propriedades mecéanicas de compressao,
tracdo e cisalhamento. Contudo, existe uma grande variabilidade de fatores, como
materiais e métodos, e seriam necessarios mais dados de propriedades mecanicas,

além da compresséo, para uma analise completa, como o atrito, que nao foi avaliado.
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4.3 PCL

As propriedades mecanicas de PCL e materiais associados encontradas em
literatura foram reunidas na Tabela 11, com os métodos empregados e observacgdes,
como o tipo de suporte (arcaboucos porosos e hidrogéis) e as células utilizadas

(MSCs e condrécitos, humanos ou animais).

Figura 11 — Intervalos de valores (barras) encontrados em literatura para Médulo de Young (E) de

compressédo, em MPa, para CA (a, b) e arcabougos/hidrogéis de PCL (c—f) da Tabela 11.

CA geral (a)
CA bovina (b)
CA femoral (b)
PCL (com) (c)
PCL (com) (d)

Materiais

|
PCL + alginato (e)
PCL + agarose (e)
PCL + gelatina (f) NG
PCL + PEKK ()

0 0,4 0,8 1,2 1,6 2 2,4
E (MPa)

Dados: a (Tabela 1), b (Tabela 2), c106, d107, g48, 108,

Fonte: produzida pelo autor.

Os modulos de Young (E) de compressao para materiais com PCL se
apresentam na Figura 11, atingindo-se faixa de valores proximos a da CA, para
diferentes materiais combinados. Alguns, apresentando valores tabelados (/> ¢ 78)

superiores, ndo estéo incluidos na figura.

Figura 12 — Intervalos de valores (barras) encontrados em literatura para Mdédulo de Agregado (Ha),

em MPa, para CA (a, b) e arcaboucos/hidrogéis de PCL (c—e) da Tabela 11.

CA geral (a)
CA bovina (b)
CA femorais (b)

Materiais

PCL(com)(c) N
PCL (com) (d) ||
PCL+PLL(e) M

Dados: a (Tabela 1), b (Tabela 2), c1%, d197, e79,

Fonte: produzida pelo autor.
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Os modulos de Agregado (Ha) para materiais de PCL se apresentam na
Figura 12, atingindo valores baixos, mas dentro da faixa de CA, como o PCL com
células (c1%, d°7). Foram encontrados também valores de médulo de compresséo

ndo especificado*®, mas que sdo superiores aos de E e na faixa de Ha para CA.

Nota-se que as massas molares das PCLs (Tabela 5) para diferentes valores
de modulos de compressao sao relativamente proximas, assim a relacdo entre as

propriedades é inconclusiva.

Desta forma, os modulos E e Ha foram as principais propriedades mecanicas
medidas em literatura, possivelmente, pelos esforgcos compressivos serem muito
influentes sobre a articulacdo. Comparando-se outras propriedades da Tabela 11,
obteve-se, de propriedades, permeabilidade hidraulica, médulo de cisalhamento e
modulos de tracdo, algumas delas dentro da faixa da CA (Tabela 1). Por ndo haver

muitos valores delas, n&o foram realizadas outras figuras.

De modo geral, alguns experimentos de PCL puderam chegar a valores
dentro da faixa da CA para diferentes propriedades mecéanicas de compresséao,
tracdo e cisalhamento, assim como para PLA. Contudo, também, existe uma grande
variabilidade de fatores e a necessidade de outras medidas, além da compresséao,

para uma analise completa, como o atrito, que nao foi avaliado.
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Tabela 11 — Propriedades mecéanicas de PCL e outros materiais associados, métodos e observacdes,
como arcabougos, hidrogéis e células (continua).

Materiais Propriedades Mecénicas Métodos Observaces Ref.
PCL Ha (com células) Tecelagem Arcabouco 3D de tecido 106
0,141 - 0,279 (MPa) de PCL; MSCs humanas

E (compresséao) (com)
0,050 - 0,186 (MPa)

|G*| (com)
22,4 — 44,4 (kPa)

Permeabilidade (com)
1,6 — 29 (1015 m* N1s?1)

PCL E (compresséo) (com células) Tecelagem Arcaboucos 3D de PCL 107
~0,7 - 2,1 MPa orientada de tecido revestidos com
PLL; BMSCs humanas

Ha (com)
~0,3-0,5 MPa
PCL + Mddulo de Tracao (com células) Eletrofiagédo Arcabouco de PCL com 62
CoLl ~30 — 37 MPa (PCL) fibras de COLI; MSCs
~25 - 38 MPa (PCL/COL) bovinas
PCL + Médulo de compressao Impressao 3D Arcabouco hibrido 3D 49
alginato 125,3 + 45,4 kPa (alginato) (PCL em hidrogel de
2,61 + 0,45 MPa (PCL) alginato); ASCs humanas
2,64 £ 0,34 MPa (com células) e condrécitos de coelho
PCL + E (compresséo) Tecelagem Fibras de PCL com 48
alginato ~2,1+0,7 MPa orientada, hidrogéis de alginato
Impressao 3D (biotintas); BMSCs
suinas
PCL + E (compressao) Tecelagem Fibras de PCL, com 48
agarose ~1,6 £ 0,3 MPa orientada, hidrogéis de agarose
Impresséao 3D (biotintas); BMSCs
suinas
PCL + E (compresséo) Impressdo 3D FDM Arcabouco 3D de I8
HA ~25 - 64 MPa (modelagem de PCL/HA; BMSCs

deposicdo fundida) caprinas
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Tabela 11 — Propriedades mecénicas de PCL e outros materiais associados, métodos e observacdes,

como arcabougos, hidrogéis e células (concluséo).

Ref.

Materiais

Propriedades Mecénicas

Métodos

Observaces
108

PCL +
gelatina

PCL +
PEKK

PCL +
PLL

PCL +
PLGA +
HBC

PCL +

quitosana

Médulo de compressao (fibra)
0,48 +0,12-1,53 +0,12 GPa

E (compresséao) (kPa)
17,57 + 1,40 — 484,01 + 30,18

Médulo de tracao (taxa constante)
10,19 £ 4,49 — 22,60 * 2,44 Mpa

Médulo de compressao (fibra)
0,55+0,10-1,74 £ 0,22 GPa

E (compresséo) (kPa)
14,55 £ 1,43 - 227,67 = 20,39

Médulo de tracao (taxa constante)
5,42 +1,05-12,00 + 1,96 MPa

Ha (MPa)
0,26 — 0,46

Permeabilidade (10*°> m* N-1s)
0,5-2.000

E (compresséo) (com células)
~1,4 MPa (HBC/PLGA)
~5 (PCL/HBC)
~5 PCL/HBC/PLGA)

~3,5 (PCL/HBC, apds semanas)

~2,7 (PCL/HBC/PLGA, apos)

|G* (MPa)*
~51+3

Eletrofiagdo

Eletrofiagdo

Tecelagem
orientada

Eletrofiacéo,
Impresséo 3D

Eletrofiagdo

Arcaboucos “core-shell”,
com nucleos de gelatina,
e concha externa de PCL

Arcabougos “core-shell”, 108

com nucleos de PEKK e
concha externa de PCL

Arcabouco 3D de tecido 79

de PCL revestido de
PLL; MSCs humanas

Arcaboucos 3D de PCL 8

com hidrogel de HBC e
fibras de PLGA

MSCs humanas

Fibras de PCL- quitosana
em hidrogel de COL,;

condrécitos suinos

*Maodulo de cisalhamento dinamico |G*| calculado a partir de G” e G’

. Fonte: produzida pelo autor.
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44 PLCL

As propriedades mecanicas de PLCL e materiais associados encontradas em
literatura foram reunidas na Tabela 12, com os métodos empregados e observacgoes,
como o tipo de suporte (arcaboucos porosos) e as células utilizadas (MSCs e

condrocitos, humanos ou animais).

Os modulos de Young (E) de compresséo para CA e PLCL se apresentam na
Figura 13, para comparacao e andlise. Os poucos valores encontrados foram baixos,
comparando-se aos de CA, ou mesmo de PLA (Figura 10) e PCL (Figura 11);
embora alguns estiveram na faixa da CA. Pelos dados, a adicdo de quitosana
promoveu um leve aumento no médulo do PLCL em e® e 7 (Figura 13), e a adicéo
de COLI uma leve queda em d® (Figura 13).

Figura 13 — Intervalos de valores (barras) encontrados em literatura para Mddulo de Young (E) de

compresséo, em MPa, para CA (a, b) e arcaboucos de PLCL (c—f) da Tabela 12.

CA geral (a)
CA bovina (b)
CA femoral (b)
PLCL + quitosana (c) 1
PLLCL + COLI (d) -
PLLCL (d) =
PLCL + quitosana (e) 1
PLCL(e)
PLCL + quitosana (f) |
PLCL(f) &

Materiais

0 0,4 0,8 1,2 1,6 2 2,4
E (MPa)

Dados: a (Tabela 1), b (Tabela 2), c82, d¢3, e83, 57,
Fonte: produzida pelo autor.

Foi encontrado um médulo de compressdo maior para PLLCL®!, mas néo é
especificado o tipo, sendo bem maior do que os modulos E e Ha de CA da literatura.

Porém, na Tabela 2, é possivel encontrar valores nesta faixa, em métodos

indentados de tipos também nao especificados.

N&o foi possivel comparar as outras propriedades medidas de PLCL com as
de CA. Verificou-se que ndo ha muitos estudos relacionados, dentre os quais alguns

ndo realizaram medicdes de propriedades mecéanicas 19% 110 111 112 |sto dificulta a
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analise da aplicacdo do PLCL para tais finalidades biomédicas, ja que a articulacéo

esta submetida a muitos carregamentos.

Tabela 12 - Propriedades mecanicas de PLCL e outros materiais associados, métodos e

observagOes (arcaboucos, hidrogéis e células).

Materiais Propriedades Mecénicas Métodos Observaces Ref.
PLLCL Médulo de compressao Laser micromachining e Substrato 3D poroso; 81
(70:30) 9,98 + 1,41 MPa crimpagem térmica MSCs de coelhos

Tenséo de compressao (50% ¢)
8,59+ 1,35 MPa
Mddulo de Resiliéncia
1,57 £ 0,12 MPa
PLLCL Deformacgdo maxima: Impregnac&o de sais e Esponjas 85
~0,08 — 0,45 (PLCL) lixiviagdo
~0,02 (cartilagem)
PLLCL E (compresséao): Impressédo 3D LDM, Malhas 3D de PLCL e 63
(50:50) 0,32 + 0,05 MPa (PLCL) liofilizagéo PLCL com COLI;
+ COLI 0,21 + 0,05 (PLCL/COLI) condrécitos de coelho
PLCL E (compresséo) Lixiviagdo de agente Arcabouco poroso; 82
(70:30) ~0,55 MPa porogénico e liofilizacdo MSCs humanas
+ quitosana
PLCL E (compresséo): Lixiviacdo do agente Arcabouco 3D poroso; 83
(70:30) 0,02 + 0,01 MPa (PLCL) porogénico, liofilizagédo, condrécitos humanos
+ quitosana 0,04 + 0,01 (quitosana/PLCL) freeze-extraction, freeze-
0,53 + 0,22 (cartilagem) gelation
Tensao de relaxacao:
~0 — 5 kPa (arcaboucos)
~45 — 65 (cartilagem)
PLCL E (compresséo) (kPa) Lixiviagdo do agente Arcabouco poroso; 57
(70:30) 84,1+ 12,5 (PLCL) porogénico, liofilizagao, BMSCs humanas
+ quitosana 128 + 16,9 (PLCL/quitosana) freeze-extraction

Fonte: produzida pelo autor.
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As propriedades mecanicas de PLGA e materiais associados encontradas em

literatura foram reunidas na Tabela 13, com os métodos empregados e observagoes,

como o tipo de suporte (arcabougos porosos, membranas e hidrogéis) e as células

utilizadas (MSCs e condrocitos, humanos ou animais). Uma observacédo é a de o

PVA (Figura 14) é biocompativel e bioinerte, mas nao biodegradavel, assim, seu

arcabouco também néo o é.

Tabela 13 - Propriedades mecanicas de PLGA e outros materiais associados, métodos e

observagdes, como arcaboucgos, hidrogéis e células (continua)

Materiais

Propriedades Mecanicas

Métodos

Observagdes

Ref.

PLGA
(70:30)

PLGA
(85:15)

PLGA
(75:25)

PLGA
(85:15)

PLGA

Médulo de compressao (MPa)
9,3+ 0,5 (PLGA, seco)
3,53 £ 0,25 (PLGA, umido)
4,20 £ 0,17 (PLGA/CA, seco)
1,03 £ 0,10 (PLGAJ/CA, Gimido)
2,20 £ 0,17 (CA, seco)
0,11 + 0,01 (CA, timido)

E (compresséo) (kPa)
42 + 26 (nanofibra) *

E (compresséao) (MPa)
1,37 +0,45-254 + 1,37

(com células, apés semanas)

Médulo de Tracao (elastico)
~230 — 400 MPa (com células)
~230 — 380 (com, apds semanas)

Tensado no LRT
~10 — 15 (MPa) (com)

~5 —7 (com, apas)

E (compresséo) (com células)
2,011 + 0,235 kPa (uniforme)
18,43 £+ 2,401 kPa (gradual)

Freeze-drying,
liofilizacéo,

reticulagdo por UV

Eletrofiagéo

Lixiviagao de
agente porogénico,

liofilizac&o

Eletrofiacédo

Arcabougo composito
de nanofibras de CA
em PLGA;
MSCs de coelho

Arcabouco de
nanofibras de PLGA;
BMSCs humanas

Arcabougo compdsito
de PLGA;
MSCs de coelho

Arcabouco de malhas
de nanofibras de
PLGA;

MSCs humanas

Arcabougos compdsitos
porosos graduais e
uniformes de PLGA;
ADSCs de coelho

113

114

115

116

117
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Tabela 13 - Propriedades mecanicas de PLGA e outros materiais associados, métodos e

observagbes, como arcaboucos, hidrogéis e células (continuagao)

Materiais Propriedades Mecéanicas Métodos Observacgdes Ref.
PLGA Moédulo de compresséo (kPa) * Eletrofiacéo Placas de fibras de 118
~30 — 80 (sem células) PLGA; MSCs humanas
~10 (com)
PLGA E (compressao) (MPa) Moldagem Arcabougos porosos; 119
(85:15) ~90 + 30 (com células) compressiva, BMSCs de coelho
~30 £ 20 (sem) lixiviacdo de agente
porogénico
PLGA Modulo de tracdo (MPa) Eletrofiacao, Arcaboucos de malha 120
(75:25) 65.68 + 4.35 (50:50) casting de fibras ndo-alinhadas
+PLGA 87.00 + 1.79 (blenda) de PLGA (50:50),
(50:50) 110.78 + 10.13 (75:25) PLGA (75:25) e
130.73 £ 10.14 (alinhadas) blenda (1:1) e
alinhadas de
Tensédo no LRT (MPa) PLGA (75:25),
1.78 + 0.24 (50:50) e membranas;
3.19 £ 0.12 (blenda) condrécitos suinos
4.67 £ 0.31 (75:25)
5.71 + 0.38 (alinhadas)
Deformacédo no LRT (%)
112.50 + 12.10 (50:50)
173.67 + 8.66 (blenda)
145.50 + 32.36 (75:25)
61.00 + 7.00 (alinhadas)
PLGA E (compresséo) (kPa) Moldagem Arcabougo 121
(85:15) ~3+1 osteocondral (hidrogel);
+ agarose ~23 + 5 (apds semanas) condrdcitos bovinos
PLGA E (compress&o) (kPa) Freeze-drying Arcaboucos de 122
(50:50) 22,7 PLGA-gelatina;
+ gelatina 6,9 (ap6s semanas) condrdcitos suinos

Ha (kPa)
19,7
10,4 (ap0s)
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Tabela 13 - Propriedades mecanicas de PLGA e outros materiais associados, métodos e

observagbes, como arcaboucos, hidrogéis e células (conclusao)

Materiais

Propriedades Mecanicas

Métodos

Observacgdes

Ref.

PLGA
+ PCL
+ HBC

PLGA
(75:25)
+PGA

PLGA
(50:50)
+PVA
+PVP

PLGA
(50:50)
+ PVA
+ PVP

E (compressao) (com células)
~1,4 MPa (HBC/PLGA)
~5 (PCL/HBC)
~5 PCL/HBC/PLGA)
~3,5 (PCL/HBC, apds semanas)
~2,7 (PCL/HBC/PLGA, ap6s)

E (compresséo) (MPa)
~10 + 4 (PLGA)
~8+2—11+4 (CA/IPLGA)
~32+7 - 48 + 8 (CA/PLGA/PGA)

E (compresséo) (MPa)
~32 + 7 (paralelo a fibra)
~6 + 1 (perpendicular a fibra)

E (compresséo) (apds semanas)
~0,05 — 0,7 MPa (sem células)
~0,2 — 0,95 (com)

E (compresséao) (MPa)
~0,06 — 0,11 (com células)

~0,10 - 0,27 (com, ap6s semanas)

Eletrofiacéo,

impresséo 3D

Moldagem

Emulséo dupla

Emulséo-
evaporacéo,
freezing-thawing,
lixiviacdo de agente

porogénico

Arcaboucos 3D de PCL
com hidrogel de HBC e
fibras de PLGA;

MSCs humanas

Arcabougos porosos
(pastilhas) com
fibras de PGA;

CA suina e caprina

Hidrogéis com PLGA;

condrdcitos bovinos

Compdsito de
hidrogéis com
microesferas de PLGA;

condrdcitos de coelho

124

125

Fonte: produzida pelo autor.

Para o PLGA, as principais propriedades encontradas, com as quais foram

construidos graficos, foram o modulo de Young (E) de compresséo (Figura 14) e a

tensdo no LRT (Figura 15). Porém, com excegdo do modulo E, as outras

propriedades estdo muito distintas a da CA (Tabela 1 e Tabela 2), sendo valores

superiores para modulos de tracdo (120 € 116) e deformacdo *?9 no LRT e inferiores

para médulo de agregado (Ha) 22 e tens&o (Figura 15) no LRT.
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Figura 14 — Intervalos de valores (barras) encontrados em literatura para Médulo de Young (E) de
compressdo, em MPa, para CA (a, b) e arcaboucos/hidrogéis de PLGA (c—j) da Tabela 13.

CA geral (a)
CA bovina (b)
CA femoral (b)
PLGA, com, ap0ds (c) |
PLGA, com (d) 1
PLGA + agarose (e) &
PLGA + gelatina (f) 11
PLGA + HBC (g) 1
PLGA + PVA + PVP, sem, ap6s (h) =
PLGA + PVA + PVP, com, apés (h) ]
PLGA + PVA + PVP, com (i) |
PLGA + PVA + PVP, com, apds (i) ]
PLGA (nanofibra) (j) =

Materiais

0 0,4 0,8 1,2 1,6 2 2,4
E (MPa)
Dados: a (Tabela 1), b (Tabela 2), c!15, d117, el2l, fl22 g78 pl24 j125 ji14,

Fonte: produzida pelo autor.

Assim, os médulos de Young (E) de compresséo da Figura 14 de arcaboucos
de PLGA atingiram uma faixa de valores proximos a da CA, assim como para PLA,
PCL e PLCL. Alguns, ndo estéo incluidos no grafico, pois ndo foi especificado o tipo
de médulo de compressdo (113 118) gy apresentam valores tabelados superiores (/8
119,121,123 50s da CA. Talvez, pelos esforcos compressivos serem muito influentes
sobre a articulagcdo, que foram mais optadas as medicdes de propriedades de
compresséao para os biomateriais poliméricos.

Figura 15 — Intervalos de valores (barras) encontrados em literatura para Tracdo no Limite de
Resisténcia a Tracéao (LRT), em MPa, para CA (a) e arcaboucos de PLGA (b, c) da Tabela 13 .

o, CA (a)
R%) PLGA, com (b)  —
'% PLGA, com, ap6s (b) |
® PLGA, alinhadas (c) ]
2 PLGA, ndo-alinhadas (c) |
0 5 10 15 20 25 30 35 40

LRT: 0 (MPa)

Dados: a (Tabela 1), b*16, c120,

Fonte: produzida pelo autor.

Deste modo, as propriedades mecénicas dos arcaboucos de PLGA n&o foram
muito satisfatorias, com excec¢do do modulo E. Além disso, ndo foram encontradas
propriedades de cisalhamento e atrito, que também sao fendmenos importantes e

recorrentes na articulacao.
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho teorico, foram analisadas as propriedades mecéanicas de 40
estudos relacionados aos polimeros escolhidos (PLA, PCL, PLGA e PLCL), além de
outros biomateriais associados a eles, amplamente utilizados na engenharia tecidual
de construcdo de suportes (arcaboucos e hidrogéis) para células, nos tratamentos
em medicina regenerativa de lesbes na cartilagem articular e de osteoartrite.
Também, foram calculados os parametros de solubilidade de Hansen e comparados
aos valores da literatura dos polimeros PLA, PCL e PGA e de alguns solventes,

avaliando-se a miscibilidade deles.

Quanto aos parametros de Hansen, apesar de algumas diferencas, o método
de contribuicdo de grupos de van Krevelen conseguiu se aproximar aos valores da
literatura, que podem ser um bom indicativo de miscibilidade e compatibilidade entre
0s materiais, como indicio da boa relacdo entre os polimeros de andlise, de bons
solventes e ndo-solventes. Todavia, ndo é condicdo completamente suficiente para
afirma-lo, devido a outros fatores envolvidos, como a cristalinidade do PGA que o
torna mais insoluvel a solventes. Em geral, muitos solventes dentro dos circulos
eram compativeis ao PLA e a PCL, e muitos distantes dos circulos eram n&o-

solventes, como agua, isopropanol, etanol e hexano.

E importante ressaltar que, dependendo da afinidade entre materiais, 0 uso
de solventes pode deixar teores residuais, que, segundo a literatura, estéo
relacionados a toxicidade as células. Entdo, a escolha do sistema polimero-solvente
e de técnicas de minimizacdo desses teores, ou de abordagens sem solventes, deve
ser levada em conta na construcdo de arcaboucos e hidrogéis, analisando-se o0s

seus efeitos as células em futuros estudos.

Quanto a analise das propriedades mecanicas dos polimeros (PLA, PCL,
PLCL e PLGA) da literatura, as principais medidas eram de propriedades
compressivas de modulo de Young (E), provavelmente por ser a principal tenséo na
regido articular do joelho e pela facilidade em encontrar e realizar os métodos usuais
de avaliacdo. Algumas outras poucas propriedades de tragcdo e cisalhamento,
modulo de agregado (Ha) e permeabilidade hidraulica, também foram encontradas,

mas nada sobre o atrito, que atinge valores muito baixos nas articulacdes sinoviais.
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Para as propriedades gerais, notou-se que as massas molares dos polimeros
para diferentes valores de modulos de compressdo eram relativamente proximas,

tornando a relacéo entre as propriedades inconclusiva

Em geral, a maioria das medidas de compressdao de médulo de Young, e
algumas das outras propriedades mecanicas, estavam na faixa de valores da CA,
nas diferentes composi¢cfes dos arcaboucos e hidrogéis, com diversos métodos e
células (condrécitos ou MSCs) de origem humana ou animal.
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ANEXO A - GLOSSARIO

“pertencente a uma classe de compostos organicos contendo 0s grupos
amino (NH2) e carboxila (COOH); a unidade basica da cadeia de proteinas e
polipeptidios” 37

“‘em engenharia tecidual, a estrutura porosa, geralmente polimérica, que serve
como substrato e guia para a regeneragéo de tecidos” %7

“significa, literalmente, inflamagao de articulagdes” 126

“exame do interior de uma articulagdo com um artroscépio” 37

“endoscopio com alimentacdo elétrica destinado a tornar visivel o interior de
uma articulacdo para fins de diagndstico, que com acessorios também pode
ser destinado a executar procedimentos terapéuticos dentro dela” 37
“capacidade de um material em performar junto a uma resposta apropriada do
hospedeiro em uma aplicagao especifica” 37

“decomposigdo de um material mediado por um sistema bioldgico; série de
processos pelos quais o0s sistemas vivos tornam os produtos quimicos menos
nocivos ao meio ambiente” 37

“capacidade de ser decomposto por agentes bioldgicos, especialmente
bactérias” 38

“aplicagdo das leis da mecanica as estruturas do corpo humano” 37

“moléculas de cadeia longa que ocorrem naturalmente, como polissacarideos,
proteinas, DNA” 37

“mistura fisica de dois ou mais polimeros, sem reacdo quimica intencional
entre os componentes” 3°

“forma rigida, mas flexivel, de tecido conjuntivo no qual as células estédo
incorporadas em uma matriz firme de condroitina ou condrina, amplamente
distribuida no sistema musculoesquelético e em outras partes do corpo” ¥/
“referente a cartilagens” 37

“célula madura de cartilagem incorporada em uma lacuna dentro da matriz de
cartilagem” 37

“polimero cuja cadeia principal é formada por dois meros diferentes” 3°

“agucar constituido por duas moléculas de monossacarideo ligadas” 37
“polimero que, a temperatura ambiente, pode ser deformado repetidamente a
pelo menos duas vezes o0 seu comprimento original” 3°

“aparelho utilizado para fornecer acesso, iluminacdo, observacdo e

manipulacao de cavidades do corpo” 37



Engenharia tecidual
(TE)

Exsudacédo

Glicosaminoglicano
(GAG)
Hialino

Homopolimero

Imunogenicidade

In vitro

In vivo

Liquido sinovial

(sindvia)

Massa molar
numérica (Mn)
Massa molar
ponderal (Mw)
Matriz ~ extracelular
(ECM)

Membrana sinovial

Osteoartrite (OA)

Osteocondral

Polidisperséo
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“aplicagédo dos principios e métodos da engenharia e das ciéncias da vida em
direcdo a compreenséo fundamental das relagdes estrutura-funcéo em tecidos
de mamiferos normais e patolégicos e ao desenvolvimento de substitutos
biologicos para restaurar, manter ou melhorar fungdes” 37

“lenta fuga de liquido rico em proteinas e que contém glébulos brancos
através das paredes dos vasos sanguineos intactos, geralmente como
resultado de inflamacao”; “é uma parte normal dos mecanismos de defesa do
corpo” 126

“pertencente a um grupo de polissacarideos lineares de alto peso molecular
com varias unidades repetitivas de dissacarideos” %7

“descritivo de qualquer tecido translucido e incolor, sem fibras ou granulos
6bvios” 37

“polimero cuja cadeia principal é formada por apenas 1 mero” 3°

‘propriedade que permite que uma substdncia provoque uma resposta
imune” 37

“processos realizados fora do corpo vivo, geralmente em laboratério”, “de uma
situacdo que envolve a reproducdo experimental de processos bioldgicos num
ambiente mais facilmente controlado, como um recipiente de cultura” 37
“pertencente a um processo bioldgico que ocorre dentro do organismo ou
célula viva” &7

“liquido viscoso transparente secretado pela membrana sinovial e encontrado
em cavidades articulares, bursas e bainhas de tenddes” (sindvia pode
aparecer como sindnimo de membrana sinovial) 37

razao entre a massa total e o nimero de cadeias poliméricas, com maior
influéncia do nimero de cadeias *°

medida de massa molar com maior influéncia das massas das cadeias 3°

“matriz ndo celular de proteinas e glicoproteinas que circundam as células em
alguns tecidos” 37

“interior de duas camadas da capsula articular de uma articulagao sinovial,
composta por tecido conjuntivo frouxo e com uma superficie lisa e livre que
reveste a cavidade articular’ (pode aparecer como sindnimo de sindvia) 7
“doencga articular degenerativa nao inflamatéria marcada por degeneragédo da
CA, hipertrofia 6ssea nas margens e alteracdes na membrana sinovial,
acompanhadas de dor e rigidez” 37

“referente a ossos e cartilagens” 37

relagdo entre massas molares ponderal (Mw) e numérica (Mn) médias, que

avalia a distribuicdo de tamanhos das cadeias no polimero 3°



Polipeptidio

Proteoglicano (PG)

Tecido conjuntivo

Termoplastico

Termorrigido
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“moléculas de aminoacidos polimerizadas, formadas por policondensagéo
regulada enzimaticamente in vivo entre o grupo carboxila de um aminoécido e
0 grupo amino de um segundo aminoacido” 37

“de um grupo de conjugados polissacarideos-proteinas presentes em tecido
conjuntivo e cartilagem, consistindo em uma espinha dorsal polipeptidica a
qual muitas cadeias de GAGs estdo covalentemente ligadas” %7

“tecido que mantém unidas diferentes estruturas do corpo, compreendendo
uma matriz de mucopolissacarideos na qual estdo incorporados uma
variedade de tecidos e células especializados” %7

“plasticos com a capacidade de amolecer e fluir quando sujeitos a um
aumento de temperatura e pressao” 3°

“plastico que amolece uma vez com o aquecimento, sofre 0 processo de cura
no qual se tem uma transformac&@o quimica irreversivel, com a formacédo de

ligacdes cruzadas, tornando-se rigido” 3°



