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Resumo. Scaffolds de poli (Acido Lactico) PLA, tém sido largamente estudados para regeneracio Ossea,
mediante as suas excelentes propriedades biodegradaveis e biocompativeis, além de mimetizarem razoavelmente
a estrutura do tecido 6sseo natural. Diversos estudos publicados nos ultimos anos produzem scaffolds por meio
da técnica de Separacdo de Fases Termicamente Induzida (TIPS) seguida de Liofilizacdo, uma vez que esta
proporciona uma rapida e facil obtencéo de scaffolds com elevada porosidade e boas propriedades mecénicas. A
fim de se estudar a viabilidade desta técnica, scaffolds de PLA foram sintetizados e caracterizados por meio de
Microscopia Eletrénica de Varredura e Porosimetria de Mercdrio, no qual foi possivel identificar morfologias e
porosidades compativeis com as relatadas na literatura, necessitando-se apenas de estudos futuros, associado ao
teste de diversos pardmetros do processo que possibilitardo produzir scaffolds altamente favoraveis para
aplicacdo de reparacdo 0ssea. Conclui-se que a aplicacdo da técnica TIPS seguida de Liofilizacdo é favoravel
para a producao de scaffolds de PLA

Palavras-chave: Polidcido latico (PLA), scaffolds e separacdo de fases termicamente
induzida (TIPS).

1. INTRODUCAO

Grande parte da populacéo brasileira ja apresentou ou apresenta falhas e defeitos 6sseos,
provenientes de lesdes traumaticas, fraturas e doencgas congénitas ou mal prognosticadas.
Mediante a este fato, a engenharia tecidual tem desenvolvido diversos modelos de
biomateriais que permitem a reparacdo tecidual, dentre eles destacam-se as estruturas
tridimensionais porosas (scaffolds).

Os scaffolds representam uma classe de biomateriais promissores, pois sua rede porosa é
capaz de induzir e guiar a proliferacdo celular promovendo assim o crescimento do tecido
0sseo (Murphy et al., 2000). No entanto para permitir uma regeneracao 0ssea adequada, estes
biomateriais devem permitir o crescimento 6sseo, concomitantemente e paulatinamente a taxa
a que ocorre a degradacdo e ainda proporcionar as condicOes ideais para as etapas da
neoformacéo 0ssea, promovendo assim inflamacdo, angiogénese, condrigénese e finalmente
osteogénese (Pereira, 2013), (Amaral, 2013). Portanto os scaffolds devem cumprir um
conjunto de requisitos, entre 0s quais: ser biocompativeis, porosos, biodegradaveis,
bioreabsorviveis, osteocondutivos, estaveis e devem apresentar propriedades mecanicas que
permitam a regeneracéo tecidual sem danos a estrutura celular (Tavares, 2014).

Buscando atender a estes requisitos, diversos estudos tém buscado desenvolver scaffolds
constituidos por matriz polimérica, pois estes biomateriais mimetizam de forma razoavel o
0sso natural (Barroca, 2008), além de que permitem o controle da taxa de degradacdo por
meio de alteragdes em suas caracteristicas fisicas e quimicas (Furth et al., 2007).

Frente a isso, o poliacido latico (PLA), tem sido largamente aplicado na engenharia
tecidual, principalmente para o desenvolvimento de scaffolds (Subia et al., 2010), (Conoscenti
et al., 2017), devido a exibirem excelentes propriedades, tais como: biodegradabilidade,
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biocompatibilidade, (Yu et al., 2010), além de ser um polimero que se destaca perante as suas
excelentes propriedades mecanicas, tais como resisténcia e modulo de elasticidade elevados
(Carrasco et al., 2010).

Paralelamente a isso, diversos scaffolds estdo sendo produzidos pela técnica TIPS seguida
de liofilizagdo, pois este método fornece resultados promissores, com alta capacidade no
controle da composicao e porosidade, possibilitando assim a criacdo de scaffolds homogéneos
com elevados indices de porosidade (Conoscenti et al., 2017).

Desta forma, o objetivo principal deste trabalho foi avaliar a viabilidade de producédo de
scaffolds de PLA por meio da técnica TIPS seguida de Liofilizacdo, mediante diferentes
temperaturas de congelamento (-196°C e -80°C).

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Materiais

Para a sintese dos scaffolds foi utilizado o Poli (Acido Léctico), reconhecido por PLA
PLI005, adquirido da empresa Naturework, (densidade: 1,25 g/cm® e temperatura de fusio
170°C -180°C) e solvente 1,4 Dioxano da NEON (Densidade: 1,0320 g/mL)

Para a producéo dos scaffolds de PLA foi utilizado um liofilizador da LABCONCO. Os
moldes utilizados para conformar os scaffolds, referiram-se a tubos criogénicos com volume
de 5 ml da marca NALGENE.

2.2 Métodos

Preparacdo dos Scaffolds pela técnica TIPS seguida de Liofilizacdo. Primeiramente,
preparou-se uma solucdo de PLA a 5,5%, no qual 3,23g de PLA foi dissolvido em 57 ml de
1,4- Dioxano, sob agitacdo magnética com aquecimento a 60°C durante aproximadamente 1
hora. Apos a preparacdo da solucdo polimérica, esta foi inserida em 8 tubos criogénicos e
sucedeu-se a separacao de fases termicamente induzida, por 10 minutos.

Com o objetivo de manter a microestrutura adquirida pela separacdo de fases, a solucéo
foi submetida a diferentes condicGes de congelamento. Portanto, quatro tubos criogénicos
contendo a solucdo polimérica foram submetidos ao congelamento em ultrafreezer a -80°C
por 4 dias e 0s outros quatro tubos criogénicos foram submetidos ao congelamento em
nitrogénio liquido a -196°C por 1 hora.

Apdbs o congelamento, as solucBes foram liofilizadas a temperatura de -82°C sob vacuo
de 0,220 mBAr por 24 horas, removendo-se 0 solvente e a agua, originando-se assim 0s
scaffolds de PLA.

Caracterizacédo dos Scaffolds. A morfologia dos scaffolds foi avaliada por Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV, EVOMA10 Zeiss) utilizando-se uma voltagem de aceleracéo
dos elétrons de 10KV e corrente de 40 mA por 60s. As aproximagdes das imagens foram
feitas em: 130x e 370x.

As medigdes de porosidade e didmetro médio de poros, foram definidas pela técnica de
Porosimetria de Mercurio (MICROMERITICS, AutoPore IV 9500 V1.09) mediante a dois
ranges de pressdo, sendo estes: 0,5 Psi a 50Psi (Baixa pressao) e 50 Psi a 33.000 Psi (Alta
presséo).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 apresenta as micrografias referentes aos scaffolds produzidos a partir da
temperatura a -80°C, bem como a Figura 2 apresenta as micrografias dos scaffolds produzidos
a partir de -196°C. Na “Tabela 1” estdo apresentados os resultados quanto as medicdes de
porosidade e didmetro médio de poros.

Figura 1- Micrografias dos scaffolds obtidos, a partir da temperatura a -80°C.

Mag= 130X 30 pm EHT = 20.00 kv Signal A= SE1
EVO 100747 — WD = 7.5 mm | Probe = 281 pA

(a) Micrografia obtida em 130x a 30 pm

30.46 pm

Pa1=230.19 pm
Pb 1 §

Mag= 150 KX EHT = 20.00 kV Signal A= SE1 Date :25 Apr 2019
EVO 1007 47 WD = 7.5 mm | Probe = 670 pA

(b) Micrografia obtida em 1500x a 2 uﬁ
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Figura 2- Micrografias dos scaffolds obtidos, a partir da temperatura a -196°C.

Mag= 130X  30pm EHT =20.00 kv Signal A= SE1
EVO 100747 WD = 8.0 mm | Probe = 603 pA

Mag= 150KX 2pm Signal A = SE1 Date :25 Apr 2019
EVO 1007 47 — WD = 8.0 mm I Probe = 603 pA UNIVAP IP&D

(b) Micrografia obtida em 1500x a 2 um
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Tabela 1- Medic6es de Porosidade e Diametro médio de poros, dos Scaffolds obtidos a
partir de diferentes temperaturas de congelamento.

Scaffolds a -80°C Scaffolds a -196°C

Porosidade 86,55% 96,27%
Diametro médio de poros 31,57 um 10,39 um

As observacbes quanto as micrografias apresentadas e os dados da medicdo de
porosidade referente as duas condicGes de congelamento aplicadas, demonstraram que a
técnica TIPS seguida de Liofilizacdo, mostrou-se adequada para a sintese dos scaffolds, pois
foram obtidas estruturas: altamente porosas (acima de 80%) com morfologias compativeis
com a literatura.

De acordo com a “Fig. 27, pode ser observada que as morfologias dos scaffolds, para
ambas as condicBes avaliadas, exibiram estruturas anisotropicas, as quais sdo caracterizadas
pela presenca de canais tubulares abertos com pequenas divisdes ou poros. Portanto, as
morfologias aqui identificadas sdo compativeis com as relatadas pela literatura, pois este tipo
de morfologia refere-se a sintese de scaffolds que utilizam preferencialmente a técnica TIPS, a
partir de temperaturas de congelamento muito baixas, tais como o trabalho de Zhang e
Maquet (Zhang et al., 1999), (Maguet et al., 2004).

A partir da “Tabela 17, pode-se observar que a porosidade total para ambas as condicdes,
exibiram resultados satisfatdrios, dentro de uma faixa de 86,55% a 96,27%. A literatura relata
que a porosidade de scaffolds provenientes da técnica TIPS, é aumentada quando se utiliza
uma solucdo polimérica com baixo teor de polimero (Barroca, 2008). A vista disso, a
porosidade identificada neste trabalho esta coerente com a literatura, pois diversos trabalhos
identificaram porosidades a partir de 80% para scaffolds preparados com porcentagem baixas
de PLA (Barroca, 2008), (Maquet et al., 2004), (Nam et al., 1999).

O scaffold obtido a partir de -80°C apresentou diametro médio de poros, superior ao
scaffold obtido em -196°C, no entanto ambos os didmetros de poros adquiridos foram
inadequados, ndo atingindo o requisito de tamanho entre 100 um e 300 um (Pereira, 2013).
Este fato pode estar associado a alguns parametros utilizados no processo, tais como a
natureza do solvente utilizado e tempo de separacdo de fases.

4, CONCLUSOES

Mediante a aplicacdo da técnica TIPS seguida de Liofilizacdo para a producdo de
scaffolds, foi possivel confirmar a viabilidade desta técnica, pois foram adquiridas estruturas
altamente porosas com morfologias adequadas, mas com didmetro de poros baixos, o que
requer um estudo futuro composto de diversas variacdes de pardmetros do processo, a fim de
gerar scaffolds apropriados para regeneracao 0ssea.
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Abstract: Scaffolds of poly (Lactic Acid) PLA, have been widely studied for bone regeneration, through their
excellent biodegradable and biocompatible properties, besides to reasonably mimic the structure of the natural
bone tissue. Several studies published in recent years, produce scaffolds using the technique of Thermally
Induced Phase Separation (TIPS) followed by Freeze-Drying, since this provides a quick and easy to obtain
scaffolds instituted with high porosity and good mechanical properties. In order to study the viability of this
technique, PLA scaffolds were synthesized and characterized by Scanning Electron Microscopy and Mercury
Porosimetry, in which it was possible to identify morphologies and porosities compatible with those reported in
the literature, requiring only of future studies, associated with the test of several process parameters, that will
enable to produce highly favorable scaffolds for the application of bone repair. It is concluded that the
application of the TIPS technique followed by Freeze-Drying is favorable for the production of PLA scaffolds.

Keywords: Lactic polyacid (PLA), scaffolds and thermally induced phase separation (TIPS).
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