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APRESENTAÇÃO 

O conhecimento científico é extremamente importante na vida do ser humano e 
da sociedade, pois possibilita entender como as coisas funcionam ao invés de apenas 
aceita-las passivamente. Mediante o conhecimento científico é possível provar muitas 
coisas, já que busca a veracidade através da comprovação. 

Sendo produzido pela investigação científica através de seus procedimentos, 
surge da necessidade de encontrar soluções para problemas de ordem prática da vida 
diária e para fornecer explicações sistemáticas que possam ser testadas e criticadas 
através de provas. Por meio dessa investigação, obtêm-se enunciados, leis, teorias 
que explicam a ocorrência de fatos e fenômenos associados a um determinado 
problema, sendo possível assim encontrar soluções ou, até mesmo, construir novas 
leis e teorias.

Possibilitar o acesso ao conhecimento científico é de suma importância para a 
evolução da sociedade e do ser humano em si, pois através dele adquirem-se novos 
pontos de vista, conceitos, técnicas, procedimentos e ferramentas, proporcionando o 
avanço na construção do saber em uma área do conhecimento. 

Na engenharia evidencia-se a relevância do conhecimento científico, pois o seu 
desenvolvimento está diretamente relacionado com o progresso e disseminação deste 
conhecimento. 

Neste sentido, este E-book, composto por dois volumes, possibilita o acesso 
as mais recentes pesquisas desenvolvidas na área de Engenharia, demonstrando a 
importância do conhecimento científico para a transformação social e tecnológica da 
sociedade.

Boa leitura!

Marcia Regina Werner Schneider Abdala
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CAPÍTULO 2

ENSAIOS IN VITRO E IN VIVO DE SCAFFOLDS DE 
PLGA INCORPORADOS COM ÓLEO-RESINA DO 

GÊNERO COPAIFERA SSP. PARA REPARAÇÃO DE 
TECIDOS

Ana Luiza Garcia Massaguer Millás
Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP, 

Departamento de Engenharia de Materiais 
e Bioprocessos/DEMBio da Faculdade de 

Engenharia Química. Campinas - SP

João Vinícios Wirbitzki da Silveira
Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP, 

Departamento de Engenharia de Materiais 
e Bioprocessos/DEMBio da Faculdade de 

Engenharia Química.
Campinas - SP 

Rodrigo Barbosa de Souza
Universidade Federal de São Paulo-UNIFESP, 

Departamento de Cirurgia da Faculdade de 
Medicina. 

São Paulo - SP

Maria Beatriz Puzzi
Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP, 

Centro de Investigação em Pediatria/CIPED, 
Faculdade de Ciências Médicas. 

Campinas - SP

Edison Bittencourt 
Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP, 

Departamento de Engenharia de Materiais 
e Bioprocessos/DEMBio da Faculdade de 

Engenharia Química. 
Campinas - SP

Ivan Hong Jun Koh
Universidade Federal de São Paulo-UNIFESP, 

Departamento de Cirurgia da Faculdade de 
Medicina. 

São Paulo - SP

RESUMO: Neste trabalho foram desenvolvidos 
suportes celulares bioativos e minimamente 
invasivos, a partir do poli(ácido lático-
coglicólico), PLGA, um polímero sintético 
bioreabsorvível, aprovado pelas agências 
reguladoras. Esse suporte celular poderá ser 
usado como modelo in vitro tridimensional 
e como substituto para regeneração de 
tecidos (ex.: pele, cartilagem). Foi utilizada a 
tecnologia de eletrofiação para produção de 
matrizes fibrosas a partir de soluções de PLGA 
(50:50), dissolvido em 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
propanol (HFIP). Às soluções pré-eletrofiadas 
de PLGA foi incorporado o óleo-resina de 
copaíba, um fármaco natural da região 
amazônica com comprovadas propriedades 
terapêuticas de cicatrização, analgesia, anti-
inflamação e ação antimicrobiana. Foram 
investigadas as interfaces material/células e 
material/tecidos, utilizando scaffolds sem óleo-
resina e com a incorporação do olé-resina de 
copaíba. Na fase 1 foram realizados testes in 
vitro e na fase 2, testes pré-clínicos, a partir 
de implantes do material in vivo. Os ensaios 
in vitro demonstraram citocompatibilidade dos 
scaffolds sem a presença do óleo-resina, e 
citotoxicidade dos scaffolds incorporados com 
o óleo-resina de copaíba. A imunocitoquímica 
dos suportes sem óleo-resina comprovou 
a presença dos colágenos Tipo I e Tipo III, o 
que indica a deposição de uma nova matriz 
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extracelular em menos de 6 dias de cultivo. Diferentemente do que ocorreu in vitro, 
nas análises histopatológicas dos implantes intramuscular e subcutâneo em modelo 
animal, os tecidos tiveram reação positiva na interface com os scaffolds sem e com a 
presença óleo-resina de copaíba. Além da biocompatibilidade e tolerância positiva dos 
tecidos ao biomaterial, observou-se a biointegração entre eles; com maior formação 
de neovasos nos implantes com óleo-resina de copaíba. Não houve qualquer tipo de 
resposta inflamatória crônica, necrose, calcificação, tumorogênese, ou infecção.
PALAVRAS-CHAVE: electrospinning, microfibras, engenharia de tecidos, ensaios 
pré-clínicos, bioimpressão 3D 

IMPLANTS OF ELECTROSPUN PLGA SCAFFOLDS INCORPORATED WITH 

COPAÍBA OLEORESIN (COPAIFERA SSP.) 

ABSTRACT: In this work we developed a bioactive and minimally invasive substrate, 
from a bioreabsorbable polymer, which is approved by the regulatory agencies, as 
FDA. Focus on the application as an in vitro model for three-dimensional cell growth 
or as a scaffold for tissue regeneration, such as skin. Using the electrospinning 
technique, fibrous matrices were generated from 50:50 poly (lactic-co-glycolic acid) 
solutions, PLGA, dissolved in 1,1,1,3,3,3- hexafluoro-2 -propanol (HFIP). The PLGA 
pre-electrospun solutions also were incorporated with copaiba oil-resin, a natural drug 
from the Amazon region with proven therapeutic properties of healing, analgesia, anti-
inflammation, and antimicrobial action. Firstly, in vitro and later, in vivo assays were 
performed, the material/cells, and material/animal tissues interfaces were investigated. 
The in vitro assays demonstrated cytocompatibility of the scaffolds without the presence 
of copaíba oil-resin, and cytotoxicity of the scaffolds incorporated with the copaiba oil-
resin. With 6 days of in vitro culture, immunocytochemistry tests demonstrated, besides 
cytocompatibility, the presence of Type I and Type III collagens, proving the deposition 
of a new extracellular matrix by the cells. About the histopathological analyzes of the 
implants, the intramuscular and subcutaneous tissues of the rats reacted positively 
to both scaffolds, with and without oil-resin. The scaffolds were well tolerated and 
biointegrated into the tissues of the animals, with no chronic inflammatory response, 
necrosis, calcification, tumorogenesis, or infection. Therefore, in the animal model, the 
fibrous matrices presented high biocompatibility and biointegration. Aiming for future 
work, a 3D bioprinter was developed by the group for the production of layer-by-layer 
biomaterials, combining the technologies of electrospinning and 3D bioprinter. 
KEYWORDS: electrospinning, microfibers, tissue engineering, in vivo assays, 3D 
printing

1 |  INTRODUÇÃO

A engenharia de tecidos é um campo multi e interdisciplinar atualmente focado em 
duas principais áreas: (i) desenvolvimento de novos métodos para reparar, regenerar 
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e substituir tecidos e/ou órgãos danificados e (ii) geração de modelos equivalentes in 
vitro para teste de novas fórmulas (drug screening) ou simulação de doenças (LANGER 
E VACANTI, 1993; NGUYEN et al., 2016; ZHANG et al., 2016). 

Sob a perspectiva da medicina regenerativa, voltada aos transplantes e ao 
reparo/regeneração de tecidos e órgãos, há traumas e situações degenerativas que 
requerem intervenção urgente visando a restituição da integridade/funcionalidade dos 
tecidos e remodelação da matriz extracelular. Como se sabe, um transplante consiste 
na remoção do órgão ou tecido deteriorado e implantação de um novo tecido. Para 
evitar rejeição ou respostas inflamatórias crônicas (sistêmicas), esse novo tecido deve 
ser preferencialmente retirado do mesmo organismo (autógeno), ou, alternativamente 
retirado de outro paciente, cadáver (alogênico) ou de outra espécie que não a humana 
(xenogênicos). 

O Brasil em termos de dispêndios públicos tem o maior programa de transplantes 
do mundo, pois financia 92% dos procedimentos feitos no país e é o segundo país em 
número de transplantes, sendo superado somente pelos Estados Unidos (MARINHO, 
2006; BENTLEY & HANSON, 2011). O problema é que a obtenção de enxertos 
autógenos e, principalmente alógenos, por questões éticas, religiosas e pela falta 
de informação, constituem um processo complicado, cuja demanda ultrapassa a 
disponibilidade (HARRISON, 1999). Mesmo com os avanços da indústria farmacêutica 
e médica nos últimos 30 anos para desenvolver alternativas como substitutos 
biossintéticos de tecidos (biomateriais), ainda existem desafios relacionados ao tema 
(METCALFE & FERGUSON, 2007). 

Tendo essa problemática em vista, esse trabalho trata do desenvolvimento de 
tecidos sintéticos alternativos baseados em biomateriais poliméricos. Os biomateriais 
são dispositivos de origem natural ou sintética que interagem na interface de sistemas 
biológicos, podendo ser usados temporária ou definitivamente, com a finalidade de 
melhorar ou substituir, parcial ou totalmente, tecidos ou órgãos (WILLIAN, 1987). 
Diversos são seus tipos, cada um com uma determinada finalidade de aplicação. Os 
polímeros pertencem a classe mais diversificada dos biomateriais (DROBNY, 2007). 

Para todos os biomateriais o conceito de biocompatibilidade é muito importante, 
pois reflete as respostas da interface entre os biomateriais implantados e os tecidos 
do hospedeiro. A biocompatibilidade refere-se a: (a) segurança biológica, que engloba 
uma resposta do hospedeiro atóxica, não mutagênica, e não carcinogênica, e (b) 
biofuncionalidade, que é a capacidade do biomaterial perfazer a sua tarefa (RATNER, 
1996; ANDERSON, 2001; SICARI et al., 2013 ).

No caso da geração de scaffolds para substituir temporariamente tecidos 
perdidos, como a pele, por exemplo, a técnica de eletrofiação (FORMHALS, 1934) 
é extremamente interessante, pois apresenta: 1) facilidade, do ponto de vista da 
produção de fibras ultrafinas, nas escalas nano e micro, com alta razão de aspecto 
superfície/volume, sem a necessidade de uma instrumentação cara e complexa 
(RENEKER & CHUN, 1996); 2) versatilidade, por se aplicar a uma gama de polímeros, 
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naturais e/ou sintéticos, que podem combinados (compósitos) e incorporados como 
análogos da matriz extracelular nativa (SIMPSON & BOWLIN, 2006; HEYDARKHAN-
HAGVALL et al., 2008; BHARDWAJ & KUNDU, 2010); e 3) flexibilidade, pois possibilita 
controlar o diâmetro, a disposição aleatória ou alinhada dos filamentos, a porosidade 
e a topografia das fibras, variando-se as condições do processo (equipamento) e da 
solução polimérica (DEITZEL et al., 2001; RAMAKRISHNA et al., 2005; SOLIMAN et 
al., 2011; ZHONG et al., 2011). 

A alta razão de aspecto superfície/volume, combinada a estrutura porosa das 
fibras fornece espaço suficiente à acomodação, proliferação, migração e diferenciação 
celular, além de aumentar a eficiência no transporte de nutrientes, na troca de sinais 
entre camadas e na excreção de metabólitos entre a matriz da fibra e o ambiente 
externo (ZELTINGER et al., 2001), se aproximando mais de uma matriz extracelular 
natural (HAYASHI, 1994). 

Além das qualidades estruturais dessas matrizes porosas, é interessante que elas 
atuem como matrizes bioativas, ou bioinspiradas (JI et al., 2011; ZHANG et al., 2012), 
agregando propriedades biológicas, seja através da adição de moléculas sinalizadoras, 
como fatores de crescimento (VENDRAMIN et al., 2006), genes terapêuticos (LUU 
et al., 2003), seja através da adição de biomoléculas, como vitaminas, citocinas ou 
incorporação de óleos naturais (MILLÁS et al., 2012, MILLÁS, 2016). Esses métodos 
vêm sendo largamente utilizados em sistema diagnósticos e terapêuticos procurando 
funcionalizar e melhorar a capacidade de regeneração dos implantes (WATANABE & 
ISHIHARA, 2003; LANGER & TIRRELL, 2004; YANG et al.,2011). 

Considerando que o Brasil é reconhecido internacionalmente por possuir a maior 
reserva florestal diversificada do planeta e ciente do potencial da sua flora para o 
uso na medicina, nesse trabalho o óleo-resina de copaíba foi selecionado para 
desempenhar essa função terapêutica quando incorporado aos scaffolds de PLGA. 
Esse óleo-resina é extraído do tronco das árvores do gênero Copaifera ssp e usado 
desde o séc. XVI pelas populações tradicionais da América Latina para o tratamento 
de enfermidades (COSTA-LOTUFO et al., 2002; MACIEL et al., 2002; VEIGA JR. & 
PINTO, 2002; SILVA et al., 2009). Estudos mostram comprovadas ações terapêuticas, 
como agente antiinflamatório (PAIVA et al., 2004), analgésico, antitumoral (VEIGA JR., 
2007), cicatrizante, gastro-protetor (GE et al., 2009), antiedematogênico, e bactericida 
(HUANG et al., 2010). 

Poli (Ácido Láctico-Co-GlicáLico) 

Os poli(α-hidróxi ácidos) como o ácido poli láctico (PLA), o ácido poli glicólico 
(PGA), ou a combinação desses dois polímeros, o copolímero poli(ácido láctico-
co-glicólico) PLGA, são ésteres alifáticos biocompatíveis e bioreabsorvíveis que 
apresentam ótimas propriedades biomecânicas, suportando o manuseio pré-implante 
e a morfogênese celular pós-implante. Esses polímeros sintéticos por serem aprovados 
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pelo órgão regulamentador Food and Drug Administration - FDA, são extensivamente 
investigados e usados na área da medicina como implantes de ossos (HUANG et al., 
2010; LI et al., 2010), figado, nervos (LI et al., 2007; XIONG et al., 2009), pele (YANG 
et al., 2002), vasos sanguíneos (HAN et al., 2011) e suturas em humanos (PAN & 
DING, 2012). No corpo são degradados em ácido láctico e glicólico via hidrólise das 
ligações ésteres. 

O interessante em se utilizar o copolímero PLGA é que a sua taxa de degradação 
pode ser controlada utilizando diferentes composições do ácido láctico e glicólico. O 
PGA por ser mais hidrofílico, possui taxa de degradação mais elevada (MA & LANGER, 
1995), e o PLA, mais hidrofóbico, possui taxa de degradação mais baixa. O PLGA na 
composição 50:50 se degrada entre 1 e 3 meses dependendo da região e do tamanho 
do implante (MA & CHOI, 2001; YOU et al., 2006).

2 |  MATERIAIS E MÉTODOS 

Produção dos scaffolds 

As fibras (scaffolds) foram produzidas utilizando a técnica de eletrofiação (Figura 
1). Foram preparadas soluções com 12,5%(p/p) de poli(ácido láctido-co-glicólido) 
(PLGA) 50:50, Mw 40 -75 K (PURASORB, 5004, Purac., Reino Unido) dissolvido em 
1,1,1,3,3,3- hexafluoro-2-propanol (HFIP) (Sigma Aldrich). Para preparo dos scaffolds 
com óleo-resina de copaíba (WNF: World’s Natural Fragrancies- phytotechnologies), 
1% (p/p) do óleo foi adicionado as soluções. As soluções foram entregues a uma 
taxa de alimentação constante da bomba de infusão de 0,8 ml/h e com uma voltagem 
de aceleração de 11 kV fornecido por uma fonte de alimentação de alta tensão. As 
matrizes fibrosas foram recolhidas em folhas de papel alumínio envolvidas em torno 
de um coletor rotativo ligado ao terra a 30 cm da ponta da agulha e seringas de 10 mL 
foram usadas. As fibras foram fiadas até atingirem espessura de 50 μm.

Figura 1: Equipamento de eletrofiação DemBio/FEQ/UNICAMP da startup 3D Biotechnology 
Solutions - 3DBS (link: https://www.3Dbiotechnologysolutions.com).

As fibras foram secas overnight em estufa a vácuo para retirada de qualquer 
resíduo volátil proveniente do processo. Todo material foi esterilizado com radiação 
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gama (γ) (condição, dose aplicada: 20 KGy). 

Ensaios in vitro

A metodologia detalhada dos cultivos in vitro está protocolada no trabalho da 
pesquisadora Millás (2016) e no artigo do pesquisador Yusuf e colaboradores (2014). 
Nos ensaios in vitro foram cultivados fibroblastos de linhagem imortalizada de pulmão 
(CCD-37lu, passagem 8) (YUSUF et al., 2014) e fibroblastos de linhagem primária de 
pele humana. As células foram cultivadas em placas de 12 poços sobre os scaffolds 
pelo período de 24 horas e 6 dias e 3x104 células em suspensão foram distribuídas 
por poço. Foi utilizado meio M199 (Sigma-Aldrich), suplementado com L-glutamina 
(0,2 mg/mL), penicilina (100 UI/mL), estreptomicina (0,1 mg/mL) (GIBCO/Invitrogen) 
e soro fetal bovino 10% (FBS - LGC Biotechnology). A troca do meio de cultura foi 
realizada a cada 2 dias (MILLÁS, 2016). 

Ensaios in vivo (modelo animal) 

Foram utilizados ratos Wistar fêmeas com idade de 6 meses. Os animais foram 
anestesiados com xilasina e ketamina na proporção 1:4, intraperitoneal, e para 
analgesia foi utilizado éter. Em cada animal foram realizados quatro implantes, dois 
intramusculares e dois subcutâneos com scaffolds com óleo-resina de copaíba e 
scaffolds sem o óleo de copaíba (Figura 2). 

Para os ensaios histopatológicos, com os animais sedados, foram coletadas 
amostras após 7 e 28 dias da cirurgia. Após coleta os animais foram sacrificados.

Figura 2: Testes in vivo. Foram realizados quatro implantes na região abdominal de cada 
animal, dois intramusculares e dois subcutâneos. Quatro amostras de scaffolds, duas com 

óleo-resina de copaiba e duas sem óleo (Fonte: Laboratório de Cirurgia do Prof. Dr. Ivan Koh/
UNIFESP, 2016).
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O material coletado foi fixado por imersão em solução a 7% paraformaldeido em 
tampão PBS 0,1M, pH 7,4 e desidratado em séries crescentes de álcool etílico. As 
amostras foram imersas incluídas em resina e com auxilio de um micrótomo American 
Optical model m de espessura e pós corados pela técnica dem820® foram feitos cortes 
de 5 Hematoxilina/Eosina (HE). 

Análise e caracterização do material 

Diâmetros de filamentos, espessura, análises de morfologia e porosidade dos 
scaffolds foram realizadas por microscopia eletrônica de varredura (MEV). Para 
análise dos ensaios in vitro foi utilizada microscopia eletrônica de varredura (MEV) 
segundo métodos propostos por Millás et al. (2014) e Yusuf et al., (2014) (YUSUF et 
al., 2014; MILLÁS, 2016). As amostras dos ensaios in vivo foram coradas pelo método 
de hematoxilina-eosina (HE) e observadas em microscopia óptica (MO). 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Resultados dos ensaios in vitro 

O método de coloração com Platinum blue (YUSUF et al., 2014) utilizado para 
visualização das amostras em MEV, possibilitou a análise detalhada da morfologia 
celular e das estruturas tridimensionais celulares formadas na matriz polimérica. 
Observou-se que a morfologia dos fibroblastos muda de acordo com o substrato 
onde é cultivado, nas lamínulas bidimensionais e planas, as células adquiriram 
formas mais fusiformes e menos alongadas; nas matrizes fibrosas tridimensionais, os 
prolongamentos são mais longos, “abraçando” os filamentos da fibra e os citoplasmas 
tem formas estrelares, como observa-se na Figura 3, A. 

Nos ensaios in vitro, a citocompatibilidade das matrizes incorporadas com 
óleo-resina de copaíba (Figura 3,B) foi bastante diminuta quando comparada a 
citocompatibilidade do material sem o óleo-resina (Figura 3, A). Após 24 horas de 
cultivo, observa-se que nas matrizes com óleo houve adesão celular, mas o crescimento 
e a proliferação foram visivelmente menores, acompanhados de morte celular e menor 
diferenciação. Nota-se que os prolongamentos celulares são menores e os núcleos 
são pequenos e arredondados, alguns com aspecto picnótico (Figura 3,B). 

Observou-se ainda que o maior tamanho de poro e a alta porosidade, são fatores 
determinantes para a migração e crescimento tridimensional das células nos scaffolds. 
Por isso, optamos por trabalhar com microfibras no lugar das nanofibras, Metcalfe 
(2007) propõem diâmetros de fibra entre 2 e 3 μm visando a migração e o crescimento 
tridimensional (3D) das células, esses foram os diâmetros utilizados nos scaffolds com 
12,5% (p/p) de PLGA (50:50) (METCALFE & FERGUSON, 2007). 
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Figura 3: Micrografias de MEV. Fibroblastos de pulmão cultivados por 24 horas sobre os 
scaffolds de PLGA (50:50), A) primeira linha, fibras com óleo-resina de copaíba, B) segunda 

linha, fibras sem óleo-resina (método de coloração: Platinum blue). Fonte: The Electrospinning 
Company/UK/2012. 

Confirmada a citocompatibilidade do biomaterial, com adesão, proliferação e 
diferenciação celular, novos paradigmas e questões surgiram na pesquisa, dentre eles 
a hipótese de que as células cultivadas estavam produzindo colágeno e, portanto, 
depositando uma nova matriz extracelular, fator de extrema importância para o 
desenvolvimento de substitutos de tecidos in vitro. Nas imagens da Figura 4 observa-se 
que além dos corpos celulares e dos prolongamentos citoplasmáticos dos fibroblastos, 
há redes de fibras e fibrilas delgadas de colágeno depositadas sobre toda a estrutura 
(Figura 4). Essas estruturas delgadas são birrefringentes em microscopia óptica de luz 
polarizada, característica da anisotropia do colágeno.

Figura 4: Micrografias de MEV. Fibroblastos cultivados por 6 dias sobre as matrizes de PLGA 
(50:50). Filamentos delgados e brancos indicando a presença de colágeno. Fonte: Imagens 

Phenom G2, Eindhoven, The Netherlands, The Electrospinning Company/UK, 2012. 

A prova de que as células em poucos dias de cultivo estava produzindo colágeno é 
de extrema importância para a pesquisa que busca desenvolver substitutos de tecidos 
(MILLÁS, 2016). Em uma lesão grave, o colágeno, principal componente da matriz 
extracelular é totalmente perdido ou danificado. Durante a cicatrização e remodelação 
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do tecido lesado é imprescindível que essa matriz de colágeno seja reconstruída.

Resultados dos ensaios in vivo (implantes) 

Como discutido no item anterior, foi observada citotoxicidade do óleo-resina de 
copaíba nos ensaios in vitro, o mesmo não foi constatado nos ensaios in vivo. Com 
base nos resultados qualitativos obtidos, após 7 dias dos implantes em modelo animal, 
as amostras com óleo-resina de copaíba apresentaram maior angiogênese e maior 
formação de neotecido, que os implantes sem o óleo-resina (Figura 5).

    

Figura 5: Imagens dos implantes subcutâneos (setas), material coletado após 7 dias da 
cirurgia, A) scaffolds sem óleo-resina de copaíba, B) scaffolds com óleo-resina de copaíba. 

Técnica de coloração HE, MO (Fonte: Laboratório de Cirurgia do Prof. Dr. Ivan Koh/UNIFESP, 
2016).

Levando em conta que as diferenças mais claras de resposta do hospedeiro são 
detectadas entre os 7 e 14 dias e que caso houvesse encapsulamento do implante, 
por resposta ao corpo estranho, ele apareceria em aproximadamente 2 semanas junto 
com muitos fibroblastos, e que em um mês uma camada fibrosa teria se formado 
em torno do implante (BADYLAK et al., 2011); nos ensaios in vivo nenhum scaffold 
foi encapsulado e não houve resposta inflamatória crônica (Figura 6). Com 28 dias 
não foram observados macrófagos, nem células gigantes de corpo estranho, também 
não ocorreu necrose, calcificação, tumorogênese ou qualquer tipo de infecção. O 
material além de ter demonstrado alta biocompatibilidade, se biointegrou ao tecido do 
hospedeiro. Nos scaffolds implantados nas duas regiões, intramuscular e subcutânea, 
observou-se regiões de infiltração celular e de tecido neoformado (Figura 6).

  

Figura 6: Imagens dos implantes subcutâneos, A) scaffolds sem óleo-resina de copaíba, B) 
scaffolds com óleo-resina de copaíba, após 28 dias da cirurgia. Nos dois casos observa-se a 
biointegração e infiltração dos tecidos do animal no material implantado. Técnica de coloração 

HE, MO (Fonte: Laboratório de Cirurgia do Prof. Dr. Ivan Koh/UNIFESP, 2016).
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4 |  CONCLUSÕES 

Os scaffolds gerados a partir do polímero poli(ácido láctico-co-glicólico) PLGA 
(50:50) com diâmetros entre 2 e 3 μm demonstraram significante potencial para 
aplicação como modelo in vitro e como substitutos alternativos para a regeneração de 
tecidos. Os implantes em modelo animal são biocompatíveis e se biointegraram aos 
tecidos subcutâneo e intramuscular dos animais. 

Nos ensaios in vivo observou-se maior angiogênese, formação de neovasos 
dos implantes com a presença do óleo-resina de copaíba. No entanto, não 
notamos diferenças significativas entre os dois scaffolds, ambos demonstraram ser 
biocompatíveis, se biointegrando aos tecidos dos animais, houve infiltração celular e 
colágena tridimensional (3D) na estrutura porosa dos scaffolds. 

Essa pesquisa caminha no sentido de combinar as técnicas de bioimpressão 
3D (Figura 7) e eletrofiação para gerar estruturas mais complexas de tecidos. A 
tecnologia de bioimpressão 3D traz consigo capacidades únicas de prototipagem 
rápida, repetibilidade e alta precisão (WATANABE & ISHIHARA, 2003; OZBOLAT et 
al., 2017). Poucos, mas recentes trabalhos demonstraram, que a combinação das 
técnicas de electrospininng e bioimpressão merecem atenção especial, já que com 
elas é possível controlar propriedades nas escalas nano, micro e macro, construindo 
estruturas camada-a-camada, com porosidade, arquitetura interna, propriedades 
mecânicas, e capacidade de carga para substâncias como drogas e proteínas 
ajustáveis, aprimorando a resposta celular que orientará o ambiente para a melhor 
regeneração tecidual (LIU et al., 2014; YU et al., 2016; MELLOR et al., 2017).

Figura 7: Modelo Genesis de Bioimpressora 3D da startup 3D Biotechnology Solutions - 3DBS 
(link: https://www.3Dbiotechnologysolutions.com).
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