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APRESENTAÇÃO

A Engenharia Biomédica envolve a aplicação de princípios e métodos dos diversos 
ramos da engenharia que levam ao desenvolvimento, criação e adaptação de diversos 
instrumentos capazes de auxiliar na compreensão, definição, diagnóstico, monitoração, 
terapia, recuperação, reabilitação e prevenção de diversas afecções que podem 
comprometer a vida, atuando com inovação e tecnologia voltadas à área da saúde e 
biologia.

Trata-se de uma área multidisciplinar que associa conhecimentos de química, 
biologia, física, informática, entre outras diversas.

Pensando em todas as possibilidades e atualizações que envolvem a área 
das engenharias, a Atena Editora lança a Coleção “DESAFIOS DAS ENGENHARIAS: 
ENGENHARIA BIOMEDICA”, que traz 07 artigos capazes de fundamentar e evidenciar a 
importância dessa área de atuação das engenharias, que objetiva o cuidado, manutenção 
e valorização da vida.

Convido-te a conhecer as diversas possibilidades que envolvem essa área tão 
inovadora e abrangente. 

Aproveite a leitura!

Claudiane Ayres
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RESUMO: Fundamentado na capacidade 
variável, por vezes restrita, de diferentes tecidos 
em se reconstituírem, os avanços da ciência 
associam-se com o aumento da expectativa de 
vida e a longevidade humana. O tecido ósseo 
é capaz de se recompor após uma lesão. Esse 
processo ocorre dentro de parâmetros biológicos 
precisos e regulados; apesar disso, existe um 
limite nesse reparo. Dessa forma, há grande 
interesse no desenvolvimento de procedimentos 
que substituam o osso perdido ou que 
aperfeiçoem o processo natural de reparo ósseo. 
Neste capítulo são apresentados substitutos 
tissulares aplicados a esse tecido, e identifica-se 
que, ao relacionar a fisiologia com engenharia 
dos materiais, reunindo diferentes competências 
técnicas, a capacidade regenerativa transcende 
como alternativa de tratamento, impactando 
também, a qualidade de vida do indivíduo.
PALAVRAS-CHAVE: Polímeros 
biorreabsorvíveis; engenharia de tecidos; 

reparo ósseo; envelhecimento celular; materiais 
biocompatíveis. 

TISSUE SUBSTITUTES APPLIED TO 
BONE TISSUE

ABSTRACT: Based on the variable and 
sometimes restricted ability of different tissues 
to reconstitute themselves, scientific advances 
are associated with increased life expectancy 
and human longevity. Bone tissue can recover 
after an injury. This process occurs within 
precise and regulated biological parameters; 
nevertheless, there is a limit to this repair. Thus, 
there is a significant interest in the development 
of procedures that replace the lost bone support 
or that improve the natural bone repair process. 
In this chapter, tissue substitutes are presented to 
apply to this tissue, and it is identified that, when 
relating physiology to materials engineering, 
bringing together different technical skills, the 
regenerative capacity is a broader concept 
than alternative treatment, it also impacts the 
individual’s quality of life.
KEYWORDS: Bioresorbable polymers; tissue 
engineering; bone repair; cellular senescence; 
biocompatible materials.

1 | 	INTRODUÇÃO
A utopia da vida eterna − a transição 

demográfica e o processo de envelhecimento 
evidenciam outra perspectiva sobre conceitos 
e a reestruturação em seus determinantes, 
como a própria saúde, questões psicossociais, 
econômicas e sociais. Esse fenômeno natural 
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e multifatorial suscita desde um declínio na replicação, com mutações somáticas no 
encurtamento dos telômeros e estresse celular, até um desajuste no controle do sistema 
neuroendócrino. Essas respostas adaptativas refletem a suscetibilidade às doenças crônicas 
e o impacto no desempenho da funcionalidade do organismo. Além da vulnerabilidade 
existente frente a situações passíveis de acidentes ou ao estilo de vida adotado, por vezes, 
de forma inadequada (ESQUENAZI et al., 2014; TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010).

As lesões traumáticas, por exemplo, são responsáveis por mais de 3,2 milhões de 
mortes e mais de 312 milhões de feridos ao ano em todo o mundo. Nos Estados Unidos 
da América (EUA) foram registradas mais de 60 milhões de vítimas de lesões traumáticas 
anuais, com destaque para as lesões ósseas e faixa etária de até 40 anos (PINHEIRO et 
al., 2011; SAMUEL et al., 2009). Definidas como defeitos ósseos, essas lesões geralmente 
são causadas por perda de massa óssea decorrentes de traumas, fraturas patológicas, 
desenvolvimento anormal do esqueleto e ressecção de tumores. No Brasil, os maiores 
registros de traumas no esqueleto se devem aos acidentes de trânsito e as fraturas 
decorrentes de quedas em pessoas da terceira idade. Esses traumatismos são destacados 
pelo Instituto de Ortopedia e Traumatologia da Universidade de São Paulo (IOT-USP) como 
a principal causa de incapacidade e óbito de indivíduos entre 15 e 50 anos (IBGE, 2011).

Ocorrem cerca de 20 mil mortes/ano e um número quase imensurável de 
incapacitações. Metade são as chamadas vítimas vulneráveis, ou seja, pedestres, ciclistas 
e motociclistas. Os custos para o tratamento desses pacientes são estimados em 4% 
do Produto Interno Bruto (PIB) brasileiro. Quanto ao envelhecimento da população, a 
expectativa de vida está aumentando e em 2050, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatística (IBGE), a expectativa do brasileiro será de 81 anos (IBGE, 2018). Isso traz 
um aumento na incidência de doenças crônicas ligadas à idade como a osteoporose, 
sedentarismo, deficiência de cálcio ou vitamina D; e traumas devido a quedas (BRASIL, 
2006).

Nesse sentido, intervenções são necessárias para sobrevida do indivíduo, uma 
vez que algumas lesões excedem a capacidade de reparo tecidual.  Entretanto, os 
atuais procedimentos terapêuticos utilizados para o tratamento de defeitos ósseos 
críticos também têm limitações (SANTOS Jr et al., 2014). Somente nos EUA em 2003, 
foram realizadas mais de um milhão de cirurgias para enxerto ósseo, sendo que destes, 
aproximadamente 250.000 foram para o tratamento de falhas ósseas. Os danos nesse 
tecido são frequentemente reparados pela utilização de transplantes ou enxertos ósseos 
do próprio paciente (autógenos ou autólogos). Nesta técnica a probabilidade de rejeição 
diminui, contudo, deve-se levar em consideração alguns fatores como: região doadora, 
acesso cirúrgico e desconforto pós operatório. Para lesões graves e morbidade no sítio 
doador existem limitações e, consequentemente, uma grande quantidade de material é 
necessária para este implante (BOULER et al., 2017; MADL; HEILSHORN; BLAU, 2018).

Visto as limitações relacionadas ao uso de enxertos autólogos, aumentaram-
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se as buscas por novos métodos que sejam eficazes no reparo ósseo. Materiais como 
implantes vêm sendo desenvolvidos de forma que ao interagirem com o tecido receptor 
estimulem o processo de regeneração (CAO; DOU; DONG, 2014; HENCH, 1998). O uso 
desses implantes também tem algumas limitações, por exemplo, a possibilidade de efeitos 
tóxicos produzidos pelos mesmos, dificuldade para moldar e preencher o defeito ósseo, 
e até mesmo efeitos de corrosão como nos casos de implante metálico (SANTOS Jr; 
LOMBELLO; GENARI, 2012; ZAVAGLIA; SILVA, 2016).

A partir dessa necessidade, a engenharia de tecidos tem desenvolvido biomateriais 
que possam estimular a rápida proliferação celular óssea tornando-os assim uma alternativa 
interessante para a medicina regenerativa (RATNAYAKE; MUCALO; DIAS, 2017). E para 
possibilitar a reconstrução de lesões ósseas, superando essas limitações, a compreensão 
da fisiologia humana e os processos que envolvem o reparo tecidual pós lesão são 
preditivos para nortear as características necessárias do biomaterial a ser utilizado. Dito 
isso, são apresentados substitutos tissulares aplicados a esse tecido ao longo do texto. 

2 | 	LESÕES NO TECIDO ÓSSEO 
O tecido ósseo é dinâmico, sendo formado, reabsorvido e remodelado de forma 

contínua sob o controle de fatores hormonais e físicos. Nos adultos este processo de 
renovação do tecido é geralmente baixo, apresentando um metabolismo mais alto em 
bebês e crianças. Esse tecido consiste de componentes orgânicos, predominantemente o 
colágeno, além de minerais, principalmente a hidroxiapatita. No tecido ósseo encontramos 
células osteoprogenitoras, osteoblastos, osteócito e osteoclastos. Essas células secretam 
e sintetizam a matriz óssea, como também formam, degradam e modelam o tecido ósseo 
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 

O comportamento das fraturas são variáveis e dependem tanto das características 
e propriedades do tecido ósseo como do mecanismo de lesão. Outro fator determinante no 
processo de reparo é o tamanho da lesão. Nesse caso, pode-se ter uma lesão com ou sem 
perda de massa óssea (GHIASI et al., 2017). 

O reparo de uma fratura sem a perda de massa óssea ocorre em uma ordem 
determinada biologicamente, independentemente de interferências externas, embora 
influenciadas por elas (GHIASI et al., 2017; HENCH, 1998; MARSELL; EINHORN, 2011). 
Ela ocorre pela estabilização e consolidação da área lesada pela junção das partes ósseas, 
reorganização das extremidades dos fragmentos avasculares, muitas vezes em necrose, e 
finalmente, reorganização do tecido novo. Todos esses eventos biológicos do reparo ósseo 
recapitulam a histogênese observada na fase embrionária e fetal, com a participação ativa 
das células ósseas: células osteogênicas irão se diferenciar em osteoblastos na área da 
lesão, ocorrendo um aumento na celularidade e produção de colágeno, ao mesmo tempo 
que vasos sanguíneos invadem a área lesada; os osteoblastos iniciam a produção de matriz 
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óssea orgânica e promovem sua mineralização, ao mesmo tempo em que são envolvidos e 
aprisionados por essa matriz, diferenciando-se em osteócitos, as células responsáveis pela 
manutenção da matriz óssea. Os osteoclastos, que também se diferenciam nessa região 
a partir de células do sangue, atuam reabsorvendo a matriz formada. Esse balanço entre 
síntese e reabsorção é conhecido como remodelação óssea. Desta forma, paulatinamente 
tem-se a formação do tecido ósseo primário e sua conversão em tecido ósseo secundário 
na fratura (GHIASI et al., 2017; SANTOS Jr; LOMBELLO; GENARI, 2012).

Apesar do exposto acima, intrinsecamente, existe um limite para a capacidade 
do tecido ósseo se recompor em lesão. Isso vai ocorrer nos casos onde se observam 
fraturas com grandes perdas de massa óssea. Infelizmente, não se sabe qual é esse 
limite em seres humanos. Nos casos de fraturas com perda de massa óssea é necessário 
a utilização de enxertos ou implantes, pois normalmente o tamanho da lesão está além 
da capacidade natural de recomposição do tecido (GHIASI et al., 2017; HENCH, 1998; 
SANTOS Jr; LOMBELLO; GENARI, 2012). Eles servem como suporte para a regeneração 
óssea, interagindo com a interface dos fragmentos “receptores” e estimulando o processo 
de restauração tecidual. Esses dispositivos, desenvolvidos para serem implantados, são 
atualmente conhecidos como biomateriais (ANSARI, 2019; MUNHOZ et al., 2020).

3 | 	ENGENHARIA DE TECIDOS
Procedimentos tecnológicos ligados à medicina regenerativa vêm fornecendo uma 

alternativa viável para tratamento de lesões como as descritas anteriormente. A terapia 
celular abrange o desenvolvimento de tecidos in vitro para transplantes subsequentes, 
visando regeneração de órgãos e de tecidos danificados (MADL; HEILSHORN; BLAU, 
2018). A engenharia de tecido também é uma alternativa, se refere à combinação de 
métodos da biologia celular e tecidual com a engenharia e a cirurgia, sendo um campo 
de amplitude, diversidade e constantes mudanças (FISHER; MAUCK, 2013; LANGER; 
VANCANTI, 1993). Ela se baseia no uso de uma fonte celular (podendo ser do próprio 
paciente) em conjunto com biomateriais desenvolvidos, como arcabouços, de modo a se 
criar in vitro uma estrutura que possa ser usada para o reparo ou substituição do tecido 
no indivíduo (ATALA, 2009; HENCH, 1998; SANTOS Jr; LOMBELLO; GENARI, 2012). Na 
engenharia de tecido, destacam-se três fatores muito importantes: (1) a fonte celular, (2) o 
biomaterial que atuam como um suporte para as células e (3) os fatores de indução para 
o crescimento celular (CARDOSO; ARRUDA, 2009). Direcionando para o item (2), alguns 
exemplos de biomateriais são apresentados ao longo do texto. 

3.1	 Biomateriais
A definição adotada na Concensus Conference of the European Society for 

Biomaterials caracteriza um biomaterial como: 
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Uma substância projetada para ter uma forma que isoladamente, ou como 
parte de um sistema complexo, é usado para direcionar, através do controle 
das interações com os componentes dos sistemas vivos, a curso de qualquer 
procedimento terapêutico ou diagnóstico, em medicina humana ou medicina 
veterinária (WILLIAMS, 2009, v. 30, p. 5908, tradução nossa).

Os biomateriais são ambientes tridimensionais onde, com a presença de um 
substrato agindo como matriz, permite o crescimento, proliferação e diferenciação das 
células. O suporte tridimensional, arcabouço ou scaffold é preparado de forma a mimetizar 
as condições do tecido original (BAUDEQUIN; TABRIZIAN, 2018). Eles podem ser usados 
como suporte de fontes celulares para a regeneração óssea, interagindo com a interface 
dos fragmentos receptores e estimulando o processo de restauração tecidual ou agindo 
como substitutos ósseos eficazes (HENCH, 1998; LANGER; VACANTI, 1993; ZAVAGLIA; 
SILVA, 2016). 

Sendo um substituto ósseo, vários fatores são levados em consideração, como 
fabricação do polímero, composição química e, tratando-se de um tecido de estrutura 
complexa, uma abordagem sobre o mesmo é necessária para o desenvolvimento de um 
material eficaz. Para que o material não venha causar danos ao tecido humano, como 
reações sistêmicas indesejáveis ou reações alérgicas, é importante entender as relações 
dos mesmos quando utilizados in vivo (BAUDEQUIN; TABRIZIAN, 2018; O’KEEF; MAO, 
2011).

No princípio os estudos relacionados aos biomateriais preocupavam-se em não 
torná-los prejudiciais aos tecidos, ficando inerte no organismo. São materiais permanentes 
e utilizados com o objetivo de substituir o tecido lesado por um tempo indefinido − não 
sendo absorvidos. Para este fim, suas características mecânicas, físico-químicas são 
desenvolvidas para durarem por longos períodos, como no caso das próteses (ZAVAGLIA; 
SILVA, 2016).

No entanto, em alguns casos é necessário um suporte que substitua o tecido lesado 
temporariamente, ou ainda, que estimule o processo regenerativo do local. Por isso os 
estudos vêm investindo em materiais que interajam com o organismo induzindo respostas 
fisiológicas de crescimento ou diferenciação celular. São classificados com biomateriais 
temporários (SANTOS Jr; ZAVAGLIA, 2016).

Quatro classes de materiais são amplamente utilizadas e estão disponíveis 
comercialmente, sendo eles: metais, cerâmicas, polímeros (sintéticos e naturais) e os 
compósitos (ZAVAGLIA; SILVA, 2016).

Os polímeros de interesse biológico e biomédico podem ser classificados como 
biodegradáveis e biorreabsorvíveis. Na respectiva definição, o primeiro tem um tempo 
limite quanto sua aplicação na área da medicina e, posteriormente, o material é eliminado 
e/ou bio-reciclado. Isso faz com que haja a redução da massa molar de macromoléculas 
que formam as substâncias poliméricas pela ação enzimática das células. Já o segundo, 
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são eliminados do organismo por vias naturais assim como os subprodutos que podem ser 
gerados, sem causar danos colaterais. Este material é aquele que é eliminado do corpo 
humano ou animal independente da via, podendo ser através de um processo metabólico, 
por secreção ou excreção. Essas características poliméricas evitam atos cirúrgicos 
adicionais, por exemplo, a retirada do material (VERT et al., 2012).

Segundo Barbanti e colaboradores (2011), fatores como composição química, 
morfologia e energia de superfície, estão inter-relacionados ao processo de eliminação dos 
polímeros biorreabsorvíveis. Outro fator que também influencia é o local onde o material é 
implantado (ATHANASION et al., 1998).

Uma grande vantagem dos materiais poliméricos é que podem ser moldados em 
diversas formas e estruturas complexas, o que atenderia diversas aplicações na área 
médica. No entanto, os mesmos não substituem os dispositivos metálicos ou cerâmicos em 
aplicações que exigem elevadas propriedades mecânicas de resistência e baixo coeficiente 
de atrito (ESPOSITO et al., 2013).

As técnicas para fabricação dos polímeros podem influenciar muito na estrutura do 
material, composição química e resposta celular. De acordo com McNamara et al. (2010) 
a técnica de nanotopografia pode ser útil para guiar a diferenciação de células-tronco 
mesenquimais. 

A estrutura de alguns polímeros pode permitir a penetração de vasos sanguíneos, e 
até mesmo exercer atividade morfogenética quando enriquecidos com hidroxiapatita, fatores 
de crescimento e proteínas ósseas morfogenéticas (JAFARI et al., 2017; SHOICHET, 2010). 
Ainda assim, estudos são necessários para apontar polímeros que sirvam como suporte 
para o crescimento das células ósseas (RODRIGUES et al., 2012). Dentre os biomateriais 
biorreabsorvíveis mais comuns estão os poliésteres alifáticos sintéticos, como o poli (ácido 
glicólico) [PGA], poli (ácido láctico) [PLA] e poli (ε-caprolactona) [PCL]. São amplamente 
usados nas técnicas de engenharia de tecidos pelo fato de serem naturalmente eliminados 
pelas vias metabólicas (BARBANTI et al., 2011). A estrutura de alguns desses polímeros 
pode ser vista na Figura 1.

Outros polímeros promissores são os polihidroxialcanoatos − poliésteres produzidos 
por microorganismos via fermentação (RIVERA-BRISO; SERRANO-AROCA, 2018). Dentre 
os polihidroxialcanoatos, destacam-se o poli(3-hidroxibutirato) [PHB], o copolímero de 
3-hidroxibutirato e 3-hidroxivalerato (PHBV), o poli(4-hidroxibutirato) [P4HB], o copolímero 
de 3-hidroxibutirato e 3-hidroxihexanoato (PHBHHx) e poli(3-hidroxioctanoate) [PHA] 
(CHEN; WU, 2005; LEE et al., 2002). O PHBV apresenta boa biocompatibilidade sendo 
eliminado in vivo através da ação de D-3 hidroxibutirato, um ácido presente no sangue 
humano (SULTANA; WANG, 2012).
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Figura 1. Fórmula estrutural geral de alguns polímeros utilizados para produzir arcabouços em 
engenharia de tecidos. Fonte: SANTOS et al., Polímeros: Ciência e Tecnologia, vol. 13, p. 242-249, 

2003 (para QUI); GOISSIS; GÓES, Polímeros: Ciência e Tecnologia, vol. 3, p. 32-39, 1997 (para AH); 
BARBANTI; ZAVAGLIA; DUEK, Polímeros: Ciência e Tecnologia, vol. 15, p. 13-21, 2005 (para os 

demais), com autorização da editora.

A mistura de polímeros, definida como blenda, permite alcançar combinações 
de propriedades para aplicações específicas melhorando consideravelmente algumas 
características indesejáveis, a depender da aplicabilidade (IMRE; PUKÁNSZKY, 2013). 

Células cultivadas em matrizes densas de alguns dos polímeros biorreabsorvíveis 
puros citados anteriormente podem ser vistas na Figura 2. Também podem ser vistas 
algumas blendas que serviram de arcabouço para o crescimento celular. Em todos os 
casos analisados, as células mostram um bom padrão de crescimento, ocupando toda a 
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superfície do substrato.

Figura 2. Células Vero cultivadas em diferentes materiais poliméricos por 48 h. Note as células sobre 
matrizes densas de polímeros puros de PCL, PHBV e Quitosana (QUI), além de sobre blendas de PCL 

com PHBV e QUI com ácido hialurônico (AH). Ctl = controle em placa de cultivo. Coloração: Cristal 
Violeta. Barra de aumento: 50 µm para todas as imagens. 

Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

3.1.1	 Poli (ε-caprolactona) 

O PCL é um poliéster alifático biodegradável sintético que tem atraído 
consideravelmente a atenção nos últimos anos, além de ser um material aprovado pela 
Food and Drug Administration (FDA) para uso em humanos. Apresenta degradação lenta 
por hidrólise (em valores de pH fisiológico),  biocompatibilidade e custo relativamente 
baixo. Este polímero pode agir como iniciador na polimerização de álcoois de baixo peso 
molecular que, também, pode ser utilizado como finalizador para o processo (AZIMI et al., 
2014; SIDDIQUI et al., 2018).

Nas áreas biomédicas, o PCL é utilizado nos sistemas de liberação controlada 
de drogas, como material cirúrgico absorvível em suturas, guias nervosas, e em 
estruturas tridimensionais para engenharia de tecidos (SIDDIQUI et al.,  2018). Sua fácil 
processabilidade permite a fabricação de uma variedade de estruturas e formas, como 
microesferas, microcápsulas, nanopartículas, pellets, implantes e filmes. Por ser um 
polímero sintético, ele não interage com as células diretamente. Apesar disso, é um bom 
substrato para o crescimento celular, dando suporte para adesão, crescimento e migração 
celular tanto in vitro como in vivo (BADROSSAMAY et al., 2014; CASARIN et al., 2011). Bons 
resultados têm sido obtidos com células cultivadas sobre arcabouços de PCL nas formas 
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densas, porosos (BAPTISTA-PERIANES et al., 2019) e fibrosas (GIORNO; RODRIGUES; 
SANTOS Jr, 2020).

Uma propriedade muito interessante do PCL é sua propensão a formar blendas 
compatíveis com uma variedade de outros polímeros, o que supre a deficiência em 
algumas propriedades do PCL (COOMBES et al., 2004; PACHENCE; BOHRER; KOHN, 
2007; SIDDIQUI et al., 2018). Foi avaliado  o PCL incorporado com poli(ácido vinilfosfonico-
co-ácido acrílico) [PVPA]. Tal junção melhorou significativamente a resistência do material 
(BASSI et al., 2011).

3.1.2	 Poli (ácido láctico)

O uso do PLA na regeneração de tecidos tem se mostrado promissor. Caracterizado 
como um polímero biológico, biodegradável e biorreabsorvível, o PLA pode ser usado 
em mistura racêmica como: poli (DL-ácido láctico) – PDLLA ou como um dos seus 
enantiômeros, o poli (L-ácido láctico) – PLLA e o poli (D-ácido láctico) – PDLA (MISTURA et 
al., 2013; SHIN; HAN, 2013). Os representantes dos polímeros poliésteres alifáticos e seus 
compostos, têm sido desenvolvidos para substituir a matriz extracelular (MEC) devido à sua 
boa biocompatibilidade (CHEN et al., 2013). 

Destacando o PLLA, é metabolizado em ácido láctico e eliminado via ciclo de 
Krebs liberando CO2 e água. Por possuir um longo tempo de degradação (2 a 5 anos) 
e alta massa molar, durante o processo de biorreabsorção, identifica-se a presença de 
cristalinos associados à acidificação do pH local, sendo assim, como um polímero puro, sua 
completa introdução para uso clínico fica restrita (MINATA et al., 2013). Além disso, o PLLA 
apresenta fragilidade especialmente sob carga de impacto e rápida hidrólise, nesse sentido, 
estratégias como blendas poliméricas no intuito de melhorar suas propriedades mecânicas 
são objeto de investigação (FUKUSHIMA; FEIJOO; YANG, 2012; TODO et al., 2007, 2009). 
O PCL e PLLA são exemplos de blendas, dada à similaridade molecular possibilita uma 
vasta gama de composições de mistura a ser estudada em um único modelo. Onde ambos 
são poliésteres alifáticos lineares com estrutura química semelhante, fornecem mais 
resistência, apresentam biocompatibilidade e biodegradabilidade mais tolerável (SHIN; 
HAN, 2013).	

Relatos da literatura informam que a blenda 50/50 % de PLLA/PCL produz fibras mais 
uniformes em eletrofiação, e na produção de membranas, a flexibilidade na ruptura tende a 
aumentar com a adição de 50 % de PCL (CHEN et al., 2013; HAROOSH; DONG; LAU, 2014; 
KOUYA et al., 2013). A blenda formada por esses dois polímeros atraem pesquisadores 
ao longo dos anos pelas potenciais aplicações como material biomédico e menor custo 
quando comparado à síntese de copolímero. Dentre as aplicações clínicas têm-se suturas 
cirúrgicas, pele artificial, implantes temporários, cateteres, parafusos ortopédicos, sistemas 
de entrega de drogas e curativos (LEBOURG; ANTÓN; RIBIELLES, 2008). Blendas de 
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PLLA e Quitosana (QUI) produzidas tanto por eletrofiação quanto por rotofiação, também 
mostraram bons resultados quanto às suas características físicas e capacidade de estimular 
o crescimento celular. Desta forma, também se mostram promissoras em engenharia de 
tecidos (VIDA et al., 2017).

3.1.3	 Poli (3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato)

O PHBV é um termoplástico natural produzido por bactérias (RIVERA-BRISO; 
SERRANO-AROCA, 2018; SULTANA; WANG, 2012). Por conta de sua termoplasticidade, 
biocompatibilidade com tecidos humanos e por ser de origem natural, o PHBV se mostra 
como um polímero promissor para a engenharia de tecidos. De acordo com Köse et al. 
(2003) e Dias et al. (2008), este biomaterial é uma alternativa viável no reparo de lesões 
ósseas. 

Esses polímeros têm sido utilizados como matéria-prima em diversos dispositivos de 
aplicação médica como fios de sutura, dispositivos para guiar o reparo tecidual, implantes 
cardíacos, pinos ortopédicos, stents, túbulos para regeneração nervosa e membranas 
para regeneração de pele (CHEN; WU, 2005). Também utilizado como implante para 
reparar pequenas fraturas ósseas e lesões na medula espinhal, o que demonstra sua 
biocompatibilidade e adequação como material a ser implantado in vivo (LU et al., 2012). 

Lu e colaboradores (2012) avaliaram o comportamento de Células-Tronco 
Mesenquimais (CTMs) sobre fibras de PHBV, obtendo resultados positivos tanto na 
viabilidade quanto no crescimento celular. Mostrou-se ainda, que as CTMs responderam de 
forma diferente às características do substrato, dependendo da orientação e espessura das 
fibras de PHBV. Mais recentemente, foram conduzidos vários ensaios para reconstrução 
óssea com substratos à base de PHBV, e os resultados mostraram bom crescimento de 
CTMs in vitro e uma boa capacidade regenerativa in vivo (ZHONG et al., 2019).

O PHBV tem um comportamento frágil e uma baixa taxa de degradação hidrolítica 
em condições de pH e temperaturas fisiológicas, devido ao seu alto grau de cristalinidade 
(ALMEIDA NETO et al., 2019; CASARIN et al., 2011); e por esse motivo, além do uso 
do PHBV puro, ele é associado com outros materiais, como partículas nanométricas 
de diamante ou hidroxiapatita, pode ser bastante promissor para bioengenharia óssea 
(ALMEIDA NETO et al., 2019).

O PLLA foi usado em conjunto com o PHBV, blendas na proporção de 60/40, 50/50, 
40/60 além dos polímeros puros, a fim de avaliar o potencial das diferentes amostras como 
substratos para cultivo de células Vero, uma linhagem de célula fibroblástica. Embora as 
células tenham crescido e se proliferado sobre todas as amostras testadas, o resultado de 
adesão celular foi melhor quando os polímeros foram utilizados em conjunto (SANTOS Jr 
et al., 2005).

As propriedades do PHBV e do PCL podem se complementar de modo a formar uma 
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blenda com características mais próximas às ideais para sua utilização na engenharia de 
tecido (CASARIN et al., 2011). Rodrigues et al. (2012) avaliaram blendas densas de PHBV 
com PCL para seu possível uso no tratamento de defeitos osteocondrais. CTMs cultivadas 
sobre o PHBV/PCL densos apresentaram um padrão morfológico celular compatível com o 
esperado. Embora os polímeros não tenham interferido no desenvolvimento das CTMs, foi 
possível manter a diferenciação óssea das CTMs cultivadas nestes materiais. 

Materiais porosos apresentam uma melhor integração com o tecido ósseo. Esses 
materiais facilitam a vascularização e consequentemente a difusão de nutrientes e 
gases, além de afetar as propriedades mecânicas e degradação do polímero, como os 
biorreabsorvíveis (DUAN; WANG, 2010). Por outro lado, materiais fibrosos, em tese, 
representam um ambiente mais fisiológico, pois se assemelham a MEC fibrosa que pode 
ser encontrada nos tecidos (IGUMA; MALMONGE; SANTOS Jr, 2019).

Materiais poliméricos biorreabsorvíveis podem ser transformados por fiação, em 
filamentos, para posterior fabricação de estruturas fibrosas. A fiação pode ser realizada por 
várias abordagens metodológicas e quase todos os materiais fibrosos existentes, podem ser 
utilizados na área médica. Podem também ser definidos como sendo produtos concebidos 
para atender necessidades específicas com influência direta no tratamento médico, cirúrgico 
e pós cirúrgico do paciente. Esse grande interesse remete a diversas características 
desse material, tais como: resistência, flexibilidade, porosidade e versatilidade quanto a 
estruturação e acabamento das fibras (GIORNO; RODRIGUES; SANTOS Jr, 2020; HELL 
et al., 2018). 

3.1.4	 Quitosana

A QUI é um biopolímero que apresenta semelhanças estruturais às dos 
glicosaminoglicanos (GAGs) da MEC dos vertebrados que são de grande importância para 
a adesão celular (ORYAN; SAHVIEH, 2017). A QUI é um derivado desacetilado de quitina 
de forma parcial ou completa, ou seja, um polímero primário (polissacarídeo) presente no 
exoesqueleto de artrópodes e crustáceos. Biomateriais à base de QUI são considerados, 
um dos mais promissores polissacarídeos para o desenvolvimento de biomateriais 
biorreabsorvíveis e biologicamente ativos (DUMITRIU, 2001).

Como dito, a fonte primária para quitina ou QUI é o exoesqueleto de caranguejo, 
camarão e lagosta. Resumidamente, as carapaças são desmineralizadas com ácido 
clorídrico (HCl), desproteinizadas com proteases e depois desacetilada com hidróxido 
de sódio (NaOH) concentrado. O polímero é linear e consiste em ligações beta (1 → 
4) ligadas à resíduos de D-glucosamina com um número variável de grupos N-acetil-
glucosamina localizados aleatoriamente. Em essência, a QUI é uma celulose com a 
hidroxila do carbono 2 substituída por um grupo amino acetilado ou amino, dependendo 
do processo de preparação ou origem. O peso molecular pode variar de 50 a 1000 kDa. 
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A QUI comercialmente disponíveis têm graus de desacetilação que variam de 70% a 90% 
(ALLAN; PEYRON, 1995). A estrutura da QUI pode ser vista na Figura 1.

QUI é um polissacarídeo semi-cristalino. Seu o grau de cristalinidade é em função 
do teor de desacetilação, variando de 0% na quitina e podendo chegar a formas de QUI 
até 100% desacetilada. A cristalinidade mínima é alcançada nos graus intermediários de 
desacetilação. A QUI é normalmente insolúvel em solução aquosa acima de pH 7 e em 
diluições em solução ácida, os grupos amino livres estão protonados (-NH3+), tornando a 
QUI um polissacarídeo policatiônico com alta densidade de cargas positivas, e a molécula 
se torna solúvel abaixo de pH ~ 5. Com o aumento do pH, os grupos amino se tornam cada 
vez mais desprotonados e tornam-se disponíveis para ligação de hidrogênio (TAN et al., 
2009; WU; LIN; YAO, 2014). Em pH crítico, as moléculas em solução formam ligações de 
hidrogênio suficientes para estabelecer uma rede de gel. O pH ao qual essa transição ocorre 
depende do grau de desacetilação e da massa molecular média da molécula (DUMITRIU, 
2001; SZYMAŃSKA; WINNICKA, 2015).

O potencial de utilização da QUI como biomaterial decorre da sua natureza catiônica 
e alta densidade de carga em solução. A densidade de carga permite a formação de 
complexos iônicos insolúveis, com uma ampla variedade de polímeros aniônicos solúveis 
em água. A formação do complexo foi documentada com polissacarídeos aniônicos, tais 
como a heparina e os alginatos (DUMITRIU, 2001; ORYAN; SAHVIEH, 2017). 

Uma variedade de interações não específicas entre QUI e proteínas são mediadas 
por suas cargas positivas, uma vez que boa parte das proteínas solúveis apresentam carga 
negativa em pH fisiológico. A porção N-acetil-glucosamina é também uma característica 
estrutural encontrada nos GAGs da MEC. Estas moléculas têm interações específicas com 
receptores de fatores de crescimento e proteínas de adesão. Isto sugere que a estrutura da 
QUI possa ser também relacionada com a bioatividade. Polissacarídeos como a QUI têm 
demonstrado efeito estimulador de macrófagos, devido aos resíduos acetilados (ALLAN; 
PEYRON, 1995). Além disso, tanto a QUI quanto sua precursora quitina têm demonstrado 
exercer efeitos quimiotáticos para o recrutamento de neutrófilos in vitro e in vivo (DUMITRIU, 
2001).

QUI é hidrolisada enzimaticamente in vivo. O agente primário é a lisozima, a qual 
parece ter como alvo resíduos acetilados. Os produtos de degradação são oligossacarídeos 
de comprimento variável. A taxa de degradação é inversamente relacionada com o grau 
de cristalinidade. Acredita-se que a baixa taxa de degradação in vivo de implantes de 
QUI desacetilados seja devido à incapacidade de penetração de enzimas hidrolíticas 
na microestrutura cristalina. Porém, a alteração da cadeia molecular e o aumento da 
fração amorfa, permite a degradação mais rápida, afetando assim, tanto as propriedades 
mecânicas quanto a solubilidade (MATTHEW, 2001). Além disso, a QUI pode ser degradada 
enzimaticamente in vivo por proteínas presentes na matriz extracelular da cartilagem 
humana. Essas características fazem da QUI um material potencial para uso na engenharia 
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do tecido cartilaginoso (TAN et al., 2009).
Os contaminantes decorrentes da preparação de QUI podem ditar a natureza da 

resposta do tecido. A depender deles, um material biocompatível pode apresentar-se 
adverso e gerar uma resposta inflamatória grave e possivelmente crônica acompanhada de 
excesso de fibrose. Assim, assegurar-se do alto grau de purificação e esterilização da QUI 
são extremamente necessários para sua utilização (FRANÇA et al., 2013).

Os numerosos grupos hidroxila presentes em uma molécula de carboidrato, fornecem 
uma variedade de locais para a ligação de grupos laterais. Tais grupos podem proporcionar 
características específicas de funcionalidade e de reconhecimento biológico, ou podem 
simplesmente servir para modular as propriedades mecânicas ou biológicas da molécula 
principal. Os polissacarídeos são também hidrofílicos, e muitos têm o potencial de serem 
processados como hidrogéis de várias densidades bem como estruturas mais densas 
(SUH; MATTHEW, 2001). Nesse contexto, a QUI é amplamente pesquisada para aplicações 
biomédicas, por exemplo, em administração controlada de medicamentos e proteínas, em 
administração de genes não-virais e em Engenharia de Tecidos e Medicina Regenerativa 
(ETMR). Além disso, a QUI não só pode fornecer um microambiente apropriado para a 
regeneração da cartilagem, como também pode estimular a proliferação celular e promover 
o reparo tecidual através de diversas vias (CAO; DOU; DONG, 2014).

Para Ding et al. (2004) a interação entre a célula e a superfície de um substrato 
com QUI poderia modular o citoesqueleto e a morfologia celular. Além disso, Huang et 
al. (2005) sugerem que a proliferação e morfologia das células podem ser moduladas 
pelas características estruturais dos arcabouços de QUI. Nesse mesmo estudo, os autores 
cultivaram células em substratos bidimensionais (2D) e tridimensionais (3D) de QUI. Na 
condição 2D, as células se espalharam em apenas um plano de crescimento. Em contraste, 
as matrizes 3D forneceram melhores condições para a adesão célula-célula e célula-matriz, 
permitindo com que as células crescessem de forma tridimensional (HUANG et al., 2005).

Células cultivadas sobre substratos de QUI costumam mostrar um padrão de 
agregação peculiar, crescendo fortemente aglomeradas (CAMPOS; MEI; SANTOS Jr, 2015; 
LIN et al., 2005). Lin e colaboradores (2005) criam a hipótese de que existe um equilíbrio 
dinâmico entre as forças que levam as interações célula-substrato e célula-célula. Para 
esses autores, quando em uma baixa densidade de célula são semeadas na superfície 
da QUI, a dominância é da interação célula-substrato, uma vez que a distância entre as 
células é grande. Por outro lado, quando o espaçamento entre as células é pequeno, a 
interação célula-célula passa a ser a mais importante, que permite uma maior agregação 
celular e subsequente formação de esferóides sobre o arcabouço.

Resultados anteriores publicados mostraram-se conflitantes sobre os efeitos da QUI 
em fibroblastos. Embora a QUI tenha demonstrado ter efeito estimulador sobre a atividade 
de fibroblastos (LAHIJI et al., 2000), outros resultados mostraram alguns efeitos inibitórios 
sobre as mesmas células (MORI et al., 1997). Sobre a capacidade da QUI de interferir na 
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proliferação celular, os dados são também controversos. Alguns dados sugerem que a 
QUI não apresenta efeito sobre a proliferação de fibroblasto em cultivo (CAMPOS; MEI; 
SANTOS Jr, 2015; MORI et al., 1997). No entanto, outros relatos mostraram que a QUI 
pode estimular a proliferação de fibroblastos in vivo (UENO et al., 1999, UENO; MORI; 
FUJINAGA, 2001). Por fim, foi sugerido que a QUI poderia atuar como estimulador ou 
repressor, a depender da variação de diferentes níveis de sua concentração (UENO; 
MORI; FUJINAGA, 2001). Talvez as variações na preparação das amostras, como discutido 
anteriormente, possam ajudar a explicar esses resultados discrepantes na literatura.

3.1.5	 Ácido Hialurônico

O AH é um polissacarídeo poliônico linear e hidrofílico. É encontrado naturalmente 
como um glicosaminoglicano não sulfatado, de alta massa molar, presente na matriz 
extracelular dos tecidos: epitelial (na lâmina basal), conjuntivo (principalmente na 
cartilagem), nervoso, e mucoso do cordão umbilical (BURDICK; PRESTWICH, 2011; 
KIERSZENBAUM; TRES, 2015). Sintetizado na membrana plasmática, o AH é constituído 
por unidades alternadas dissacarídicas repetitivas de um ácido glicurônico e ácido N-acetil-
d-glucosamina unidos alternadamente por ligações glicosídicas β (1 → 3) e β (1 → 4) 
(DUMITRIU, 2001). A estrutura da AH é mostrada na Figura 1.

No organismo humano, o AH tem muitas funções fisiológicas, incluindo regulação 
da água no processo de reparação de feridas da pele, hemostasia da MEC e resistência à 
compressão na cartilagem. De textura viscosa, é também encontrado no líquido sinovial e 
no humor vítreo. No líquido sinovial, as propriedades viscoelásticas do AH permitem que 
ele funcione como um lubrificante e amortecedor de impactos (BURDICK; PRESTWICH, 
2011; KIERSZENBAUM; TRES, 2015). 

Além das fontes citadas anteriormente, o AH pode também ser produzido 
industrialmente por fermentação microbiana, a partir de linhagens de bactérias, tais como 
Streptococcus (ANDEREGG; SIMON; AVERBECK, 2014). Por possuir vários sítios de 
modificações químicas em sua cadeia polimérica, o AH tem sido amplamente utilizado na 
área de engenharia de tecido em aplicações ortopédicas, cardiológicas e dermatológicas 
(DUMITRIU, 2001). Os arcabouços produzidos com AH têm, tipicamente, proteínas 
agregadas, tais como a fibronectina, que facilita a migração celular para o local da lesão. A 
presença de AH confere uma variedade de funções celulares essenciais ao reparo tecidual. 
Estas funções incluem o estímulo à migração e proliferação celular na lesão, além da 
organização da matriz do tecido de granulação (ANDERSON, 2004).

Condrócitos humanos cultivados em arcabouços de AH proliferam e produzem in 
vitro, dentre outros componentes, colágeno tipos I e II, moléculas importantes do tecido 
cartilaginoso (GRIGOLO et al., 2002). Outros estudos também mostraram a utilização de 
arcabouço celularizados in vitro ou não e transplantado para o defeito na cartilagem de 
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humanos, com resultados bastante animadores (MARCACCI et al., 2005). Verifica-se ainda 
arcabouços de AH implantados em falhas ósseas produzidas em ratos. Os resultados, 
avaliados por radiologia e histologia, mostraram boa osteogênese dos implantes. Por outro 
lado, a osteogênese foi ainda mais marcante com a adição do fator de crescimento de 
fibroblasto (FGF), proteína morfogenética óssea (BMP) e  células progenitoras da medula 
óssea (LISIGNOLI et al., 2002)

3.1.6	 Colágeno/Gelatina

A proteína de colágeno define-se por ser uma estrutura helicoidal tridimensional 
composta por três cadeias que podem variar sua combinação de homo ou heterotrímero. 
Essas possibilidades de variações quanto a sequência e estrutura também refletem em 
diferentes funções, alguns dos exemplos são: estabilidade, integridade estrutural, substrato 
para crescimento celular, proteção e conectividade (FERREIRA et al. 2012; LIU et al. 2015; 
RICARD-BLUM, 2011).

Conhecido por formar fibras insolúveis in vitro, o colágeno tipo I, em particular, é 
encontrado principalmente em ossos, dentes e tendões. Ao longo do tempo, a extensão 
da ligação cruzada entre esse tecido conjuntivo aumenta e a função de alta resistência à 
tração e estabilidade é comprometida (DONG; LV, 2016; FERREIRA et al. 2012; LIU et al. 
2015; RICARD-BLUM, 2011).

Fundamentado em sua importância fisiológica e estrutural, alguns biomateriais 
utilizando colágeno são estudados para diferentes aplicações, dentre elas, a médica. 
Além de serem utilizados na obtenção de hidrogéis, micropartículas, membranas, dentre 
outros, e estarem disponíveis em diferentes formas (COPES et al., 2019; DONG; LV, 2016; 
FERREIRA et al. 2012; RICARD-BLUM, 2011). Caracterizado por ser biorreabsorvível, 
resistente a forças de distensão, além da disponibilidade, pode ter suas propriedades 
alteradas por modificação de seus grupos funcionais viabilizando inúmeras utilidades. 
Entretanto ele apresenta algumas desvantagens para aplicações esqueléticas como 
degradação rápida, grande hidrofilicidade predispondo a um intumescimento significativo, 
baixa resistência a forças mecânicas de compressão, alto custo de purificação e dificuldade 
de esterilização. Isso vem limitando a sua utilização (COPES et al., 2019; FERREIRA et al. 
2012; MA et al., 2003; RICARD-BLUM, 2011).

Células cultivadas em matrizes de colágeno é um modelo experimental bastante 
clássico. Fibroblastos e células fibroblásticas em géis de colágeno são capazes de penetrar 
na matriz e formar uma estrutura que lembra as características do tecido conjuntivo 
(pode ser visto na Figura 3). Por outro lado, células epiteliais permanecem na superfície 
da matriz, formando uma ou mais camadas celulares. Em ambos os casos, as células 
parecem tentar recriar um ambiente semelhante ao encontrado in vivo. Nesse sentido, 
modificações vêm sendo propostas às matrizes colágenas com o objetivo de otimizá-las. 
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Por exemplo, aumentar as ligações cruzadas na resposta do colágeno às forças de tensão 
(DONG; LV, 2016) e na redução de sua degradação in vivo. Provavelmente esse efeito 
fornece certa proteção à molécula à degradação enzimática. Outra modificação importante 
é a associação do colágeno nativo com outros componentes, como os glicosaminoglicanos 
(BURKE; NAUGHTON; CASSAI, 1985; YANNAS; BURKE, 1980; YANNAS et al., 1980), 
bem como proteínas bioativas (AHMED et al., 2004; DONG; LV, 2016) ou biocerâmicas 
(DONG; LV, 2016; ZHANG et al., 2018). Ou ainda, aumentar a carga negativa presente 
nele, formando matrizes do chamado colágeno aniônico (PELPIS; GOISSIS; DAS-GUPTA, 
1996).

Figura 3. Células Vero cultivadas em géis de colágeno tipo I por 120 h. Observe as células penetrando 
na matriz colágena e modificando essa matriz por meio de deposição de um material extracelular 

identificado citoquimicamente. Coloração: A) hematoxiliza e eosina (para morfologia celular); B) azul de 
toluidina em pH 4,0 (cora ácidos nucleicos e glicosaminoglicanos); C) xylidine ponceau em pH 2,5 (cora 

proteínas totais). Barra de aumento: 50 µm para todas as imagens. 

Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

O colágeno aniônico apresenta uma modificação importante na sua estrutura, 
a remoção por hidrólise alcalina dos grupos carboxamidados resíduos de asparagina e 
glutamina, e conseqüente formação de grupos carboxila. Com um tratamento alcalino por 
72 h ocorre a remoção completa dos resíduos carboxaminos e conversão em carboxila. 
Estas modificações promovem alterações no padrão de auto-agregação das microfibrilas 
de colágeno provavelmente devido a novas interações eletrostáticas no interior da matriz 
colágena. As matrizes produzidas foram caracterizadas como sendo de colágeno tipo 
I. Com o tratamento alcalino não ocorre modificação na estrutura da tripla hélice ou na 
estabilidade térmica do colágeno polianiônico em relação à matriz colagênica original 
(GOISSIS et al., 1999; PELPIS; GOISSIS; DAS-GUPTA, 1996). Contudo, as modificações 
promovidas aumentam as propriedades dielétricas do colágeno (PELPIS; GOISSIS; 
DAS-GUPTA, 1996). Do ponto de vista biológico, a adição de cargas negativas, dentro 
de certos limites, é desejável pois muitas células apresentam uma predileção por cargas 
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estas para adesão celular (DAVIES et al., 1986; ROCHA; GOISSIS; ROSSI, 2002). 
Entretanto, para alguns tipos celulares o aumento de cargas negativas parece inibir ou até 
bloquear a adesão (HSU; CHEN, 2000). Essas matrizes aniônicas quando implantadas 
em animais de experimentação não mostraram resposta inflamatória e apresentaram um 
nível de biocompatibilidade muito bom. Essas matrizes foram testadas para a promoção da 
regeneração óssea com resultados bastante promissores (MIGUEL et al., 2013; PETTIAN 
et al., 2018; ROCHA; GOISSIS; ROSSI, 2002). In vitro, existem dados mostrando que as 
membranas de colágeno polianiônico não apresentaram sinais de toxicidade e se mostram 
muito receptivas à adesão, crescimento e diferenciação celular (BET et al., 2003; MOREIRA 
et al., 2012).

Produto da hidrólise parcial do colágeno, a gelatina se torna outra opção na 
condução de estudos da engenharia de tecidos. Formada por uma mistura de oligopeptídeos 
e polipeptídeos, as cadeias de sua tripla-hélice estão dissociadas e observam-se 
características hidrofílicas, baixo peso molecular quando comparado ao colágeno (sua 
fonte natural), degradação via enzimática e ponto de fusão em torno de 30 °C (ECHAVE et 
al., 2017; LIU et al., 2015).

Esse polímero natural pode ser extraído de diferentes fontes, como pele, ossos 
e tecido conjuntivo de animais ― gado bovino, suíno e ovino. Apesar da principal fonte 
de extração ser a bovina, a complexidade intrínseca desse procedimento resulta em 
uma purificação por vezes complexa. Para tal, as etapas iniciais de processamento da 
matéria prima se dá por tratamento ácido ou alcalino ― isso afeta a estrutura quartenária 
do colágeno facilitando a dissociação das cadeias peptídicas bem como leva a alguma 
extensão de hidrólise das ligações peptídicas para a formação de peptídeos de cadeia mais 
curta. Logo, a composição da gelatina pode variar influenciando suas propriedades finais, a 
depender do tratamento empregado (ECHAVE et al., 2017; LIU et al., 2015).

A chamada gelatina tipo A (ponto isoelétrico a pH 6–9) é obtida da pele de animais 
mais jovens, um tratamento ácido de menor tempo é suficiente para que o colágeno possa 
ser desnaturado e solubilizado. Por outro lado, a gelatina tipo B (ponto isoelétrico a pH 4–5) 
utiliza como fonte de colágeno animais relativamente velhos, com extração alcalina verifica-
se um maior teor de ácidos carboxílicos, baixa faixa de distribuição de massa molar e um 
procedimento mais drástico e extenso (ECHAVE et al., 2017; KOMMAREDDY; SHENOY; 
AMIJI, 2007; LIU et al., 2015;  YANG  et al., 2018).

Independentemente do pré-tratamento, a gelatina interage de modo favorável com 
a estrutura celular e apresenta aplicações na área médica, farmacêutica e cosmética, tais 
como sistemas particulados na liberação de fármacos de estruturas flexíveis ou rígidas 
e na composição de produtos para uso capilar e limpeza da pele. Entretanto, diferentes 
estratégias são utilizadas para otimizar as propriedades viscoelásticas da gelatina e integrá-
la como um biomaterial na engenharia de tecidos (ECHAVE et al., 2017; KOMMAREDDY; 
SHENOY; AMIJI, 2007; LIU et al., 2015;  YANG  et al., 2018).
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Para impedir a hidrólise da gelatina em condições fisiológicas, a reticulação química 
ou cross-linking é utilizado na estabilização de sua estrutura. Essa reticulação promove a 
união de duas ou mais cadeias poliméricas por meio da formação irreversível de ligações 
covalentes, refletindo na resistência do produto obtido à elevadas temperaturas e à valores 
extremos de pH desse polímero natural. Exemplos de agentes químicos reticuladores 
são a genipina, o formaldeído, o gliceraldeído e a proantocianidina (ECHAVE et al., 2017; 
KOMMAREDDY; SHENOY; AMIJI, 2007; LIU et al., 2015;  YANG  et al., 2018).

Giorno e colaboradores (2020) produziram um scaffold associando polímeros 
sintéticos e naturais, PCL/gelatina, e o glutaraldeído como estratégia de reticulação. Esse 
conjunto de ações auxiliou na formação do arcabouço, na realização de testes in vitro e o 
material não se mostrou tóxico.

4 | 	CONCLUSÃO
A restrição funcional humana juntamente com as características dos materiais 

representam um desafio que ainda precisa ser superado. Contudo, inúmeras estratégias 
são testadas na busca de um material com desempenho ideal. Dentre os materiais citados, 
destacam-se os estudos que utilizaram substratos de colágeno e AH na engenharia de 
tecido ósseo. No entanto, a tecnologia com os materiais poliméricos avança rapidamente 
e já se mostra promissora.

A tentativa de mimetização do sistema biológico fornece recursos para a medicina 
regenerativa no quesito de personalização terapêutica, apresentando-se cada vez mais 
tangível.
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