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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a citotoxicidade in vitro do poli(acido L-lactico), poli(uretano-
caprolactona), poli(acido glicdlico),poli(L- &cido lactico-co-glicélico), nanofibras de
poli(lactide) e a biocompatibilidade in vivo do poli(uretano-caprolactona), como possivel

biomaterial para regeneracdo 0ssea e nervosa.

METODOS: No presente trabalho, foi testado in vitro em cultura de células
osteoblasticas de osso alveolar humano o poli(acido L-lactico) e poli(uretano-
caprolactona). O poli(acido glicolico) e o poli(L- &cido lactico — co- glicélico) foram
testados em cultura de células-tronco de linhagem odontoblastica de camundongos
(MDPC-23). As nanofibras de poli(lactide) foram testadas em cultura de células de
fibroblastos de camundongos, NIH-3T3. Os testes em vivo do poli(uretano-
caprolactona) foram em ratos Wistar, separados em 5 grupos, referentes aos tempos de
observacdo de 7, 14, 30, 60 e 120 dias poOs-operatorias, a fim de se observar as
reacdes entre este biomaterial e o tecido 6sseo, nervoso e dorsal do animal. Foram

feitas analises de microscopia éptica e eletrénica de varredura.

RESULTADOS: Os polimeros PLLA, PGA, PLGA, PU-PCL e as nanofibras de
poli(lactide) mostraram viabilidade celular superior a 85% nos testes in vitro. Nos testes
in vivo, o PU-PCL foi biocompativel, parcialmente absorvido em 60 dias e com auséncia

de reacdes indesejaveis que pudessem ser atribuidas ao implante.

CONCLUSOES: Os polimeros poli(acido L-lactico), poli(acido glicolico), poli(acido L-
lactico-co-glicdlico), nanofibras de poli(lactide) e o poli(uretano-caprolactona) avaliados
neste estudo, apresentaram resultados bastante favoraveis para seu uso como

biomaterial nas aplicacdes de substituicdo tecidual.

Palavras-chave : Biomateriais. Polimeros bioabsorviveis. Biocompatibilidade.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the in vitro cytotoxicity of poly (L-lactic acid), poly(urethane-
caprolactone), poly (glycolic acid), poly (L-lactic acid-co-glycolic), nanofibers of poly
(lactide) and in vivo biocompatibility of poly(urethane-caprolactone), as a possible

biomaterial for bone and nervous regeneration.

METHODS: In this study, was tested in vitro in cell culture of osteoblastic human
alveolar bone to poly (L-lactic acid) and poly(urethane-caprolactone). The poly (glycolic
acid) and the poly (L-lactic acid - co-glycolic) were tested in cell culture of odontoblastic
line of mice (MDPC-23). The poly (lactide) nanofibers were tested in cell culture of
fibroblasts of mice, NIH-3T3. The in vivo tests of poly(urethane-caprolactone) were
performed in rats, which were separated into 5 groups, based in the time of observation,
7, 14, 30, 60 and 120 days of postoperative, in order to observe the reactions between
the biomaterial and bone, nerve and dorsal tissues of the animal. Were performed

analyses in light microscopy and scanning electron.

RESULTS: The polymer PLLA, PGA, PLGA, and PCL-PU nanofibers of poly (lactide)
showed cell viability above 85% in tests in vitro. In vivo tests showed that the PU-PCL is
biocompatible and were partially absorbed in 60 days and with no undesirable reactions

that could be attributed to the implant.

CONCLUSIONS: The poly (L-lactic acid), poly (glycolic acid), poly (L-lactic acid-co-
glycolic), nanofibers of poly (lactide) and poly(urethane-caprolactone) polymers
evaluated in this study showed very favorable results for its use as a biomaterial for

applications in tissue replacement.

Keywords : Biomaterials. Bioabsorbable polymers. Biocompatibility.



“Descobri como é bom chegar quando se
tem paciéncia, e para se chegar onde quer
que seja, aprendi que nao € preciso dominar
a forca, mas a razao.

E preciso, antes de mais nada, querer.

Um dia é preciso parar de sonhar,

Tirar os planos das gavetas e,

De algum modo, patrtir...”

(Amyr Klink)



1 INTRODUCAO

O uso de biomateriais vem crescendo nos ultimos anos impulsionado em parte,
pela motivacdo dos pesquisadores, tendo em vista 0 aumento da expectativa de vida
das pessoas. No Brasil, além da necessidade de melhoria da saude geral dos
brasileiros, grande parte dos biomateriais utilizados € importada e acabam por gerar
gastos elevados por parte do Sistema Unico de Satde (SUS). Desta forma, observa-se
uma enorme necessidade de desenvolvimento cientifico e tecnologico brasileiro na area
de biomateriais, como forma de atender as necessidades do povo brasileiro de melhoria

da saude geral e de reducéo de custos dos materiais envolvidos (UFMG, 2009).

Um material adequado para uso como biomaterial deve ser biocompativel ao
organismo. Entre os materiais utilizados como biomaterial existem o0s polimeros
bioabsorviveis, como o poli (acido lactico), poli (&cido glicélico), poli (caprolactona), poli
(dioxanona) e copolimero poli (acido lactico-co-glicolico), que sdo extensivamente
investigados  utilizando principalmente células animais (SHIRAHATA, 2002;
RIMONDINI, 2005). Os materiais poliméricos tém recebido atencdo especial por sua
biocompatibilidade, boas propriedades biomecéanicas e seu facil manuseio (GRIFFITH,
2000).

Aliado a estes polimeros bioabsorviveis, 0s poliuretanos constituem-se,
atualmente, numa das classes de polimeros sintéticos que tanto podem ser flexiveis
como podem ser rigidos, devido a possibilidade de modificacdes estruturais. Os
poliuretanos biocompativeis, biodegradaveis e bioabsorviveis tém atraido cada vez
mais a atencdo na area médica, tendo sido aplicados em liberacdo controlada de

farmacos, implantes e suturas (VANCE,2005).

Desde 1960, estudos de toxicidade in vitro tem demonstrado que testes com
culturas celulares sdo meétodos rapidos, sensiveis, reprodutiveis e de baixo custo
guando utilizados para avaliacdo de biomateriais (WILHELMUS, 2001; SCHMALZ,



1994). Conforme a International Standard Organization (ISO 10993-5), o ensaio de
citotoxicidade in vitro € o primeiro teste para avaliar a biocompatibilidade de qualquer
material para uso como biomaterial e, apdés comprovada sua biocompatibilidade, os
experimentos com animais poderdo ser realizados. Estes ensaios tém a vantagem de
utilizar tanto células humanas como animais, de diferentes tecidos, podendo ter a

mesma origem das células ou tecidos atingidos pelos produtos quando testados in vivo.



6. CONCLUSOES

Concluimos neste estudo que os polimeros avaliados ndo apresentaram
citotoxicidade in vitro. Os resultados in vitro do PLLA modificado em forma de meio
condicionado mostraram que ele permite a proliferacéo, viabilidade celular e sintese de
proteina em osteoblastos originarios de 0sso alveolar humano, mas atrasa eventos da
osteogénese como a atividade de fosfatase alcalina e formacdo de nddulos de

mineralizacao.

Nos testes in vitro do PU-PCL com células osteoblasticas, houve menor
proliferacdo, viabilidade similar e uma tendéncia a maior atividade de fosfatase alcalina,

0 que poderia favorecer a formacéo de ndédulos calcificados.

Os resultados de viabilidade celular do PGA e PLGA em cultura de células-troco
de linhagem odontoblasticas, sugerem que 0s componentes destes materiais ndo
afetam a viabilidade celular.

Os resultados do filme de PU-PCL in vivo obtiveram uma resposta inflamatoria
discreta que foi diminuindo com o tempo experimental, ndo causando necrose ou
reacao fibrética nos tecidos adjacentes a lesdo. Os resultados in vivo corroboram os in

vitro.

As nanofibras de PLLA, nas diferentes concentra¢cdes, ndo demonstraram serem

citotdxicas in vitro em cultura de fibroblastos.

Os polimeros poli(acido L-lactico), poli(acido glicdlico), poli(acido L-lactico-co-
glicolico), nanofibras de poli(lactide) e o poliuretano-caprolactona avaliados neste
estudo, apresentaram resultados bastante favoraveis para seu uso como biomaterial

nas aplicacdes de substituicao tecidual.
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