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RESUMO 

 

O poliácido láctico (PLA) é um polímero que vem recebendo atenção da comunidade 

científica devido a suas propriedades mecânicas e térmicas. É um poliéster alifático 

termoplástico, derivado de recursos renováveis como o milho, beterraba e outros amidos. 

Este trabalho teve o objetivo de preparar e caracterizar scaffolds (suporte polimérico) de 

PLA obtidos por manufatura aditiva funcionalizados por plasma de oxigênio. Para criar 

um scaffold com o PLA foi usada prototipagem rápida. Essa manufatura aditiva constrói 

camada a camada com alto nível de detalhamento e precisão do defeito a ser 

reconstruído. Os scaffolds foram modelados no software Autodesk Inventor CAD. O PLA 

apresenta limitações como hidrofobia, que leva à falta de sinais de reconhecimento 

celular; fazendo-se necessária a modificação da superfície. Três rotas foram utilizadas 

para a funcionalização da superfície do scaffold de PLA: plasma de oxigênio, sol-gel 

(isopropóxido de titânio) e coacervato (polifosfato de cálcio). As rotas selecionadas 

propiciaram mudanças na rugosidade, no pH, no ângulo de contato e na introdução de 

grupos reativos (facilitadores de adesão e proliferação celular). Funcionalização em 

condições moderadas de temperatura ambiente e pH controlado propiciaram estabilidade 

do polímero de PLA mantendo sua composição química inalterada. A caracterização foi 

realizada por microscopia de força atômica (MFA), ângulo de contato, espectroscopia no 

infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), proliferação e viabilidade celular (in 

vitro) e termogravimetria (TGA). O PLA é um material promissor para a engenharia de 

tecidos, pois é passível de várias rotas de funcionalização à temperatura ambiente, além 

de ser passível de manufatura para a construção 3D de scaffolds. 

Palavras-chave: Filamentos de poliácido láctico. Prototipagem rápida. Coacervatos. Sol-

gel. 

  



ABSTRACT 

 

Lactic polyacid (LPA) is a polymer that has been receiving attention from the scientific 

community due to its mechanical and thermal properties. It is a thermoplastic aliphatic 

polyester, derived from renewable resources such as corn, beets and other starches. This 

work aimed to prepare and characterize scaffolds (polymeric support) of LPA obtained by 

additive manufacturing functionalized by oxygen plasma. Rapid prototyping was used to 

create a scaffold with LPA. This additive manufacturing builds layer by layer with high 

level of detail and accuracy of the defect to be reconstructed. The scaffolds were modeled 

in Autodesk Inventor CAD software. The LPA has limitations such as hydrophobia, which 

leads to a lack of cellular recognition signals; therefore, surface modification is necessary. 

Three routes were used to functionalize the surface of the PLA scaffold: oxygen plasma, 

sol-gel (titanium isopropoxide) and coacervate (calcium polyphosphate). The selected 

routes provided changes in roughness, pH, contact angle and the introduction of reactive 

groups (facilitators of cell adhesion and proliferation). Functioning under moderate 

ambient temperature and controlled pH conditions provided stability to the LPA polymer 

while maintaining its chemical composition unchanged. Characterization was performed 

by atomic force microscopy (AFM), contact angle, Fourier transform infrared spectroscopy 

(FTIR), cell proliferation and viability (in vitro) and thermogravimetry (TGA). The PLA is a 

promising material for tissue engineering, as it is capable of various routes of operation at 

room temperature, in addition to being manufactured for 3D scaffold construction. 

Keywords: Lactic polyacid filaments. Rapid prototyping. Coacervates. Sol-gel.  
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APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho consistiu em modificar a superfície de scaffolds de poliácido láctico 

(PLA) obtidos por manufatura aditiva e funcionalizados por diferentes rotas para 

aplicações biomédicas. O PLA é um poliéster muito estudado pela engenharia de tecidos, 

por ser biocompatível, termoplástico e economicamente viável. Foi utilizado filamento de 

PLA em uma impressora 3D de manufatura aditiva para a confecção dos scaffolds. 

Esta tese está dividida em quatro capítulos. O primeiro capítulo denominado 

“Biomateriais empregados na engenharia de tecidos, impressão 3D e scaffolds de 

poliácido láctico” disserta sobre a construção de scaffolds utilizando o filamento de PLA 

através da manufatura aditiva. Os scaffolds de PLA impressos por manufatura aditiva 

serão utilizados nas três rotas biomédicas aqui propostas nos capítulos 2, 3 e 4. 

O capítulo 2, “Scaffold de poliácido láctico impresso por manufatura aditiva, 

funcionalizado por plasma de oxigênio”, é um estudo sobre a ablação do plasma de 

oxigênio sobre a superfície do scaffold, as modificações que o plasma de oxigênio causa 

na superfície do scaffold de PLA, a hidrofobia, a rugosidade e a adesão e a proliferação 

celular. 

O capítulo 3, “Scaffold de poliácido láctico impresso por manufatura aditiva, 

funcionalizado por coacervato de polifosfato de cálcio” avaliou como o coacervato pode 

modificar a hidrofobia, quanto consegue impregnar de água em suas amostras e se ele 

serve de reservatório dos íons Ca2+ e PO3- utilizados na regeneração óssea. 

No capítulo 4 denominado “Scaffold de poliácido láctico impresso por manufatura 

aditiva, funcionalizado por sol-gel com isopropóxido de titânio”, pode-se constatar 

mudanças na rugosidade ao se impregnar a superfície do scaffold de PLA com o 

isopropóxido de titânio sem alterar as propriedades estruturais do PLA. Analisou-se o 

filamento de PLA antes e depois da impressão 3D (manufatura aditiva) e avaliaram-se as 

alterações que a extrusão pode provocar nesse polímero. 
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CAPÍTULO 1 – BIOMATERIAIS EMPREGADOS NA ENGENHARIA DE TECIDOS, 

IMPRESSÃO 3D E SCAFFOLDS DE POLIÁCIDO LÁCTICO 

 

RESUMO 

 

O objetivo principal da engenharia de tecidos é a regeneração ou a substituição de 

tecidos ou órgãos danificados por doenças, lesões ou anomalias congênitas. Atualmente, 

a engenharia de tecidos repara tecidos e órgãos danificados com estruturas de suporte 

artificiais chamadas scaffolds. Essas estruturas são utilizadas para ligação e 

subsequente crescimento de células apropriadas. Durante o crescimento celular, ocorre 

a biodegradação gradual do scaffold e o produto final é um novo tecido com a forma e as 

propriedades desejadas. Nos últimos anos, grupos de pesquisa nessa área estão focados 

no desenvolvimento de scaffolds por técnicas de biofabricação para se obter fabricação 

automática, rápida, precisa e barata dessas estruturas. O poliéster que vem sendo 

estudado por possuir propriedades desejáveis como ser termoplástico, barato e 

ecologicamente correto é o poliácido láctico (PLA). O filamento de PLA tem sido 

largamente utilizado na impressão de scaffolds através da manufatura aditiva. A 

manufatura aditiva possui alto nível de precisão e controle (geometria e porosidade). 

Neste capítulo serão abordados os materiais utilizados para a confecção de scaffolds de 

PLA. 

 

Palavras-chave: Engenharia de tecidos. Scaffolds de PLA. Manufatura aditiva. 
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1 INTRODUÇÃO 

A engenharia de tecidos cria possibilidades para regenerar, repor e construir 

órgãos e tecidos. Utilizando-se células indiferenciadas (mesenquimais) e diferenciadas 

(osteoblastos), scaffolds e moléculas terapêuticas para a construção de um material 

sintético que promova migração, adesão e proliferação celular (Figura 1.1) (LU; MIKOS, 

1996). 

Os biomateriais têm como objetivo imitar a fisiologia óssea em todas as suas 

propriedades mecânicas e químicas para que osso do hospedeiro possa ser depositado 

em camadas ao longo da reabsorção do material que ocorrerá sobre o scaffold ou suporte 

celular. A natureza dos biomateriais pode ser das mais variadas origens (autógena, 

alógena, xenógena e sintética) (GREGOR et al., 2017; LU; MIKOS, 1996). 

O biomaterial autógeno representa o padrão ouro, pois possui todas as 

propriedades necessárias para a plena remodelação óssea com células osteogênicas, 

matriz osteocondutora e proteínas com fatores endógenos. A elegibilidade desse 

biomaterial tange nas condições para obtê-lo, pois necessita de um segundo sítio 

cirúrgico, sendo assim um quadro pós-operatório com possíveis complicações cirúrgicas 

que envolvem dor, morbidade do sítio doador e edema. Uma das limitações envolve o 

volume, que pode ser obtido desse biomaterial, sabendo que o sítio doador é fonte uma 

restrita (FREYMAN; YANAS; GIBSON, 2001). 

O biomaterial alógeno é obtido de cadáver da mesma espécie. A morbidade 

envolvendo essa modalidade de enxerto é menor, mas possui fatores limitantes, como o 

risco de transmissão (apesar de mínimo) e as complicações que podem surgir ao longo 

do tempo (10 anos – 30 a 60%) (KHAN et al., 2008). 

 

Figura 1.1 – A engenharia de tecidos e seus componentes 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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O material xenógeno é captado de uma espécie diferente do receptor, possui a 

vantagem de não necessitar segundo sítio cirúrgico, mas também apresenta a 

desvantagem das possíveis reações inflamatórias advindas de proteínas e restos 

celulares estranhos ao corpo do hospedeiro (KHAN et al., 2008). 

O enxerto sintético possui a possibilidade de mimetizar tecidos e órgãos a partir 

da sua matriz. Esta pode ser formada por uma variedade de materiais: polímeros naturais, 

polímeros sintéticos, metais, cerâmicas e compósitas. (KHAN et al., 2008). 

Os polímeros biodegradáveis (naturais e sintéticos) em geral apresentam 

resistência mecânica, potencial para drug delivery e morphogenetic delivery (KHAN et al., 

2008). 

O polímero natural possui desvantagens em relação ao polímero sintético. Eles 

apresentam maior resposta imunogênica, possibilidade de transmissão de doença e 

dificuldade no processo de purificação. Em contrapartida, o polímero sintético é 

biologicamente inerte, possui ligações hidroliticamente instáveis e capacidade de sofrer 

adaptações dependendo da necessidade biológica. No grupo dos hidroliticamente 

instáveis estão: ésteres, anidridos, ortoésteres e as amidas (BOSE; ROY; 

BANDYOPADHYAY, 2012; MORENT et al., 2011). 

Entre os polímeros sintéticos há um grupo com excelentes aplicações biomédicas: 

os poliésteres alifáticos. Os poliésteres são termoplásticos e hidrolisáveis, propriedades 

que validam esse biomaterial para reconstruções extensas e com formas variadas que 

sejam passíveis de biomodulação pelo hospedeiro (BOSE; ROY E BANDYOPADHYAY, 

2012; MORENT et al., 2011). 

 

2 POLIÁCIDO LÁCTICO 

O poliácido láctico (PLA) é um poliéster alifático derivado de monômero natural. A 

Figura 1.2 mostra que o L-láctico é obtido mediante polimerização ao abrir o anel do 

dímero cíclico do ácido láctico. Alguns fontes de PLA são vegetais ricos em carboidratos 

como a beterraba, o milho e a cana-de-açúcar. Além de ser um promissor substituto dos 

materiais advindos do petróleo, o PLA possui baixa toxicidade, processabilidade, baixo 

impacto ambiental, estabilidade térmica e possibilita a utilização de carga (MATOS et al., 

2019). A flexibilidade e a habilidade para adaptação química fazem do PLA uma 

excelente escolha (CASTILLO RODRÍGUEZ, 2005). Segundo Wolf et al. (2005), as 

principais aplicações do PLA em 2003 e estimativa para 2020 são: embalagens, 

construção, agricultura, transporte, mobília, aparelhos elétricos e eletrônicos, utensílios 

domésticos, fibras e tecidos. O PLA tem aplicabilidade nas áreas farmacêutica e médica, 

na composição de suturas, peles artificiais, fixação interna de fraturas ósseas, scaffolds 

na engenharia de tecidos e drug delivery (LIU et al., 2009).  
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Figura 1.2 – Polimerização do poliácido láctico 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

O PLA na forma de filamento é largamente utilizado em novas técnicas de 

prototipagem rápida, como a construção de scaffolds por manufatura aditiva (MA) 

(ZEIN et al., 2002), que é o método mais comum de impressão tridimensional (3D) com 

filamento polimérico (NGO et al., 2018). 

 

3 MANUFATURA ADITIVA (MA) 

A tecnologia da manufatura aditiva (MA) surgiu pela primeira vez em 1977, quando 

Wyn Kelly Swainson sugeriu um método de criar objetos 3D diretamente usando dois 

feixes de radiação eletromagnética e um polímero sensível que se solidifica na presença 

do feixe. Esse método é considerado o ancestral da estereolitografia moderna. Em 1981, 

Hideo Kodama criou dois métodos aditivos para objetos sólidos (modelos plásticos) 

através da manufatura aditiva. Em 1984, Chuck Hull da 3D Systems Corporation 

aprimorou o modelo de Kodama e criou seu próprio sistema de fabricação da 

estereolitografia. Nas últimas quatro décadas, as técnicas de MA evoluíram ainda mais, 

como pode ser visto na Figura 1.3. A variedade de novas técnicas e materiais tornou-se 

possível devido à engenharia mecânica e à ciência dos materiais (KODAMA,1981; 

WONG; HERNANDEZ, 2012). 

 

Figura 1.3 – Processos de impressão tridimensional 

 

Legenda – MA: manufatura aditiva; OMC: objeto manufaturado em camadas; EL: estereolitografia; FFE: 

fusão por feixe de elétrons; FLPL: forma líquida projetada por laser; ITM: Instituto de Tecnologia de 

Massachussets. * Forma de manufatura utilizada por este estudo. 

Fonte: Modificada de Wong e Hernandez (2012). 
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A mudança de fabricação de objeto sólido para fabricação de forma livre e direta 

ocorre quando as partes são impressas camada a camada guiadas por um sistema CAD 

(desenho assistido por computador, do inglês computer aided design) que pode criar e 

modificar o objeto a ser construído. O sistema CAD norteia a deposição da impressora 

para a obtenção do objeto projetado. A impressão tridimensional contribui de forma 

significativa para a engenharia de tecidos, bioimpressão e “drug delivery” (dispersão 

controlada de medicamentos) (BANDYOPADHYAY; BOSE; DAS, 2015; LI et al., 2015; 

ZEIN et al., 2002). 

A facilidade na manipulação, na operação do equipamento, as várias opções de 

trabalho com materiais de diferentes características e a personalização são outros 

atributos dessa forma de impressão, pois é possível produzir desenhos específicos para 

cada paciente (menor escala) sem que haja aumento de custo devido a isso 

(CHANJUAN; YONGGANG, 2016). 

A impressão tridimensional progrediu em algumas aplicações para os tecidos 

ósseo, cartilaginoso, dentário, epitelial, traqueal e vascular (CHANJUAN; YONGGANG, 

2016). Há técnicas convencionais variadas como ligação de fibras, fundição de solventes, 

lixiviação de partículas, laminação de membranas, moldagem por fusão, separação de 

fases induzida termicamente, espuma de gás para a construção de um suporte celular, 

bloco polimérico ou scaffold. Essas técnicas convencionais não são capazes de 

reproduzir a rede de interconexão entre os poros e canais que formam o trabeculado 

ósseo, devido à baixa capacidade de mimetização e consequente imprecisão em sua 

reprodutibilidade (BANDYOPADHYAY; BOSE; DAS, 2015; LI et al., 2015; ZEIN et al., 

2002). 

As técnicas convencionais requerem um solvente para misturar o pó do poliéster 

alifático e produzir um filamento termoplástico de impressão tridimensional. Entre as 

impressões tridimensionais de prototipagem rápida, a modelagem por MA foi selecionada 

neste estudo para a construção do scaffold, por não necessitar de nenhum tipo de 

solvente e poder ser utilizada com uma infinidade de materiais para formação do 

filamento de impressão, como destaca a Figura 1.4 (BANDYOPADHYAY; BOSE; DAS, 

2015; LI et al., 2015; WONG; HERNANDEZ, 2012; ZEIN et al., 2002). 

A impressão tridimensional ou manufatura aditiva realiza a extrusão controlada de 

um filamento termoplástico. O bico da impressora deposita sobre uma mesa sucessivas 

camadas para construir objetos. O pistão com dois rolamentos move o monofilamento, 

que é guiado e extrudado na posição que o CAD determina. A plataforma abaixa 

sucessivamente a cada deposição de camada. Essa impressora realiza a construção do 

scaffold para a utilização na engenharia de tecidos. O PLA puro é um polímero hidrofóbico 

extremamente eficaz nesse tipo de impressão tridimensional (ZEIN et al., 2002). 
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Figura 1.4 – Impressora de manufatura aditiva 

 

Fonte: Adaptada de Cuiffo et al. (2017). 

 

4 SCAFFOLD DE PLA PARA REGENERAÇÃO ÓSSEA 

O implante polimérico pode ser também chamado de bloco polimérico, suporte 

polimérico, arcabouço polimérico ou scaffold biodegradável (KHAN et al., 2008; ZEIN et 

al., 2002). 

O scaffold deve apresentar macroporos abaixo de 100 micrômetros (µm) e 

micrósporos abaixo de 20 µm em sua estrutura, e esses poros devem apresentar 

interconectividade. As propriedades almejadas seriam a biocompatibilidade (Figura 1.5), 

a resistência mecânica e a degradação controlada em um ambiente estéril para o 

desenvolvimento celular no scaffold (HA et al., 2013; ZEIN et al., 2002). 

A porosidade influencia na distribuição de oxigênio (HUTMACHER; SITTINGER; 

RISBUD, 2004) e nutrientes, e, ao possuir de 200 a 350 µm, permite crescimento 

satisfatório do tecido ósseo, sendo o arcabouço celular osteocondutivo, osteogênico e 

osteoindutor (BOSE; ROY; BANDYOPADHYAY, 2012; KHAN et al., 2008; ZEIN et al., 

2002). 

A propriedade mecânica é aferida pelo módulo de Young na região cortical 15-2-

GPa e na região medular de 0,1 a 2 GPa. O módulo de compressão é de 100 a 200 MPa 

na região cortical e 2 a 20 MPa na região de osso medular. A reabsorção controlada 

consiste na hidrólise que o scaffold sofre, sendo lentamente reabsorvido pelo hospedeiro, 

ao mesmo tempo em que tecido ósseo neoformado é depositado sobre esse suporte 

(BOSE; ROY; BANDYOPADHYAY, 2012; GUNTILAKE; ADHKARI, 2003). 

O material sintético, para ser considerado biocompatível (Figura 1.5), deve 

degradar-se, não ser tóxico, permitir adesão, desinfecção ou esterilização, possuir 

estabilidade primária ao ser fixado no tecido a ser reparado e permitir a proliferação e 

adesão celular (HA et al., 2013; POLO-CORRALES; LATORRE-ESTEVES; RAMIREZ-

VICK, 2014).  
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Figura 1.5 – Propriedades ideais do scaffold biodegradável 

 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

5 CONCLUSÃO 

O poliácido láctico é um polímero biocompatível, biorreabsorvível e biodegradável, 

características esperadas na construção de scaffolds. É o filamento utilizado pela 

manufatura aditiva que fornece a melhor performance na fabricação do scaffold para a 

regeneração óssea. Utilizou-se três rotas de funcionalização sobre a superfície dos 

scaffolds de PLA: plasma de oxigênio, coacervato de cálcio e sol-gel de nanopartículas 

de TiO2. 
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CAPÍTULO 2 – SCAFFOLD DE POLIÁCIDO LÁCTICO IMPRESSO POR 

MANUFATURA ADITIVA, FUNCIONALIZADO POR PLASMA DE OXIGÊNIO 

 

RESUMO 

 

O objetivo da engenharia de tecidos é reparar, substituir e regenerar tecidos e órgãos. 

Para isso, são utilizados materiais como o poliácido láctico (PLA). O PLA é um polímero 

termoplástico que apresenta biodegradabilidade, biocompatibilidade e boa 

processabilidade. Os scaffolds de PLA podem ser construídos com precisão pela 

manufatura aditiva. Os objetivos deste trabalho foram modificar a superfície hidrofóbica 

dos scaffolds de PLA usando plasma de oxigênio e estudar a viabilidade e a proliferação 

celular. A caracterização foi realizada por microscopia de força atômica (MFA), ângulo de 

contato, FTIR e estudos de proliferação e viabilidade celular. Os resultados mostraram 

que o material adquiriu propriedades hidrofílicas pela presença de espécies reativas ao 

oxigênio e pela diminuição do ângulo de contato. Também foi observado um aumento na 

rugosidade da superfície. Pode-se concluir que, embora as modificações superficiais 

tenham sido eficazes e os scaffolds de PLA não tenham sido citotóxicos, não houve 

melhorias no processo de proliferação com as células da linhagem osteo-1 estudadas. 

 

Palavras-chave: Poliácido láctico (PLA). Manufatura aditiva. Plasma de oxigênio. 
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1 INTRODUÇÃO 

O poliácido láctico (PLA) apresenta limitações como a hidrofobia, que leva à falta 

de sinais de reconhecimento celular, fazendo, assim necessária a modificação por 

plasma da superfície para a introdução de grupos reativos. Toda superfície polimérica 

inerte pode ser oxidada, com exceção dos fluorinatos. O plasma tem a vantagem de 

modificar somente a superfície em nanômetros (oxidação controlada), funcionalizar o 

PLA sem exposição termal do polímero (temperatura ambiente), sem alterar as 

propriedades do polímero e escarificar facilmente sua superfície, tornando-o rugoso 

(bulk) (YANG; BEI; WANG, 2002; KISS; BERTÓTI; VARGHA-BUTLER, 2002; 

MORTAZAVI; NOSONOVSKY, 2012; FRIEDRICH, 2012). 

A superfície que sofreu ablação por plasma de oxigênio sofre modificação pelos 

íons, elétrons e outras moléculas que alteram a hidrofilicidade do polímero (Figura 2.1). 

Grupos funcionais promovem a ativação da superfície tornando-a reativa pela presença 

de substâncias polares como carbonila, carboxila, éter, amina e hidroxila (CHEN et al., 

2010; WANG et al., 2016; FRIEDRICH, 2012). 

 

Figura 2.16– Ablação de espécies geradas pelo plasma sobre a superfície do polímero 

 

Fonte: Modificada de Friedrich (2012). 

 

O crosslinking é ativado devido à presença de espécies de gases inertes, com a 

vantagem de alterar a superfície, pois realiza funcionalização em nanômetros. Sendo 

assim, não afeta o bulk, preservando suas características originais (as propriedades 

mecânicas, por exemplo). O plasma de oxigênio cria essa superfície reativa em um 

ambiente seguro para formação de vasos sanguíneos e células que ali queiram se instalar 

(Figura 2.2), sem a necessidade de solventes (PETLIN; TVERDOKHLEBOV; 

ANISSIMOV, 2017). 
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Figura 2.27– Esquema ilustrativo da ação do plasma sobre o PLA 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

A funcionalização por plasma de oxigênio apresenta vantagens na engenharia de 

tecidos no que tange a ação bactericida que afasta qualquer possibilidade de infecção do 

sítio cirúrgico e a indução da célula cancerosa à apoptose. Isso aumenta a segurança na 

instalação do biomaterial em regiões destruídas por tumores malignos quando estes 

apresentam ou não restos remanescentes. Na primeira situação, o tratamento com o 

plasma de oxigênio elimina o resíduo celular canceroso e, na segunda situação, previne 

a possibilidade de recidiva (PETLIN; TVERDOKHLEBOV; ANISSIMOV, 2017). 

 

2 OBJETIVOS 

O objetivo geral deste trabalho foi a preparação e caracterização de scaffolds de 

poliácido láctico (PLA) obtidos por manufatura aditiva funcionalizados por plasma de 

oxigênio. 

Os objetivos específicos foram: a) obtenção dos scaffolds de PLA por manufatura 

aditiva; b) funcionalização dos scaffolds de PLA por plasma de oxigênio; c) caracterização 

físico-química dos scaffolds de PLA puro e funcionalizado; e d) estudos in vitro dos 

scaffolds de PLA funcionalizados. 

 

3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Fabricação de scaffolds de PLA por impressão 3D 

Impressora 3D, modelo Stella, Curitiba/PR. Bico extrusor com diâmetro de 0,2 mm 

e temperatura inicial 200 °C (primeira camada) e deposição à temperatura de 195 °C (em 

demais camadas). Os scaffolds foram projetados no software Autodesk Inventor CAD e 

exportado no formato STL. O filamento de PLA, marca Movitech, possui diâmetro de 

1,75 mm. 

  



29 
 

3.2 Plasma de oxigênio 

A funcionalização da superfície do scaffold de PLA pelo plasma de oxigênio foi 

realizada no Laboratório de Plasmas Tecnológicos (LaPTeC) do Câmpus Experimental 

de Sorocaba da Unesp. Utilizou-se reator de aço inoxidável nas dimensões 5,2 × 10 mm3. 

A pressão interna do reator foi reduzida com uma bomba Edwards E2M18 com sensor 

tipo Pirani modelo APGX. O gás de oxigênio tem seu fluxo controlado para dentro do 

reator através de válvulas Edwards modelo L-10K. Foi utilizada fonte de radiofrequência 

Tokyo Hy-Power RF-300 e um caçador de impedância Tokyo Hy-Power modelo MB-300 

que realiza a ignição do plasma. Para gerar os pulsos retangulares e com largura de 1 

e100 μs utilizou-se uma fonte RUP6 20. O parâmetro do sinal de polarização foi ajustado 

com um osciloscópio de quatro faixas digitais (Figura 2.3). 

 

Figura 2.38– Reator de plasma de ablação 

 

Fonte: Modificada de BATTAGLIN, 2016. 

 

Parâmetros do plasma de ablação são mostrados no Quadro 3.1. A composição 

química é oxigênio. Sinal de excitação de plasma eletrodo inferior aterramento paredes 

do reator, tempos de 0,5; 1; 5; 10 e 20 min. Potência de RF 50 W 25. Aparato experimental 

utilizado nas deposições dos filmes. Foi utilizada potência de 50 W a uma pressão de 

2,5 × 10-2 Torr com pressão de fundo de 0,905 × 10-2 Torr. 
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Quadro 2.1 – Parâmetros do plasma de ablação 

Composição 
química 

Pressão 
Pressão de 

fundo 
Pressão de 

trabalho 
Potência 

Tempos de 
ablação 

100% O2 2,5 × 10-2 Torr 
0,905 × 10-2 

Torr 
3,4 × 10-2 Torr 50 W 

0,5, 1, 5, 10 e 
20 min 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

3.3 Caracterização físico-química 

3.3.1 Ângulo de contato 

As medidas do ângulo de contato foram realizadas no Laboratório de Plasmas 

Tecnológicos (LaPTeC) do Câmpus Experimental de Sorocaba da Unesp em um 

goniômetro Ramé-Hart 100-00. Cinco gotas de água foram depositadas em diferentes 

posições da amostra. Para cada queda, foram realizadas 20 medidas de ângulo de 

contato, totalizando 100 valores. 

 

3.3.2 Microscopia de força atômica (MFA) 

As medições foram realizadas no Centro Nacional de Pesquisa em Energia e 

Materiais (CNPEM) usando um equipamento do fabricante Park Systems, modelo NX-10, 

e o modo de operação foi o contato intermitente (toque). 

 

3.3.3 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) 

Os espectros de transmitância (resolução de 4 cm-1, faixa de número de onda 400–

4000 cm-1) foram obtidos usando um espectrofotômetro de absorção VERTEX 70, Bruker, 

com um acessório ATR e um detector DLaTGS. 

 

3.3.4 Viabilidade e proliferação celular (testes in vitro) 

A viabilidade e a proliferação celular, utilizando a linhagem osteo-1 (obtida 

diretamente de camundongos), foram avaliadas pelo método de detecção de 

fluorescência da redução do sal de sódio resazurina (Sigma-Aldrich) pelas enzimas 

mitocondriais das células viáveis. Primeiro, todos os scaffolds foram esterilizados sob luz 

UV por 1 h (30 min de cada lado) antes do ensaio celular. Segundo, usando uma placa 

de cultura celular de 24 poços (diâmetro: 16,25 mm; altura: 17,3 mm e volume máximo: 

3,5 mL), cada poço foi preenchido com scaffolds PLA esterilizados (funcionalizados por 

plasma de oxigênio) e 1 × 105 células por poço foram semeadas e cultivadas no meio de 

cultura DMEM com 10% de soro bovino fetal por 24 horas para aderir aos scaffolds. 

Depois da adesão, o meio foi removido e as células foram incubadas na presença 

de solução de resazurina a 10% (v/v) em meio de cultura por 4 h. Na incubação, a solução 

de resazurina foi transferida para uma placa de 96 poços e a fluorescência foi detectada 

em uma placa de leitura (excitação de 570 nm e emissão de 590 nm). Foi adicionado 

meio DMEM e as células foram mantidas em cultura por mais 48 h. Em seguida, a 
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fluorescência foi repetida e detectada. O experimento foi realizado em duplicata e, para 

o processo de fixação, foi utilizado paraformaldeído a 4%. 

 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Ângulo de contato 

A molhabilidade das amostras foi determinada pelo método da gota séssil, 

utilizando as amostras do scaffold de PLA funcionalizadas pelo plasma de oxigênio. Os 

resultados corresponderam à média aritmética e ao desvio padrão, como mostra a 

Figura 2.4. 

 

Figura 2.49– Ângulos de contato do scaffold de PLA impressos em 3D modificados pelo plasma de oxigênio 

em diferentes tempos de ablação de O2 

 

Nota: 0 min, 0,5 min, 5 min, 10 min e 20 min, em que 0 min representa o scaffold de PLA não tratado. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

O scaffold de PLA não funcionalizado tem um ângulo de contato de 70°. Os 

resultados corroboram aqueles encontrados na literatura, em que a superfície se torna 

reativa ao sofrer ablação em menor tempo de trabalho, conforme demonstrado nos 

ângulos de contato em 0,5 e 5 min, e aumentando o tempo de trabalho para 10 min. No 

entanto, verificou-se que esse período é suficiente para o plasma ativar toda a superfície 

do PLA exposto, proporcionando o menor ângulo de contato (8,64° ± 0,03°) e, portanto, 

maior hidrofilicidade. Quando esse período foi estendido para 20 min, observou-se uma 

diminuição dessa superfície ativa, uma vez que o tempo excessivo de trabalho do plasma 

de oxigênio provoca a recombinação das espécies geradas pelo plasma, prejudicando a 

hidrofilicidade (LAI et al., 2006). 

 

4.2 Microscopia de força atômica 
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A morfologia da superfície do scaffold foi modificada durante a exposição ao 

ataque químico no reator de plasma. Essas morfologias são apresentadas em diferentes 

momentos na Figura 2.5. A rugosidade formada na superfície possui altura, largura e 

espessura, que são modificadas ao longo dos intervalos de tempo. 

 

Figura 2.510– Imagens MFA de scaffolds de PLA impressos em 3D 

 

Nota: Os scaffolds foram modificados pelo plasma de O2 em diferentes momentos: 0,5, 5, 10 e 20 min. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Pode-se observar que exposições mais altas no tempo do plasma foram 

responsáveis por um aumento na rugosidade. Esse aumento foi diretamente proporcional 

ao tempo do scaffold submetido ao plasma. A ablação do plasma promove a incorporação 

de grupos funcionais bem como a escarificação da superfície. Essa gravação pode 

modificar significativamente a topografia e a rugosidade (Quadro 2.2). A rugosidade é 

causada pelo plasma na dimensão nanométrica, como observado por Lai et al. (2006). 

Ao funcionalizar na dimensão nanométrica, a superfície do scaffolds se tornou mais 

reativa (Figura 2.5). 

 

Quadro 2.2 – Valores de rugosidade da superfície dos scaffolds do PLA impressos em 3D em diferentes 

tempos de modificação do plasma de O2 

Ablação por plasma (min) 0 0,5 5 10 20 

Rugosidade superficial (nm) 92 100 500 1000 800 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Foi obtida rugosidade de 92 nm para o scaffold que não recebeu tratamento com 

plasma, mesmo valor relatado por Jaidev e Chatterjee (2019). Quanto aos scaffolds que 

recebem o tratamento com plasma de oxigênio, a rugosidade aumentou para 100, 500 e 
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1000 nm por tempos de 0,5, 5 e 10 min, respectivamente. Com esse aumento da 

rugosidade, a hidrofilicidade se comportou de maneira inversa e progressiva, atingindo o 

pico em 10 min com ângulo de contato de 8,64° ± 0,30°. Lai et al. (2006) afirmam que a 

diminuição da rugosidade leva ao aumento da hidrofilicidade. Por outro lado, os 

resultados aos 20 min de ablação mostraram uma desmontagem da superfície, com 

diminuição da rugosidade e aumento do ângulo de contato para 29,87º ± 0,08° 

(Figura 2.2), com consequente diminuição da hidrofilicidade. 

O decréscimo da rugosidade está relacionado às características do PLA ao sofrer 

a ablação do plasma de oxigênio (JORDÁ-VILAPLANA et al., 2014). O plasma de 

oxigênio produz muitas espécies, como elétrons, fótons e íons, que causam erosão na 

superfície do polímero. Friedrich (2012) explica que a energia aplicada ao sistema (KW) 

e a cristalinidade são constantes; a erosão acontece primeiro na superfície que tem 

menor dureza e depois avança para partes mais rígidas e internas do filamento do 

scaffold de PLA, reduzindo, dessa forma, a rugosidade, como mostrado na Figura 2.5. 

 

4.3 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

Os espectros de FTIR dos scaffolds de PLA não funcionalizados (0 min) e em 

diferentes momentos de ablação do plasma de oxigênio são mostrados na Figura 2.6. 

Eles mostram as seguintes bandas relacionadas ao oxigênio: o trecho C=O do grupo 

éster a 1740 cm-1, deformações angulares de COH em 1452 e 1363 cm-1, deformações 

axiais assimétricas do grupo éster (OCC) em 1180 e 1080 cm-1, e outros resultados 

semelhantes (MATOS et al., 2019). 

 

Figura 2.611– Espectros de infravermelho por transformada de Fourier dos scaffolds de PLA em diferentes 

momentos da ablação do plasma de O2 

 

Nota: 0 min representa o scaffold não funcionalizado. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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Os espectros mostraram diminuição na intensidade dessas ligações carbono–

oxigênio (C–O) com o aumento do tempo de ação plasmática, semelhante ao descrito 

por Lai et al. (2016) exceto para a amostra com 10 min de O2. Uma vez que o tempo é 

aumentado para 20 min, observa-se maior diminuição na intensidade dessas bandas, 

sugerindo perda de ligações C–O. Essas perdas podem ser explicadas por quebras 

dessas ligações com subsequente recombinação de radicais sem a formação de 

espécies oxigenadas na superfície (INAGAKI et al., 2002). 

No caso do scaffold de PLA com 10 min de tratamento, foram observados 

aumentos nas intensidades de pico e pequenos deslocamentos de diferentes bandas de 

CO, evidenciando aumento na quantidade de espécies oxigenadas, o que sugere a 

oxidação da superfície do material por ação do plasma de oxigênio (JORDÁ-VILAPLANA 

et al., 2014). Assim, o aumento das ligações do tipo C=O na superfície do polímero 

aumenta a hidrofilicidade do PLA (LAI et al., 2006). Esse aumento de hidrofilicidade já foi 

observado em nossos resultados anteriores, com maior diminuição do ângulo de contato 

e aumento da rugosidade da superfície dos scaffolds de PLA em 10 min. 

 

4.4 Viabilidade e proliferação celular 

O comportamento fisiológico e a biocompatibilidade do biomaterial consistem em 

não apresentar citotoxicidade, não ser alergênico, não ser cancerígeno e não causar 

nenhum dano ao local hospedeiro ao longo do tempo. O teste in vitro visa medir as 

respostas celulares na presença do biomaterial, o que oferece, por sua vez, um nível de 

segurança devido a reações causadas pelo biomaterial em situações clínicas. Os 

processos fisiológicos dependem da saúde do hospedeiro, da superfície do biomaterial e 

de seu processo físico-químico (WANG et al., 2013). 

O uso de células da linhagem osteo-1 ocorre porque o scaffold pode ter potencial 

para regeneração óssea. A resazurina foi usada para avaliar a viabilidade e a proliferação 

celular. A resazurina (azul e não fluorescente) é reduzida a resorufina (rosa e altamente 

fluorescente), que, por sua vez, é reduzida a hidrorresorufina (incolor e não fluorescente). 

Esse corante altera sua pigmentação no meio devido à atividade das células vivas, sendo 

aceito como teste padrão para viabilidade e proliferação celular (O’BRIEN et al., 2000). 

Os resultados da fluorescência são mostrados na Figura 2.7. Observou-se que todos as 

amostras apresentaram viabilidade celular, pelos valores de fluorescência, indicando que 

os scaffolds de PLA não têm efeitos citotóxicos. Esses resultados corroboram estudo de 

Queiroz et al. (2019), que verificaram que as membranas de PLA não apresentam 

citotoxicidade in vitro e também promovem proliferação de osteoblastos. 
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Figura 2.712– Viabilidade e proliferação de scaffolds de PLA impressos em 3D 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

A proliferação foi estimada pela diferença de fluorescência entre o primeiro e o 

terceiro dia de cada grupo. Para o grupo-controle, a fluorescência (F) começa em 

6,8 × 107 e aumenta até 55 × 107 (p = 0,0114); no grupo de 0,5 min, F começa em 

5,8 × 107 e aumenta até 46 × 107 (p = 0,0156); no grupo de 5 min, o F mínimo começou 

em 17 × 107 e alcançou 49 × 107 (p = 0,0898); no grupo de 10 min, o F começou em 

13 × 107 e aumentou até 54 × 107 (p = 0,0670); e no grupo de 20 min, o F começou em 

10 × 107 e atingiu 67 × 107 (p = 0,0194). Verificou-se que a proliferação nos scaffolds 

tratados com 5 e 10 min não apresenta diferença estatisticamente significante (com 95% 

de nível de confiança) e melhora na proliferação do scaffold não tratado (controle) e dos 

scaffolds tratados com 0,5 e 20 minutos. Esses últimos grupos apresentaram ângulos de 

contato superiores a 29°, indicando que as células da linhagem osteo-1 preferem os 

materiais menos hidrofílicos para proliferar. 

Para analisar a eficiência do método, foram utilizados os valores de fluorescência 

do terceiro dia para comparar o controle com cada grupo. Os valores de probabilidade 

obtidos foram de 0,3310 (0,5 min), 0,6190 (5 min), 0,9416 (10 min) e 0,3313 (20 min), 

indicando que não foram obtidas diferenças estatisticamente significativas na proliferação 

com a modificação do plasma de oxigênio para essas células osteoblásticas. 

Observou-se que a ablação da superfície do scaffold de PLA impressa pela 

manufatura aditiva mostrou-se fácil, versátil e com excelente relação custo-benefício, 

como no estudo de Gregor et al. (2017). Recomenda-se o uso de substâncias e 

processos de fácil acesso, baixo custo e ecológico (MATOS et al., 2019) para a 

otimização da rugosidade, hidrofilicidade, viabilidade e proliferação celular. 

 

5 CONCLUSÃO 

A modificação do plasma de oxigênio na superfície dos scaffolds de PLA 

impressos em 3D é um método fácil e versátil que permitiu aumentar a hidrofilicidade do 
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PLA e a rugosidade da superfície. O melhor resultado foi obtido usando um tempo de 

exposição ao plasma de 10 min. Embora as modificações superficiais tenham sido 

eficazes e os suportes de PLA não sejam citotóxicos, não houve melhorias no processo 

de proliferação com as células da linhagem osteo-1 estudadas. Portanto, para validar o 

método, estudos futuros serão realizados com outros tipos de células. 
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CAPÍTULO 3 – SCAFFOLD DE POLIÁCIDO LÁCTICO IMPRESSO POR 

MANUFATURA ADITIVA FUNCIONALIZADO POR COACERVATO DE 

POLIFOSFATO DE CÁLCIO 

 

RESUMO 

 

O poliácido láctico (PLA) é um polímero que vem recebendo atenção da comunidade 

científica devido a suas propriedades mecânicas e térmicas. É um poliéster alifático 

termoplástico derivado de recursos renováveis como o milho, beterraba e outros amidos. 

Este estudo teve como objetivo preparar e caracterizar scaffolds de PLA obtidos por 

manufatura aditiva (MA) funcionalizados por coacervato de polifosfato de cálcio (CPCa). 

A MA é a forma de impressão 3D com melhor resultado para a construção de scaffolds 

de PLA. Neste estudo, a superfície foi modificada com o CPCa com a finalidade de alterar 

a hidrofilicidade, o que se conseguiu com a amostra C4-TA. A funcionalização com CPCa 

ocorreu à temperatura ambiente, o que evita alterações estruturais e químicas no scaffold 

de PLA. Ao se analisar as amostras macroscopicamente, notou-se que o CPCa 

impregnou na superfície e também nos poros do scaffold de PLA. A microscopia 

eletrônica de varredura revelou que a estrutura da amostra de PLA funcionalizada com o 

CPCa manteve sua morfologia preservada. A espectrometria de raios X (EDS) detectou 

a presença de oxigênio, sódio, fósforo, cloro, carbono e cálcio, elementos presentes na 

composição do CPCa. A espectroscopia vibracional na região do infravermelho (FTIR) 

caracterizou picos do CPCa apenas na amostra funcionalizada, demonstrando total 

impregnação desse material no scaffold de PLA. As modificações na amostra não 

apresentaram diferenças significativas do PLA puro, embora algumas variações tenham 

sido encontradas nas amostras imersas durante 24 h no CPCa com secagem à 

temperatura ambiente. 

 

Palavras-chave: Poliácido láctico (PLA). Manufatura aditiva. Coacervato de polifosfato de 

cálcio (CPCa). 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Polifosfato de sódio 

O polifosfato de sódio (NaH2PO4H2O), também denominado sal de Graham, é 

um polifosfato condensado, com estrutura linear obtida por aquecimento do NaH2PO4H2O 

a 625 °C seguida de um resfriamento rápido, tornando-se um polímero inorgânico vítreo 

(FRANCO et al., 2020; GOMEZ; VAST; BARBIEUX, 1995). 

Com quatro oxigênios em seus vértices e um átomo de fósforo no centro, o 

polifosfato de sódio é um fosfato condensado que possui a forma linear pelo fato de o 

fosfato formar tetraedros que compartilham no máximo dois átomos de oxigênio 

(Figura 3.1a). O tetraedro de PO4 realiza ligação dupla com o oxigênio e possui apenas 

três oxigênios para fazer ligações entre si, dessa forma a cadeia de polifosfato de sódio 

assume a forma linear (FRANCO et al., 2020). 

 

Figura 3.113– Representação e rota de preparação da cadeia linear de polifosfato de sódio 

 

Nota: a) Representação de cadeia linear de polifosfato, b) rota de preparação, c) reação de condensação 

e (d) polimerização de polifosfato de sódio. 

Fonte: Modificada de Franco et al. (2020). 
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O polifosfato é um polímero inorgânico e também um fosfato condensado. Os 

polifosfatos condensados são divididos em três categorias: linear, metafosfato (estrutura 

cíclica), ultrafosfato (estrutura tridimensional). A reação de polimerização ocorre após a 

liberação de água com posterior formação das ligações entre P–O–P, conforme 

representado na Figura 3.1c (JAGER; PRISLOO, 2001). 

O polifosfato é classificado baseado no número de unidades poliméricas [PO3]n 

constituintes das cadeias polifosfáticas, ou seja, pode ser considerado um polifosfato 

condensado de cadeia linear de tamanho curto n < 10, como intermediário, chamado de 

oligofosfato, cujo tamanho da cadeia é estimado entre (n = 10 – 50) e cadeias longas de 

polifosfato com n > 50. O polifosfato de sódio é um oligofosfato que tem número médio 

de unidades poliméricas entre (n = 3 – 30) (WILLOT et al., 2002, DIAS FILHO et al., 

2005). 

O interesse pela biocerâmica como potencial uso para enxertos ósseos cresceu 

na década de 1960 devido à sua propriedade biomecânica. A primeira geração de 

biocerâmica apresentava limitações em substituir o osso danificado. Os estudos 

caminharam para o desenvolvimento da biodegradação, reabsorção e osteoindução do 

polifosfato de cálcio (CaP). A porosidade foi outra característica desenvolvida para que o 

CaP pudesse ser colonizado por células e reabsorvido para ser substituído por osso novo. 

Além disso, a vantagem do CaP em comparação com outras biocerâmicas é sua 

semelhança química com ossos e dentes de mamíferos (DOROZHKIN, 2013; CANILLAS 

et al., 2017). 

O polifosfato tem habilidade para agir como um material estimulante aos 

osteoblastos (osteoindutor e osteocondutor) (HACCHOU et al., 2007; USUI et al., 2010; 

SCHRÖDER et al., 2000; OMELON; GRYNPAS, 2008). 

As aplicações do polifosfato são variadas: a versatilidade desse composto permite 

ser que ele seja empregado como agente removedor de metal tóxico (Pb+2) do meio 

ambiente (FRANCO et al., 2020; OSORIO; OLIVEIRA, 2001), na indústria de alimentos 

como aditivo conservante e potencializador de sabor (SMITH; BOWERS, 1972; 

HUFFMAN, 1987). 

Desde 1769, quando Johan Gottlieb descobriu a primeira evidência do fosfato de 

cálcio nos ossos, essa biocerâmica vem sendo pesquisada e aplicada na engenharia de 

tecidos (CANILLAS et al., 2017; DOROZHKIN, 2013). O CaP possui biocompatibilidade, 

bioatividade e afinidade por drogas, proteínas e células (SAMAVEDI; WHITTINGTON; 

GOLDSTEIN, 2013). 

Vários estudos in vivo demonstraram que a biocerâmica de CaP promove 

vascularização generalizada e infiltração de tecido conjuntivo nos poros do biomaterial 

(NELSON et al.,1993; GRYNPAS et al., 2002). As aplicações em terapias na área de 

saúde são inúmeras; alguns exemplos são: redução da dor, tratamentos de fraturas, 

tratamento das articulações, aumento ósseo, cirurgia espinal, otorrinolaringologia, 

oftalmologia, dispositivos percutâneos, restaurações dentárias (cimentos) e tratamentos 

periodontais (CANILLAS et al., 2017; DOROZHKIN, 2013). 
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O polifosfato de cálcio vem sendo usado como veículo de compostos 

farmacológicos na forma de drug delivery, terapia genética ou na aquisição de imagens 

para diagnóstico. A Figura 3.2 mostra como o polifosfato de cálcio protege os 

medicamentos e os genes que serão transportados no drug delivery, os quais não podem 

degradar até atingirem o tecido ou o órgão-alvo. O CaP facilita a entrada das substâncias 

ou genes que carreia pela membrana plasmática e ajuda na liberação controlada do 

fármaco (PALAZZO et al., 2009). 

 

Figura 3.214– Diferentes mecanismos de drug delivery com o polifosfato de cálcio 

 

Legenda: (A) difusão, (B) difusão lenta devido à camada de hidroxiapatita, (C) drug delivery durante a 

degradação da partícula de polifosfato de cálcio (CaP). 

Fonte: Modificada de CANILLAS et al. (2017). 

 

O CaP possui também a propriedade de formar um gel de polifosfato a partir da 

interação de soluções aquosas de polifosfato com íons metálicos (KOPP et al., 2012; 

GOMEZ; VAST; BARBIEUX, 1995; LIMA et al.,1995). 

 

1.2 Coacervato 

É denominada “coacervato” (do latim co “união” e cerv “agregação”) a substância 

de natureza coloidal macromolecular formada pela separação de duas fases líquidas, 

uma com maior viscosidade (maior concentração de coloide) chamada coacervato e outra 

com menos viscosidade chamada sobrenadante (menor concentração de coloide) (KISS; 

BERTÓTI; VARGHA-BUTLER, 2002). A coacervação tem como significado: 

 
solução coloidal de substância macromolecular, a separação, pela adição de uma 
substância ou pela variação de temperatura, de duas fases líquidas, uma rica em 
coloide e que apresenta maior viscosidade é chamada coacervato, e a fase com 
menor viscosidade e pobre em coloide é chamada de sobrenadante ou líquido de 
equilíbrio (KISS; BERTÓTI; VARGHA-BUTLER, 2002). 

 

O termo e conceito “coacervação” foi introduzido em 1929 por Bungenberg de Jong 

e Kruyt. Os coacervatos possuem duas fases de separação, uma sobrenadante e a outra 

densa; e esta última contém a maioria das cadeias poliméricas (GOMEZ; VAST; 
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BARBIEUX, 1995). A interação de soluções de um polieletrólito e sais multivalentes tem 

como produto a separação de fases (coacervato e sobrenadante) e é chamada de 

coacervação simples. A coacervação complexa é o resultado de interações entre dois 

polieletrólitos com cargas opostas. Se apenas um polieletrólito estiver presente na 

solução, as interações entre íons e solvente podem induzir uma coacervação simples 

(GOMEZ; VAST; BARBIEUX, 1995; MOMENI; FILIAGGI, 2016). 

 

1.3 Coacervato de polifosfato de cálcio 

O coacervato do polifosfato de sódio (CPCa) é um sistema coloidal precursor de 

um material amorfo transparente. A interação entre solução de polifosfato e diferentes 

íons metálicos (Ca2+, Mn2+, Sr2+, Co2+, Ni2+) leva à formação do coacervato. A fase de 

separação do coacervato ocorre à temperatura ambiente. A fase densa é rica em coloides 

e contém longas cadeias de polifosfatos coordenadas com íons metálicos (GOMEZ; 

VAST; BARBIEUX, 1995). A fase sobrenadante possui menor viscosidade e cadeias 

curtas de polifosfatos (LIMA; GALEMBECK, 1994). 

A Figura 3.3 mostra como ocorre a formação das cadeias e subsequente gaiola de 

CaP. A primeira região apresenta em alternância as terminações com oxigênio e com 

fósforo ligado ao oxigênio. A segunda região é composta por íons metálicos que se 

coordenam com a cadeia de polifosfato, formando a gaiola e coordenam fora com outra 

gaiola, surgindo a terceira região devido ao excesso de íons metálicos. A terceira região 

atrai moléculas de água (ligações de Van der Walls) conferindo à solução de CPNi o 

aspecto coloide com um líquido sobrenadante (FRANCO et al., 2020). 

 

Figura 3.315 – Cadeias ou gaiolas de polifosfato de níquel 

 

Fonte: Modificada de Franco et al. (2020). 
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O processo de secagem do coacervato acontece à temperatura ambiente. Com a 

eliminação da água, obtém-se como produto um material sólido com características de 

um precursor vítreo (FRANCO et al., 2020; VAST; BARBIEUX; GOMEZ, 1996) ou de uma 

variedade de aplicações biológicas, incluindo microencapsulação (MOMENI; FILIAGGI, 

2016). 

Franco et al. (2020) descrevem aplicações para o CPCa na engenharia de tecidos 

como: produção de filmes, substitutos ósseos e drug delivery (Figura 3.4). Foram feitos 

grandes esforços para desenvolver biomateriais inteligentes que atendam aos critérios 

para atuar como suporte para as pessoas com deficiência, sendo biologicamente ativos 

e gerando ativamente estímulos que respondem adaptativamente ao meio extracelular 

dinâmico (FURTH et al., 2007). 

 

Figura163.4 – Aplicações do coacervato de polifosfato de cálcio 

 

Fonte: Adaptada de Franco et al. (2020). 

 

O meio extracelular dissolve o polifosfato de cálcio e libera Ca2+ e PO3- para as 

células mesenquimais. A degradação na presença das proteínas do fluído corpóreo faz 

com que ele retorne ao estado coloide do coacervato, que é um estado fisiológico ativo. 

O CPCa comporta-se como um reservatório de íons e um nicho para as células, 

propiciando, assim, o processo de crescimento e proliferação celular e acelerando a 

regeneração óssea (FRANCO, 2011; MÜLLER et al., 2018).O CaP libera energia 

metabólica (ATP) ao ser quimicamente clivado no meio extracelular, atuando também 

como um sistema de liberação de energia (MÜLLER et al., 2018). 

O coacervato de polifosfato tem grande potencial para um biomaterial que possui 

uma cadeia linear com grupos fosfatos e pontes com oxigênio (CHOW et al., 2001). São 

encontrados polifosfatos nas plaquetas após estas serem ativadas. Eles desempenham 

um papel fundamental na cascata de coagulação, o que sugere potencial do coacervato 
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de polifosfato na hemostasia (HENCH, 1977). Histologicamente, observam-se 

vascularização generalizada e infiltração do tecido conjuntivo dentro das matrizes. O 

fosfato de cálcio participa da cascata de coagulação de forma significante nos fatores 

VIII, XII, V e Xa, promovendo a homeostase e aumentando a estabilização do coágulo de 

fibrina (alta adesão plaquetária) (FRANCO et al., 2020). 

A impressão 3D tem causado um impacto significante na pesquisa da engenharia 

de tecidos há mais de 30 anos (BANDYOPADHYAY; BOSE; DAS, 2015). É uma 

tecnologia que tem resolução e efetividade, e tem sido utilizada na construção de 

scaffolds para a reparação de ossos, cartilagens, vasos sanguíneos, pele e dentes (LI et 

al., 2015). A manufatura aditiva, que realiza a prototipagem rápida CAD/CAM, confere 

precisão no design que tem como vantagem poder utilizar uma grande variedade de 

materiais (BANDYOPADHYAY; BOSE; DAS, 2015). 

 

2 OBJETIVOS 

 
O objetivo principal desta pesquisa foi a preparação e a caracterização de 

scaffolds de poliácido láctico (PLA) obtidos por manufatura aditiva funcionalizados por 

coacervato de polifosfato de cálcio. Os objetivos específicos do trabalho foram a) 

obtenção dos scaffolds de PLA por manufatura aditiva, b) funcionalização dos scaffolds 

de PLA por coacervato de polifosfato de cálcio e c) caracterização físico-química dos 

scaffolds de PLA puro e funcionalizado. 

 

3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Preparação do coacervato de polifosfato de cálcio 

Para a preparação do coacervato foi utilizado o método estabelecido por Franco 

(2011), em que a solução de CaCl2 é titulada pela solução de NaPO3 por gotejamento 

(utilizando uma bureta) e agitação (utilizando um agitador magnético). Essas soluções 

foram mantidas em agitação até que a separação de fases fosse notada. 

 

3.1.1 Preparação da solução de CaCl2 

Para preparar a solução de cloreto de cálcio, utilizou-se 75,51 g de CaCl2·2H2O da 

marca Química Moderna para 250 mL de água destilada. Essa solução foi mantida em 

agitação até que estivesse completamente homogênea, sendo posteriormente 

conservada à temperatura ambiente. 

 

3.1.2 Obtenção do coacervato de cálcio 

Os coacervatos de cálcio foram obtidos a partir da interação entre uma solução de 

polifosfato de sódio NaH2PO4·H2O (4,0 M) com diferentes soluções de cloreto de cálcio 

CaCl2·2H2O (4,0, 2,0 e 1,0 M). A mistura se deu através da adição lenta da solução do 

sal de cálcio na solução de polifosfato de sódio sob constante agitação, como 
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demonstrado na Figura 3.5. Essa solução foi mantida em descanso por 24 h no béquer à 

temperatura ambiente; ao final de 24 h, as fases estavam separadas em sobrenadante e 

coloide de coacervato. O coacervato foi lavado duas vezes com água destilada e logo 

utilizada para a funcionalização do PLA. Assim, foram obtidos coacervatos com relação 

V(PO3-)/V(Ca2+) de 1, 2 e 4, que foram chamados de C1, C2 e C4, respectivamente. 

Como se pode observar na Figura 3.6, a fase rica em coloides é devidamente chamada 

de coacervato. 

 

Figura173.5 – Preparação do coacervato de cálcio 

a)                b)  

Nota: a) Titulação do cloreto de cálcio sobre a solução de polifosfato de sódio; b) solução do coacervato 

de polifosfato de cálcio com aspecto coloidal. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Figura183.6 – Preparação do coacervato de cálcio 

 

Nota: A) A solução de Na–polyP foi vigorosamente agitada e depois submetida a uma solução de CaCl2 • 

2H2O. B) Após cerca de metade do volume de CaCl2, são formados os primeiros depósitos mucoides. C) 

Após a conclusão da reação, a almofada de borracha foi removida da fase aquosa e lavada em água. D) 

O coacervato mostrou uma consistência viscosa à temperatura ambiente. 

Fonte: Modificada de Müller et al. (2018). 
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3.2 Funcionalização do PLA com os coacervatos de cálcio 

Os scaffolds de PLA foram imersos nos coacervatos de polifosfato de cálcio por 3 

e 24 h. Após esse período, foram retirados e lavados com água destilada para tirar o 

excesso na superfície. Nessas sínteses, os seguintes parâmetros foram testados: 

composição, V(PO3-)/V(Ca2+), dos coacervatos: relações V/V = 1, 2 e 4, que foram 

chamados de C1, C2 e C4, respectivamente. As formas de secagem foram liofilização 

(LF) e secagem à temperatura ambiente (TA). 

 

3.3 Caracterização do scaffold de PLA 

Os scaffolds de PLA foram caracterizados por análises térmicas por 

termogravimetria (TGA/DTG/DTA), espectroscopia de absorção na região do 

infravermelho (FTIR), grau de intumescimento e ângulo de contato, microscopia 

eletrônica de varredura (MEV) e espectrometria de raios X (EDS). 

 

3.3.1 Ângulo de contato 

As medidas do ângulo de contato da superfície do PLA e uma gota de água foram 

realizadas em um instrumento Contact Angle System OCA, Dataphysics. O ângulo de 

contato representa uma medida quantitativa do processo de molhabilidade. 

 

3.3.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) 

Os espectros em transmitância foram coletados na região de 4000 a 370 cm-1 com 

resolução de 4 cm-1, utilizando o módulo de ATR do espectrômetro Vertex 70 da Bruker 

do Instituto de Química da Unesp de Araraquara. 

 

3.3.3 Análises térmicas (TGA/DTG-DTA) 

As medidas de TGA/DTG-DTA foram realizadas em um instrumento SDT Q600 da 

TA. Os ensaios foram efetuados com aquecimento controlado entre 30 e 800 °C com 

uma taxa de aquecimento de 10 °C/min, sob atmosfera de nitrogênio (fluxo de 

100 cm3 min-1). 

 

3.3.4 Grau de intumescimento ou swelling (S) 

Expresso em termos da quantidade de água absorvida nos materiais, o swelling 

foi determinado gravimetricamente pela diferença de massa antes e após 24 h de imersão 

na água utilizando-se a Equação 1: 

 

𝑆 =  
(𝑀−𝑀0)

𝑀0
× 100 (%) (1) 
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onde: S = grau de intumescimento (%), M = massa de amostra intumescida e M0 = massa 

de amostra seca antes do teste de intumescimento. 

 

3.3.5 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

Microscopia eletrônica de varredura (MEV) é uma das principais ferramentas 

disponíveis para o estudo da estrutura fina da morfologia de materiais. As micrografias 

serão obtidas no microscópio eletrônico modelo JEOL JMF-6700F. A amostra será 

colocada em suporte de cobre recoberta com uma camada de ouro com espessura de 

1 nm durante 60 s; tensão de 3 kV e corrente de 9,5 μA. As análises foram realizadas no 

Instituto de Química da Unesp em Araraquara. 

 

3.3.6 Espectrometria de raios X (EDS) 

 

Espectroscopia de raios X por energia dispersiva (EDS) e a espectroscopia de 

raios X de dispersão por comprimento de onda (WDS) são duas técnicas nas quais os 

raios X característicos gerados a partir da interação feixe-amostra de elétrons. 

 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Análise macroscópica 

A Figura 3.7a mostra scaffold de PLA puro (transparente) após o processo de 

manufatura aditiva. Através da análise macroscópica, é possível destacar a presença de 

pequenos poros, delimitados previamente à impressão. A Figura 3.7i exibe amostra de 

scaffold funcionalizada com o gel de coacervato logo após a liofilização realizada no 

Instituto de Química da Unesp de Araraquara. O processo de liofilização faz com que o 

scaffold fique todo impregnado com o coacervato de polifosfato ao se retirar toda a água 

do gel de coacervato. 

A opacidade e a coloração branca são características do coacervato de polifosfato 

(LIMA; GALEMBECK,1994). A amostra partida ao meio (Figura 3.7i) revela seu interior 

com tom bem esbranquiçado, sugerindo que o coacervato está presente tanto na 

superfície do scaffold quanto internamente aos poros. A macroporosidade do scaffold de 

coacervato de polifosfato aqui revelada na Figura 3.7i, facilita a colonização por células 

ósseas tanto na parte interna quanto na superfície do bloco de PLA (GAUTHIER et al., 

1998). 

Após a lavagem com água estes coacervatos mostraram diferentes texturas. O C1 

era um pó concentrado (Figura 3.7c e d), o C4 (Figura 3.7g e h) um pó diluído, enquanto 

C2 mostrou-se como um gel. Nestes foram inseridos os discos de scaffolds de PLA. O 

coacervato C2 sendo um gel recobriu totalmente o PLA e grudou nele, enquanto para os 

outros foi necessário formar uma pasta, utilizando o mesmo sobrenadante, para 

conseguir recobrir os scaffolds. A lavagem seguinte conseguiu tirar o excesso dos 
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coacervatos C1 e C4, por serem pó, mas parte do C2 (Figura 3.7e e f) ficou na superfície 

do PLA. Os scaffolds de PLA obtidos são mostrados na Figura 3.7. 

 

Figura193.7 – Análise macroscópica dos scaffolds de PLA puro e funcionalizados por coacervato de cálcio

 

Nota: a e b: fotografia dos scaffolds de PLA puros; c e d: coacervatos nas relações C1 (LF e TA); e e f: C2 

(LF e TA); g e h: C4 (LF e TA); i) scaffold de PLA funcionalizado com polifosfato de cálcio (partido ao meio). 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

4.2 Ângulo de contato 

Através de medidas do ângulo de contato de uma gota de água e uma superfície 

é possível caracterizar a superfície. As gotas apresentam formatos diferentes para cada 

superfície em que se espalham, dependendo das interações entre elas, o que permite 

determinar a molhabilidade da superfície do material em que foi depositada. Observou-

se que o PLA puro apresentou resultado do ângulo de contato (74,4°), semelhante ao 

encontrado por Belibel et al. (2016). O PLA_C1 aumentou o ângulo de contato do scaffold, 

diminuindo a molhabilidade da superfície (Figura 3.8).  
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Figura203.8 – Ângulo de contato do PLA puro e funcionalizado com os coacervatos C1, C2 e C4 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

O PLA com C4 (Figura 3.8) mostrou comportamento diferente, o C4_ LF aumentou 

a molhabilidade da superfície com ângulo de contato de 60,4°, enquanto o C4_TA 

diminuiu, com ângulo de contato de 86,5°. 

 

4.3 Intumescimento em água 

O grau de intumescimento ou a porcentagem de água absorvida dos scaffolds de 

PLA puro modificados com os coacervatos foi determinado. O comportamento hidrofóbico 

do PLA já era esperado (MORTAZAVI; NOSONOVSKY, 2012; KISS; BERTÓTI; 

VARGHA-BUTLER, 2002), e pôde-se constatar o mesmo comportamento nos 

coacervatos C1 e C2. O scaffold de PLA puro absorveu apenas 1% de água, cujo valor 

muda após as modificações. O PLA com C1 não absorveu água, o PLA com C4 absorveu 

um pouco, e o PLA com C2 teve perda de massa (Figura 3.9). Esses resultados sugerem 

que o coacervato C1 pode ter modificado o material tornando-o um pouco mais 

hidrofóbico, e que o coacervato C4 pode ter modificado o material tornando-o um pouco 

mais hidrofílico. Esse aumento é observado no coacervato seco por liofilização e não à 

temperatura ambiente. A perda de massa do PLA com coacervato C2 pode ser explicada 

pela saída de coacervato que fica recobrindo o scaffold. O coacervato C2 apresenta a 

diferença de consistência em comparação a C1 e C4; o C2 em estado de gel fica na 

superfície mesmo após a lavagem, como observado na Figura 3.9. 
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Figura213.9 – Grau de intumescimento do scaffold de PLA (puro) e funcionalizado com coacervatos C1, C2 

e C4 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

O grau de intumescimento corrobora o estudo do ângulo de contato das soluções 

C1, C2 e C4. Ao se analisar o ângulo de contato, observa-se que o coacervato C4_LF 

apresenta maior hidrofilicidade, comportamento que se comprova na caraterização por 

grau de intumescimento. 

As investigações anteriores, ao estudarem o PLA impresso por MA, focaram nas 

propriedades da superfície do PLA. Esses estudos estabeleceram comparação com 

diferentes polímeros fabricados para serem utilizados como scaffold. Velioglu et al. (2019) 

realizaram um estudo com PLA impresso por MA que estabeleceu a relação entre 

hidrofilicidade e tamanho do poro, e concluiu que, quanto maior o tamanho do poro menor 

o ângulo de contato, ou seja, quanto maior o poro mais hidrofílico é o material. No 

presente estudo, verificou-se que o C4_LF teve comportamento semelhante ao relatado 

por Velioglu et al. (2019), pois ele absorveu maior volume de água, provavelmente por 

possuir maior poro e permitir maior penetração do líquido no corpo do scaffold, traduzindo 

em um ângulo de contato menor (60,4°). 

 

4.4 FTIR 

O espectro FTIR do scaffold de PLA puro é mostrado na Figura 3.10. Pode-se 

observar no espectro uma banda intensa em 1750 cm-1, que está associada ao 

estiramento C=O do grupo éster da cadeia do PLA. A banda em 1450 cm-1 é atribuída à 

deformação angular assimétrica do grupo CH3. As bandas observadas em 1178 e 

1081 cm-1 estão associadas a deformações axiais assimétricas do grupo éster (O–C–C). 

As bandas entre 1300 e 1500 cm-1 são referentes à deformação angular simétrica da 

ligação C–H do metileno (CH2) e da metila (CH3) (MATOS et al., 2019). 

Os espectros FTIR dos scaffolds de PLA modificados com os coacervatos, com 

tempos de imersão de 3 e 24 h, são mostrados na Figura 3.10. Nota-se que os espectros 
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são muito similares e não apresentam diferenças após a modificação em nenhum dos 

casos estudados. 

 

Figura223.10 – Espectros FTIR do PLA puro e modificado por 3 e 24 h com os coacervatos C1, C2 e C4, 

com secagem por liofilização e à temperatura ambiente 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Os coacervatos também foram estudados por FTIR. A Figura 3.10 mostra todos 

os espectros dos coacervatos da modificação por 3 h e dos precursores: o polifosfato de 

sódio (NaPO3)n e o cloreto de cálcio (CaCl2). Nessa nomenclatura está a concentração 

de CaCl2 utilizada. Nos espectros são observados alguns deslocamentos nos picos de 

absorção quando comparados ao polifosfato de sódio, sugerindo a formação dos 

coacervatos. As bandas entre 3500–3000 cm-1 e perto de 1618 cm-1 são atribuídas ao 

estiramento O–H da água, e mostram modificações segundo o tipo de secagem utilizado, 

evidenciando que a liofilização permite maior retirada de água da amostra. 

 

4.5 Análises térmicas (TGA/DTG-DTA) 

As propriedades térmicas dos scaffolds de PLA e dos compósitos de 

PLA/coacervato foram avaliados por TG/DTG em diferentes tempos de incubação secos 

pelo processo de liofilização ou à temperatura ambiente. As curvas obtidas são 

mostradas nas Figuras 3.11b-g e 3.12b-e. As curvas TG, tanto para o material de partida 

(Figura 3.11a) quanto para os compósitos secos nos diferentes processos (Figura 3.11b-

f) apresentam apenas um evento com perda de massa (próximo a 350 ºC), o qual 

corresponde à decomposição total do PLA (MATOS et al., 2019). As curvas TG/DTG 

evidenciam que o processo de incorporação/secagem do coacervato de polifosfato aos 

scaffolds de PLA não causa mudança térmica significativa às propriedades térmicas do 

polímero. Os valores das diferentes temperaturas são mostrados nas Tabelas 3.1 e 3.2. 
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Figura233.11 – TGA de scaffolds de PLA puro funcionalizados por 3 h com coacervato de polifosfato de 

cálcio em diferentes concentrações molares e com secagem por liofilização (LF) e temperatura ambiente 

(TA) 

 

 

 

 

Nota: a) PLA puro; b) PLA 1M_LF; c) PLA 2M_LF; d) PLA 4M_LF; e) PLA 1M_TA; f) PLA 2M_TA; g) PLA 

4M_TA. 

Fonte: Elaborada pelo autor.  
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Figura243.12 – Curvas TG/DTG/DSC do PLA puro e modificado por 24 h com os coacervatos C1 e C2, com 

secagem por liofilização (LF) e à temperatura ambiente (TA) 

  

 

Nota: a) PLA puro; b) PLA C1-LF; c) PLA C1-TA; d) PLA C2-LF; e) PLA C2-TA. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Tabela 3.1 – Valores das diferentes temperaturas dos scaffolds de PLA, puro e modificado por 24 h, obtidas 

por DTG/DSC. 

 

Legenda: Tg = temperatura de transição vítrea; Tm = temperatura de fusão; TD = temperatura de 

decomposição. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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Tabela 3.2 – Valores das diferentes temperaturas dos scaffolds de PLA, puro e modificado por 24 h, obtidas 

por DTG/DSC 

 

Legenda: Tg = temperatura de transição vítrea; Tm = temperatura de fusão; TD = temperatura de 

decomposição. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Os valores obtidos mostram que não houve variação na Tm das amostras com as 

modificações realizadas e que a Tg varia muito pouco. A diferença de valores de Tg entre 

as modificações por 3 e 24 h pode ser explicada pela utilização de dois tipos diferentes 

de filamentos nas sínteses dos scaffolds de PLA, que foram impressos em momentos 

diferentes e com filamentos de PLA diferentes. 

As maiores variações foram obtidas nas temperaturas de decomposição desses 

materiais. Na modificação por 24 h foram observadas as maiores diferenças na 

estabilidade térmica das amostras. Os scaffolds com coacervato C2 mostraram que a 

estabilidade térmica diminui com a secagem no liofilizador e aumenta com a secagem à 

TA. Com coacervato C1, a estabilidade térmica diminui com a secagem à TA e não se 

modifica com a secagem no liofilizador. Nas modificações por 3 h, não se observaram 

essas diferenças, ocorre apenas uma diminuição na estabilidade térmica para o scaffold 

PLA_C1_TA (coacervato C1 à TA) e a diferença no valor é 10 °C menor que com a 

modificação por 24 h. 

 

4.6 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 

Na Figura 3.13, as imagens a, c e e são referentes à superfície da amostra de 

scaffold puro, onde é possível observar os poros da estrutura e também a regularidade 

da geometria com que a deposição do filamento de PLA foi realizada pela manufatura 

aditiva, formando grids camada a camada, como nos estudos de Gregor et al. (2017) e 

Velioglu et al.(2019). 

Afim de estudar a presença dos grupos fosfato dentro do scaffold de PLA, a 

amostra C2_TA foi selecionada para a caracterização pelo MEV. As imagens b, d e f 

referem-se à superfície da amostra de scaffold de PLA funcionalizado com coacervato de 

polifosfato de cálcio. Nessas imagens, pode-se observar a presença do coacervato de 

polifosfato de cálcio sobre a superfície da estrutura e dentro do scaffold de PLA. Nos 

maiores aumentos é possível destacar que a estrutura não teve sua morfologia alterada 

após a funcionalização. A porosidade demonstrada na Figura 3.13 tem como objetivo 

viabilizar a adesão e a proliferação celular e também promover a neoangiogênese. 
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Figura253.13 – Micrografia eletrônica de varredura da superfície das amostras de scaffolds de PLA branco 

(puro, sem coacervato) e scaffolds de PLA funcionalizados com coacervato (NPC: 2) 

 

Nota: As imagens a e b estão aumentadas em 40 ×; c e d em 100 ×; e e f em 350 ×. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Outro fator importante é o tamanho dos poros. Polifosfatos de cálcio com macro- 

(> 100 µm), micro- (<10 µm) e nanoporosidades (< 100 nm) foram desenvolvidos com 

objetivos diferentes (WOODARD et al., 2007), uma vez que os objetivos principais da 

macroporosidade na biocerâmica são a colonização e a vascularização celular. Com 

base no tamanho médio do ósteon humano (cerca de 220 µm), uma faixa ideal de poros 

entre 200 e 400 µm foi sugerida por Holmes em 1979; Tsurga e colaboradores concluíram 

em 1997 que a faixa ideal de tamanho de poro está entre 300 e 400 µm (DOROZHKIN, 

2013). Em caso de microporosidade, facilita a impregnação dos materiais por fluidos 

(HING et al., 2005) proporciona maior superfície para adsorção de proteínas e aumenta 

a solubilidade (DOROZHKIN, 2013). Com relação à nanoporosidade, foram relatadas 

melhorias da adesão, proliferação e diferenciação celular (MURUGAN; RAMAKRISHNA; 

PANDURANGA, 2006). 

A porosidade do biomaterial proporciona a interconectividade, importante para 

aplicação biomédica pelo fato de aumentar a área de contato com o tecido hospedeiro, 

com consequente melhoria da fixação do implante. Assim, a adesão e a proliferação 
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celular, a vascularização e a biorreabsorção sobre o biomaterial são otimizadas 

(TANCRED; MCCORMACK; CARR, 1998; OTSUKI et al., 2006; PANZAVOLTA et al., 

2013). 

Na Figura 3.14, as imagens a, c e e são referentes à superfície da amostra de 

scaffold puro, onde é possível observar os poros da estrutura com mais precisão. É 

possível também observar a deposição do PLA, formando grids, camada a camada. As 

imagens b, d e f são referentes à superfície da amostra de scaffold funcionalizada com 

coacervato e mostram com clareza a presença do coacervato sobre a superfície da 

estrutura do scaffold, destacando seus poros preenchidos. O scaffold impresso por MA 

neste estudo apresenta porosidade suficiente para que haja osseointegração. 

A microporosidade facilita a impregnação dos materiais por fluidos (HING et al., 

2005), proporciona maior superfície para adsorção de proteínas e aumenta a solubilidade 

(DOROZHKIN, 2013). Com relação à nanoporosidade, foram relatadas melhorias da 

adesão, proliferação e diferenciação celular (MURUGAN; RAMAKRISHNA; 

PANDURANGA, 2006). 

 

Figura263.14 – Micrografia eletrônica de varredura da porção transversal das amostras de scaffolds de PLA 

branco (puro, sem coacervato) e scaffolds de PLA funcionalizados com coacervato (NPC: 2) 

 

Nota: As imagens a e b estão aumentadas em 40 ×; c e d em 100 ×; e e f em 350 ×. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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Na Figura 3.14, o scaffold encontra-se partido ao meio. As imagens a, c e e são 

referentes à porção transversal da amostra de scaffold puro; já as imagens b, d e f são 

referentes à porção transversal da amostra de scaffold funcionalizada com coacervato. 

Ao se analisar o scaffold (partido ao meio) pelo MEV, obteve-se resultado 

semelhante ao de Kopp et al. (2012), onde se pode observar fragmentos de coacervato 

no interior do scaffold. Na Figura 3.14e, pode-se visualizar o filamento do scaffold de PLA 

(partido ao meio) sem poros, bolhas ou qualquer dano estrutural interno ao filamento de 

PLA, como em Gregor et al. (2017). Os scaffolds de PLA desse estudo apresentaram 

espaço com dimensões semelhantes a Velioglu et al. (2019), com maior tamanho em 

comparação ao osso trabecular (300-600 µm. Esses espaços permitem que haja área 

para a impregnação de substância osteoindutora (biocerâmicas) e a migração de células 

que irão depositar matriz extracelular no interior do scaffold de PLA. 

 

4.7 Espectrometria de raios X (EDS) 

 

Pode-se comprovar pela técnica de EDS a presença de elementos químicos na 

estrutura das amostras, confirmando sua composição química. Para a análise de EDS foi 

utilizada a amostra C2_TA. Na Figura 3.15, os gráficos c e d demonstram a presença de 

oxigênio (O), fósforo (P), cloro (Cl), cálcio (Ca) e sódio (Na), elementos presentes na 

composição química do coacervato de polifosfato de cálcio. Nota-se também 

homogeneidade na solução, pois as quantidades em que os elementos aparecem nos 

gráficos c e d são semelhantes. A presença de carbono (C) é justificada pela técnica para 

a realização da análise. 

 

Figura273.15 – Espectrometria de raios X da amostra C2_TA 

 

Nota: imagens (a e b) da superfície do scaffold impregnado com o coacervato de polifosfato de cálcio, 

região analisada corresponde ao retângulo azul. Gráfico que corresponde à região analisada em “a” (c) e 

gráfico que corresponde à região analisada em “b” (d). 

Fonte: Elaborada pelo autor. 



58 
 

Conseguiu-se atingir neste estudo algo que é crucial para a engenharia de tecidos, 

isto é, a presença do fosfato de cálcio no scaffold. Segundo o estudo de Mitragotri e 

Lahan (2009), para que ocorra a adesão inicial de polímero e a deposição de matriz 

extracelular no scaffold, este tem que estar recoberto de cerâmica de fosfato de cálcio. 

O oxigênio encontrado em grandes quantidades qualifica essa funcionalização de 

coacervato de polifosfato como bactericida e cicatrizante. O atraso no início da necrose 

pelo fato de as células não apresentarem estresse oxidativo são benefícios da presença 

do oxigênio na superfície do scaffold para que ocorra o reparo da ferida onde o 

biomaterial foi enxertado (HARRISON et al., 2007). 

 

5 CONCLUSÃO 

Os resultados mostram que não foram encontradas diferenças significativas nas 

propriedades dos scaffolds modificados com PLA quando comparados ao PLA puro com 

as condições de sínteses estudadas, embora algumas variações tenham sido obtidas 

quando se utilizou o maior tempo de imersão dos PLA nos coacervatos (24 h) e secagem 

à temperatura ambiente. 
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CAPÍTULO 4 – SCAFFOLD DE POLIÁCIDO LÁCTICO IMPRESSO POR 

MANUFATURA ADITIVA FUNCIONALIZADO POR SOL-GEL COM ISOPROPÓXIDO 

DE TITÂNIO 

 

RESUMO 

 

O poliácido láctico (PLA) vem sendo utilizado ultimamente em larga escala nas pesquisas 

da engenharia de tecidos. O PLA é um poliéster que apresenta biocompatibilidade, mas 

é hidrofóbico e possui pouca rugosidade em sua superfície. Atualmente, existem formas 

economicamente viáveis e ecorresponsáveis para se obter scaffolds para a utilização na 

engenharia de tecidos. Este estudo teve como objetivo utilizar scaffolds de PLA 

impressos por manufatura aditiva com a finalidade de modificar as características 

superficiais do polímero com nanopartículas de isopropóxido de titânio puro, pela via sol-

gel. A microscopia de força atômica (MFA) apresentou rugosidade de 79 nm, o FTIR 

apresentou picos com padrão pouco menos intensos e com novas características quando 

comparado com o PLA antes de sofrer extrusão pela manufatura aditiva. O MEV e a 

microscopia óptica comprovaram que a manufatura aditiva constrói um scaffold de PLA 

com geometrias internas e externas regulares. O MEV também mostrou que a 

funcionalização de isopropóxido de titânio recobre o filamento tanto na dimensão micro 

como nano. O scaffold de PLA funcionalizado com isopropóxido de titânio se mostrou um 

biomaterial promissor para a engenharia de tecidos. 

 

Palavras-chave: Poliácido láctico (PLA). Manufatura aditiva. Sol-gel. Isopropóxido de 

titânio. 
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1 INTRODUÇÃO 

A engenharia de tecidos recria tecidos e órgãos através de biomateriais em forma 

de scaffold (WANG et al., 2014; BOSE; ROY; BANDYOPADHYAY, 2012). O scaffold é 

um suporte constituído por um biomaterial que tem como função guiar a regeneração dos 

tecidos permitindo a proliferação, adesão e diferenciação celular. O scaffold ideal é 

osteocondutor, osteogenitor e osteoindutor, permite a proliferação de vasos sanguíneos, 

apresenta propriedades mecânicas, porosidade e é reabsorvível. A deposição de 

colágeno e hidroxiapatita sobre o scaffold é fundamental para o êxito dessa terapia, pois 

imita a matriz extracelular (MEC) condição sine qua non para a osseointegração do 

scaffold do paciente (BOSE; ROY; BANDYOPADHYAY, 2012). 

A manufatura aditiva (MA) é uma impressão 3D rápida (LI et al., 2015) guiada por 

computador, com a qual os pesquisadores podem criar, modificar protótipos e reconstruir 

diretamente partes funcionais do corpo humano. A MA exerce um impacto significante na 

pesquisa biomédica com projetos e dispositivos, bioimpressão e drug delivery 

(BANDYOPADHYAY; BOSE; DAS, 2015; ZEIN et al., 2002). 

Algumas das vantagens da MA é não requerer nenhum solvente e a possiblidade 

de processar uma variada gama de materiais. A MA trabalha com extrusão do filamento 

polimérico para a construção do scaffold, que é fundido e depositado em camadas 

estratificadas sobre uma plataforma (ZEIN et al., 2002). 

Os materiais processados pela engenharia de tecidos são estruturas e 

biopolímeros. Os polímeros podem ser associados a diversos materiais, como cerâmicas 

e metais (BANDYOPADHYAY; BOSE; DAS, 2015). Os polímeros apresentam a 

vantagem de serem reabsorvíveis e, por isso, evitam um segundo ato cirúrgico, 

diminuindo a morbidade para o paciente. Os polímeros sintéticos são biologicamente 

inertes, hidroliticamente instáveis, não necessitam passar por processos de purificação e 

nem expõem o paciente à transmissão de doenças ou respostas imunogênicas como, 

pode ocorrer com os polímeros naturais. Dentre os polímeros artificiais, os poliésteres 

alifáticos, por serem termoplásticos e hidrolisáveis, são uma aplicação biomédica muito 

utilizada (MORENT et al., 2011). 

O poliácido láctico (PLA) é um poliéster alifático linear que se obtém mediante 

polimerização, abrindo o anel do dímero cíclico do ácido láctico. É um polímero derivado 

de um monômero natural, L-láctico, tem propriedades que o fazem adequado para 

aplicações que necessitam suportar carga, como suturas e fixações ortopédicas. 

Largamente utilizado na manufatura aditiva, pode ser fundido em alta temperatura e não 

necessita de solução aglutinante (BOSE; ROY; BANDYOPADHYAY, 2012). 

O PLA tem suscitado o interesse de pesquisadores para torná-lo biocompatível, 

pois, em estado puro, é um polímero hidrofóbico, o que dificulta às células emitirem sinais 

de reconhecimento sobre sua superfície, limitando seu uso na engenharia de tecidos 

(WANG et al., 2016). Para aumentar a rugosidade da superfície do PLA utilizou-se ácido 

hialurônico, colágeno e íons bioativos como cálcio, estrôncio, sílica, prata e cobre, com a 
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finalidade de melhorar a adesão e a proliferação celular (KUMAR et al., 2012; DENG et 

al., 2017; JAIDEV; CHATTERJEE, 2019). 

Uma das funcionalizações utilizadas para modificar a superfície do PLA é o 

processo sol-gel. Esse processo é simples de ser preparado, em que a condensação de 

um metal ou de alcóxidos de sílica ocorre por hidrólise, e se obtém os óxidos inorgânicos 

e híbridos inorgânico/orgânico de alta pureza como resultado (BRINKER; SCHERER, 

1990) (Figura 4.1). O processo sol-gel produz um material híbrido e homogêneo, permite 

a incorporação de vários compostos e é realizado à temperatura ambiente (VRANCKEN 

et al.,1995; JACKSON et al., 1996). 

 

Figura284.1 – Representação esquemática do processo sol-gel 

 

Fonte: Adaptada de Brinker e Scherer (1990). 

 

A polimerização do metal ou do alcóxido de sílica pode ser realizada por hidrólise 

ácida ou básica (INNOCENZI, 2019). A funcionalização da sílica pode ser controlada em 

sua forma e tamanho (NASSAR et al., 2003; MATOS et al., 2009). As diferentes 

concentrações na hidrólise básica e ácida afetam a estrutura sol e a estrutura gel. 

Soluções ácidas favorecem a formação linear ou uma forma fraca ramificada da sílica. A 

agregação e a gelificação dessas formas de sílica parecem um enovelamento como 

mostra a Figura 4.2. No meio básico, a gelificação forma aglomerados que, ao 

condensarem, formam uma estrutura 3D interconectada (INNOCENZI, 2019). 
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Figura294.2 – Diferentes formas de se obter estruturas sol através de catálise ácida e básica 

 

Fonte: Adaptada de Innocenzi (2019). 

 

É desejável que o processo de polimerização do sol-gel ocorra em condições 

moderadas de temperatura ambiente e pH controlado. Cria-se, assim, uma associação 

de fases minerais com sistemas biológicos ou orgânicos com possibilidade para 

imobilizar drogas, enzimas, anticorpos e até mesmo células inteiras sem perda de 

atividade biológica. As condições de temperatura e pH controlados permitiram recentes 

avanços envolvendo dispositivos multifuncionais “inteligentes” que combinam 

biocompatibilidade, atividade biológica e materiais de resposta estimulada (AVNIR et al., 

2006). 

O sol-gel produz revestimentos bioativos que permitem a incorporação de 

proteínas e células em sua superfície e podem ser utilizados como implantes e sensores 

(HENCH, 1998; CARLA et al., 2007). O sol-gel é uma ótima opção de funcionalização por 

sua acessibilidade, confiabilidade, reprodutibilidade e pelo fato de ser processado a 

temperaturas abaixo de 100 °C, o que confere às moléculas da matriz do sol a habilidade 

de aderirem outras moléculas e controle na homogeneidade da solução (BEHNAJADY et 

al., 2011; LAURENT et al., 2008; LI et al., 2009). 

Um dos óxidos de metais semicondutores que podem ser utilizados para 

funcionalizar a superfície do polímero é o oxido de titânio ou titânia (TiO2). A titânia é 

conhecida por ter estabilidade química, biocompatibilidade, propriedades físicas, ópticas 

(LI et al., 2008; MACWAN; DAVE; CHATURVERDI, 2011) e elétricas (bandgap 3,1 eV) 

(PATIL et al., 2008). É empregado pela indústria na confecção de tintas, papéis, plásticos, 

cosméticos e possui aplicações biomédicas (atóxico) além de aplicações ambientais, 

sendo utilizado em sensores e fotocatalisadores (LI et al., 2008; MACWAN; DAVE; 

CHATURVERDI, 2011; BEHNAJADY et al., 2011). 
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O TiO2 é preparado com a hidrólise do isopropóxido de titânio e o pH influencia o 

tamanho da partícula, a morfologia e o tamanho. Como nanomaterial, tem despertado 

grande interesse, pois também apresenta propriedades dielétricas e catalíticas (BARBÉ 

et al., 2005; RUIZ et al., 2004). Os materiais reduzidos à escala nano apresentam 

diferentes propriedades se comparados a quando estão na dimensão micro. A superfície 

nano possui maior taxa de átomos, maior energia livre disponível, maior área superficial 

atômica e, consequentemente, maior reatividade (MACWAN; PRAGNESH; DAVE, 2011). 

O fenômeno fotocatalítico do TiO2 foi descoberto em 1972 por Fujishima e Honda, e 

permitiu um crescimento exponencial das pesquisas com esse metal (CHEN; MAO, 

2007). 

O preparo sol-gel é classificado como líquido-foto-catalisador (TRUNG; CHO; HA, 

2003, ARNAL et al., 1997). Normalmente, sol-gel é utilizado para a preparação 

nanométrica do pó de TiO2 (MHALANGA; RAY, 2014). O dióxido de titânio é uma 

cerâmica que suporta altas temperaturas (acima de 400 °C) (SEELEY; CHOI; BOSE, 

2009). 

A Figura 4.3 mostra três polimorfos do TiO2 (anatase, rutilo e brookita) (PUMA et 

al., 2008; BEHNAJADY et al., 2011), que apresentam estrutura tetragonal, sendo que 

anatase possui um hábito dipiramidal, rutilo possui um hábito prismático e brookita uma 

estrutura cristalina ortorrômbica (MEACOCK et al., 1997). 

 

Figura304.3 – Diferentes formas de TiO2 

 

Fonte: Adaptada de MacWan, Pragnesh e Dave (2011).  
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O tamanho, a estabilidade e a morfologia do sol produzido a partir dos alcóxidos 

têm influência direta da água de titânio e sua taxa molar (DING; QI; HE, 1995; 

VORKAPIC; MATSOUKAS, 1998). 

A sinergia entre PLA e nanopartículas de titânio é grande, pois o PLA estabiliza as 

partículas de TiO2 quando incorporadas a ele; já as nanopartículas aceleram o processo 

de degradação devido a espécies reativas de oxigênio do TiO2 atacarem as cadeias 

poliméricas interfaciais que formam radicais centrados em carbono, que, por sua vez, 

aceleram a clivagem da cadeia polimérica (NAKAYAMA; HAYASHI, 2007). 

O poliácido láctico (PLA) é um polímero que possui larga aplicação na engenharia 

de tecidos por ser biocompatível, bioabsorvível, biodegradável e ter como resíduo final o 

ácido láctico, uma substância endógena que resulta da fermentação da glicose 

(eliminação segura) (CHEN; MAO, 2007, LU et al., 2008). A fonte do PLA é abundante, 

ecorresponsável e de baixo custo, pois ele é extraído do amido de batata, cana-de-

açúcar, milho e outros vegetais ricos em amido. O PLA é um poliéster termoplástico, ideal 

para a confecção de filamentos para extrusão e confecção de scaffolds para regeneração 

óssea (CHEN; MAO, 2007). 

A impressão 3D possibilita a personalização do scaffold com as dimensões 

anatômicas do paciente (CHEN; MAO, 2007), já que a MA pode ser modificada para que 

o scaffold tenha maior porosidade e, com isso, otimizar a regeneração óssea (ZEIN et al., 

2002). A MA constrói scaffolds poliméricos com resistência mecânica, arquitetura e 

porosidade controlados (LU et al., 2008). 

Este estudo reporta a impregnação de TiO2 (grau IV) por diferentes formas de 

funcionalização sobre scaffolds de PLA impressos por manufatura aditiva e realiza 

caracterizações microscopia eletrônica de varredura (MEV) e termogravimetria (TGA). 

 

2 OBJETIVOS 

O objetivo principal deste trabalho foi a preparação e a caracterização de scaffolds 

de poliácido láctico (PLA) obtidos por manufatura aditiva funcionalizados pelo método sol-

gel. Os objetivos específicos foram: a) obtenção dos scaffolds de PLA por manufatura 

aditiva; b) funcionalização dos scaffolds de PLA pelo método sol-gel com impregnação 

de TiO2 (grau IV); c) caracterização físico-química dos scaffolds de PLA puro e 

funcionalizado. 

 

3.MATERIAL E MÉTODOS 

 

O filamento utilizado foi o Movitech “Boa impressão” com diâmetro de 1,75 mm. 

Os scaffolds foram modelados no software Autodesk Inventor CAD, exportados no 

formato STL e impressos via manufatura aditiva (MA) usando uma impressora 3D (Stella, 

Curitiba/PR, Brasil). 

Nanopartículas (NP) comerciais de óxido de titânio (IV) (Sigma-Aldrich), uma 

mistura de nanopartículas de rutilo e anatase, tamanho de partícula < 150 nm 
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(distribuição de volume, DLS), dispersão 40% em peso, % em H2O, ensaio com 99,5% 

traços de metais. Isopropóxido de titânio (IV) (Sigma-Aldrich) na forma líquida, ensaio 

com 99,999% traços de metais (TTIP). 

A morfologia da superfície das amostras foi observada em microscópio eletrônico 

de varredura (JEOL JMF-6700F). Todas as amostras foram depositadas em suportes de 

cobre, cobertos por uma camada de carbono com um microscópio operando à tensão de 

2 kV. Para a termogravimetria foi usado o equipamento TAG/SDTA-851E, Mettler Toledo, 

de 25 a 800 °C à ordem de 10 °C min-1, ar e nitrogênio. A calorimetria de varredura 

diferencial (DSC) foi analisada no equipamento 3+ Mettler Toledo, com 

aquecimento/arrefecimento/aquecimento de 25 a 200 °C à ordem de 20 °C min-1. Foi 

usado o microscópio de força atômica Dimension Icon Nanoscope, Bruker, tapping mode: 

em condições ambientes. Para o FTIR, usou-se o espectrômetro Nicolet Nexus 670 

equipado com um acessório MKII Golden Gate (Specac) de 650 a 4000 cm-1 com 

resolução de 8 cm-1 por uma média de 32 varreduras. 

A solução sol-gel foi preparada em um béquer misturando-se 3,55 g de 

isopropóxido de titânio (IV), 1,25 g de ácido clorídrico e 50 mL de isopropanol, sob 

agitação constante durante 1 h. 

O scaffold de PLA foi pré-tratado com NaOH antes de sua superfície ser 

funcionalizada (preparação descrita na Figura 4.4). 

 

Figura314.4 – Preparação do scaffold de PLA com NaOH. 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

O scaffold de PLA foi seco por 24 h a 45 °C. O pré-tratamento de imersão com 

solução de NaOH foi realizado por 1 h sob agitação constante. Os scaffolds foram lavados 

com água destilada de 2 a 3 vezes; depois disso, o scaffold tratado com NaOH foi 

designado por PLA-OH. 
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O scaffold de PLA-OH foi sujeito a três funcionalizações laboratoriais diferentes: 

solução sol-gel, isopropóxido de titânio (TTIP) e solução aquosa de nanopartículas de 

TiO2 (NP) (Figura 4.5). As soluções sol-gel, TTIP e a aquosa de nanopartículas de TiO2 

ficaram sob agitação constante por 2, 4 e 2 h, respectivamente. Os scaffolds modificados 

com TiO2 foram secos a vácuo por 100 h, depois lavados com água destilada sob agitação 

constante por 2 ciclos de 2 h. Foi realizada secagem a vácuo adicional dos scaffolds a 

uma temperatura de 45 °C por 24 h. Após a secagem, os scaffolds foram tratados 

termicamente a uma temperatura de 100 °C por 24 h. 

 

Figura324.5 – Preparação do PLA modificado com TiO2 

 

Fonte: Elaborada do autor. 

 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O scaffold de PLA apresentou uma camada de material com aspecto opaco e 

poroso (Figura 4.6). 

 

Figura334.6 – Aspecto visual do PLA modificado com TiO2 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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4.1 FTIR 

Os espectros de FTIR do PLA não modificado são mostrados na Figura 4.7. As 

bandas relacionadas ao oxigênio são o trecho C=O do grupo éster em 1740 cm-1, 

deformações angulares de COH em 1450,86 e 1374,33 cm-1, deformações axiais 

assimétricas do grupo éster (OCC) a 1074,08 cm-1, semelhantes aos resultados de Matos 

et al. (2019). Os espectros mais destacados na figura são as bandas 1074,27 e 

1742,27 cm-1. 

 

Figura344.7 – FTIR do scaffold de PLA 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

A curva de FTIR analisa o PLA quando já impresso pela manufatura aditiva, tendo 

como resultado o scaffold. Os espectros encontrados foram semelhantes ao obtido por 

Santana et al. (2018), Cuiffo et al. (2017) e Sharifah et al. (2017), que analisaram o PLA 

após ser impresso por manufatura aditiva. A intensidade do FTIR é um pouco menor 

quando comparada ao filamento que não sofreu o processo de extrusão (CUIFFO et al., 

2017). O estudo realizado apresentou resultado semelhante ao de Cuiffo et al. (2017) ao 

ter o filamento de PLA aquecido a 230 ºC e resfriado a temperatura ambiente e se 

cristalizar novamente. O aquecimento do filamento do PLA seguido de um resfriamento 

leva mudanças em arranjos e ligações moleculares em sua superfície. O FTIR mostrou 

um pico C–O–C (668 cm-1), uma deformação CH3 com sobreposição C–O–C com 

alongamento em (1074,08 cm-1) e um pico C–COO (865,09 cm-1) que pode ser atribuído 

ao CaCO3. Encontrar o CaCO3 na análise FTIR do scaffold de PLA permite que ele seja 

utilizado para adesão e proliferação celular (CUIFFO et al., 2017). 

 

4.2 TGA 

Os scaffolds de PLA puro e os compósitos de PLA/TiO2 foram avaliados por TG. 

As curvas obtidas tanto para o PLA puro quanto para os compósitos PLA/TiO2 são muito 

semelhantes (Figuras 4.8 e 4.9). As curvas TG indicam que a funcionalização com 

nanopartículas de titânio não altera as propriedades térmicas dos scaffolds 

funcionalizados.  
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Figura354.8 – Análise termogravimétrica dos scaffolds 

 

Nota: a) TG-PLA puro ar, b) TGA NP ar, c) TG sol-gel ar, d) TG TTIP ar. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Figura364.9 – Análise termogravimétrica dos scaffolds 

 

Nota: a) TG-PLA puro nitrogênio, b) TGA NP aqua, c) TGA TTIP nitrogênio, d) TGA sol-gel nitrogênio. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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O principal estágio de decomposição térmica do PLA avaliado neste estudo inicia-

se a uma temperatura (T inicial) de 307 °C (ar), 314 °C (nitrogênio) e finaliza (T final) em 

390 °C (ar e nitrogênio), com uma variação da massa de aproximadamente 99% (ar e 

nitrogênio). 

4.3 Calorimetria exploratória diferencial (DSC) 

As curvas de calorimetria exploratória diferencial (DSC) do PLA puro e dos 

compósitos de PLA/TiO2 pouco mudaram com adição das partículas de titânio, e 

apresentaram o mesmo comportamento térmico. A estabilidade térmica encontrada neste 

estudo deve-se à adição de nanopartículas de TiO2 ao compósito PLA–TiO2 (Zhuang et 

al., 2019). Segundo o estudo de Zhuang et al. (2019), as nanopartículas de TiO2 reduzem 

a mobilidade da cadeia molecular do PLA, o que implica em uma melhora da estabilidade 

térmica do compósito PLA–TiO2. Os scaffolds puros e funcionalizados com as partículas 

de TiO2 apresentaram picos em Tc em 60 °C e Tm em 150 °C, propriedades semelhantes 

às encontradas por Matos et al. (2019) (Figura 4.10 e Tabela 4.1). 

 

Figura374.10 – DSC dos scaffolds de PLA puro e tratados 

 

Nota: a) NP, b) TTIP, c) SG, d) PLA puro. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Tabela34.1 – Tabela DSC do scaffolds de PLA (puro) e tratados com TiO2 

Nome da amostra Tm (ºC) ΔHm (J/g) Tc (ºC) 

NP 151 22 60 

TTIP 152 16 60 

SG 151 21 60 

PLA 151 19 59 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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4.4 Microscopia óptica 

A microscopia foi utilizada para averiguar a superfície do scaffold com relação à 

morfologia e possíveis defeitos de impressão pela manufatura aditiva. Como se pode 

observar na Figura 4.11a, o scaffold apresentou uniformidade dos filamentos. Visualizou-

se intervalos regulares e previsíveis na geometria interna e externa dos scaffolds 

depositadas pela manufatura aditiva: (a) PLA puro e os que tiveram o PLA funcionalizado 

com sol-gel de titânio (b), nanopartículas de titânio (c) e isopropóxido de titânio direto (d) 

como no estudo de Cuiffo et al. (2017). 

 

Figura384.11 – Microscopia óptica com aumento de 5 × 

 

Nota: a) PLA puro; b) PLA funcionalizado com sol-gel de titânio; c) nanopartícula (NP-aqua) de TiO2; d) 

isopropóxido de titânio direto. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

4.5 Microscopia de força atômica (MFA) 

O scaffold de PLA foi analisado no MFA com amostras de dimensão de 5 × 5 mm. 

A superfície do PLA apresentou 1 nm de rugosidade (Figura 4.12), ao ser submetido à 

funcionalização com sol-gel de isopropóxido de titânio (Figura 4.13), atingiu a rugosidade 

de 79 nm e, com a funcionalização de nanopartículas de isopropóxido de titânio 

(Figura 4.14), apresentou rugosidade de 67 nm. As amostras analisadas na Figura 4.13 

e 4.14 (sol-gel de isopropóxido de titânio e nanopartículas de isopropóxido de titânio) 

apresentaram valores de rugosidade muito próximos. 

Recomenda-se que a superfície tenha 90% de porosidade de sua área, para que 

o scaffold seja utilizado na regeneração de tecido ósseo, segundo estudo de Polo-

Corrales, Latorre-Esteves e Ramirez-Vick (2014).  
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Figura394.12 – Imagem do scaffold de PLA sem tratamento, rugosidade: 1 nm (5 × 5 mm) 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Figura404.13 – Imagem de scaffolds de PLA recobertos com sol-gel de TiO2, rugosidade: 79 nm (5 × 5 mm) 

  

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Figura414.14 – Imagem de scaffolds de PLA recobertos com TiO2 NP, rugosidade: 67 nm (5 × 5 mm) 

 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

4.6 Microscópio eletrônico de varredura (MEV) 

A Figura 4.15a mostra a imagem do scaffold do PLA com sua geometria interna e 

externa íntegras, bem como a precisão na forma e na repetição das dimensões dos poros, 

semelhantes ao estudo de Gregor et al. (2017). Na superfície do scaffold de PLA pode-

se visualizar a presença de pequenos esferoides característicos de nanopartículas do 

isopropóxido de titânio. A análise superficial do scaffold permite a visualização 

(Figura 4.15b) de micropartícula de titânio. Na Figura 4.15c e d pode-se comprovar a 

rugosidade da superfície que a funcionalização com nanopartícula de isopropóxido de 

titânio confere à superfície do scaffold de PLA. A Figura 4.15d mostra grânulos esferoides 

em agrupamentos. É possível comprovar também que a funcionalização esteve restrita à 
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superfície do filamento do scaffold de PLA, não demonstrando grumos ou acumulados 

da substância obliterando os poros na área interna do scaffold. 

 

Figura424.15 – MEV do scaffold de PLA NP aqua 

 

Nota: a) 50 ×, b) 5.000 ×, c) 50.000 ×, d) 100.000 ×. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

A Figura 4.16 mostra uma imagem (a) característica do scaffold de PLA com 

acúmulo de material da funcionalização com nanopartícula de isopropóxido de titânio em 

seu interior. Ao se analisar a superfície, foram detectadas micropartículas e pequenos 

grânulos de característica opaca, que aparentam ser o sol-gel de isopropóxido de titânio. 

Nas imagens c e d, pode-se avaliar a regularidade das formas do scaffold pela geometria 

apresentada e observar uma camada fina da funcionalização sol-gel de isopropóxido de 

titânio. 
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Figura434.16 – MEV do scaffold de PLA funcionalizado com nanopartícula de TiO2 (NP aqua) 

 

Nota: a) 50 x, b) 5.000 x, c) 50.000 x, d) 100.000 x. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Na Figura 4.17a nota-se material do sol-gel de isopropóxido de titânio aprisionado 

no interior do scaffold de PLA, obliterando os poros do scaffold. Na Figura 4.17b 

percebem-se as mesmas partículas opacas encontradas no tratamento com 

nanopartículas, mas em maior número e também maior rugosidade da superfície do 

scaffold de PLA. Na Figura 15c e d nota-se o material do sol-gel de isopropóxido de titânio 

aderido em toda a superfície do scaffold de PLA, mostrando que a funcionalização 

recobriu grande parte do scaffold de PLA. 
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Figura444.17 – MEV de scaffold sol-gel do isopropóxido de titânio 

 

Nota: a) 50 ×, b) 5.000 ×, c) 50.000 ×, d) 100.000 ×. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Ao se analisar as Figuras 4.15c e d e 4.17c e d, pode-se constatar rugosidade de 

dimensão micrométrica e nanométrica, o que torna a superfície funcionalizada. 

 

5 CONCLUSÃO 

Este estudo mostrou a funcionalização do scaffold de PLA impresso por 

manufatura aditiva com o isopropóxido de titânio. A manufatura aditiva se mostrou precisa 

e previsível, conferindo geometria interna e externa regulares (microscopia óptica). 

Foi encontrada no FTIR uma banda de 865,09 cm-1, pico que pode ser associado 

ao carbonato de cálcio (CaCO3). Tal possível associação dá a segurança de que o PLA 

pode ser usado como suporte para adesão e proliferação celular. 

O scaffold de PLA funcionalizado com o isopropóxido de titânio é uma técnica 

promissora para a engenharia de tecidos por atingir rugosidade ideal e por recobrir toda 

a superfície do scaffold de PLA. Novos estudos e caracterizações são necessários para 

validar a associação desses materiais. 
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CONCLUSÕES FINAIS 

O poliácido láctico é um polímero que apresenta características esperadas na 

construção de scaffolds, é biocompatível e de fácil acesso. É o filamento utilizado pela 

manufatura aditiva que fornece a melhor performance na fabricação do scaffold para a 

regeneração óssea. Utilizou-se três rotas de funcionalização sobre a superfície dos 

scaffolds de PLA: plasma de oxigênio, coacervato de cálcio e sol-gel de nanopartículas 

de TiO2. 

A modificação do plasma de oxigênio na superfície dos scaffolds de PLA 

impressos em 3D manteve uma relação direta e proporcional entre rugosidade e 

hidrofilicidade tendo como melhor resultado o período de 10 min. As características do 

PLA mantiveram-se inalteradas sendo a funcionalização aplicada somente em sua 

superfície. 

Os suportes de PLA não são citotóxicos, não houve melhorias no processo de 

proliferação com as células da linhagem osteo-1 estudadas. Portanto, para validar o 

método, estudos futuros serão realizados com outros tipos de células. 

Os resultados mostram que os scaffolds de PLA ficaram impregnados com o 

coacervato de cálcio superficialmente e internamente. Detectou-se a presença de cálcio 

e fósforo nas amostras analisadas de coacervato de cálcio corroborando com a premissa 

de que este precursor vítreo é fonte destes íons constituintes da hidroxiapatita. 

A funcionalização por coacervato não alterou as propriedades do PLA apesar dos 

diferentes processos de secagem (liofilização e temperatura ambiente a que foram 

submetidas as amostras. O scaffold de PLA funcionalizado com o isopropóxido de titânio 

é uma técnica promissora para a engenharia de tecidos por atingir rugosidade ideal e por 

recobrir e aderir a toda a superfície do scaffold de PLA.  

O PLA apresentou boa estabilidade térmica  e regularidades nas formas 

geométricas dos scaffolds comprovando que a funcionalização com as nanopartículas de 

TiO2 não alteraram suas propriedades químicas. 

 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

Novos estudos e caracterizações são necessários para validar a associação 

desses materiais. As perspectivas futuras são avaliar a citotoxicidade dos scaffolds 

funcionalizados pelos coacervato de cálcio e sol-gel de TiO2. Realizar MFA no coacervato 

de cálcio para determinar a rugosidade e estudo biológico com ratos nas amostras de 

plasma de oxigênio, coacervato de cálcio e sol-gel de TiO2. 

 


