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RESUMO

O menisco ¢ uma estrutura fibrocartilaginosa essencial para a estabilidade do joelho. As lesdes
meniscais apresentam alta prevaléncia, podendo ser decorrentes de traumas agudos ou de
processos degenerativos. Apesar dos avangos nas abordagens terapéuticas, os elevados indices
de falha frequentemente resultam em dor cronica e comprometimento da mobilidade. Nesse
contexto, a engenharia tecidual surge como uma alternativa promissora, baseada no uso de
biomateriais capazes de mimetizar o microambiente natural do menisco. Dentre os polimeros
utilizados, destaca-se o poli(L-co-D,L-acido lactico) (PLDLA), em funcdo de sua
biocompatibilidade e biorreabsorbilidade. A incorporagao do plastificante citrato de trietila
(TEC) ao PLDLA ¢ proposta como estratégia para otimizar o processamento por impressao 3D
e favorecer a adesdo celular. Associada a essas propriedades, a impressao 3D destaca-se como
uma tecnologia fundamental, pois permite a fabricagdo de implantes personalizados, ajustados
a area a ser implantada e as variagdes anatomicas individuais. O presente trabalho teve como
objetivo desenvolver scaffolds de PLDLA contendo diferentes concentragdes de TEC (1% e
2%). Modelos computacionais foram desenvolvidos e os scaffolds foram fabricados por
impressao 3D. As amostras foram caracterizadas por espectroscopia no infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR), termogravimetria (TG), calorimetria exploratéria diferencial
(DSC), potencial zeta, angulo de contato e ensaio mecanico de compressdo. A degradacdo
hidrolitica dos scaffolds foi avaliada por meio de andlises de variacdo de massa, massa molar,
TG, DSC e microscopia eletronica de varredura (MEV). A avaliagdo bioldgica incluiu o ensaio
de citocompatibilidade por MTT realizados com linhagem L.929. Os resultados confirmaram a
incorporacdo do TEC ao PLDLA, evidenciada pelas analises de FTIR, DSC e TG, sem
alteragdes significativas no comportamento térmico do polimero. Observou-se leve
modificag¢do na carga de superficie com a adi¢ao de TEC, tornando-a mais negativa, mantendo
carater hidrofilico. A incorporacao do plastificante resultou na reducdo da rigidez dos scaffolds,
conferindo maior flexibilidade ao material. Contudo, os scaffolds de PLDLA/TEC
apresentaram atividade mitocondrial apos 72 h de cultivo celular. De modo geral, os resultados
indicam que a incorporagdo de TEC ao PLDLA ¢ uma estratégia promissora na medicina
regenerativa, contribuindo para o desenvolvimento de dispositivos tridimensionais a base de

PLDLA/TEC com potencial aplicacdo como prétese de menisco.

Palavras-chave: Poli(L-co-D,L-acido lactico), Citrato de trietila, Menisco, Protese,
Manufatura aditiva, Biomateriais.



ABSTRACT

The meniscus is a fibrocartilaginous structure essential for knee stability. Meniscal lesions are
highly prevalent and may result from acute trauma or degenerative processes. Despite advances
in therapeutic approaches, high failure rates frequently lead to chronic pain and impaired
mobility. In this context, tissue engineering emerges as a promising alternative, based on the
use of biomaterials capable of mimicking the natural microenvironment of the meniscus.
Among the polymers employed, poly(L-co-D,L-lactic acid) (PLDLA) stands out due to its
biocompatibility and biodegradability. The incorporation of the plasticizer triethyl citrate (TEC)
into PLDLA is proposed as a strategy to optimize 3D printing processing and enhance cell
adhesion. Associated with these properties, 3D printing has become a key technology, as it
enables the fabrication of personalized implants tailored to the implantation site and individual
anatomical variations. The present study aimed to develop PLDLA scaffolds containing
different concentrations of TEC (1% and 2%). Computational models were designed, and the
scaffolds were fabricated via 3D printing. The samples were characterized by Fourier-transform
infrared spectroscopy (FTIR), thermogravimetric analysis (TGA), differential scanning
calorimetry (DSC), zeta potential, contact angle, and compressive mechanical testing. The
hydrolytic degradation of the scaffolds was evaluated through mass variation, molar mass,
TGA, DSC, and scanning electron microscopy (SEM). Biological evaluation included
cytocompatibility assessment using the MTT assay with the L929 cell line. The results
confirmed the incorporation of TEC into PLDLA, as evidenced by FTIR, DSC, and TGA
analyses, without significant changes in the thermal behavior of the polymer. A slight
modification in surface charge was observed with TEC addition, making it more negative while
maintaining its hydrophilic character. The incorporation of the plasticizer reduced scaffold
stiffness, imparting greater flexibility to the material. However, PLDLA/TEC scaffolds
exhibited mitochondrial activity after 72 hours of cell culture. Overall, the results indicate that
the incorporation of TEC into PLDLA is a promising strategy in regenerative medicine,
contributing to the development of PLDLA/TEC-based three-dimensional devices with

potential application as meniscal prostheses.

Keywords: Poli(L-co-D,L-acido lactico), Triethyl citrate, Meniscus, Prosthesis, Additive

manufacturing, Biomaterials.
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1. INTRODUCAO

A articulacdo do joelho ¢ a maior e mais exigida do corpo humano, composta por trés
ossos — fémur, tibia e patela — organizados em duas articulacdes sinoviais: tibiofemoral e
patelofemoral. Sua anatomia permite a funcdo de dobradi¢ga com rotagdo limitada, sendo
estabilizada por complexos ligamentares, como os ligamentos cruzados e colaterais. A
cartilagem hialina reveste as superficies articulares, promovendo absor¢do de impactos e
reduzindo o atrito. Como estruturas cruciais para a biomecanica do joelho, os meniscos — medial
e lateral — estdo interpostos entre os condilos femorais e o plato tibial. Embora antes
considerados remanescentes embrionarios, os meniscos hoje s3o reconhecidos por sua
participagdo na estabilidade articular, absor¢ao de impactos, lubrificacdo e nutri¢do articular. O
menisco medial possui menor mobilidade, sendo fixado ao ligamento colateral medial,
enquanto o lateral ¢ mais movel, facilitando a adaptagdo as forgas articulares (Mameri et al.,
2022; Renstrom; Johnson, 1990).

No contexto estrutural, a composi¢do meniscal envolve predominantemente dgua (65—
72%), colageno (20-25%, principalmente tipo I) e em torno de 1% de proteoglicanos. Os
fibrocondroécitos, células hibridas entre fibroblastos e condrocitos, adaptam-se ao ambiente
hipoxico com perfil anaerobico. A organizag¢do estrutural da matriz extracelular varia em
profundidade: fibras radiais na superficie reduzem o atrito; fibras circunferenciais profundas
conferem resisténcia as tensdes. J4 os proteoglicanos, embora em pequena quantidade,
desempenham fung¢des biomecénicas essenciais na retencdo de 4gua e na dissipacdo de carga.
A vascularizacdo ¢ limitada a periferia distal do menisco que determina zonas distintas com
organizagdo vascular maior (zona vermelho-vermelho), menor (zona vermelho-branco) ou
ausente (zona branco-branco). Essa arquitetura influencia diretamente a capacidade de reparo,
tornando lesdes internas menos propensas a cicatrizagdo espontdnea. Os meniscos também
atuam como amortecedores, absorvendo cerca de 20% da energia durante a marcha, além de
contribuirem na redistribuicdo da carga e estabilizagdo dinamica do joelho (Havitgioglu;
Ozmanevra; Karakasli, 2016).

Do ponto de vista funcional, os meniscos diferenciam-se na transmissdo de cargas: o
medial transmite de 40-50% da carga em extensdo, enquanto o lateral absorve até 90% em
flexdao. A incongruéncia anatdmica do compartimento lateral exige maior mobilidade meniscal,
fornecida pelo menisco lateral mais frouxo. Em contraste, o compartimento medial ¢ mais
congruente e estruturalmente estavel, o qual embora aumente sua capacidade de estabilizagao,

também o torna mais suscetivel a lesoes (Kim et al., 2025).
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Lesdes meniscais sdo altamente prevalentes e classificadas em diversos padrdes
morfologicos com prognosticos distintos: Rupturas horizontais: degenerativas, preservam
parcialmente a biomecanica. Tratadas com meniscectomia parcial, que pode, entretanto,
agravar a sobrecarga articular. Rupturas longitudinais: geralmente traumaticas e periféricas,
com bom potencial de cicatrizac¢do, especialmente se tratadas precocemente. Rupturas radiais:
comprometem a continuidade das fibras circunferenciais e reduzem drasticamente a funcao
meniscal. Avulsdes de raiz meniscal: levam a extrusdo meniscal e perda completa de fungao
biomecanica, acelerando processos degenerativos. Lesdes de rampa: afetam a jungao
meniscocapsular posteromedial e sdo dificeis de diagnosticar, exigindo avaliagdo artroscopica
especifica (Jung et al., 2012; LaPrade et al., 2014).

O tratamento das lesdes varia de acordo com sua natureza e localizagdo. A sutura
meniscal (reparo inside-out) € preferida para lesdes suturaveis, embora apresente riscos como
ruptura residual ou irritacdo local. J& o tratamento conservador — baseado em fisioterapia,
crioterapia e anti-inflamatorios — ¢ indicado para lesdes menores ou pacientes com
contraindicacdes cirdrgicas. Em exames de imagem de alta resolucdo as lesdes sdo classificadas
em grau de 0 a III, sendo as de grau III, lesGes extensas e irreparaveis, sendo a cirurgia de
meniscectomia parcial a Unica alternativa, embora seus efeitos deletérios sobre a funcao
articular e risco de osteoartrite precoce exijam alternativas mais preservadoras (Villarreal-
Espinosa et al., 2024).

Diante das limitacdes das abordagens tradicionais, a medicina regenerativa propde
solucdes inovadoras, como o transplante alogénico e os substitutos meniscais
bioengenheirados. O avanco em biomateriais, particularmente na engenharia de tecidos,
permite o desenvolvimento de implantes personalizados com propriedades semelhantes ao
tecido nativo.

Os polimeros sdo os principais componentes desses biomateriais, classificados em
naturais (colageno, quitosana, fibroina de seda) e sintéticos (PLA, PGA, PLGA). Entre os
sintéticos, o poli(acido lactico) (PLA) e seus derivados PLLA e PDLA destacam-se por sua
biodegradabilidade e resisténcia mecanica. A cristalizacdo e a conformagdo helicoidal das
cadeias de PLLA, por exemplo, conferem-lhe resisténcia mecénica, sendo amplamente
explorado em dispositivos ortopédicos (Rui et al., 2024).

Entre as abordagens recentes, o PLDLA representa um copolimero com propriedades
intermedidrias, ajustaveis em termos de taxa de degradacdo e flexibilidade, por meio da

proporcao de seus isdmeros. Isso o torna apropriado para implantes reabsorviveis e scaffolds

15



em engenharia de tecidos. Suas aplicagdes incluem desde substrato para crescimento celular até
dispositivos para liberagdo controlada de farmacos (Coimbra; Elias; Coelho, 2008).

Além dos polimeros estruturais, outros componentes desempenham fungdes
complementares como o TEC, frequentemente utilizados como plastificantes. Derivado do
acido citrico, o TEC ¢ biodegradavel, de baixa toxicidade, e melhora as propriedades mecanicas
dos materiais poliméricos. E empregado na industria alimenticia e farmacéutica, e
recentemente, em scaffolds biomédicos, otimizando sua flexibilidade e liberacao de compostos
ativos (Maiza, M. B., 2015). Mais recentemente, o avanco da manufatura aditiva tem ampliado
essas potencialidades, sobretudo a impressao 3D, que vem revolucionando a produgdo de
implantes personalizados. A impressao por extrusio via pistao permite controle de deposigao
camada a camada, com elevada precisdo e adaptabilidade a geometrias complexas. Essa
tecnologia tem potencial de fabricar meniscos artificiais sob medida, integrando biomateriais
como PLDLA com agentes plastificantes como o TEC, conforme necessidades clinicas
especificas. Apesar dos avancos, ainda existem desafios técnicos, como compatibilidade
material, resolucdo e tempo de producgdo. O futuro da biofabricacdo aponta para a integra¢ao
entre novos materiais, otimizagdo de parametros de processamento ¢ consolidagdo da
manufatura aditiva como ferramenta terapéutica na ortopedia regenerativa. (Stocco et al.,

2022).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O joelho e sua anatomia,

O joelho ¢ a maior e uma das articulagdes mais exigidas do corpo humano. Trata-se uma
articulagdo sinovial complexa que conecta trés ossos: o fémur, tibia e a patela. Sua estrutura
funciona como uma dobradiga sofisticada, com duas articulagdes: a tibiofemoral (entre fémur
e tibia) e a patelofemoral (entre o fémur e a patela) (Saavedra et al., 2012).

A disposicdo anatdomica dos ossos nas articulagdes tibiofemoral e patelofemoral serve
como ponto de apoio para os musculos extensores e flexores. Os ligamentos que cruzam a
articulagdo atuam como estabilizadores, distribuindo as cargas biomecanicas. Por ser uma
articulacdo do tipo dobradiga, o movimento ocorre principalmente em um eixo, com rotagao
medial e lateral limitada (Reyes Leiva; Gato; Olmedo, 2023; Saavedra et al., 2012). A figura 1

ilustra a anatomia do joelho, destacando os ligamentos, 0ssos e estruturas adjacentes.

Figura 1 — Anatomia da articulacdo do joelho: vista anterior.
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Fonte: Adaptado de Makris et al. 2011.

O joelho constitui-se como uma articulagdo complexa formada por trés componentes
Osseos principais: Fémur, denominado como o osso da coxa, apresenta em sua extremidade
distal dois condilos (medial e lateral), os quais se articulam com a tibia. Tais estruturas sao

revestidas por cartilagem articular hialina, tecido especializado que confere propriedades de
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absorc¢ao de impactos e reducdo de atrito durante a movimentagao articular (Fotaki et al., 2021;
Reyes Leiva; Gato; Olmedo, 2023). Tibia, osso de carga do membro inferior, caracteriza-se por
apresentar em sua extremidade proximal uma superficie articular planiforme denominado plato
tibial. Esta estrutura, subdividida em por¢des medial e lateral, estabelece interface articular com
os condilos femorais e assume a fun¢do primordial de suporte ponderal do corpo (Reyes Leiva;
Gato; Olmedo, 2023). Patela, osso sesamoide de localizagdo anterior a articulagdo femorotibial,
vulgarmente conhecido como rétula. Desempenha dupla funcdo biomecanica: protegao
articular contra traumas diretos e otimizagao de brago de momento do mecanismo extensor
através do aumento da alavanca tendinosa (Fotaki et al., 2021).

Os ligamentos do joelho sdo estruturas fibrosas que conectam 0s 0ssos € proporcionam
estabilidade, pois apresentam gradientes no fendtipo celular, na composi¢do da matriz, na
organizac¢do tecidual e nas propriedades mecénicas. A histologia da éntese fibrocartilaginosa
consiste em quatro regides distintas: ligamento/tendao, fibrocartilagem ndo mineralizada,
fibrocartilagem mineralizada e osso (Lei et al., 2021). Os principais ligamentos incluem: O
Ligamento Cruzado Anterior (LCA), que impede o deslocamento anterior da tibia em relacdo
ao fémur. O Ligamento Cruzado Posterior (LCP), evita o deslocamento posterior da tibia em
relacdo ao fémur. O Ligamento Colateral Medial (LCM), estabiliza o joelho contra for¢as que
empurram a perna para fora. O Ligamento Colateral Lateral (LCL), estabiliza o joelho contra

for¢as que empurrar a perna para dentro (Aweid; Osmani; Melton, 2019; Fotaki ef al., 2021).

2.2 Os meniscos e sua anatomia

Anteriormente consideradas estruturas embriondrias remanescentes € sem funcao, os
meniscos sao hoje conhecidos como essenciais para o funcionamento e a saude de diversas
articulagdes do corpo, principalmente a do joelho. Eles desempenham fungdes cruciais, como
estabilidade articular, distribui¢do de carga axial, absor¢do de impactos, além de contribuir para
lubrificagdo e nutri¢do das articulagdes do joelho (Bryceland; Powell; Nunn, 2017; Fox; Bedi,
Rodeo, 2012).

Cada joelho possui dois meniscos, o0 menisco medial e o menisco lateral, localizados

entre o condilo femoral e o plato tibial.
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Figura 2 - Anatomia do menisco: vista superior do planalto tibial.
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Fonte: Adaptado de Makris et al. 2011.

O menisco medial tem formato semicircular, com 40 a 45 mm de comprimento e
aproximadamente 27 mm de largura, cobrindo 50 a 60% da superficie articular medial. Sua
mobilidade ¢ limitada devido a for¢a de fixacdo ao ligamento colateral medial. J4 o menisco
lateral € o mais curto, medindo 32 a 35 mm de comprimento, e cobre 70 a 80% da superficie
articular tibial lateral. Diferentemente do menisco medial, ele ndo possuiu fixacdo direta ao
ligamento colateral, apresentando apenas uma fixagdo periférica frouxa a capsula articular,
interrompida pelo tendao popliteo no hiato popliteo. Essa caracteristica confere ao menisco
lateral maior mobilidade em comparagdao ao menisco medial (Bryceland; Powell; Nunn, 2017;

Gee; Posner, 2021).

2.2.1 Composic¢io celular e da matriz extracelular dos meniscos

O menisco apresenta uma composi¢ao bioquimica caracteristica, sendo constituido
principalmente por agua (65 a 72%), colageno (20 a 25%) e uma pequena quantidade de
proteoglicanos (<1%). Esses componentes formam uma densa matriz extracelular (ECM -
extracellular matrix), na qual se encontram distribuidas células meniscais (Gee; Posner, 2021;
Heo et al., 2016).

Os fibrocondrocitos sao células especializadas que apresentam caracteristicas hibridas,
possuem morfologia semelhante aos condrocitos, mas sintetizam predominantemente coldgeno
tipo I, tipico de fibroblastos. Essas células exibem um perfil metabodlico anaerdbico,

evidenciado pela escassez de mitocondrias e abundancia de reticulo endoplasmatico rugoso e
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complexos de Golgi — uma adaptacdo que viabiliza sua sobrevivéncia no ambiente hipdxico do
menisco. A morfologia dos fibrocondrécitos varia conforme sua localizagdo e condigdes
ambientais. As camadas superficiais apresentam células com formato fusiforme (aspecto
fibroblastico). As camadas mais profundas possuem células arredondadas (aspecto
condrocitico). Na regido periférica, as células sdo organizadas em fileiras paralelas as fibras de
colageno, otimizadas para resistir as forcas de tracdo. Nas bordas internas as células apresentam
morfologia fibroblastica, adaptadas as forcas compressivas predominantes nesta regido
(Bryceland; Powell; Nunn, 2017; Furumatsu et al., 2012; Heo et al., 2016).

O ECM meniscal apresenta um elevado contetido hidrico (65 a 72% de sua composicao).
Estudos sugerem que esta agua desempenha um papel crucial, gerando forgas de arrasto durante
a aplicacdo de cargas compressivas. Esse mecanismo contribui para a dissipa¢do de energia,
reduzindo significativamente as tensdes compressivas sobre o tecido meniscal, e
consequentemente, minimizando o risco de lesdes (Markes; Hodax; Ma, 2020).

O ECM do menisco apresenta uma composicdo colagenosa diversificada, sendo o
colageno tipo I o principal componente, acompanhado por quantidades varidveis dos tipos II,
III, V e VI. A organizagdo estrutural dessas fibras coldgenas varia conforme a profundidade.
Na camada superficial as fibras colagenas possuem orientagdo radial, formando uma interface
lisa que reduz o atrito durante o movimento articular. Na camada profunda as fibras coldgenas
sdo organizadas circunferencialmente, padrao que confere resisténcia as forcas de tensao (Fox;
Bedi; Rodeo, 2012).

Os proteoglicanos, embora representem menos de 1% da composi¢do da matriz
extracelular, exercem fung¢des estruturais e biomecanicas fundamentais no tecido meniscal.
Essas macromoléculas sdo caracterizadas por uma estrutura molecular composta por um nucleo
proteico central ao que se ligam uma ou mais cadeias de glicosaminoglicanos (GAGs). Do
ponto de vista funcional, os proteoglicanos atuam principalmente por meio de capacidade
hidrofilica, atraindo e retendo moléculas de dgua; dindmica de fluido tissular, facilitando a
transmissao de forcas hidrostaticas; e prote¢do mecanica, reduzindo a tensdo compressiva e
minimizando riscos de lesdo tecidual. (Aagaard; Verdonk, 1999; Fox; Bedi; Rodeo, 2012;

Markes; Hodax; Ma, 2020).

2.2.2 Vascularizacio e inervacao dos meniscos

A vasculariza¢do dos meniscos tem sua origem nas artérias geniculares lateral e medial,

tanto nas porgdes inferiores e superiores, as quais formam um plexo copilar perimeniscal
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responsavel pela irrigagdo sanguinea. Durante o processo de desenvolvimento e
envelhecimento, ocorre uma progressiva reducdo da vascularizagdo meniscal, resultando em
tecidos adultos com apenas 10 a 25% de sua area total efetivamente perfundida (Bryceland;
Powell; Nunn, 2017).

Quanto a distribui¢dao vascular, observa-se trés regides anatomicamente distintas. A
regido periférica, denominada zona vermelha-vermelha, apresenta relativa vascularizacdo. Em
contraste, a zona interna, conhecida como zona branco-branco, caracteriza-se por ser
completamente avascular. Entre essas duas dareas, encontra-se uma zona de transi¢do
denominada vermelho-branco, que representa a interface gradual entre o tecido vascularizado
e o avascular, como demonstrado na figura 3. Esta organizacdo vascular apresenta importantes
implicagdes clinicas, uma vez que existe uma correlacdo direta entre a densidade vascular e a
capacidade de reparo tecidual. Consequentemente, a zona branco-branco, apresenta maior
suscetibilidade a lesdes pos-traumaticas e degenerativas e carater permanente, com reduzida
capacidade de cicatrizagdo espontanea. Por outro lado, as regides com maior aporte vascular
demonstram melhor potencial regenerativo frente a injurias (Bryceland; Powell; Nunn, 2017;

Makris; Hadidi; Athanasiou, 2011).

Figura 3 — Representacdo esquematica da anatomia vascular do menisco.

Regido periférica do menisco

Zona vermelho-vermelho Zona vermelho-branco Zona branco-brance

Fonte: Proprio autor.

2.2.3 Propriedades funcionais e biomecanicas dos meniscos

Os meniscos desempenham um papel na protecao da cartilagem articular tibiofemoral
através de trés mecanismos biomecanicos principais. Em primeiro lugar, atuam na modificagao
da transmissao de cargas, redistribuindo as for¢as compressivas de maneira mais uniforme pela

superficie articular. Em segundo lugar, funcionam como amortecedores de impacto, absorvendo
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e dissipando a energia gerada durante atividades de carga. Por fim, contribuem para a
estabilizacdo articular, aumentando a congruéncia entre condilos femorais e o plato tibial, o que
reduz os movimentos anormais e potencialmente lesivos.

A conformacao anatémica da articulagdo do joelho apresenta caracteristicas geométricas
distintas entre seus componentes: os condilos femorais exibem uma superficie convexa,
enquanto o platd tibial apresenta uma ligeira concavidade e o lateral mantém uma convexidade
(Gee; Posner, 2021). Do ponto de vista funcional, os meniscos desempenham um papel crucial
na transmissao de carga durante diferentes graus de flexao articular. Com o joelho em extensao
completa, o menisco medial € responsavel pela transmissao de 40 a 50% da carga aplicada a
articulagdo, enquanto o menisco lateral assume uma parcela maior, correspondendo a 65 a 70%
da carga total. Durante a flexdo articular, ocorre um aumento progressivo na participacdo dos
meniscos ha transmissao de carga, atingindo niveis particularmente elevados no compartimento
lateral, onde o menisco lateral pode chegar a absorver até 90% das forgas aplicadas (Fox et al.,
2015).

Durante a marcha, as forcas vibratorias decorrentes do impacto com o solo propagam-
se axialmente através da articulacdo do joelho, gerando cargas dindmicas. Nesse processo
biomecanico, os meniscos desempenham uma fungao crucial como elementos dissipadores de
energia, sendo capazes de absorver cerca de 20% das forcas de impacto em condicdes
articulares normais. Esse mecanismo de atenuacdo energética € possibilitado por duas
caracteristicas fundamentais do tecido meniscal: suas propriedades viscoeldsticas intrinsecas e
o fendmeno de fluxo intersticial (Voloshin; Wosk, 1983).

As propriedades viscoelasticas conferem aos meniscos a capacidade de sofrer
deformacdes graduais e controladas quando submetidos a cargas, convertendo energia
mecanica em calor através de processos de histerese. Paralelamente, o fluxo intersticial permite
a redistribui¢do do liquido tissular através da matriz extracelular densa, gerando forgas
dissipativas por meio de efeitos de arrasto viscoso. Esse sistema combinado de amortecimento
passivo atua de forma continua durante o ciclo de marcha, protegendo as superficies articulares
contra os efeitos deletérios das cargas ciclicas repetitivas (Gee; Posner, 2021; Voloshin; Wosk,
1983).

A andlise biomecanica revela diferencas na mobilidade entre os meniscos medial e
lateral, decorrentes de suas caracteristicas anatomicas distintas. O menisco lateral apresenta
consideravelmente maior liberdade de movimento em comparacdo ao seu homologo medial,
variagdo esta que pode ser atribuida a diferengas estruturais fundamentais. O menisco medial,

com suas inser¢oes capsulares mais extensas e firmes, estabelece uma conexao direta com o
22



ligamento colateral medial, resultando em mobilidade naturalmente limitada e conferindo-lhe
a fungdo adicional de estabilizador secundario da articulagao (Fox et al., 2015).

Em contraste, o menisco lateral caracteriza-se por apresentar fixagdes periféricas menos
numerosas ¢ auséncia de aderéncia ao ligamento colateral lateral, caracteristicas que permitem
maior amplitude de movimento e capacidade de adaptacdo dindmica aos complexos
movimentos femorais durante a articulagcdo. Estas diferencas funcionais refletem a distinta
anatomia articular dos compartimentos medial e lateral. No aspecto lateral, a convexidade do
condilo femoral em contraste com a planicidade do plato tibial lateral cria uma incongruéncia
articular, exigindo maior mobilidade meniscal para manter a congruéncia articular durante os
movimentos de translacdo anteroposterior (Allen et al., 2000).

Por outro lado, o compartimento medial apresenta um sistema articular mais estavel
devido a melhor congruéncia entre as superficies articulares e as fixa¢cdes meniscais mais
rigidas. Esta configuracao resulta em um mecanismo menos adaptavel, porém estruturalmente
mais estavel, que limita a mobilidade do menisco medial, mas proporciona maior suporte

estatico a articulacdo (Gee; Posner, 2021).

2.2.4 Les0es meniscais e suas implicacoes

As lesdes meniscais constituem uma das patologias mais prevalentes do joelho,
acometendo a saude articular e a capacidade funcional de uma ampla populagdo. Estas lesdes
apresentam uma complexa variedade de padrdes de ruptura, os quais podem ser classificados
segundo diferentes critérios morfologicos e etiologicos, cada qual com implicagdes terapéuticas
especificas e distintos perfis progndsticos.

As rupturas horizontais do menisco caracterizam-se por apresentar um padrdo de
fissuracdo paralelo tanto a orientacdo das fibras circunferenciais quanto a superficie do plato
tibial. Essas lesdes, de natureza tipicamente degenerativa, mantendo a capacidade de resistir as
tensdes do arco meniscal, preservando a fun¢do biomecanica do tecido. Do ponto de vista
terapéutico, a meniscectomia parcial tem sido considerada o tratamento padrdo para este tipo
de lesdo. Contudo, evidéncias cientificas recentes demonstram que tal procedimento pode
resultar em alteracdes significativas na distribui¢do de pressdes intra-articulares, com aumento
das cargas compartimentais pos-operatorias, o que potencialmente pode acelerar processos
degenerativos articulares. (Ina et al., 2025; Pearsall et al., 2025).

As rupturas longitudinais representam um padrdo especifico de lesdo meniscal que

acomete as fibras superficiais do tecido. Este tipo de ruptura apresenta uma etiologia traumatica,
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associada a mecanismos de lesdo semelhantes aos que causam rupturas do ligamento cruzado
anterior. Anatomicamente, essas lesdes localizam-se na regido periférica do menisco, em
proximidade com a rede capilar perimeniscal, caracteristica que confere a essas rupturas um
potencial intrinseco de cicatrizagdo melhorado quando comparado a outros padroes de lesao.
Rupturas com dura¢do superior a trés meses, classificadas como cronicas, apresentam
probabilidade reduzida de cicatrizagdo espontanea. Entre as manifestacdes mais graves deste
tipo de lesdo, destaca-se a ruptura em alga de balde, caracterizada por uma extensa fissura
longitudinal com deslocamento do fragmento meniscal (Arner et al, 2022; Baratz; Fu;
Mengato, 1986; Ina et al., 2025; Masoudi ef al., 2015).

As rupturas radiais constituem um padrao especifico de lesdo meniscal caracterizado
por fissuras verticais de clivagem que se desenvolvem perpendicularmente a orientacdo das
fibras circunferenciais. Essas lesdes se originam na regido avascular branco-branco,
propagando-se em direcdo a periferia do menisco. Quando completas, as rupturas radiais
apresentam consequéncias funcionais particularmente graves, o que pode precipitar um
processo acelerado de degeneragdo articular caso ndo seja instituido tratamento adequado. O
manejo cirurgico das rupturas radiais enfrenta desafios técnicos, particularmente no que
concerne ao periodo pos-operatdrio. A aplicacdo de carga de peso gera forgas de tensdo ao
longo do arco meniscal que tendem a distrair as margens da reparacao, criando um ambiente
desfavoravel ao processo de cicatrizagao tecidual. Este fendmeno representa um dos principais
fatores limitantes para o sucesso do reparo meniscal neste tipo especifico de lesdo (Arner et al.,
2022; Bhatia et al., 2016; Nakanishi et al., 2020).

As avulsdes da raiz meniscal, caracterizadas pelo desprendimento completo da inser¢ao
Ossea, representam uma condicdo patoldgica grave devido a perda integral da capacidade de
resisténcia as tensdes do arco meniscal. Esta lesdo estd associada ao fenomeno de extrusdo
meniscal, que compromete as fun¢des biomecanicas essenciais do menisco, sua capacidade de
absorc¢do e distribuicao de carga na articulagdo do joelho. Estudos demonstram que as rupturas
da raiz meniscal resultam em um aumento das forcas de contato tibiofemoral, criando um
padrdo anormal de distribuigdo de pressdes articulares. Na auséncia de intervengdo cirurgica,
essa alteracdo articular pode evoluir para um processo degenerativo acelerado, com
desenvolvimento precoce de alteracdes osteoartriticas (Ina ef al., 2025; Krych et al., 2017)

As lesoes de rampa correspondem a um padrao especifico de lesdo meniscocapsular que
envolve a separacdo estrutural na regido posteromedial do menisco, afetando tanto a juncao
meniscocapsular posterior quanto o ligamento meniscotibial. Do ponto de vista progndstico,

estas lesdes apresentam um potencial de cicatrizagdo melhorado quando comparadas a outros
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padrdes de ruptura meniscal, vantagem esta atribuivel a sua localizagdo periférica, onde o
suprimento sanguineo ¢ mais abundante e eficiente (Brophy et al., 2022).

O aspecto mais critico no manejo das lesdes de rampa reside no diagndstico, uma vez
que essas lesdes passam despercebidas durante a avaliagdo convencional. A identificagdo
adequada exige uma avaliagdo artroscopica minuciosa, com atencao especial ao compartimento
posteromedial. A técnica de visualizagdo trans-notch tem se mostrado uma avaliagdo completa
dessas lesdes, permitindo a inspe¢do adequada da regido posteromedial do joelho e a deteccao
de lesdes que poderiam permanecer nao diagnosticadas. Esta abordagem diagndstica meticulosa
¢ fundamental para orientar a estratégia terap€utica mais adequada e garantir os melhores

resultados funcionais (Ina ef al., 2025; Sonnery-Cottet et al., 2020).

2.2.5 Terapéutica atual para lesdes meniscais

O reparo por sutura constitui uma abordagem terapéutica convencional e amplamente
difundida na pratica ortopédica contemporanea, sendo indicado para lesdes meniscais de
pequena extensao ¢ com potencial de cicatrizagdo. Dentre as diversas técnicas disponiveis, o
reparo inside-out destaca-se como padrao-ouro atual, por sua capacidade de restauragao
anatomica sem a necessidade de implantes que possam modificar a conformagdo meniscal ou
lesar a cartilagem articular adjacente. Contudo, esta técnica apresenta limitagcdes que devem ser
consideradas no planejamento terap€utico. Os principais riscos associados ao reparo inside-out
incluem: maior probabilidade de ruptura ou extensdo da lesdo original, potencial para dano
condral durante o procedimento e ocorréncia de irritacdo tecidual local no pds-operatorio.
(Bansal et al., 2021).

O tratamento conservador representa uma alternativa terapéutica amplamente
empregada na pratica clinica, sendo indicado para pacientes com lesdes meniscais de menor
magnitude ou que apresentam contraindicagdes para intervengao cirargica. Esta modalidade de
tratamento tem como objetivos principais o alivio sintomdtico da dor, a redugdo do processo
inflamatério e a recuperagdo progressiva da funcao articular. Caracterizada por sua natureza
multidisciplinar, a abordagem conservadora integra diversas estratégias terapéuticas, incluindo
protocolos de fisioterapia especializada, farmacoterapia anti-inflamatoria, periodos
programados de repouso relativo e medidas de autocuidado como a aplicagao de crioterapia
(compressas de gelo) (Luo et al., 2024; Smeets et al., 2024).

Nas situacdes de lesdes meniscais extensas e irreparaveis, a meniscectomia total surge

como op¢do terapéutica para alivio imediato da dor e melhora da funcdo articular. Este

25



procedimento, que consiste na remog¢do completa do tecido meniscal danificado, apresenta,
contudo, implicagdes a longo prazo para a biomecanica do joelho. A auséncia do menisco altera
a distribui¢do de cargas na articulagdo, resultando em aumento da pressao de contato sobre a
cartilagem articular e redugdo da area efetiva de suporte de carga. Estas alteracdes predispdoem
ao desenvolvimento precoce de osteoartrite, instabilidade articular, dor cronica e
comprometimento funcional progressivo, evidenciando a importancia de se considerar
alternativas de preservacao meniscal sempre que possivel (de Roy et al., 2021; Doral et al.,
2015).

Diante das consequéncias adversas associadas a meniscectomia total, a medicina tem
desenvolvido alternativas inovadoras para preservar ou substituir o tecido meniscal. Dentre as
abordagens mais promissoras destacam-se o transplante meniscal alogénico e o uso de
substitutos sintéticos ou biologicos. O transplante de menisco, tem como objetivo principal
restaurar a biomecanica articular e a adequada distribui¢do de cargas no joelho. Os avancos em
engenharia tecidual tém permitido o desenvolvimento de substitutos meniscais inovadores, com
destaque para a tecnologia de impressdo 3D de meniscos artificiais personalizados. Estas
abordagens buscam reproduzir com maior fidelidade a estrutura e fungdo do menisco nativo,
oferecendo perspectivas promissoras para o tratamento de lesdes meniscais irreparaveis. Os
materiais utilizados variam entre polimeros sintéticos € matrizes biologicas, cada um com
caracteristicas especificas de biocompatibilidade e resisténcia mecanica (Bedrin ef al., 2021;

Dianat et al., 2021; Wang, B. et al., 2023; Zhang et al., 2019).

2.3 Biomateriais direcionados a regeneraciao meniscal

Os biomateriais assumem papel no manejo terapéutico das lesdes meniscais, oferecendo
alternativas para preservacdo, reparo ou substituicdo do tecido danificado. A sele¢do do
biomaterial adequado requer consideragdo criteriosa de multiplos fatores, incluindo tanto
caracteristicas intrinsecas ao paciente quanto parametros técnicos, tais como a natureza da
lesdo, as propriedades fisico-quimicas do material e os requisitos funcionais necessarios para
promover a regeneracdo tecidual ou a adequada substituicdo. Esta decisdo clinica deve
equilibrar aspectos bioldgicos, mecanicos e funcionais para garantir os melhores resultados

terapéuticos.
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2.3.1 Biomateriais poliméricos

Os polimeros desempenham fungdo essencial na regeneragdo e substituicao tecidual do
menisco, atuando tanto como scaffolds para proliferacdo celular quanto como veiculos para
liberacao controlada de farmacos, potencializando os processos regenerativos. A complexidade
estrutural e os requisitos de biocompatibilidade do tecido meniscal natural representam desafios
significativos no desenvolvimento de materiais artificiais adequados. Na pratica da engenharia
de tecidos, diversos sistemas poliméricos t€ém sido investigados como substitutos meniscais,
apresentando perfis distintos de propriedades mecanicas, biodegradabilidade e interagdo
celular, com caracteristicas especificas que devem ser ponderadas conforme a aplicagdo clinica
pretendida. (Li, H. et al., 2021; Pillai et al., 2018).

Os polimeros utilizados em aplicagdes biomédicas podem ser categorizados em naturais
e sintéticos, cada grupo apresentando caracteristicas distintas adequadas a diferentes finalidades
terapéuticas. Entre os polimeros naturais, destacam-se o coldgeno, reconhecido por sua
excelente capacidade de promover adesdo e proliferacdo celular (Sousa; Ruben; Viana, 2024);
a quitosana, que combina biocompatibilidade, biodegradabilidade e propriedades
antibacterianas; e a fibroina de seda, material versatil que alia resisténcia mecanica a
biocompatibilidade e baixa imunogenicidade (DeFoor et al., 2024).

No ambito dos polimeros sintéticos, o PLA se destaca por sua resisténcia mecanica e
propriedades biodegradaveis, enquanto o PGA apresenta elevada cristalinidade e taxa de
degradagdo controlada, sendo particularmente adequado para estruturas de suporte temporario.
(Wang, W. et al., 2022). O copolimero PLGA emerge como sistema versatil, combinando as
vantagens do PLA e PGA com capacidade de modular tanto a degradacao quanto a liberagao
de farmacos, tornando-se particularmente Util em estratégias combinadas de engenharia tecidual
e terapia medicamentosa. (DeFoor ef al., 2024; Sousa; Ruben; Viana, 2024; Wang, W. et al.,
2022).

2.3.1.1 Poli(acido lactico)

O PLA constitui um poliéster alifatico obtido a partir de fontes renovaveis mediante
processo fermentativo de polissacarideos (Murariu; Dubois, 2016). Este polimero apresenta
dois estereoisomeros principais (D e L), cuja configuragdo molecular resulta diretamente do
processo de fermentacao (Figura 4). A sintese do PLA ocorre através de policondensagao do
acido latico, formando um diéster ciclico que pode gerar quatro configuragdes
estereoisoméricas distintas: LLA, DLA, MLA e DLLA. O processo de polimerizagdo por
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abertura de anel desses dimeros ciclicos permite a producao de macromoléculas com elevada
massa molar, destacando-se como produtos principais o PLLA e o PDLA, cada qual
apresentando caracteristicas fisico-quimicas e propriedades mecanicas especificas. (Khouri et

al., 2024).

Figura 4 — Monomeros L e D do acido lactico.
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O PLLA apresenta caracteristicas fisico-quimicas notdveis, destacando-se por sua
elevada cristalinidade (30-40%) e excelentes propriedades mecénicas, incluindo resisténcia a
tracdo e forga de retencdo, combinadas com destacada biocompatibilidade. (Sangroniz ef al.,
2018). Este polimero ¢ sintetizado a partir do dimero ciclico LL-lactideo e pode apresentar
quatro formas polimorficas distintas (a, o', B € v). Entre estas, a forma a se destaca como a mais
termodinamicamente estavel, devido a sua organizagao molecular em célula unitaria pseudo-
ortorrdmbica, onde as cadeias poliméricas adotam uma conformagado helicoidal caracteristica.
Esta estrutura molecular particular confere ao PLLA suas propriedades mecanicas superiores e
estabilidade  dimensional, caracteristicas  fundamentais para suas  aplicagdes
biomédicas.(Capuana et al., 2022; Tashiro et al., 2017).

Em contraste com o PLLA, o PDLA apresenta caracteristicas cristalinas distintas e
propriedades mecanicas menos pronunciadas, particularmente no que diz respeito a tensao e
modulo de elasticidade. Como polimero quiral constituido por mondmeros de D-acido lactico
ligados por ésteres, o PDLA exibe atividade dptica devido a presenga de carbonos quirais em
sua unidade de repeticdo estrutural (Chong et al., 2023). Sua organizagao cristalina demonstra

sensibilidade a diversos parametros, incluindo peso molecular, grau de pureza Optica e
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condi¢des especificas de processamento, fatores que coletivamente determinam suas

propriedades fisico-quimicas finais e comportamento mecanico. (Wang, L. et al., 2018).

2.3.1.1.1 Poli(L-co-D,L-acido lactico)

Visando aprimorar as propriedades dos polimeros individuais, desenvolveu-se o
copolimero PLDLA, que combina os isomeros L ¢ D,L. do acido lactico. Este material tem
atraido significativo interesse cientifico para aplicacdes biomédicas devido a sua capacidade
unica de oferecer biodegradabilidade controlada aliada a excelente biocompatibilidade.

Copolimeros consistem em macromoléculas constituidas por dois ou mais tipos de
unidades monoméricas distintas, cujas propriedades fisico-quimicas s3o determinadas pela
composicdo e arranjo espacial desses meros ao longo da cadeia polimérica. Esses pardmetros
estruturais - concentragdo relativa dos monomeros e¢ padrao molecular — influenciam o
comportamento do material, permitindo a obtengdo de uma ampla variedade de caracteristicas
através do processo de copolimerizacdo (Motta, Adriana C.; Duek, 2007). Dentre os
copolimeros com aplicagdo biomédica, o poli(L-co-D,L-acido lactico) (PLDLA) destaca-se
como um material bioabsorvivel e biocompativel, sintetizado pela polimerizacao dos isomeros
opticos L e D,L do acido lactico, a estrutura quimica estd representada na figura 5 (Leal ef al.,
2019). Esta combinagdo molecular confere ao PLDLA propriedades intermediarias entre o
PLLA e PDLA, possibilitando o ajuste fino de caracteristicas como taxa de degradagdo e

propriedades mecanicas para aplicagdes especificas em medicina regenerativa.

Figura 5 — Estrutura quimica do poli(L-co-D,L-acido lactico) (PLDLA).
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O PLDLA apresenta trés caracteristicas que o tornam adequado para aplicacdes
biomédicas: biodegradabilidade controlada, biocompatibilidade e flexibilidade ajustavel. Sua
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biodegradabilidade permite a decomposicao gradual em subprodutos ndo téxicos no organismo,
sendo a taxa de degradagdo modulavel através da variagdo da propor¢ao entre os isomeros L e
D,L do 4cido lactico (Chong et al., 2023; Leal ef al., 2019). A biocompatibilidade intrinseca do
material garante a auséncia de reagdes adversas quando em contato com tecidos vivos, requisito
para implantes e dispositivos médicos. A flexibilidade do PLDLA resulta da presenca
combinada dos isomeros D e L, que promovem a desorganizagdo da estrutura cristalina das
cadeias poliméricas. Esta propriedade ¢ valiosa em aplicagcdes que demandam materiais com
maior maleabilidade e capacidade de adaptacao mecanica (Chong et al., 2023; Yang et al.,
2023). A possibilidade de ajustar essas propriedades através da composi¢do isomérica torna o
PLDLA um material versatil para diversas aplicagdes na engenharia tecidual e medicina
regenerativa.

O PLDLA tem se destacado como material promissor para diversas aplicagdes em
medicina regenerativa, atendendo a requisitos tanto mecanicos quanto bioldgicos. Suas
propriedades o tornam adequado para trés principais aplicagdes: (1) como substrato para
engenharia tecidual, (2) como sistema de liberacao controlada de farmacos, e (3) como material
base para implantes meniscais e substitutos dérmicos. Essa versatilidade decorre da capacidade
do PLDLA em combinar caracteristicas de biodegradabilidade controlada com propriedades
mecanicas ajustaveis, permitindo sua adaptagdo a diferentes necessidades clinicas (Jeong ef al.,
1997; Kenar; Kose; Hasirci, 2006; Komatsu et al., 2019; Sheikhi; Nemayandeh; Shirangi,
2024).

O PLDLA tem se mostrado um material versatil para aplicagdes em engenharia tecidual,
particularmente na fabricagdo de scaffolds tridimensionais destinados ao crescimento de células
Osseas e cartilaginosas. Estudos demonstram que a microarquitetura desses scaffolds,
especialmente sua porosidade e organizacdo estrutural, exerce influéncia direta nos processos
de adesdo, proliferagdo e diferenciacao celular (Esposito et al., 2013). Paralelamente, o PLDLA
tem ganhado destaque na manufatura aditiva, onde sua processabilidade permite a produgao de
dispositivos personalizados com geometrias complexas. Esta caracteristica possibilita a criagao
de implantes com alta precisdo dimensional, adaptados as necessidades anatomicas especificas
de cada paciente (Crapnell et al., 2023; Pedrini et al., 2024). A combinagdo dessas propriedades
posiciona o PLDLA como um material estratégico para o desenvolvimento de solucdes

personalizadas em medicina regenerativa.
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2.3.2 Esteres do acido citrico

Os ésteres derivados do 4cido citrico sdo obtidos através de reacdes de esterificacao, nas
quais um ou mais de seus trés grupos carboxilicos reagem com grupos hidroxila de alcoois,
formando ligacdes éster e liberando moléculas de agua como subproduto (Haseeb et al., 2023).
Essa capacidade de reagdo multifuncional permite a formacao de trés classes distintas de ésteres
- monoésteres, diésteres e triésteres - conforme o numero de grupos carboxilicos que participam
da reagdo (Alvarez et al., 2023). A versatilidade quimica do acido citrico, decorrente de sua
estrutura molecular com trés sitios reativos, torna-o particularmente adequado para a sintese de
diversos compostos com propriedades fisico-quimicas ajustaveis.

Os ésteres derivados do acido citrico apresentam ampla utilizagdo em diversos setores
industriais devido as suas propriedades fisico-quimicas singulares. Na industria alimenticia e
de embalagens, o tributil citrato (TB) ¢ empregado como plastificante para o poli(acido lactico),
melhorando significativamente suas caracteristicas térmicas e mecanicas (Fiume et al., 2014;
Malbos et al., 2024). Paralelamente, os mono e diglicerideos atuam como eficientes agentes
emulsificantes, contribuindo para a estabilizacdo e texturizacdo de produtos alimenticios
(Gaupp; Adams, 2004). Esses compostos também encontram aplicacdes relevantes nas
industrias farmacéutica e cosmética, onde s3o valorizados por sua biocompatibilidade e

versatilidade funcional (Fiume ef al., 2014).

2.3.2.1 Citrato de trietila

O citrato de trietila (TEC), também denominado de TEC, € um éster organico obtido por
meio da esterificacdo completa dos trés grupos carboxilicos do &cido citrico com moléculas de
etanol. Caracterizado pela formula molecular Ci2H2007 e pela estrutura quimica ilustrada na
figura 6, esse composto apresenta propriedades fisico-quimicas especificas que o tornam
relevante para aplica¢des industriais e biomédicas. Destaca-se como um plastificante de baixa
toxicidade, exibindo compatibilidade com diversos polimeros. Sua principal vantagem reside
na capacidade de modificar propriedades mecanicas e térmicas dos materiais, sem comprometer

a seguranga do produto final (Malbos et al., 2024).
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Figura 6 — Estrutura quimica do citrato de trietila.
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O TEC ¢ um composto liquido incolor, inodoro e de aspecto oleoso em condigdes
ambientais. Apresenta solubilidade tanto em 4gua quanto em solventes orgéanicos (Lee et al.,
2020), caracteristica que amplia sua aplicabilidade. Por ser derivado do 4cido citrico, o TEC
demonstra propriedades biodegradaveis (Malbos ef al., 2024). Do ponto de vista térmico, exibe
boa estabilidade, suportando taxas de aquecimento sem sofrer degradagdo significativa (Shi et
al., 2022). Adicionalmente, sua baixa toxicidade o torna um ingrediente seguro, amplamente
utilizado em setores alimenticios e farmacéuticos (Jennings et al., 2017).

O TEC desempenha a funcdo de plastificante, conferindo maior flexibilidade e
promovendo uma melhor dispersibilidade em matrizes poliméricas (Lee et al., 2020; Rabek et
al., 2014). Na industria farmacéutica, seu emprego ¢ amplamente difundido, contribuindo para
a estabilizacdo e a liberacdo controlada de principios ativos (Jennings et al., 2017).
Recentemente, sua aplicacdo tem se expandido para a area de engenharia de tecidos, onde o
TEC ¢ utilizado para otimizar as propriedades fisico-quimicas de scaffolds, aumentando sua

eficacia em aplicagdes biomédicas (Demirbilek, 2015).

2.4 Manufatura de aditiva de biomateriais

A manufatura aditiva, comumente denominada impressao 3D, consiste em um processo
de fabricacdo que constréi objetos tridimensionais por meio da deposicdo sequencial de
material, possibilitando a produg¢do de geometrias complexas e designs personalizados com
elevado grau de precisdo. Essa tecnologia fundamenta-se no uso de sistemas de design auxiliado

por computador (CAD) para a modelagem e preparacdo dos arquivos digitais necessarios a
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impressdo (Zahidin et al., 2023). Caracteriza-se por seu carater digital e inteligente, com um
fluxo de trabalho que envolve duas etapas principais: o processamento de dados e a construgao
por deposicao camada por camada (Li, Z. et al., 2025).

A manufatura aditiva de polimeros emprega diversas técnicas de processamento, entre
as quais se destaca a impressao por extrusdo via pistdo. Nesse método, o material termoplastico
¢ aquecido e extrudado através de um bico extrusor, sendo subsequentemente depositado
camada por camada para formar a peca tridimensional. O sistema incorpora um mecanismo de
pistao que exerce pressao controlada sobre o material fundido, garantindo sua extrusao precisa
através do bico. Essa configuraciao proporciona maior controle do fluxo de material durante o
processo de deposi¢do, resultando em maior precisdo dimensional e qualidade de impressao
quando comparado a sistemas convencionais de extrusdo por gravidade (Patel; Taufik, 2024).

Apesar dos notaveis progressos alcancados, a manufatura aditiva de biomateriais

fabR]

poliméricos ainda se depara com desafios consideraveis, incluindo questdes relacionadas

fevl)

compatibilidade de materiais, limitagdes na resolucdo de impressdo e restrigdes quanto
velocidade de producdo (Zhu et al., 2025). Pesquisas recentes sugerem que os esforcos futuros
nessa area deverao concentrar-se em trés eixos principais: o desenvolvimento de novos
biomateriais com propriedades otimizadas, a aprimoramento dos parametros de processamento
e a expansao das aplicacdes clinicas (Bose et al., 2018; Pesode; and Barve, 2023). A
convergéncia entre a sintese de materiais inovadores e o refinamento das técnicas de fabricagao
aditiva posiciona a impressdo 3D como uma tecnologia disruptiva com potencial para
revolucionar a pratica médica e promover avangos significativos na qualidade de vida de

pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Este estudo propde o desenvolvimento de um dispositivo protético por impressao 3D
utilizando poli(L-co-D,L-4cido latico) com citrato de trietila (PLDLA/TEC) em diferentes
concentragdes, visando sua aplicagdo como substituto artificial para reposi¢do meniscal. A
abordagem busca combinar as propriedades biomecanicas adequadas e a biocompatibilidade
necessaria para mimetizar a fungdo do menisco natural, oferecendo uma alternativa terapéutica

inovadora para lesdes irreparaveis.

3.2 Objetivos especificos

- Sintetizar PLDLA puro e PLDLA-TEC nas concentragoes de 1% e 2% (PLDLA,
PLDLA-TEC1% e PLDLA-TEC2%);

- Desenvolver modelos computacionais e imprimir scaffolds de PLDLA, PLDLA-
TEC1% e PLDLA-TEC2%;

- Avaliar propriedades quimicas dos scaffolds nas diferentes concentragdes;

- Avaliar comportamento térmico dos scaffolds impressos;

- Avaliar caracteristicas mecanicas compressivas dos materiais impressos;

- Avaliar a degradabilidade dos scaffolds impressos por 90 dias;

- Avaliar a citocompatibilidade dos scaffolds nas diferentes concentragdes definidas;

- Avaliar a viabilidade e organizagdo fenotipica por identificacdo da organizacdo do

citoesqueleto e do complexo focal de célula aderidas aos scaffolds impressos.
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4. METODOLOGIA
4.1 Sintese do material

Para a sintese dos materiais, empregou-se 4 g do polimero PLDLA e o éster vegetal
TEC (Sigma-Aldrich) em concentracdes de 1% e 2% em relacdo a massa do PLDLA,
correspondendo a 0,04 g e 0,08 g de TEC, respectivamente. Estas concentracdes foram
selecionadas com base em referéncias prévias da literatura especializada (Maiza, Mounira;
Hamam, 2022; Martin-Illana et al., 2022; Ramos et al., 2024; Zuber; Rusli; Ismail, 2019).

O PLDLA e o TEC foram solubilizados em cloroféormio P.A. (Synth) na propor¢ao de
1:10 (1 g de material para 10 mL de solvente), mantendo-se a solugdo sob agitacdo constante
por 2 horas ou até completa dissolu¢do. A solucdo homogénea foi entdo vertida em placas de
vidro (16,5 % 6,5 cm) e submetida a secagem em ambiente controlado, saturado com vapores
de cloroféormio, para obtencao de membranas uniformes e isentas de bolhas. Este procedimento

resultou na producao de trés tipos de amostras: PLDLA, PLDLA-TEC1% ¢ PLDLA-TEC2%.

4.2 Impressao do biomaterial de PLDLA e PLDLA-TEC

A fabricagdo dos scaffolds foi realizada mediante impressdo 3D por extrusdo via pistdo,
utilizando-se a impressora Octopus® da 3D Biotechnology Solutions. Para tanto, empregou-se
como matérias-primas o PLDLA puro e suas formulagdes modificadas com TEC
(PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%). O desenho geométrico dos scaffolds foi elaborado no
software Slic3r® (v1.3.0), que permitiu a definicio dos pardmetros de impressio e das
caracteristicas dimensionais dos espécimes, estabelecendo-se didmetros de aproximadamente
10 mm e espessuras de 5 mm, conforme observado na modelagem computacional da figura 7.
O processo de impressao foi conduzido a temperatura ambiente, sem aquecimento da mesa de
impressdo, com velocidades de extrusdo de 4 e 8 mm/s e espacamento entre camadas de 0,4
mm. Esta configuragdo possibilitou a obtencdo de estruturas tridimensionais com geometria

controlada e caracteristicas adequadas para as subsequentes analises.
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Figura 7 - Modelagem computacional realizada dos scaffolds.

4.3. Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier

A caracterizacdo quimica dos materiais PLDLA, PLDLA-TEC1% e PLDLA-TEC2%
foi realizada por FTIR utilizando o espectrometro FTIR-ATR Spectrum 65 da Perkin Elmer.
As anélises foram conduzidas no modo de reflectancia total atenuada (ATR), com 32 varreduras
acumuladas para cada amostra, abrangendo a faixa espectral de 4000 a 500 cm™ e resolugao de
4 cm™'. Esta técnica permitiu a identificacdo dos grupos funcionais caracteristicos ¢ a
verificagdo das possiveis interacdes quimicas entre o PLDLA e o plastificante TEC nas

diferentes formulagoes.

4.4 Termogravimetria (TG)

A avaliagdo da estabilidade térmica dos materiais PLDLA, PLDLA-TEC1% e PLDLA-
TEC2% foi realizada por TG utilizando o equipamento TA Instruments, modelo TGA 55. As
amostras foram submetidas a um gradiente de temperatura de 25 a 500 °C em atmosfera
controlada de nitrogénio gasoso, com fluxo constante de 40 mL/min e taxa de aquecimento de
10 °C/min. Esta técnica permitiu a caracterizagdo do comportamento térmico dos materiais,

incluindo etapas de decomposicao e perda de massa em fun¢do da temperatura.
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4.5 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

A caracterizacao térmica dos materiais PLDLA, PLDLA-TEC1% e PLDLA-TEC2% foi
realizada por DSC com o objetivo de determinar as temperaturas de transi¢ao vitrea (Tg) e de
fusdo (Tm). Amostras com massas entre 5 ¢ 10 mg foram acondicionadas em cadinhos
hermeticamente fechados e submetidas ao seguinte ciclo térmico: aquecimento inicial de 20°C
a 200°C, resfriamento até -100°C e novo aquecimento até 200°C, mantendo-se em taxa
constante de 10°C/min em todas as etapas. Este protocolo permitiu a obtencao dos parametros
termodindmicos relevantes, eliminando possiveis efeitos do histérico térmico prévio dos

materiais.

4.6 Potencial Zeta

A caracterizagdo das propriedades eletrostaticas superficiais dos materiais foi realizada
utilizando um analisador eletrocinético SurPASS (Anton Paar GmbH, Austria). As medidas do
potencial zeta foram conduzidas em faixa de pH variavel entre 3 e 9, com ajustes pontuais
realizados mediante adi¢do de solugdes de HCl 0,05 M (para acidificacdo) e NaOH 0,05 M
(para alcalinizagdo). Este procedimento permitiu a avaliagdo quantitativa da magnitude e
comportamento das interacdes eletrostaticas superficiais em fun¢do do pH, fornecendo dados

essenciais sobre a estabilidade coloidal e propriedades de superficie dos materiais estudados.

4.7 Molhabilidade

Os scaffolds impressos de PLDLA, PLDLA-TEC1% e PLDLA-TEC2%, com
dimensdes padronizadas de 2 cm (comprimento) x 1 cm (largura), foram submetidas a analise
do angulo de contato utilizando um gonidometro Rammé-Hart 100-00 acoplado ao software
DROPimage Standard. Para cada amostra, depositaram-se aproximadamente 20 pL de agua
deionizada (liquido padrao polar) sobre a superficie das membranas, utilizando um sistema de
dosagem automatizado controlado por software. As medi¢des foram realizadas em triplicata,
sendo os valores finais do angulo de contato determinados pela média de vinte medidas

independentes para cada réplica, garantindo assim a reprodutibilidade dos resultados.

4.8 Ensaio mecanico de compressao

O ensaio mecanico de compressao foi realizado seguindo as diretrizes preconizadas pela

norma ASTM D575-91. A andlise foi realizada em quintuplicata usando a maquina universal
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de ensaios INSTRON EMIC 23-30 a temperatura ambiente com taxa de deslocamento do
travessdo de 10 mm/min. Os scaffolds impressos apresentaram didmetros de aproximadamente

10 mm e espessuras de 5 mm.

4.9 Degradacao hidrolitica

O estudo da degradagdo hidrolitica dos materiais PLDLA, PLDLA-TEC1% e PLDLA-
TEC2% foi conduzido seguindo os pardmetros estabelecidos pela norma ISO 10993-13:2010.
As amostras foram imersas em solucao tampao fosfato salino (PBS) mantida a 37°C, utilizando
uma propor¢ao massica de 1 g de material para cada 10 mL de solucdo. O periodo total de
avaliag¢do correspondeu a 180 dias, durante os quais o volume do meio foi mantido constante
através da reposi¢do periddica de PBS para compensar eventuais perdas por evaporacdo. A
caracterizagdo do processo degradativo foi realizada através da TG, DSC, GPC e medidas de
massa realizadas nos intervalos de 30, 60 e 90 dias. As medidas de massa foram feitas com
material intumescido e retirado excesso de agua. Os dados foram normalizados a partir da

equacao 1.

Massa remanescente(%) = 1\;—‘: x 100 (Eq. 1)

Onde,
Mi, é massa inicial;

My, € massa final.

4.10 Cromatografia de permeacio em gel (GPC)

Como complemento ao estudo de degradacao hidrolitica, realizou-se a caracterizacao
do peso molecular e do indice de polidispersividade das amostras PLDLA, PLDLA-TEC1% e
PLDLA-TEC2% por GPC. Utilizou-se um sistema GPC da Waters equipado com duas colunas
e detector de indice de refracdo. O tetraidrofurano (THF) foi empregado como fase mével em
fluxo constante de 1 mL/min. Esta analise permitiu o monitoramento quantitativo das alteragdes
na distribuicdo de massa molar e o valor de massa molar dos materiais ao longo do processo

degradativo.
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4.11 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As analises morfologicas dos scaffolds de PLDLA, PLDLA-TEC 1% e PLDLA-TEC
2% foram realizadas em microscopio eletronico de varredura de alta resolucdo (JEOL JSM-
7100F), equipado com canhdao de emissao por campo (Field Emission Gun — FEG), o que
confere elevada estabilidade do feixe, alta corrente e excelente resolugdo espacial, viabilizando
eletronmicrografias com riqueza de detalhes ultraestruturas.

As amostras foram previamente preparadas por remo¢dao da umidade em ambiente
fechado contendo silica gel e, em seguida, submetidas a metalizagao sob vacuo por pulverizagdo
catodica (sputtering) com paladio, utilizando o equipamento Denton Vacuum Desk V. O
processo foi conduzido sob corrente de 40 mA durante 4 min, resultando em um revestimento
homogéneo com espessura entre 20 e 30 nm, de modo a favorecer a interacdo do feixe de
elétrons com a superficie e garantir a obten¢do de imagens de alta qualidade, conforme
metodologias amplamente estabelecidas para microscopia eletronica de varredura (Goldstein et
al., 1992)

As observacdes foram realizadas sob tensdo de aceleragcdao de 1 kV, com distancia de
trabalho entre 12 e 15 mm e ampliagdes de 20x e 100x%, utilizando elétrons secundarios. Essas
condi¢gdes experimentais permitiram a caracterizacdo detalhada da microarquitetura dos

scaffolds minimizando degradacao por carregamento de elétrons.

4.12 Esterilizacio dos scaffolds para ensaios biologicos

Os scaffolds impressos foram submetidos a esterilizagdo por radiacdo ultravioleta (254
nm) (UV-C) durante 4 h de um lado e 4 h do outro, apos esse procedimento os scaffolds estavam

aptos para os ensaios bioldgicos.

4.13 Cultura celular

A cultura de células L929 (fibroblastos de tecido conjuntivo de camundongo Mus
musculus) foi adquirida comercialmente (Banco de Células do Rio de Janeiro - codigo 0245,
Rio de Janeiro, Brasil). As células 1.929 foram mantidas em cultura com meio DMEM LOW
(Duldecco’s Modified Eagle’s Medium, Sigma-Aldrich) suplementado com 10% de soro fetal
bovino (SFB) e 1% de antibiodtico penicilina-estreptomicina (Sigma-Aldrich), até assumirem
80% de confluéncia. Com a confluéncia em 80% as células foram tripsinizadas com solucao

tripsina-EDTA a 0,2%. Foram utilizadas as células que estavam entre 3% e 5 passagem.
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4.14 Citotoxicidade direta por MTT

A citotoxicidade in vitro por MTT sera realizada de acordo com a norma ISO 10993-
5:2009. As células L929 foram semeadas em placas de 48 pocos e mantidas em incubadora a
37 °C e 5% de CO; por periodo de 24 h para confluéncia adequada. Apds o periodo de
confluéncia as células foram expostas de forma direta as amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e
PLDLA/TEC2% e novamente incubadas a 37 °C e 5% de CO». A amostra controle- ¢ referente
as c¢lulas semeadas diretamente na placa de cultura e controle+ refere-se as células que foram
induzidas a morte pro DMSO. Com o findar das 24 h e 72 h das células expostas realizou-se o
teste de citotoxicidade. Foi retirado todo o meio de cultura e o material, cada pogo foi lavado
com PBS estéril, para assim retirar todo o resquicio do SFB. O MTT foi dissolvido em meio de
cultura DMEM sem SFB na concentragao de 0,0005 g/ml. Cada pogo recebeu 500 pul da solucao
de MTT e as placas foram incubadas a 37 °C e 5% de CO2 por 3 h. Entdo a solugcdo de MTT
foi descartada e 400 pul de DMSO P.A. (Synth) foram adicionados em cada poco ¢ a placa foi
brevemente agitada. A leitura do contetido foi realizada em leitor de microplacas (EIx800UV,
BioTek Instruments) com o filtro de 570 nm. Os dados coletados foram plotados em graficos

de viabilidade celular utilizando-se da formula:

100xD0Oa
DOc

Viabilidade (%) = (Eq.2)

Onde,
DOa ¢ o valor médio da densidade optica das amostras submetidas a tratamento;

DOc ¢ o valor médio da densidade optica das amostras do controle negativo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Imagem macroscopica do material impresso

As imagens macroscopicas dos scaffolds impressos de PLDLA sdo apresentados na

figura 8.

Figura 8 — Imagem macroscopica dos scaffolds impressos PLDLA. Visdo superior do scaffolds (A), Visao
lateral do scaffolds (B), Scaffolds comparada com escala em centimetros (C) Reprodutibilidade dos scaffolds

(D).

A partir da imagem macroscopica do scaffold impresso (figura 8A), € possivel observar
a rede formada pela impressao 3D, responsavel pela geragdo dos poros macroscopicos. Na
figura 8B, evidenciam-se as camadas do scaffold, bem como o modo como sdao depositadas,
uma sobre a outra, durante o processo de impressdo. A figura 8C apresenta o tamanho do
scaffold impresso em comparagdo com uma régua convencional graduada em centimetros,
permitindo a visualizagdo de suas dimensdes. Por fim, a figura 8D demonstra a

reprodutibilidade dos scaffolds de PLDLA obtidos por meio do método de impressao utilizado.
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5.2 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier

Os espectros obtidos pela andlise de FTIR para as amostras de PLDLA, TEC,
PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% sao apresentados na figura 9A.

Figura 9 — Analise de FTIR do PLDLA, TEC, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%. Espectros por transmitancia
(A) e por deconvolugdo dos espectros em absorbancia (B).
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O espectro em transmitancia, evidencia o PLDLA (figura 9A) em picos em 2995 e 2942
cm’!, que sdo atribuidos a deformagdo axial simétrica e assimétrica dos grupos C-H do CH3 e
C-H da cadeia do poliéster. O pico em 1748 cm™' ¢ atribuido a deformacio axial do grupo
carbonila C=0 dos poliésteres. Os picos 1450 e 1360 cm™' s3o associados & deformagio angular
dos hidrocarbonetos presentes no grupo CH», enquanto em 1181 cm! ¢ atribuido ao estiramento
axial e simétrico de C-C. O pico em 1080 cm™! estd associado aos grupos C-O presentes no
polilactideo (Pedrini et al., 2024; Pinto et al., 2024). O espectro do TEC (figura 9A) exibiu
picos em 3502 e 2983 cm’! que estdo relacionado a vibracdo de alongamento O-H e C-H
(Teixeira et al., 2021). A escolha do pico para apresentacdo por deconvolucao em absorbancia
na Figura 9B estd atrelada ao direcionamento do pico resolvido para o O-H do TEC observado
na Figura 9A a fim de certificar a acurdcia para identificacdo da incorporacdo de TEC ao
PLDLA. Deste modo, a confirmagdo da presenga de TEC nas diferentes formulagdes foi
realizada através de deconvolucdo espectral na regido de 3495-3506 cm™ (Figura 9B), com
posterior calculo das areas das curvas obtidas. O ajuste Gaussiano e os valores R? sendo todos
superiores a 0,96 reforcam a validade da analise. Os resultados demonstraram que o TEC puro
apresentou area de 6,089 e coeficiente de determinacao (R?) de 0,9608. Para as formulacdes
com PLDLA, observou-se area de 0,146 (R*=0,9949) no PLDLA/TEC1% e 0,339 (R>=0,9836)
no PLDLA/TEC2%, indicando a efetiva incorporagdo do plastificante na matriz polimérica. A
analise revelou ainda uma rela¢dao direta entre a concentragdo de TEC e o aumento da area
espectral, confirmando a proporcionalidade esperada entre a quantidade de plastificante
adicionado e a banda detectado, demonstrando que houve possivel interagdo entre PLDLA e

TEC.

43



5.3 Potencial Zeta

A carga superficial das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% foi

realizada por potencial zeta, conforme demonstrado na figura 10.

Figura 10 — Analise da carga superficial das amostras PLDLA, TEC, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%.
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Os resultados do potencial zeta revelaram um comportamento dependente do pH para
todas as amostras analisadas. O PLDLA apresentou aumento progressivo na carga superficial
negativa com a elevacao do pH, atingindo -23 mV no pH de 9 (Pinto et al., 2024). A formulacao
de PLDLA/TEC1% exibiu tendéncia semelhante, porém com valores menos negativos em toda
a faixa de pH, alcangando -22 mV em pH 9. Em contraste, a amostra PLDLA/TEC2%
demonstrou maior negatividade superficial comparada ao PLDLA, registrando -31 mV no
mesmo pH (9,0).

O aumento da concentracao de TEC nas diferentes amostras apresentou potencial zeta
mais negativo e isso se deve ao fato da ocorréncia da desprotonag¢do de grupos funcionais -
COOH de derivados do acido citrico. Isso ocorre devido ao aumento do pH do meio onde os
grupos funcionais sao desprotonados de -COOH para -COQO", assim tornando a superficie das

amostras altamente carregadas negativamente (Liu; Dai; Hu, 2018).
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5.4 Molhabilidade

A molhabilidade das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% foi

realizada pela técnica de angulo de contato, conforme demonstrado na figura 11.

Figura 11 — Andlise da molhabilidade das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%.
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Os resultados do angulo de contato evidenciaram o efeito da adi¢do do plastificante TEC
nas propriedades de superficie dos materiais. O PLDLA apresentou angulo médio de 75,75°
(£3,11), enquanto as amostras PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% registraram valores de
53,13° (£0,05) e 69,91° (+0,36), respectivamente. Todos os materiais demonstraram
comportamento hidrofilico (dngulos de contato <90°), com variagdo no grau de molhabilidade
conforme a concentra¢do de TEC. O PLDLA/TEC1% exibiu a maior hidrofilicidade intrinseca,
seguido pelo PLDLA/TEC2%, sendo o PLDLA o menos hidrofilico entre as amostras testadas.
Estes resultados sugerem que a concentragdo do plastificante influencia diretamente as
propriedades de superficie do material, modificando sua interagdo com meio aquoso, tornando-

o mais hidrofilico com a presenga do plastificante (Malbos et al., 2024).
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5.5 Termogravimetria

A avaliacdo da estabilidade térmica das amostras de PLDLA, TEC e suas formulagdes

(PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%) foi realizada através das analises TG e DTG, conforme ¢

demonstrado na figura 12.

Figura 12 — A termogravimetria de PLDLA, TEC, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%. Curvas de (A) TG e (B)
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O PLDLA exibiu dois eventos térmicos distintos: o primeiro compreendido entre 102°C
e 154°C (Tonset € Tendset, respectivamente), e o segundo entre 290°C e 352°C, com temperatura
maxima da taxa de variagdo de massa (Tmax) em 340°C correspondendo a 86% de perda de
massa (Figura 9B) e essa perda ¢ associada a degradacdo do material (Pinto et al., 2024). O
TEC apresentou um unico evento térmico entre 130°C e 188°C, com Tmax em 182°C e perda de
massa total (100%), ja no trabalho de Teixeira et al. (2021), dois eventos térmicos foram
identificados em diversas molaridades de filmes de TEC com acetato de celulose no qual a
perda de massa associada a volatilizagdo total foi observada entre 138 a 328°C. A degradagao
térmica de filmes de PLA conforme observado por Maiza et al. (2015) apresentou efeitos de
perda de massa semelhantes aos aqui apresentados.

Todos os parametros térmicos relevantes encontram-se detalhados na Tabela 1,
evidenciando as alteragdes nas propriedades térmicas decorrentes da adigdo do plastificante

TEC ao polimero PLDLA.

Tabela 1 - Propriedades térmicas determinadas por TG e DTG nas amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e

PLDLA/TEC2%.
Amostra Evento Tonset (°C)  Tendset (°C) Tmax (°C) Perda de massa (%)

PLDLA 1 102 154 120 12

2 290 352 340 86
TEC 1 130 188 182 100
PLDLA/TEC1% 1 98 144 120 11
2 288 356 346 86

PLDLA/TEC2% 1 92 138 113 10
2 290 350 339 84

As formulagdes PLDLA/TEC demonstraram comportamento térmico similar aos
componentes individuais, porém com variagdes significativas nos parametros térmicos. Para
PLDLA/TEC1%, observou-se o primeiro evento entre 98°C e 144°C, e o segundo entre 288°C
e 356°C, com Tmax em 346°C (86% de perda de massa). A formulacio PLDLA/TEC2%
apresentou o primeiro evento entre 92°C e 138°C, e o segundo entre 290°C e 350°C, com Tmax
em 339°C (84% de perda de massa). No primeiro evento térmico, observou-se uma redugdo na
temperatura do PLDLA/TEC2% em comparacdo com o PLDLA/TEC1%. Esse comportamento

sugere uma maior distancia entre as cadeias poliméricas na amostra com menor concentracao
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de TEC, o que pode levar a uma maior mobilidade da dgua, conforme descrito em filmes de
TEC por Teixeira et al. (2021). Além disso, a analise revelou que o aumento na concentragao
de TEC resultou em uma diminui¢do da Tmax para a amostra PLDLA/TEC2%. Esse efeito ¢
atribuido a volatilizagao do plastificante TEC, indicando que, em baixas concentragdes, o TEC

ndo promoveu um aumento na resisténcia térmica do PLDLA (Maiza et al., 2015).
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5.6 Calorimetria Exploratoria Diferencial

O comportamento térmico

dos scaffolds de PLDLA, TEC, PLDLA/TEC1% e

PLDLA/TEC2% foi analisado por DSC, conforme mostra a figura 13.

Figura 13 — Curvas de DSC das amostras de PLDLA, TEC, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%.
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Os resultados de DSC revelaram que todas as amostras - PLDLA, TEC,

PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% - apresentaram exclusivamente temperatura de transi¢ao

vitrea (Tg), confirmando sua natureza amorfa. O PLDLA exibiu uma T, em 54°C (Pinto ef al.,

2024), enquanto o TEC apresentou valor menor em -85°C, como demonstrado na literatura

(Safandowska; Rozanski; Galeski, 2020). Nas formula¢des com TEC, observou-se um efeito

plastificante caracterizado pela redugao progressiva da Tg em fun¢do da concentragdo do TEC:
a formulagdo PLDLA/TEC1% demonstrou Ty de 49°C (redugdo de 5°C em relagdo ao PLDLA),
enquanto a PLDLA/TEC2% apresentou T, de 46°C (reducdo de 8°C). Foi demonstrando que o

TEC reduz a temperatura da T, do material a base de poli(acido lactico), essa redugao € atribuida

ao fato do TEC agir como um plastificante ao PLDLA.
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5.7 Degradacao hidrolitica

5.7.1 Termogravimetria

A avaliagdo da estabilidade térmica das amostras de PLDLA, PLDLA/TEC1% e
PLDLA/TEC2% foi realizada apds os tempos de degradagdo (30, 60 e 90 dias) através das

andlises TG e DTG, conforme ¢ demonstrado na figura 14.

Figura 14 — Termogravimetria das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%. Curvas de (A, C ¢ E)
TG e (B, D e F) DTG das amostras submetidas a degradacdo.
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Tabela 2 - Propriedades térmicas determinadas por TG e DTG nas amostras PLDLA durante o periodo de
degradacgao de até 90 dias.

PLDLA

Periodo (dia) Evento Tonset (°C)  Tengset (°C) Tmax (°C) Perda de massa (%)

1 102 154 120 12
0 2 290 352 340 86
30 1 282 338 328 97
60 1 253 316 297 95
920 1 232 295 273 99

Tabela 3 - Propriedades térmicas determinadas por TG e DTG nas amostras PLDLA/TEC1% durante o periodo
de degradag@o de até 90 dias.

PLDLA/TEC1%

Periodo (dia) Evento  Tonset (°C)  Tendset (°C) Tmax (°C) Perda de massa (%)

1 76 142 134 9
0 2 281 339 323 90
30 1 258 317 299 99
60 1 237 299 287 96
90 1 237 296 281 100

Tabela 4 - Propriedades térmicas determinadas por TG e DTG nas amostras PLDLA/TEC2% durante o periodo
de degradag@o de até 90 dias.

PLDLA/TEC2%

Periodo (dia) Evento  Tonset (°C)  Tendset (°C) Tmax (°C) Perda de massa (%)

1 75 156 141 8
0 2 269 334 320 91
30 1 260 322 301 98
60 1 234 296 277 96
90 1 241 300 284 99

A amostra PLDLA no 0 dia exibiu dois eventos térmicos distintos: o primeiro
compreendido entre 102°C e 154°C (Tonset € Tendset, respectivamente), e o segundo entre 290°C
e 352°C, com temperatura de maxima perda de massa (Tmax) em 340°C correspondendo a 86%
de perda de massa (tabela 2). O PLDLA nos 30 dias de degradagdo exibiu um evento térmico
compreendido entre 282°C (Tonset) € 338°C (Tendset) com temperatura de maxima perda de massa
(Tmax) em 328°C correspondendo a 97% de perda de massa (tabela 2). O PLDLA nos 60 dias
de degradacgdo exibiu um evento térmico compreendido entre 253°C (Tonset) € 316°C (Tendset)

com temperatura de maxima perda de massa (Tmax) em 297°C correspondendo a 95% de perda
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de massa (tabela 5). O PLDLA nos 90 dias de degrada¢do exibiu um evento térmico
compreendido entre 232°C (Tonset) € 295°C (Tendset) com temperatura de maxima perda de massa
(Tmax) em 295°C correspondendo a 99% de perda de massa (tabela 2).

A amostra PLDLA/TEC1% no 0 dia exibiu dois eventos térmicos distintos: o primeiro
compreendido entre 76°C e 142°C (Tonset € Tendset, respectivamente), e o segundo entre 281°C
e 339°C, com temperatura de maxima perda de massa (Tmax) em 323°C correspondendo a 90%
de perda de massa (tabela 3). O PLDLA/TEC1% nos 30 dias de degradacdo exibiu um evento
térmico compreendido entre 258°C (Tonset) € 317°C (Tendset) com temperatura de maxima perda
de massa (Tmax) em 299°C correspondendo a 99% de perda de massa (tabela 3). O
PLDLA/TEC1% nos 60 dias de degradacdo exibiu um evento térmico compreendido entre
237°C (Tonset) € 299°C (Tendset) com temperatura de maxima perda de massa (Tmax) em 287°C
correspondendo a 96% de perda de massa (tabela 3). O PLDLA/TEC1% nos 90 dias de
degradagdo exibiu um evento térmico compreendido entre 237°C (Tonset) € 296°C (Tendset) com
temperatura de maxima perda de massa (Tmax) em 281°C correspondendo a 100% de perda de
massa (tabela 3).

A amostra PLDLA/TEC2% no 0 dia exibiu dois eventos térmicos distintos: o primeiro
compreendido entre 75°C e 156°C (Tonset € Tendset, respectivamente), e o segundo entre 269°C e
334°C, com temperatura de maxima perda de massa (Tmax) em 320°C correspondendo a 91%
de perda de massa (tabela 4). O PLDLA/TEC2% nos 30 dias de degradacao exibiu um evento
térmico compreendido entre 260°C (Tonset) € 322°C (Tendset) com temperatura de maxima perda
de massa (Tmiax) em 301°C correspondendo a 98% de perda de massa (tabela 4). O
PLDLA/TEC2% nos 60 dias de degradacdo exibiu um evento térmico compreendido entre
234°C (Tonset) € 296°C (Tendset) com temperatura de maxima perda de massa (Tmax) em 277°C
correspondendo a 96% de perda de massa (tabela 4). O PLDLA/TEC2% nos 90 dias de
degradacdo exibiu um evento térmico compreendido entre 241°C (Tonset) € 300°C (Tendset) com
temperatura de maxima perda de massa (Tmax) em 284°C correspondendo a 99% de perda de
massa (tabela 4).

Nota-se que houve uma diminui¢do nas temperaturas de Tonset, Tendset e Tmax
conforme os dias de degradacdo foram passando para todas as mostras, demonstrando que ha
degradacao dos materiais nos dias analisados. Observa-se que entre as amostras, as menores
temperaturas foram registradas para as amostras com maior concentracdo de TEC
(PLDLA/TEC2%).

Contudo, quando se analisa as amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%,

observa-se um ligeiro aumento no Tonset, 1SS0 pode ter ocorrido devido ao efeito do plastificante
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exercido pela dgua sobre o TEC durante a degradagdo, conforme demonstrado por trabalhos

anteriores (Motta et al., 2018).

5.7.2 Calorimetria Exploratéria Diferencial

O comportamento térmico dos scaffolds de PLDLA, PLDLA/TEC1% e
PLDLA/TEC2% foi analisado apds os tempos de degradacgao (30, 60 e 90 dias) por DSC no

segundo processo de aquecimento, conforme mostra a figura 15.

Figura 15 - Analise de DSC das amostras submetidas a degradagdo. PLDLA (A), PLDLA/TEC1% (B) e
PLDLA/TEC2% (C).
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Tabela 5 - Propriedades térmicas determinadas por DSC nas amostras PLDLA durante o periodo de degradacao

de 90 dias.
PLDLA
Periodo T, (°C) Tw(°C) T.(°C)
0 dia 54 - -
30 dias 54 - -
60 dias 48 - -
90 dias 36 13 100
121

Tabela 6 - Propriedades térmicas determinadas por DSC nas amostras PLDLA/TEC1% durante o periodo de

degradacao de 90 dias.
PLDLA/TEC1%
Periodo T,(°C) Twn(°C) T.(°C)
0 dia 49 - -
30 dias 49 - -
60 dias 38 - -
90 dias 41 - -

Tabela 7 - Propriedades térmicas determinadas por DSC nas amostras PLDLA/TEC2% durante o periodo de

degradacdo de 90 dias.
PLDLA/TEC2%
Periodo T,(°C) Tn(°C) T.(°C)
0 dia 46 - -
30 dias 44 - -
. 103
60 dias 22 105 89
. 111
90 dias 35 120 100

Os resultados de calorimetria exploratdria diferencial (DSC) revelaram que todas as
amostras, PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%, apresentaram temperatura de transi¢ao
vitrea (Tg) nos diferentes tempos de degradagado (0, 30, 60 e 90 dias), confirmando a natureza
amorfa dos materiais analisados.

A amostra de PLDLA apresentou valores de Tg de 54°C no tempo inicial (0 dia) e 54°C
apos 30 dias de degradacdo. Aos 60 dias, observou-se redugdo da T para 48°C, e apos 90 dias,
a Ty atingiu 36°C, evidenciando uma tendéncia de diminuicao progressiva da Tg com o avango
do processo de degradacdo. Para a amostra PLDLA/TEC1%, a Ty foi de 49°C no tempo inicial
e permaneceu em 49°C aos 30 dias. Aos 60 dias, a Ty reduziu para 38°C, e aos 90 dias
apresentou leve aumento para 41°C. J4 a amostra PLDLA/TEC2% apresentou Tg de 46°C no
tempo inicial, 44°C aos 30 dias, 22°C aos 60 dias e 35°C apds 90 dias de degradagao, indicando
maior variagdo térmica ao longo do tempo, possivelmente associada a presenga e a concentragao

mais elevada do plastificante TEC. Essa queda na temperatura da Tg é consistente com a
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diminui¢do substancial no peso molecular identificada na anélise de GPC (tabela 2, 3 ¢ 4),
conforme demonstrado em outros trabalhos (Komatsu et al., 2024).

Além disso, a amostra de PLDLA aos 90 dias de degradacdao apresentou um pico
exotérmico correspondente a temperatura de cristalizacdo (T¢) em 100°C e dois picos
endotérmicos de fusdo (Tm) em 113°C e 121°C, sugerindo o inicio de processos de
reorganizagdo cristalina durante a degradacdo. De forma semelhante, a amostra
PLDLA/TEC2% apresentou um pico exotérmico (T¢) em 89°C apds 60 dias de degradacio,
acompanhado de dois picos endotérmicos (Tm) em 103°C e 105°C. Apds 90 dias, observou-se
novamente um pico exotérmico (T¢) em 100°C, e dois picos endotérmicos (Tm) em 111°C e
120°C, indicando a ocorréncia simultdnea de processos de cristalizagdo e fusdo nas fases
avancadas de degradacdo. Este processo ¢ explicado por Duek et al (1999) como sendo devido
a hidrolise de ligacdes éster ocorrendo nas regides amorfas do polimero, com consequente
clivagem das ligacdes éster, o que explicaria o aumento da cristalinidade observada ao longo

do processo de degradacao.

5.7.3 Aferimento de massa

A massa das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% foi aferida em

balanca analitica digital nos periodos de 0, 30, 60 e 90 dias, conforme demonstrado na figura
16.

Figura 16 — Massa das amostras de PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%.
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A incorporacdo de TEC ao PLDLA resultou em uma reducdo da massa do material em
comparac¢do a amostra de PLDLA puro, sendo essa diminui¢do mais evidente com o aumento
da concentragao de TEC. A amostra de PLDLA apresentou intumescimento de massa até 60
dias de degradagao, seguido por uma leve perda de massa aos 90 dias. A amostra de PLDLA
30, 60 e 90 dias apresentaram uma estatistica significativa (*p<0,05) em comparacao com a
amostra de PLDLA 0 dias, demonstrando que houve acréscimo de massa decorrente da
incorporagdo de agua a estrutura do scaffold.

A amostra de PLDLA/TEC1% demonstrou maior estabilidade, com variagdes minimas
ao longo do periodo de analise, caracterizando-se por uma tendéncia quase linear, com discreta
perda de massa aos 60 dias e na analise estatistica ndo houve diferente entre os dias 0, 30, 60 ¢
90 dias. Por sua vez, a amostra de PLDLA/TEC2% exibiu intumescimento até os 60 dias,
apresentando redu¢ao de massa apenas aos 90 dias, no entanto, no teste estatistico ndo ouve
diferenca entre os dias 0, 30, 60 ¢ 90, demonstrando estabilidade de massa ao longo do tempo
de degradacdo. Esses resultados indicam uma boa estabilidade de degradagdo das amostras
quando avaliada a variacdo de massa ao longo do tempo. Com isso, mesmo havendo reducdo
de massa molar, como descrito no item 5.6.2, nota-se que ndo houve perda de massa bruta
significativa dos scaffolds submetidos a degradagao durante o periodo todo de 90 dias (Komatsu

et al.,2024).

5.7.4 Massa molar

A massa molar das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% foi aferida
por GPC nos periodos de 0, 30, 60 e 90 dias. Nas tabelas abaixo ¢ demonstrado os seguintes
valores M, — Massa molar numérica média. My, — Massa molar ponderal média. PDI — Indice

de polidispersao

Tabela 8 — Massas molares médias dos scaffolds de PLDLA.

PLDLA
Periodo (dia) M, (kg/mol') My (kg/mol?) PDI
0 51285 94432 1,84
30 25447 52738 2,07
60 18313 35861 1,95
90 7904 11801 1,49
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Tabela 9 - Massas molares médias dos scaffolds de PLDLA/TEC1%.

PLDLA/TEC1%
Periodo (dia) M (kg/mol!) My (kg/mol?) PDI
0 44998 85759 1,90
30 19257 31598 1,64
60 11749 22409 1,90
90 8122 12114 1,49

Tabela 10 - Massas molares médias dos scaffolds de PLDLA/TEC2%.

PLDLA/TEC2%
Periodo (dia) M (kg/mol!) My (kg/mol?) PDI
0 dia 32733 68364 2,08
30 dias 15040 26926 1,79
60 dias 12616 19417 1,53
90 dias 6636 8391 1,26

As amostras de PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% apresentaram
comportamentos de degradacao similares ao longo dos periodos analisados. Observou-se que o
aumento na concentragao de TEC esteve associado a reducao da massa molar das amostras,
sendo que o PLDLA/TEC2% apresentou o menor valor de massa molar inicial (0 dia) entre as
amostras. Ao comparar os valores obtidos nos tempos de 0 e 90 dias, verificou-se uma perda
expressiva da massa molar em todas as amostras, sendo 85% para o PLDLA, 82% para o
PLDLA/TEC1% e 80% para o PLDLA/TEC2%. Assim, a amostra com maior concentragdo de
TEC (PLDLA/TEC2%) apresentou a menor perda de massa molar ao longo do periodo de
degradacdo. Ao analisar o indice de polidispersividade (PDI) notou-se que as amostras
apresentaram cadeias heterogéneas, devido aos resultados de PDI ficaram acima de 1,00.
Estudos afirmam que o comportamento de queda da massa molar, no processo de hidrolise dos
poliésteres alifaticos, ocorre devido a entrada de moléculas de 4gua nas cadeias amorfas do
polimero, a queda da massa molar se mostra mais intensa quando ha maior concentragao de

partes amorfas DL-lactideo em sua sequéncia (Motta; Duek, 2008).

5.7.5 Microscopia eletronica de varredura

A estrutura microscopica das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% foi
observada por microscopia eletronica de varredura na magnificéncia de 20 e 100x, conforme

figuras 17 e 18, respectivamente.
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Figura 17 — Microscopia eletronica de varredura das superficies dos scaffolds de PLDLA, PLDLA/TEC1% e
PLDLA/TEC2% ao longo do tempo de degradagdo com escala de Imm.
Oﬂdia 30 dias ) 60 dias ) 90 dias

PLDLA

PLDLA/TEC1%

PLDLA/TEC2%

Figura 18 — Microscopia eletronica de varredura das superficies dos scaffolds de PLDLA, PLDLA/TEC1% e
PLDLA/TEC2% ao longo do tempo de degradacdo com escala de 100 pm.
0 dia 30 dias 60 dias . 9Q dja_s N

PLDLA/TEC1% PLDLA

PLDLA/TEC2%

Todas as amostras analisadas apresentaram evidéncias de degradagdo ao longo dos

periodos avaliados. Observou-se que os filamentos da amostra de PLDLA s3o mais espessos,
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enquanto aqueles das amostras contendo TEC apresentam-se mais finos. Na amostra de
PLDLA, verificou-se a formagdo de poros a partir de 30 dias (Figura 17B). Apds 90 dias, parte
da estrutura encontrava-se degradada (Figura 17D), com poros mais evidentes (Figura 18D).
Na amostra PLDLA/TEC1%, observou-se que, aos 30 dias, hd presenca de pequenos poros,
embora a superficie ainda mantenha aspecto liso e homogéneo (Figura 18F). Entretanto, nos
tempos subsequentes (60 e 90 dias), verificou-se aumento na quantidade de poros (Figura 18G)
e o surgimento de protuberancias semelhantes a bolhas (Figura 18H). Além disso, a partir de
30 dias, a estrutura da amostra iniciou processo de desintegragao (Figura 17F). Por sua vez, a
amostra PLDLA/TEC2% apresentou degradacdo mais acentuada. Aos 30 dias, os filamentos ja
demonstravam desorganizagdo estrutural (Figura 17J), culminando em colapso total da
estrutura aos 90 dias (Figura 17L). Também foi possivel observar maior ocorréncia de poros e
de protuberancias em formato de bolhas nos tempos de 60 (Figura 18K) e 90 dias (Figura 18L),
sendo que, neste ultimo, os poros se apresentaram mais amplos € numerosos. As erosdes
observadas ¢ caracteristica da degradacdao em polimeros bioabsorviveis, devido a hidrolise de
ligagdes éster inerentes a estrutura quimica do PLDLA (Komatsu et al., 2024; Motta et al.,

2018).
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5.8 Compressao

As propriedades mecanicas das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%
foi realizada por ensaio de compressdo, conforme demonstrado na figura 19. O moédulo de

Young e a tensdo a compressao sao demonstrados na figura 20 A e B, respectivamente.

Figura 19 — Compressao mecanica do scaffolds de PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%.
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Figura 20 — Compressdo mecanica do scaffolds de PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%. Moédulo de
Young (A) e Tensdo a compressao (B).
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A figura 19 apresenta a tipica curva de tensdo por deformacao resultante do ensaio de
compressdo das amostras PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%. A adi¢do de TEC
afetou o comportamento mecanico do PLDLA. Todas as amostras atingiram uma porcentagem
de deformacao de 45%, no entanto, para o PLDLA/TEC2% foi necessaria uma tensao menor
para atingir esse valor. Ao calcular o médulo de Young, figura 20A, foi constatada que a
influéncia do TEC diminuiu a rigidez dos scaffolds, sendo que as amostras PLDLA/TEC1% e
PLDLA/TEC2% apresentaram uma diferenca estatistica significativa em relacdo ao PLDLA
(*p<0,05), no entanto, a amostra PLDLA/TEC2% apresentou um valor de moédulo de Young
menor em comparacgdo as outras amostras. Quando analisado a tensdo a compressao, figura
20B, o comportamento das amostras foi parecido com o mddulo de Young, sendo que as
amostras PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% apresentaram uma diferenca estatistica
significativa em relacdo ao PLDLA (*p<0,05), contudo, a amostra PDLA/TEC2% apresentou
a menor tensdo a compressao entre os materiais (MPa). Conforme relatado na literatura a agao
de plastificantes na estrutura PLDLA ajuda na diminui¢do da rigidez conforme aumenta-se a
concentracdo do plastificante, isso ocorre, pois os ésteres de citrato penetra nas cadeias
macromoleculares do polimero e causa uma diminui¢do nas forgas intermoleculares

cumulativas ao longo delas (Safandowska; Rozanski; Galeski, 2020).
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5.9 Citocompatibilidade

A citocompatibilidade foi verificada nos tempos de 24 e 72 h com as amostras PLDLA,

PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%, conforme ¢ demonstrado ne figura 21.

Figura 21 — Viabilidade celular por MTT. Viabilidade celular apds 24 h de exposicao aos scaffolds (A)
e viabilidade celular apos 72 h de exposi¢ao aos scaffolds (B). Dados de significancia estatistica onde
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De acordo com a figura 21A, no periodo de 24 h, ¢ observada uma diferenca estatistica
extremamente significativa entre o controle+ e as amostras de PLDLA, PLDLA/TEC1% e
PLDLA/TEC2% (***p<0,0001). Também, ¢ observado uma diferenca estatistica bastante
significativa entre o controle+ e as amostras PLDLA e PLDLA/TEC1% (**p<0,001). Contudo,
¢ possivel observar que a porcentagem da viabilidade celular das amostras PLDLA,
PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% foram maiores que 70%, sendo 89, 87 e 93%,
respectivamente.

Ja no periodo de 72 h (figura 21B) ¢ observada uma diferenca estatistica extremamente
significativa entre o controle- e as amostras de PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2%
(***p<0,0001). Também, ¢ observado uma diferenca estatistica extremamente significativa
entre o controle+ e as amostras de PLDLA, PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% (***p<0,0001).
E observado uma diferenca estatistica extremamente significativa entre as amostras
PLDLA/TEC1% e PLDLA/TEC2% (***p<0,0001) e uma diferenca estatistica bastante
significativa entre as amostras PLDLA ¢ PLDLA/TEC1% (**p<0,001). Contudo, ¢ possivel
observar que a porcentagem da viabilidade celular das amostras PLDLA ¢ PLDLA/TEC2%
ficaram acima ou igual a 70%, sendo, 70 e 76%, respectivamente.

De acordo com as diretrizes da ISO 10993-5, os resultados obtidos indicam que os
scaffolds de PLDLA, PLDLA/TEC 1% e PLDLA/TEC 2% apresentaram baixa compatibilidade
com as células L.929 apos 72 h de cultivo. Estudos prévios relatam que scaffolds a base de PLA
podem apresentar leve citotoxicidade, caracterizada por lise celular e consequente perda da
morfologia celular tipica (Biagini et al., 2021). Além disso, uma limitagdo relevante dos
biomateriais a base de PLA esta relacionada a sua suscetibilidade a hidrélise, como observado
nos resultados de degradacdo descrito anteriormente, resultando na liberacao de subprodutos
potencialmente citotoxicos para diferentes tipos celulares, o que pode impactar negativamente

a biocompatibilidade do material (Castafieda-Rodriguez et al., 2023).
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6. CONCLUSAO

A incorporagdo do TEC ao PLDLA foi confirmada pelo FTIR e pela deconvolucao da
banda na faixa espectral, indicando que o aumento da concentragao de TEC resulta em maior
area correspondente a sua presenca. A adicdo do TEC ndo promoveu aumento na resisténcia
térmica do PLDLA. Por outro lado, evidenciou que o plastificante reduziu a temperatura de
transi¢do vitrea (Tg) do polimero a base de PLA. Com base nos ensaios fisico-quimicos,
verifica-se que o TEC ndo compromete as propriedades do PLDLA, configurando-se, portanto,
como um aditivo viavel para o desenvolvimento de um prototipo de protese de menisco.

O aumento da concentracdo de TEC nas diferentes amostras resultou em valores mais
negativos de potencial, enquanto a presenca do plastificante influencia diretamente as
propriedades de superficie do material. Esses resultados indicam que a adigdo de TEC
promoveu modificagdes superficiais benéficas, favorecendo um ambiente biocompativel para a
adesao celular. Os scaffolds iniciam o processo de degradagdo em meio simulado a partir de 60
dias, com formacgao de estruturas cristalinas e aumento da porosidade, caracteristicas favoraveis
a regeneracao tecidual do menisco.

A incorporacdo de TEC reduziu a rigidez dos scaffolds, exigindo menor tensdo para
atingir 45% de deformagdo conforme aumentou a concentragao de plastificante. Essa redugao
de rigidez confere maior flexibilidade ao material, caracteristica desejavel para sua aplicagdo
como protese de menisco.

Os scaffolds de PLDLA e suas formulagdes com TEC apresentaram reducdo na
atividade metabodlica celular apds 72 h de cultivo, possivelmente associada tanto as
caracteristicas intrinsecas do polimero quanto a suscetibilidade do material a hidrélise. Esses

fatores podem ter contribuido para o discreto efeito citotoxico observado nas células 1.929.
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