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PROCESSING AND APPLICATION OF POLYMERIC BIOMATERIALS: RECENT ADVANCES AND PERSPECTIVES. 
Biomaterials have been intensively investigated due to the increase in the elderly population and high prevalence of several disorders, 
such as cardiovascular and orthopedic diseases. Polymeric and composite polymeric materials in combination with different 
processing techniques, such as electrospinning, solution blow spinning, ultrathin film preparation, and 3D printing are promising for 
obtaining biomaterials with patient-specific applications. Here, we provide a review on recent advances and perspectives for synthetic 
and natural polymers as well as composites in the design of biomaterials. After introducing basic information about biomaterials, we 
describe the fundamentals of manufacturing techniques and highlight possible biomedical applications.
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INTRODUÇÃO

Biomateriais têm sido definidos de diferentes maneiras ao longo 
da história; nesta revisão consideraremos biomaterial como qualquer 
substância, ou combinação de substâncias, diferentes de fármacos 
que possam interagir com sistemas biológicos com o objetivo de 
tratar, aumentar ou substituir quaisquer tecidos, órgãos ou funções 
do corpo.1 Devem satisfazer uma série de requisitos, entre os quais 
se destacam: permitir crescimento e proliferação celular, serem 
biodegradáveis a taxas semelhantes à de crescimento do tecido 
original, serem biocompatíveis, serem capazes de entregar fatores de 
crescimento e terem propriedades mecânicas adequadas com formatos 
apropriados.2 Ainda, os biomateriais podem ser classificados em: 
(i) bioinertes, quando o biomaterial tem interação mínima com os 
tecidos circundantes;3 (ii) bioreabsorvíveis, quando o biomaterial é 
dissolvido, ou reabsorvido após contato com tecidos;3 (iii) bioativos, 
quando após implantação é provocada uma resposta biológica 
específica na interface do biomaterial, que resulta na formação 
de uma ligação entre o tecido e o material. Em outras palavras, os 
biomateriais bioativos têm capacidade de induzir e conduzir uma 
resposta do sistema biológico;3 (iv) biomiméticos têm sua estrutura 
inspirada em modelos existentes na natureza, por exemplo, a estrutura 
hexagonal da colmeia de abelhas, o desenho da teia de aranha ou os 
espinhos do ouriço.4 

Dentre as classes de materiais mais utilizadas como biomateriais 
estão os metais, polímeros, cerâmicas ou a combinação destes.5,6 Por 
suas propriedades mecânicas, os metais podem substituir tecidos 
duros, como articulações de quadril, raízes de dentes e placas 
ósseas. São utilizados majoritariamente na forma de ligas metálicas, 
como o aço inoxidável, ligas de cobalto e de titânio.7 Uma possível 
desvantagem está nos efeitos tóxicos de elementos como níquel, 
cromo e cobalto.8 As cerâmicas são caracterizadas pela resistência 
à corrosão e desgaste, dureza e rigidez. Podem ser classificadas 
como inertes, quando não são absorvidas pelo corpo (alumina e 
zircônia); semi-inertes quando são bioativas ou com superfície 
reativa (cerâmicas vítreas); e não-inertes quando são biodegradáveis e 

reabsorvíveis (aluminatos e fosfatados de cálcio). O uso de materiais 
cerâmicos é restrito a casos em que não é necessária elevada 
resistência mecânica, como em implantes dentários e otológicos.1,9,10

Os polímeros, sintéticos e naturais, formam a classe com maior 
diversidade de biomateriais, em parte devido à grande variedade de 
composições e propriedades.11 Apresentam maior versatilidade em 
termos de processabilidade e modificação que metais e cerâmicas, 
permitindo potencializar ou conferir novas propriedades aos materiais 
para diversas aplicações.12 A modulação das características físico-
químicas, mecânicas e biológicas dos biomateriais pode ser realizada 
combinando-se polímeros, cerâmicas e metais, ou seja, formando 
compósitos. Por exemplo, a incorporação de cerâmicas a matrizes 
poliméricas podem gerar compósitos com elevadas propriedades 
mecânicas.13,14 Quando a fase dispersa (particulada) tem pelo menos 
uma de suas dimensões inferior a 100 nanômetros (nm) são obtidos 
nanocompósitos. Biomateriais nanoestruturados constituem uma 
alternativa aos materiais macroestruturados ou microestruturados, 
pois suas propriedades podem ser superiores, considerando que a 
redução da dimensão dos materiais à escala nanométrica possibilita 
maior interação entre os componentes.15 Tais nanocompósitos são 
aplicados em preenchimentos dentários e implantes ortopédicos.16 
Ressalta-se que um biomaterial com dimensões macrométricas pode 
ser nanoestruturado e demonstrar propriedades características de 
materiais nanométricos. 

Neste artigo de revisão, serão discutidos avanços recentes e 
perspectivas no uso de biomateriais poliméricos e compósitos. Serão 
abordadas as principais técnicas para fabricação de biomateriais para 
aplicações biomédicas, com ênfase aos métodos de eletrofiação, fiação 
por sopro, técnicas de formação de filmes e impressão 3D.

CONTEXTUALIZAÇÃO HISTÓRICA E ECONÔMICA

No final da década de 1940, o oftalmologista Harold Ridley 
examinou pilotos de caça da II Guerra Mundial com perfurações nos 
olhos causados pelo polímero poli(metacrilato de metila) (PMMA), 
oriundo de estilhaços da cabine de pilotagem dos aviões.17 Harold 
notou que os machucados foram curados sem tratamento médico e 
reações adversas, e concluiu que esse polímero poderia ser usado 
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para implantes oculares, como lentes em substituição às lentes 
naturais. Essa constatação abriu caminho para a primeira cirurgia de 
tratamento de catarata, realizada em 1949. Hoje são realizadas mais 
de 10 milhões de cirurgias por ano empregando versões modernas de 
lentes intraoculares baseadas na desenvolvida por Ridley.17 Na década 
de 1960, cientistas de engenharia, química e biologia, e profissionais 
da medicina iniciaram a formalização dos princípios e estratégias 
para obtenção dos biomateriais.17 Foram estabelecidos os critérios 
a serem satisfeitos pelos biomateriais para aplicações médicas. O 
primeiro deles é que os biomateriais devem ser facilmente purificados, 
fabricados e esterilizáveis por métodos convencionais. Além disso, 
essas estruturas devem ter propriedades mecânicas (resistência à 
tensão, à compressão e ao cisalhamento) compatíveis com os tecidos 
nos quais serão implantados, e serem biocompatíveis, ou seja, não 
liberarem substâncias que resultem em reações indesejadas, incluindo 
inflamações, necrose de tecidos, ou alergias.13

O uso de biomateriais movimentaram nos últimos 50 anos cerca 
de 100 bilhões de dólares.17 Estima-se o uso anual de cerca de 1 bilhão 
de cateteres, 150 milhões de lentes de contato e 7 milhões de lentes 
intraoculares. Somam-se a esses números entre 1 e 2,5 milhões de 
próteses de joelho, quadril e ombro, dispositivos para hemodiálise e 
oxigenação sanguínea, stents cardiovasculares, parafusos e placas de 
fixação óssea, tubos auriculares e dispositivos intrauterinos. A maior 
parcela do mercado de biomateriais concentra-se nos EUA (43%), 
seguido da Europa (33%), Ásia (3%) e Brasil (2%). Os 19% restantes 
são distribuídos por outros países.18 

BIOMATERIAIS  POLIMÉRICOS

Polímeros naturais

Polímeros naturais são macromoléculas sintetizadas durante 
o ciclo de crescimento de organismos vivos através de reações 
catalisadas por enzimas e reações de crescimento de cadeia a 
partir de monômeros, os quais são formados dentro de células 
por processos metabólicos complexos.19 Os polímeros naturais 
podem ser classificados em proteínas (ex.: colágeno, gelatina, 
zeína e fibroína), polissacarídeos (ex.: celulose, quitina, quitosana, 
alginato, e ácido hialurônico), polinucleotídeos, poli-isoprenos 
(ex. borracha natural), poliésteres (ex.: poli(b-hidroxibutirato) 
(PHB), poli(b-hidroxivalerato) (PHV) e poli(hidroxibutirato-co-
valerato) (PHB-V)).20 Essas macromoléculas têm sido amplamente 
utilizadas no desenvolvimento de biomateriais em função da 
grande disponibilidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade 
e não-toxicidade.21–23 Nesta seção, serão discutidas as principais 
características de biopolímeros com ênfase em polissacarídeos, 
apresentando as vantagens e desvantagens dessas macromoléculas 
como matérias-primas para elaboração de biomateriais, conforme 
listado na Tabela 1. 

Celulose
A celulose é o polímero natural mais abundante na biosfera, 

constituída por unidades de monossacarídeo β-D-glucopiranose ligadas 
(1→4).54-58 É encontrada majoritariamente nas células de plantas, mas 
também pode ser produzida por algas, fungos e bactérias.59 A celulose 
bacteriana (CB) é biossintetizada em forma de membrana a partir da 
secreção das bactérias aeróbicas, Gram-negativas e não patogênicas 
do gênero Komagataeibacter (K. xylinus e K. hansenii).60 Sua síntese 
pode ser dividida em duas etapas: (I) formação intracelular das cadeias 
de β-1,4-glicosídicas e (II) montagem e cristalização das cadeias de 
celulose. Nesta última etapa, as cadeias de celulose são secretadas 
para fora da bactéria produzindo celulose extracelular em formato de 
fibrilas com estrutura 3D.61 

A insolubilidade da celulose em água limita sua aplicação 
por dificultar a processabilidade, o que requer estratégias 
como derivatização (ex. esterificação, carboximetilação, e 
hidroxipropilação).62,63 Por isso, nanomateriais de celulose, como 
nanocristais de celulose,64 nanofibrilas de celulose65 e celulose 
bacteriana,60 vêm sendo empregados.66 Essas nanoestruturas de 
celulose são usadas na forma de hidrogéis, filmes, aerogéis, não-
tecidos, e em combinação com outras macromoléculas para melhorar 
propriedades físico-químicas, biológicas e mecânicas.67 A celulose 
bacteriana se destaca por sua estrutura porosa em nível nanométrico, 
o que facilita a permeação de oxigênio e nutrientes, e propriedades 
mecânicas adequadas para suturas cirúrgicas. Além disso, a CB se 
adapta à forma do local aplicado, reduz a dor, mantém o local úmido, 
acelera a cicatrização, reduz cicatrizes, forma uma barreira mecânica 
contra microrganismos patogênicos, possui manipulação simples e é 
facilmente esterilizável e atóxica.61,68

A avaliação da degradação de biomateriais em condições de 
aplicação no organismo e dos subprodutos gerados nesse processo 
é de fundamental importância, uma vez que o material deve ser 
estável conforme a finalidade de uso e os produtos de degradação 
não devem ser tóxicos ou causar quaisquer tipos de efeitos adversos 
ao paciente.69 No caso das estruturas à base de celulose, as células 
do corpo humano não produzem enzimas capazes de clivar a ligação 
β (1→4) entre as duas frações de glicose desse polímero.70 Assim, 
a degradação da celulose nos tecidos ocorre por mecanismo de 
hidrólise não-enzimática da ligação β  (1→4) cuja cinética é lenta 
e depende da quantidade de fluido corporal na área de implante 
bem como da difusividade de água no biomaterial.71 Apesar da 
degradação lenta, a celulose é biocompatível, têm bioestabilidade, 
citocompatibilidade e propriedades mecânicas adequadas para 
engenharia de tecidos, medicina regenerativa, curativos e liberação 
controlada de fármacos.72–74

Quitina e quitosana
A quitina consiste no segundo polímero mais abundante na biosfera 

e constitui o componente estrutural esquelético de invertebrados como 
artrópodes, moluscos, anelídeos, e celenterados.75,76 Também está 
presente em algas diatomáceas e nas paredes celulares de alguns 
fungos do grupo dos zigomicetes, ascomicetos, deuteromicetos, e 
basidiomicetos. A quitina é formada por unidades 2-amino-2-desoxi-
D-glucopiranose (GlcN) e 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranose 
(GlcNAc) unidas por ligações glicosídicas do tipo β (1→4), em 
que há predomínio de unidades GlcNAc.75,77 Em função de sua 
hipoalergenicidade, biocompatibilidade, não-toxicidade, bioatividade 
e biodegradabilidade, a quitina é usada em membranas, filmes, 
esponjas, géis e nanofibras para aplicações biomédicas.77–79 É solúvel 
em poucos sistemas solventes, os quais são geralmente caros e 
tóxicos. Por isso, empregam-se estratégias como derivatização75,80 ou 
preparo de nanocristais de quitina81 para melhorar a processabilidade. 
Nanocristais de quitina, também conhecidos como whiskers de 
quitina, são preparados principalmente por processos como hidrólise 
ácida ou oxidação mediada por radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-
1-oxil (TEMPO) que removem a parte amorfa da quitina.79 Essas 
nanoestruturas são usadas para formar filmes,82 membranas porosas83 
e em reforço de matrizes poliméricas.84 

A quitosana pode ser encontrada em algumas espécies de fungos, 
mas é geralmente obtida a partir da reação de N-desacetilação da 
quitina em meio básico.75,85,86 Assim como a quitina, a quitosana 
é um copolímero linear formado por unidades 2-amino-2-desoxi-
D-glucopiranose (GlcN) e 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranose 
(GlcNAc) unidas por ligações glicosídicas do tipo β (1→4), porém com 
predomínio de unidades GlcN.85,87 As propriedades físico-químicas, 
biológicas e de processabilidade da quitosana são influenciadas 
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pela massa molar média e grau médio de acetilação ( ),  
que corresponde ao número médio de unidades glucosamina na cadeia 
do polímero. Diferentemente da quitina, a quitosana é solúvel em 
solução aquosa diluída de ácidos (ex. ácidos acético e clorídrico). No 
corpo humano, a quitina e quitosana são degradadas principalmente 
pela enzima lisozima e os produtos de degradação não são tóxicos 
e não desencadeiam reações inflamatórias.75,88 A taxa de degradação 
desses polímeros é dependente principalmente do grau médio 
de acetilação, sendo que quanto maior a proporção de unidades 
2-amino-2-desoxi-D-glucopiranose (GlcN), menor a degradação.89 
Dentre as propriedades que tornam a quitosana útil para aplicações 
biomédicas estão a biocompatibilidade, biodegradabilidade, 
atoxicicidade e atividade antimicrobiana.90–92 Biomateriais de 
quitosana em membranas porosas, não-tecidos,93 nanopartículas, 
nanofibras, e filmes são usados em medicina regenerativa, engenharia 
de tecidos, liberação controlada de fármacos e em biossensores. 
Para conferir novas propriedades (ex. solubilidade em meio neutro 
e alcalino) e potencializar outras, como atividade antimicrobiana e 
mucoadesividade, modificam-se quitosanas através do grupo –NH2 
ligado ao C2 da unidade GlcN e dos grupos –OH ligados aos carbonos 

C3 e C6.94 Exemplos de derivatização incluem a carboximetilação,95 
quaternização87,96 e peguilação.97

Alginato
O alginato é um copolímero aniônico linear constituído por 

unidades β-D-manuronato (M) e α-L-guluronato (G) unidas 
por ligações glicosídicas, conforme ilustrado na Tabela 1.22 As 
propriedades físico-químicas e biológicas dos alginatos dependem 
de sua fonte, sendo que há mais de 200 alginatos que diferem nas 
proporções e sequência de ligação das unidades M e G.22,98 Esse 
polímero é normalmente extraído de algas marrons, usado em 
aplicações biomédicas, pois os produtos de sua degradação são 
biocompatíveis.21 Materiais à base de alginato podem ser processados 
em diferentes estruturas tais como hidrogéis,43,45 membranas porosas99 
e não-tecidos,100 os quais apresentam potencial de aplicação na 
regeneração óssea,45 como curativos,43 bem como na liberação de 
compostos bioativos tais como fármacos, enzimas, células e fatores 
de crescimento.101–103 A produção dessas estruturas geralmente envolve 
o uso de agentes reticulantes para aumentar a estabilidade em meio 
fisiológico, sendo mais utilizados os que promovem ligações iônicas 

Tabela 1. Biopolímeros e estruturas de suas unidades repetitivas, características e aplicações no desenvolvimento de materiais voltados para aplicações biomédicas

Polímero Estrutura* Características Aplicações

Celulose

 

•	 Biocompatível;
•	 Estável em meio aquoso;
•	 Boas propriedades mecânicas;
•	 Processabilidade é um desafio.

Liberação controlada;24,25 
Curativos;26,27 
Engenharia de tecidos;28,29 
Biosensoramento30,31

Quitina

 
GlcNA (m) > GlcN (n)

•	 Biocompatível;
•	 Apresenta bioatividade;
•	 Hipoalergênica;
•	 Estável em meio aquoso;
•	 Processabilidade é um desafio.

Liberação controlada;32,33 
Curativos;34,35 
Engenharia de tecidos;36,37 
Biosensoramento38

Quitosana

 
GlcNA (m) < GlcN (n)

•	 Biocompatível;
•	 Bioativa;
•	 Ação antimicrobiana;
•	 Maior facilidade de processamento 

comparada à quitina;
•	 Baixa estabilidade em meio aquoso e 

baixa resistência mecânica

Liberação controlada;36,37 
Curativos;39 
Engenharia de tecidos;40,41 
Biosensoramento38

Alginato

 

•	 Biocompatível;
•	 Apresenta bioatividade;
•	 Baixa estabilidade em meio aquoso e 

baixa resistência mecânica.

Liberação controlada;42 
Curativos;43 
Engenharia de tecidos;44,45 
Biosensoramento46,47

Ácido hialurônico

 

•	 Biocompatível;
•	 Apresenta bioatividade;
•	 Baixa estabilidade em meio aquoso e 

baixa resistência mecânica

Liberação controlada48,49 
Curativos;50 
Engenharia de tecidos;51,52 
Biosensoramento53

* Estrutura da celulose: imagem adaptada da Ref.54 Copyright 2005 Wiley; Estruturas da quitina e quitosana: imagens adaptadas da Ref. 55 Copyright 2011 
Elsevier; Estrutura do alginato: imagem adaptada da Ref.56 Copyright 2020 American Chemical Society; Estrutura do ácido hialurônico: imagem adaptada da 
Ref.57 Copyright 2020 Wiley.
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(ex: CaCl2) ou covalentes (ex: modificação da estrutura do alginato 
com metacrilato seguida pela incidência de radiação luz na presença 
de fotoiniciador).21,42,98 Materiais à base de alginato estão sujeitos 
à dissolução quando implantados no corpo, sendo que as cadeias 
poliméricas com massa molar inferior a 50 kDa podem ser removidas 
através do rim, ao passo que as cadeias de maior massa molar não 
são eliminadas por depuração renal e, como as células dos mamíferos 
não produzem enzimas capazes de degradar esse polímero, ele não se 
decomporá no corpo.104 Nesse sentido, estratégias de modificação do 
alginato por meio de processos de derivatização têm sido adotadas de 
modo a torná-lo mais suscetível a degradação no corpo.105,106

Ácido hialurônico
O ácido hialurônico (HA) é um copolímero aniônico linear 

constituído por unidades dissacarídicas de ácido D-glicurônico e 
N-acetilglicosamina, unidas alternadamente por ligações do tipo 
β (1→3) e β (1→4) (Tabela 1).23 Esse polímero pode ser extraído 
de tecidos animais, tais como cordão umbilical e crista de galo, 
ou produzido por fermentação microbiana.107,108 Como em outros 
polímeros, as propriedades físico-químicas e biológicas do HA 
dependem de sua massa molar, associada à fonte e características do 
processo de extração.23,107,108 O HA é um dos principais componentes 
da matriz extracelular e atua no mecanismo de hidratação dos 
tecidos. É biodegradável, não-imunogênico, pode estimular a 
proliferação e diferenciação celular e tem ação anti-inflamatória.109 
Essas propriedades o tornam atraente para cirurgias oftalmológicas, 
cirurgias cosméticas e de reconstrução, sistemas carreadores de 
compostos bioativos, regeneração óssea e em curativos.23,50,109–111

Em meio fisiológico, materiais à base de HA podem ser 
degradados rapidamente via hidrólise enzimática por hialuronidases 
naturalmente presentes no corpo ou por hidrólise não-enzimática.109,112 
A fim de controlar a taxa de degradação e melhorar as propriedades 
mecânicas dessas estruturas, diferentes estratégias tais como 
reticulação química ou física, bem como a modificação química das 
cadeias de HA, têm sido propostas para a obtenção de materiais mais 
estáveis em condições de aplicação no corpo.113,114 

Polímeros sintéticos

Polímeros sintéticos são usados em aplicações biomédicas,115 
pois suas propriedades podem ser controladas com ajustes na rota 
sintética. Propriedades como cristalinidade, temperatura de fusão e 
transição vítrea, massa molar e formação de grupos laterais, dependem 
dos monômeros empregados, dos iniciadores, aditivos e condições 
de reação.116–118 Os principais polímeros sintéticos e aplicações estão 
representados na Tabela 2. 

Poliésteres alifáticos e seus copolímeros
Os poliésteres são termoplásticos com ligações ésteres alifáticas. 

Como biomateriais, os mais relevantes são o poli(ácido láctico) 
(PLA), poli(ácido glicólico) (PGA) e seus copolímeros, poli(ácido 
láctico-co-ácido glicólico) (PLGA), poli(ε-caprolactona) (PCL), 
polihidroxialcanoatos (PHAs) e poli(3-hidroxibutirato) (PHB).145 
São polímeros aprovados pelo Food & Drug Administration (FDA) 
dos Estados Unidos para várias aplicações clínicas,146,147 sendo 
biodegradáveis pois suas cadeias carbônicas permitem degradação 

Tabela 2. Biopolímeros sintéticos e estruturas de suas unidades repetitivas, características e aplicações no desenvolvimento de materiais voltados para aplicações 
biomédica

Polímero Estrutura Características Aplicações

Poli(ácido láctico)

 

•	 Biocompatível;
•	 Biodegradável;
•	 Obtido por fontes renováveis; 
•	 Elevado modo de elasticidade e 

rigidez;
•	 Fácil processabilidade

Liberação controlada;119,120

Curativos;121,122

Engenharia de tecidos;123

Biosensoramento124 

Poli(ácido glicólico)

 

•	 Biocompatível;
•	 Biodegradável;
•	 Obtido por fontes renováveis;
•	 Estável em meio aquoso;
•	 Fácil processabilidade

Liberação controlada;125 
Curativos;126

Engenharia de tecidos;127

Biosensoramento128

Poli(ε-caprolactona)

 

•	 Biocompatível;
•	 Apresenta bioatividade;
•	 Ação antimicrobiana;
•	 Maior facilidade de processa-

mento comparada à quitina;
•	 Baixa estabilidade em meio aquo-

so e baixa resistência mecânica

Liberação controlada;129 
Curativos;130

Engenharia de tecidos;131

Biosensoramento132

Polihidroxialcanoatos

 

•	 Biocompatível;
•	 Produzido por bactérias;
•	 Boas propriedades mecânicas;
•	 Fácil processabilidade

Liberação controlada;133

Curativos;134

Engenharia de tecidos;135

Biosensoramento136 

Poli(éter-éter-cetona)

 

•	 Biocompatível;
•	 Baixa solubilidade;
•	 Resistência;
•	 Excelentes propriedades mecâni-

cas;
•	 Difícil processamento

Liberação controlada;137 
Curativo;138

Engenharia de tecidos;139

Biosensoramento140

Poliuretanos
 

•	 Biocompatível;
•	 Origem natural (óleo da ma-

mona);
•	 Flexível;
•	 Difícil reciclagem

Liberação controlada;141

Curativos; 142

Engenharia de tecidos;143

Biosensoramento144
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via hidrólise ou ataque enzimático e são facilmente excretados do 
corpo humano.148 A síntese de PLA envolve o uso do ácido láctico 
obtido de diferentes fontes renováveis.149 Como tem um carbono 
quiral e dois estereoisômeros, ou seja, L-ácido láctico e D-ácido 
láctico, o PLA pode ser sintetizado como cadeias compostas por 
L‑ácido láctico (PLLA), por D-ácido láctico (PDLA), ou uma mistura 
racêmica (PDLLA).150 A composição dos enantiômeros no polímero 
final determina suas propriedades.151

O PGA tem tipicamente alta massa molar e baixa solubilidade 
na maioria dos solventes orgânicos, mas suas formas de baixa massa 
molar são mais solúveis.152 O PLGA é um copolímero superior a 
seus homólogos, sendo que suas propriedades químicas, mecânicas 
e estruturais dependem de sua composição. Por exemplo, grande 
proporção de PLA no copolímero pode levar ao aumento do tempo de 
degradação; enquanto o aumento de PGA pode ter efeito contrário.153

O PCL é um polímero semicristalino solúvel em solventes 
orgânicos. É usado em aplicações biomédicas, sozinho ou em 
combinação com outros polímeros sintéticos ou naturais.154 Seus 
perfis de degradação dependem de sua massa molar e do grau de 
cristalinidade, sendo a taxa de degradação semelhante à de formação 
de tecidos ósseos.155 Em contraste, a degradação por clivagem não 
enzimática do PCL é mais lenta do que para polímeros como PLA 
e PGA.156 

Os polihidroxialcanoatos (PHAs) podem ser sintetizados de 
matérias-primas renováveis na agricultura.157 A síntese de PHA por 
bactérias em meio nutritivo ocorre quando há excesso de carbono 
e limitação de pelo menos um nutriente necessário à multiplicação 
das células, como nitrogênio, fósforo, magnésio e ferro.158 O 
termoplástico dessa família mais estudado é o poli(hidroxibutirato) 
(PHB), usado como suporte para a regeneração de tecido nervoso159 
e ósseo.26 É biocompatível160 e seus produtos de degradação não 
apresentam toxicidade,26 sendo absorvidos por vias metabólicas. Para 
a engenharia de tecidos, os mais relevantes são os copolímeros poli(3-
hidroxibutirato) (PHB), 3-hidroxibutirato e 3-hidroxivalerato (PHBV), 
poli(4-hidroxibutirato) (P4HB), 3- copolímeros de hidroxibutirato e 
3-hidroxihexanoato (PHBHHx) e poli(3-hidroxioctanoato) (PHO). O 
uso de PHB é limitado por sua fragilidade, alto grau de cristalinidade,26 
baixa rigidez, caráter hidrofóbico e lenta taxa de degradação. Essas 
propriedades podem ser melhoradas com métodos de produção de 
materiais de suporte e com a modificação da superfície.

Poli(éter-éter-cetona) (PEEK) 
PEEK é um termoplástico orgânico de cadeia linear, semicristalino 

com alto desempenho e alta resistência ao desgaste. É biocompatível, 
quimicamente estável, radiolucente e com módulo elástico semelhante 
ao do osso natural.161 Foi usado inicialmente como biomaterial para 
reparar articulações do joelho,162 fusão espinhal (espondilodese)163 
e reparo craniofacial.164 Estudos recentes mostram que o PEEK 
é biologicamente inerte, não interagindo com o tecido vivo por 
apresentar baixa bioatividade. Estratégias estão sendo adotadas 
para modificar sua superfície para aumentar a bioatividade, por 
exemplo com lixiviação de partículas, que por meio da formação de 
poros pode alterar a rugosidade da superfície do polímero e assim 
melhorar a interação com células e tecidos.165 A biocompatibilidade 
dos compósitos PEEK foi confirmada em estudos de citotoxicidade in 
vitro165–169 e in vivo, em que o biomaterial causou resposta inflamatória 
mínima, 16,170,171 podendo ser usado para estimulação e integração 
com o tecido local.172,173

Poliuretanos (PUs)
PUs representam uma classe versátil de biomateriais, formados 

por blocos de segmentos alternados flexíveis e segmentos rígidos 
unidos por ligações uretano.174 São termoplásticos e termofixos cujas 

propriedades mecânicas, térmicas e químicas podem ser controladas 
com ajustes na rota sintética.175,176 Apresentam biocompatibilidade, 
biodegradabilidade, elasticidade, não são imunogênicos e têm 
propriedades mecânicas comparáveis aos tecidos naturais.177–179 Os 
principais constituintes dos PUs são polímeros naturais ou sintéticos, 
puros ou em mistura de fases. Os PUs biodegradáveis são formados 
de diisocianatos alifáticos contendo diferentes polióis e extensores 
de cadeia como diois, diaminas e disulfetos.180 As propriedades de 
degradação dos polímeros são essenciais para escolher biomateriais 
eficientes na regeneração de tecidos.181 Elastômeros de poliuretanos 
são biocompatíveis e versáteis por suas propriedades mecânicas, 
força elástica e resistência à fadiga. A deformação elástica ocorre 
devido às ligações de hidrogênio entre os grupos uretanos, o que 
pode ser explorado em tecidos que necessitam de elasticidade como 
em tecidos mole.182 PUs são empregados em aplicações biomédicas 
e farmacêuticas incluindo filtros antimicrobianos, usados em 
cateteres, tubos endotraqueais e filtros sanguíneos - para evitar 
contaminação por microrganismos e formação de biofilmes e futuros 
casos de infecção -, biossensores, materiais para curativos de feridas, 
liberação controlada de fármacos, e como arcabouços (scaffolds) para 
engenharia de tecidos.144,175,183,184 

Compósitos

Compósitos são formados por fases distintas entre si, separados 
em escala maior que a atômica. A combinação de materiais é uma 
alternativa para superar limitações em diferentes propriedades 
(mecânicas, físicas e biológicas) que os componentes apresentam 
separadamente, tornando-os aptos a novas aplicações, inclusive na 
engenharia de tecidos.15 Como grande parte dos tecidos humanos 
são constituídos por compósitos reais, esses materiais são estudados 
para reconstrução de tecidos, uma vez que o principal objetivo da 
engenharia de tecidos é a recuperação, manutenção ou melhora das 
funções de tecidos.185,186 A estrutura e características químicas de 
cada um dos materiais precursores ditarão o comportamento dos 
compósitos aplicados em organismos vivos.187

Compósitos e nanocompósitos podem ser formados pela 
mistura de (nano)partículas metálicas ou cerâmicas, fibras ou folhas 
a matrizes poliméricas. Diferentes técnicas, físicas e químicas, 
foram desenvolvidas para a produção de nanopartículas. A síntese 
de nanopartículas por métodos físicos requer menor quantidade 
de reagentes químicos, não leva a formação de coprodutos ou de 
impurezas. Alguns dos principais métodos físicos de obtenção de 
nanopartículas incluem moagem de alta energia com bolas, micro-
ondas, radiação a laser e secagem por spray.188 Entre os métodos 
químicos de síntese de (nano)partículas, podemos citar o método 
hidrotermal e método sol-gel. A síntese pelo método hidrotermal 
ocorre em um recipiente selado em condições de pressão e 
temperatura acima da ambiente.189 O método sol-gel é um dos métodos 
mais utilizados mundialmente para preparação de nanopartículas. 
Nesse método, é possível controlar a estrutura e a cinética do processo, 
além do controle da composição química do produto final.190 

Além das partículas, compósitos também podem ser formados por 
fibras. Esses materiais são caracterizados principalmente por serem 
leves e apresentarem elevadas propriedades mecânicas, resistência 
à corrosão e durabilidade.191 Fibras de carbono com diâmetro em 
escala nanométrica (por exemplo, nanofibras de carbono e nanotubos 
de carbono) podem significantemente melhorar as propriedades de 
biomateriais convencionais, tornando possível o desenvolvimento 
de novos biomateriais compósitos, com aplicações em medicina 
regenerativa e em tratamento de câncer.191A principal vantagem dos 
biomateriais compósitos com fibras de carbono inclui a melhora das 
propriedades mecânicas, boa biocompatibilidade e alta estabilidade.192
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Nanofolhas também podem ser constituintes de materiais 
nanocompósitos. São caracterizadas por sua estrutura bidimensional, 
com monocamada plana com espessura entre 1-100 nm.193 Devido à 
grande relação superfície/volume, nanofolhas têm elevada resistência 
mecânica e podem ser facilmente funcionalizadas com diferentes 
biomoléculas.194 Nanofolhas podem interagir com polímeros por meio 
de interações hidrofóbicas, adsorção física, força de Van der Waals 
e atração eletrostática.195 As nanofolhas podem ser classificadas de 
acordo com sua constituição em nanofolhas poliméricas, nanofolhas 
metálicas e nanofolhas não metálicas.196 As nanofolhas de maior 
interesse para aplicações biomédicas são as nanofolhas metálicas 
e não metálicas devido suas propriedades de resistência mecânica, 
estabilidade coloidal e fototérmica e biocompatibilidade.194

Propriedades físicas, mecânicas e biológicas de compósitos 
e nanocompósitos são interrelacionadas e dependentes de 
características das partículas, fibras ou folhas que os compõe 
(geometria, composição, tamanho e distribuição).197 De acordo com 
Marghalani,198 a geometria e o tamanho das partículas em resinas 
dentárias têm um grande efeito na rugosidade superficial destes 
compósitos. De maneira geral, partículas menores levam a formação 
de uma resina compósita uniforme. Em relação as propriedades 
mecânicas, Park et al.199 observaram maior resistência à fratura em 
compósitos poliméricos, quando foi utilizada menor proporção em 
massa de nanotubos de carbono. Por outro lado, outras propriedades 
mecânicas foram otimizadas quando os nanotubos de carbono se 
encontravam uniformemente dispersos na matriz polimérica.

Os compósitos e nanocompósitos mais adequados como 
biomateriais são os formados por polímeros e biocerâmicas.200,201 A 
incorporação de cerâmicas a matrizes poliméricas evita as indesejáveis 
propriedades mecânicas das cerâmicas, como alta fragilidade e 
baixa resistência a fratura, permitindo aplicações na regeneração 
de tecidos, como o ósseo.202 Se forem incorporadas nanopartículas 
bioativas e bioabsorvíveis a matrizes poliméricas biodegradáveis, 
os nanocompósitos resultantes têm outras propriedades melhoradas 
além das mecânicas,203,204 como adesão, proliferação e diferenciação 
celular.205

Nanopartículas, nanofolhas ou nanotubos cerâmicos intercaladas 
com fármacos incorporados em matrizes biopoliméricas podem 
ser utilizados como sistema de entrega controlada, ou de proteção 
de agentes ativos em dispositivos biomédicos.187,206 Biomateriais 
nanocompósitos a base de polímeros e nanopartículas de prata estão 
sendo utilizados em dispositivos dentários e médicos devido suas às 
excelentes propriedades antimicrobianas.207 

TÉCNICAS PARA OBTENÇÃO DE BIOMATERIAIS 
POLIMÉRICOS

Vários métodos são utilizados para fabricar nanoestruturas 
poliméricas nos formatos 1, 2 e 3D, incluindo eletrofiação,208 fiação 
por sopro em solução,123 impressão 3D,209 e técnicas de formação de 
filmes como automontagem,210 Langmuir-Blodgett,211 camada por 
camada e evaporação de solvente.212 Essas serão abordadas neste 
artigo de revisão.

Eletrofiação

A eletrofiação (electrospinning) é baseada no uso de forças 
eletrostáticas para o preparo de fibras com diferentes composições, 
morfologias e diâmetros de micrômetros a alguns nanômetros.213 
Essa técnica remonta aos estudos de Rayleigh em 1882214 e John 
Zeleny em 1914,215 porém, só em 1990 ganhou destaque com os 
trabalhos de Darrell Reneker e Jayesh Doshi216 que demonstraram 
formação de fibras com diversas moléculas orgânicas. A eletrofiação 

tem sido usada na preparação de micro/nanofibras poliméricas para 
medicina regenerativa, engenharia de tecidos, tratamento de água e 
sensores.208,213,217,218 O arranjo experimental típico para eletrofiação é 
composto por uma fonte de alta voltagem, uma bomba de controle de 
vazão, um recipiente para a solução, um capilar e coletor metálicos, 
conforme mostra a Figura 1.219 A eletrofiação é governada por um 
processo eletrodinâmico durante o qual uma solução, suspensão ou 
polímero fundido é injetado sob fluxo controlado através do capilar 
formando uma gota na ponta do capilar. Essa gota é submetida 
a um campo elétrico criado pela alta voltagem aplicada entre o 
capilar e o coletor. Com o campo aumenta-se a densidade de carga 
de mesmo sinal na superfície da gota, deformando-a na forma de 
cone, denominado cone de Taylor, a partir do qual são ejetados 
jatos finos carregados eletricamente.219,220 Esses jatos são alongados 
e chicoteados no percurso entre o capilar e o coletor. Nessa fase 
ocorre a solidificação das fibras depositadas na superfície do coletor, 
formando-se um não-tecido.219,221

A probabilidade de formação, a morfologia e o diâmetro das 
fibras dependem das características das soluções/suspensões/
polímero fundido (ex. viscosidade, condutividade, tensão superficial, 
e concentração polimérica), dos parâmetros de processo (voltagem 
aplicada, vazão de solução polimérica, diâmetro e estrutura do 
capilar, distância capilar-coletor, e tipo de coletor) e das condições de 
temperatura e umidade relativa do ambiente.223,224 Tem havido grande 
progresso em sistemas de eletrofiação com diferentes configurações 
para melhorar o controle sobre a morfologia e diâmetro das fibras, 
além de aumentar a versatilidade em termos de estrutura e capacidade 
de produção de fibras. Dentre essas configurações citam-se a 
eletrofiação coaxial, eletrofiação de campo próximo, eletrofiação 
multijato e eletrofiação sem capilar. O ajuste das configurações 
do equipamento, da composição e dos parâmetros de eletrofiação 
possibilita o controle da morfologia, diâmetro médio e orientação 
das fibras, bem como as características dos não-tecidos.213

Muitos polímeros sintéticos e naturais, e misturas de polímeros, 
têm sido usados na eletrofiação de solução. A eletrofiação de 
polissacarídeos tais como quitosana,93 goma guar225 e alginato225 
geralmente envolve o uso de soluções aquosas, porém, a obtenção 
de nanofibras formadas somente por essas macromoléculas consiste 
em grande desafio. Uma das estratégias adotadas para viabilizar a 
eletrofiação desses polímeros envolve a combinação compolímeros 
sintéticos facilmente eletrofiáveis tais como poli(óxido de etileno)
(PEO),226 poli(ε-caprolactona) (PCL)227 e álcool polivinilico (PVA).93 
Algumas limitações da eletrofiação para a escala industrial são a 
baixa taxa de produção, gerando alto custo por grama de nanofibras, 
e o uso de solventes orgânicos que trazem preocupações econômicas 
e ambientais.228 Após a eletrofiação, parte do solvente pode ficar 
retido nas fibras, o que aumenta a citotoxicidade do material. A 
taxa de produção de nanofibras pode ser melhorada com sistemas 

Figura 1. Representação esquemática do arranjo experimental para eletro-
fiação. Adaptado da Ref. 222. Copyright 2019, com permissão da Springer
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de eletrofiação multi-jato (multinozzle electrospinning).229 Pode-
se, também, usar aparatos de eletrofiação sem capilar (needleless 
electrospinning), em que as fibras são ejetadas diretamente de 
soluções de eletrofiação armazenadas em banhos que atuam como um 
dos eletrodos.230 Apesar de promissoras, essas estratégias requerem 
equipamentos mais complexos e de custo elevado. Nesse sentido, 
técnicas como a fiação por sopro em solução têm sido propostas, 
como discutido no próximo tópico. 

Fiação por sopro em solução

A técnica de fiação por sopro em solução (SB-Spinning, do inglês 
solution blow spinning) é alternativa às técnicas para produção de 
fibras poliméricas, tais como a fiação de géis (gel spinning), fiação por 
fusão (melt spinning), eletrofiação (electrospinning), fiação por sopro 
de ar quente (melt blowing) e fiação por solução (solution spinning), 
a qual pode ocorrer a seco (dry spinning) ou em via úmida (wet 
spinning).123,231 O processo SB-Spinning utiliza elementos conceituais 
da eletrofiação e da fiação no estado fundido para produzir fibras com 
diâmetros nas escalas micro e nanométricas.232 A técnica permite 
obter fibras com diâmetros equivalentes aos obtidos pela eletrofiação, 
porém com cerca de uma a duas ordens de grandeza inferiores aos 
produzidos por técnicas convencionais de fiação, como fiação por 
fusão ou por solução.232 Caracteriza-se pela alta produtividade e baixo 
custo, viabilizando a produção de fibras em escala comercial.233 Na 
técnica SB-spinning não são necessárias altas voltagens como na 
eletrofiação, o que é vantajoso por permitir a fiação simultânea de 
células ou outras (bio)moléculas, tais como proteínas, vitaminas e 
hormônios.232 As fibras podem ser depositadas sobre qualquer tipo 
de superfície, inclusive tecidos vivos.234 

A Figura 2 apresenta o aparato experimental da técnica SB-
Spinning. A solução polimérica a ser fiada é inserida em uma seringa 
acoplada a uma bomba com taxa de injeção ou de alimentação 
constante.213 Um cilindro de gás comprimido ou um compressor é 
usado para a ejeção de gás, que pode ser ar, nitrogênio ou argônio, 
sob pressão controlada por um manômetro. A seringa e o gás 
comprimido são conectados a um sistema de bocais concêntricos, em 
que a solução polimérica é alimentada no bocal interno, podendo-
se ajustar a projeção deste, enquanto o fluxo de gás é efetuado 
no bocal externo.213 A solução polimérica é bombeada através do 
bocal interno até atingir o bocal externo, local onde a pressão é 
mais elevada devido ao fluxo de gás pressurizado.231 Essa pressão 
reduz-se à pressão atmosférica (Patm) na saída do sistema de bocais, 
aumentando a velocidade do gás que contorna o bocal interno, e, 
conforme o princípio de Bernoulli, resulta em conversão da variação 
da pressão em energia cinética. A geometria dos bocais leva à criação 
de uma região de baixa pressão nas adjacências do bocal interno, 
de maneira a constituir uma gota de solução polimérica na ponta da 
agulha.231 Tal gota adquire um formato cônico, similar ao cone de 
Taylor da técnica de eletrofiação, estando sua deformação associada 
à ação de forças de arraste devido à diferença de pressão pela 
passagem de gás através do bocal externo. Forma-se, então, um jato 
de solução polimérica do estiramento do cone.231 Uma vez expelido, 
o jato de solução é acelerado até ser depositado sobre o coletor, 
que pode permanecer estático ou rotacionar a uma velocidade 
pré-determinada, posicionado a uma certa distância de trabalho. 
Durante esse trajeto tem-se a evaporação do solvente, verificando-se 
ao final a formação de fibras com diâmetros nas escalas micro ou 
nanométricas, dependendo das condições de processamento.231 As 
principais variáveis de processamento de SB-spinning com efeito 
na dimensão e morfologia do material formado incluem: taxa de 
alimentação; pressão do ar; massa molar e concentração do polímero 
e distância de trabalho.232 

Filmes

Biomateriais em forma de filmes têm sido produzidos com 
polímeros naturais, polímeros sintéticos, blendas e compósitos, além 
de biomoléculas ou metais e cerâmicas.18,236,237 A possibilidade de 
incorporar nanopartículas,210,238,239 biomateriais, DNA, RNA,240,241 
proteínas, peptídeos e outros biopolímeros,242,243 abre novos 
caminhos para nanomateriais com estrutura e funções ajustáveis.244 
Um exemplo é o trabalho de Xu et al.245 em que foi projetada uma 
superfície de biomaterial multifuncional de lisozima-polifosfato 
com atividade antibacteriana e fixação eficiente, com proliferação e 
diferenciação celular. Ressalte-se que a proteína globular lisozima 
adere a substratos, sendo usada em nanofilmes em interfaces sólido-
líquido, vapor-líquido e em substratos.246 Iniciaremos o tópico de 
filmes apresentando estratégias para sua modificação superficial, 
fator determinante para alcançar biocompatibilidade.

Modificação das superfícies 
A modificação superficial de nanoestruturas poliméricas é 

necessária quando não há reconhecimento entre o agente biológico 
e a superfície do material onde será aplicado, ou quando se 
pretende controlar as propriedades do biomaterial.247 As estratégias 
de funcionalização mais comuns são tratamento com plasma,248 
tratamento com laser249 e modificação com nanopartículas 
(materiais de carbono, biomoléculas e estruturas inorgânicas).246 
Nessa última possibilidade, pode-se fazer adsorção física (técnica 
de automontagem), por meio de ligações covalentes, ou pela 
combinação destas (Figura 3). A incorporação de nanopartículas 
em biomateriais pode melhorar seu desempenho, por aumentar a 
adesão celular, diferenciação e integração das células no ambiente 
circundante.244 É essencial preservar a bioatividade, que pode ser 
vulnerável à inativação ou degradação.250 A imobilização covalente 

Figura 2. Aparato experimental para produzir fibras poliméricas com fiação 
por sopro em solução (Fonte: Paschoalin, 2017)235

Figura 3. Representação esquemática da modificação de superfície (A) 
utilizando deposição por laser pulsado. Adaptado de Bellardita et al.;252 (B) 
utilizando diferentes métodos de tratamento com plasma. Adaptado de Chu 
et al.;253 e (C) por imobilização covalente
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atende a alguns desses requisitos, gerando biomateriais bioativos 
com biofuncionalidade e permitindo um estímulo localizado.251 
Essas características podem ser otimizadas na escolha da rota de 
imobilização das biomoléculas, visando a maior exposição dos sítios 
bioativos na superfície do biomaterial. 

Embora sejam processos mais complexos, as estratégias de 
imobilização covalente podem resultar em maior quantidade de 
fatores de crescimento imobilizados do que usando imobilização 
não-covalente.254 A ligação covalente entre proteínas e superfícies 
funcionalizadas permite controle da quantidade, orientação, 
retenção, e distribuição de fatores de crescimento na superfície.255 
Esse controle proporciona um estímulo contínuo dos receptores 
celulares, induzindo sinal intracelular e expressão negativa desses 
receptores,256 além de o controle espacial aumentar a eficácia dos 
biomateriais biofuncionalizados.257 Nesse cenário, não há interação 
das biomoléculas com o ambiente circundante, apresentando, 
portanto, um efeito biológico local, prolongado e com menor 
dosagem, o que reduz efeitos colaterais indesejados em sítios não-
alvo.258 Os grupos funcionais mais explorados na biofuncionalização 
de superfície são as aminas e os grupos carboxila.259 Na ausência deles, 
são realizados tratamentos para ativar quimicamente a superfície 
do biomaterial, como hidrólise e aminólise260 para expor grupos 
carboxila e amina, respectivamente, ou tratamento com plasma,261 
com agentes reticulantes e reações de foto-iniciação.262 O tratamento 
com plasma altera a rugosidade da superfície, o que pode afetar a 
resposta biológica. Reznickova et al.248 realizaram tratamento com 
plasma de argônio em polietileno de diferentes massas molares e 
nanomorfologias. Os resultados in vitro comprovaram um aumento 
significativo da adesão das células musculares e vasculares lisas, em 
comparação com os polímeros não tratados.

O tratamento a laser pode gerar nanoestruturas superficiais 
periódicas. Rebollar et al.263 modificaram a superfície de folhas de 
poliestireno com laser, e observaram nanoestruturas na superfície 
que orientam o alinhamento celular. As mudanças superficiais, 
químicas ou morfológicas nos biomateriais têm influência positiva 
na proliferação de células renais embrionárias humanas. As ligações 
químicas são quebradas pela radiação laser, o que leva a radicais 
reativos com a atmosfera circundante na superfície.263 Um exemplo de 
modificação topográfica está no trabalho de Sechi et al.,264 ilustrado 
na Figura 4. O controle da velocidade da motilidade celular foi 
observada ao modificar a topografia, com modulação e espaçamento 
do nanogel de poli (N-isopropil acrilamida) sobre substratos de vidro 
e polidimetilsiloxano.

Automontagem
Uma das técnicas mais simples para produzir biomateriais na 

forma de filmes nanoestruturados é a automontagem por adsorção 
física,210,246,265,266 que permite fabricar arquiteturas controladas com 

espessuras de alguns nanômetros até micrômetros. Os filmes são 
originados de interações não covalentes, como ligações de hidrogênio, 
interações eletrostáticas, interações hidrofóbicas entre as cadeias 
laterais dos polieletrólitos, interações π-π e interações de Van der 
Waals.210,246,266 A automontagem pode ser feita pela imersão de um 
substrato em uma solução contendo íons e/ou moléculas carregadas. 
Para formar multicamadas, realiza-se a imersão alternada do substrato 
em soluções de polieletrólitos catiônicos e aniônicos, ou de camadas 
com afinidade para a adsorção de uma próxima, num processo de 
fabricação camada por camada (em inglês utiliza-se “layer-by-layer”). 
As moléculas fracamente adsorvidas são removidas em etapas de 
lavagem,265 como exemplificado na representação esquemática da 
Figura 5a. Parâmetros como rugosidade, espessura e porosidade 
dos filmes podem ser controlados empregando-se diferentes 
substratos e ajustando-se condições experimentais como o tempo 
de automontagem, temperatura, concentração da solução e pH.265,266

Langmuir-Blodgett (LB)
Os filmes LB consistem em mono ou multicamadas de moléculas 

anfifílicas, que são transferidas da interface líquido-gás (por exemplo, 
água-ar) para um substrato. As moléculas anfifílicas possuem duas 
extremidades, uma hidrofílica e outra hidrofóbica. Na superfície 
da água elas não se dissolvem, mas quando compactadas por 
barreiras móveis essas moléculas se organizam preferencialmente 
com a extremidade hidrofílica voltada para a água e a extremidade 
hidrofóbica para o ar. Se um substrato, inicialmente imerso, é 
retirado da solução passando através dessas camadas, as moléculas 
anfifílicas são transferidas para o substrato (Figura 5b). Esse 
processo de imersão e retirada pode ser repetido para a deposição de 
multicamadas num mesmo substrato.211 Nos filmes LB, a deposição de 
camadas ocorre pelo movimento vertical do substrato, ao passo que 
se o substrato estiver na horizontal formam-se os chamados filmes 
Langmuir-Schaeffer.

Evaporação de solvente (Solvent Casting) e lixiviação de 
partículas

A produção de filmes finos utilizando a evaporação de solvente 
é fácil, barata e versátil. O método consiste em depositar a solução 
polimérica (ou biomaterial) sobre um molde e deixar o solvente 
evaporar, produzindo o filme (Figura 5c). É possível controlar a 
uniformidade e espessura do filme, além de orientar/alinhar os 
nanomateriais durante a evaporação. Em Costa Jr. et al.,212 filmes 
de quitosana com poli(álcool vinílico) (PVA) foram preparados via 

Figura 4. Células de melanoma murinho (B16F1) com estrutura orientada 
durante a motilidade celular em função da conformação do nanogel poli(N-
isopropil acrilamida). Reproduzido da Ref. 264 Copyright 2020, com 
permissão da John Wiley and Sons

Figura 5. Representação esquemática da produção de filmes com as técnicas 
de: a) automontagem por adsorção física (Adaptado de Decher, 1997);267 
b) Langmuir-Blodgett (Adaptado de Braunger et al., 2018);268 c) solvent-
casting
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secagem de solvente e com glutaraldeído como agente reticulante 
para obter hidrogéis e posteriormente os filmes. A reticulação foi 
promovida pelo glutaraldeído via adição nucleofílica da amina da 
quitosana à carbonila do reagente,269 e os filmes foram úteis para a 
engenharia de tecidos. Essa técnica de evaporação de solvente pode 
ser combinada com a lixiviação de partículas para gerar materiais com 
mais porosidade e com controle do tamanho de poros. A lixiviação 
também pode ser usada em técnicas como eletrofiação, na qual a 
porosidade é ajustada pela proporção entre o polímero e o agente 
formador de poros, cujo tamanho determina as dimensões do poro. 
Os principais agentes formadores de poros são cloreto de sódio, 
bicarbonato de amônio e glicose.

Impressão 3D

Diversos métodos são usados para fabricar materiais de suporte 
tridimensionais com metais, polímeros, cerâmicas, compósitos, 
incluindo modelação a quente,270 espuma de gás271 e liofilização.272 
Esses métodos são limitados pelo uso de solventes citotóxicos e 
por não oferecerem alto controle da microestrutura interna, o que 
pode levar à distribuição heterogênea de poros, comprometendo 
as propriedades mecânicas.273 Tecnologias de impressão 3D são 
alternativas que superam essas limitações. O método de fabricação 
de forma livre sólida, ou impressão 3D, permite criar estruturas 
tridimensionais complexas com alta resolução, controle interno 
da microestrutura e projetado especificamente para cada situação. 
Técnicas de imagem por ressonância magnética e tomografia 
computadorizada propiciam o mapeamento da área a ser reconstruída, 
criando-se um modelo para a impressão 3D.274 Os processos de 
impressão 3D diferem entre si pela natureza do material utilizado 
(polímeros, cerâmicas, metais ou resinas), pela tecnologia, modo de 
deposição de camadas, e pelas características do produto (acabamento 
de superfície, textura, forma geométrica e propriedades mecânicas).

A impressão por modelagem por fusão e deposição (FDM), 
representada na Figura 6, é uma técnica muito utilizada para produzir 
materiais de suporte,275–278 sendo baseada na extrusão de um polímero 
ou compósito polimérico. Com o aquecimento do bico extrusor e com 
o auxílio do motor de rotação, o filamento polimérico é forçado a sair 
em estado semi-fundido, sendo depositado em uma plataforma (que 
pode também ser aquecida) camada por camada para obter o objeto 
tridimensional.279 Os materiais de suporte assim produzidos têm 
integridade estrutural e propriedades mecânicas adequadas devido 
à fusão das camadas depositadas. O controle sobre os parâmetros 
de impressão (espessura e largura da camada polimérica, distância 
entre as camadas e o ângulo de construção do material de suporte) 
é essencial para controlar o tamanho e distribuição de poros e para a 
interconectividade entre os poros. A FDM é uma técnica de baixo custo 
e alta reprodutibilidade, com a qual materiais tridimensionais podem 
ser fabricados em curtos intervalos de tempo.280 Os filamentos para 
impressão por FDM devem possuir capacidade de transferência de 
calor e reologia adequadas,281 como os polímeros termoplásticos.. Por 
exemplo, o PCL tem baixa temperatura de fusão (60 °C) e de transição 
vítrea (-60 °C), além de alta estabilidade térmica. Mencione-se que o 
emprego de altas temperaturas impede a incorporação de células vivas 
ou substâncias biológicas termossensíveis nos materiais impressos. 
De maneira semelhante ao FDM, a impressão 3D por deposição a 
baixas temperaturas (MDB) é realizada camada por camada em uma 
plataforma, porém mantida a temperaturas abaixo de 0 °C. Outra 
diferença é que o material polimérico se encontra em solução e não 
em formato de filamento.282 

O método de sinterização seletiva a laser (SSL) emprega um 
feixe de laser de CO2 para sinterizar a fase cerâmica, metálica e 
polimérica (ou composto polimérico) em pó e então construir o 

material de suporte camada por camada. Uma vez que uma camada 
é solidificada, a mesa é movimentada uma camada para baixo. A 
camada subsequente é depositada sobre a mesa por um rolo, e o 
processo é repetido até que todo o objeto seja formado. Esse método 
pode ser utilizado para produção de materiais de suporte com formatos 
irregulares, incluindo estruturas que contenham canais. Porém, assim 
como o método FDM, essa técnica não permite incorporar moléculas 
bioativas devido às altas temperaturas para fundir o material em 
pó. Por outro lado, a técnica não utiliza solventes orgânicos e 
componentes tóxicos.283 

No método de estereolitografia (SLA) é usado um laser 
de luz ultravioleta para solidificar a resina polimérica por 
fotopolimerização.284 Esse é considerado o primeiro método de 
impressão 3D, desenvolvido no final da década de 1980. Nele, 
o feixe de luz é controlado por um projetor digital de luz ou por 
computador, que então projeta o formato do material de suporte 
na superfície da resina epóxi (ou material acrílico). A adesão do 
material na plataforma ocorre após a solidificação da resina. Depois 
da cura de cada camada, a plataforma se movimenta em sentido 
oposto ao do crescimento do material de suporte e uma nova camada 
de resina líquida não curada é depositada sobre a plataforma para 
um novo processo de cura das camadas subsequentes. Geralmente os 
materiais de suporte obtidos por essa técnica devem ser submetidos 
a novos processos de cura em câmara ultravioleta para conversão 
de grupos que não foram curados durante a impressão.283 Podem-
se fabricar materiais com alta resolução (aproximadamente de 50 
µm) com polímeros, biocerâmicas e compósitos.282 Por outro lado, 
resíduos tóxicos podem permanecer nas peças impressas, reduzindo 
a citocompatibilidade e, consequentemente, a aplicação em sistemas 
vivos (Figura 7).

Figura 6. Representação esquemática de uma impressora 3D por modelagem 
por fusão e deposição

Figura 7. Representação esquemática do sistema de impressão 3D por 
estereolitografia, um sistema ascendente com varredura a laser. Adaptado 
de Melchels et al.283
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Métodos de impressão 3D recentes permitem que células vivas 
sejam incorporadas, chamados de bioimpressão, com as células 
distribuídas homogeneamente no material de suporte. A restrição é 
que os materiais fabricados possuem baixa resistência mecânica.285 
Um dos sistemas de bioimpressão usa tintas e diferentes forças (como 
a térmica, acústica ou pneumática) para criar e ejetar gotículas de 
biomaterial através de um orifício, formando o material de suporte. 
Outro método de bioimpressão é a transferência direta induzida por 
laser (LIFT): o pulso de laser é transferido a uma camada absorvente, 
que direciona o feixe à camada de biomaterial, que gerará bolhas de 
alta pressão para impulsionar o biomaterial gota-por-gota ao substrato 
como material de suporte.274 Os hidrogéis estão entre os principais 
polímeros utilizados para bioimpressão. São polímeros moldáveis, 
que podem ser ajustados para mimetizar o ambiente extracelular 
do corpo. No entanto, esses polímeros apresentam propriedades 
mecânicas baixas, limitando os locais onde podem ser implantados.286 
Os polímeros naturais de maior relevância para bioimpressão incluem 
gelatina, colágeno e alginato. Porém, esses polímeros não suportam 
os processos de remodelamento e não possuem o mesmo grau de 
resiliência que os polímeros sintéticos utilizados como biotintas 
para esse tipo de impressão 3D.287 Por fim, os principais polímeros 
sintéticos adequados para uso como biotintas são polietilenoglicol e 
poliacrilamida, porém o uso desses polímeros é limitado pela escassez 
de sítios de ligação para as células.288 

Polímeros naturais e sintéticos estão sendo utilizados para 
engenharia de tecidos via fabricação por impressão 3D.289 Partículas e 
nanopartículas estão sendo combinadas com polímeros para produção 
de materiais de suporte com alta bioatividade, biocompatibilidade e 
propriedades físico-químicas adequadas às aplicações em biomedicina 
e engenharia de tecidos290 (Tabela 3). Porém a disponibilidade destes 
materiais em formatos adequados para impressoras 3D continua 
sendo um desafio. Outras limitações nas técnicas de impressão 3D 
incluem: (i) impossibilidade de impressão de grandes volumes; (ii) 
tempo de impressão; (iii) custo das impressoras; (iv) impossibilidade 
de impressão de diferentes materiais em uma mesma impressora.280 
Portanto, é necessário o desenvolvimento de novas impressoras 
com desempenho otimizado. Mencione-se também que o maior 
obstáculo para que materiais obtidos por impressão 3D cheguem 
ao mercado reside nos requisitos regulatórios pelas agências 
responsáveis, como ANVISA e FDA.291 Tais requisitos são difíceis 
de estabelecer principalmente devido à grande variedade de métodos 
de impressão 3D, o que dificulta criar um guia universal para os 
métodos de impressão. Há apenas um produto aprovado pelo FDA 

e comercializado.291 Apesar desses desafios, as técnicas de produção 
de biomateriais 3D são promissoras, como discutido no próximo 
tópico dessa revisão. 

APLICAÇÕES

Biomateriais constituídos por nanofibras têm sido usados em 
liberação controlada de bioativos,297,298 engenharia de tecidos299,300 
e medicina regenerativa.301,302 O interesse nesses materiais advém 
de sua alta razão entre área de superfície e volume, flexibilidade 
mecânica, facilidade de preparo, possibilidade de modificação da 
superfície, e estrutura que mimetiza microambientes fisiológicos 
in vivo.298,303,304 Para liberação controlada de agentes terapêuticos, 
de fármacos a enzimas e células,298,305,306 as nanofibras propiciam 
modulação da cinética de liberação por sua versatilidade em 
termos de composição, morfologia e diferentes estruturas como 
fibras coaxiais93 e fibras Janus.307 As fibras coaxiais, em particular, 
são interessantes porque a liberação do composto ativo pode ser 
modulada pela composição da sua estrutura interna e externa. A 
estrutura coaxial também permite incorporar um ou mais agentes 
terapêuticos nas diferentes camadas das fibras em uma única 
etapa.308,309 A liberação do agente terapêutico das nanofibras pode 
se dar por estímulos externos como luz, campo magnético, campo 
elétrico, ultrassom, e variação de temperatura.310–313 Essa variedade 
de possibilidades proporciona um ajuste que garante um tratamento 
personalizado, pois pode-se dosar o agente terapêutico de acordo 
com as necessidades do paciente, aumentando a eficácia e reduzindo 
efeitos colaterais.213 

Na medicina regenerativa e engenharia de tecidos, as nanofibras 
são úteis por sua porosidade e razão superfície/volume, além da 
similaridade com a matriz extracelular de diversos tecidos. As 
fibras podem ser depositadas em estruturas tridimensionais e 
alteradas quanto à composição, superfíce, propriedades mecânica e 
degradabilidade, permitindo a construção de unidades funcionais a 
partir de células cultivadas nessas estruturas.314–316 Paschoalin et al.123 
mostraram que as células do sistema imunológico (células 
dendríticas) não sofreram maturação e não liberaram citotoxinas 
após o contato com fibras. Ou seja, não reconheceram as nanofibras 
como “corpo estranho”, e células de melanoma apresentaram 
adesão e motilidade em direção às nanofibras de PLA e às blendas  
PLA/PEG obtidas por fiação por sopro, como ilustrado na Figura 8. 
Nanofibras têm sido usadas em curativos e na regeneração óssea,317 
de cartilagens,318–320 tecidos neurais321–323 e cardíacos.324,325 Estruturas 

Tabela 3. Principais características de biomateriais poliméricos obtidos por impressão 3D

Compósito Técnica de impressão 3D Principais características Referência

PVA/ β-TCP FDM

Scaffolds com canais interconectados; 
10,7 kPa de capacidade de 

carregamento; biocompatibilidade com 
células de fibroblasto.

Chen et al.292

PLLA/nanohidroxiapatita MDB

Scaffolds com 80% de porosidade; 
capacidade de carregamento de 

138,5 MPa; biocompatibilidade com 
osteoblastos.

Huang et al.293

PLGA/hidroxiapatita/ β-TCP SSL
Porosidade 47%; capacidade de 

carregamento de 12,06 MPa.
Simpson et al.294

Resinas fotocuráveis/Al2O3 SLA
Boa dispersão das partículas; grande 

comportamento viscoelástico.
Song et al.295

Fibroblastos e queratinócitos/colágeno LIFT

Método de impressão permite que as 
células permaneçam vivas; Células são 

capazes de formarem tecido após 10 
dias de impressão.

Koch et al.296
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tridimensionas compostas por fibras formam materiais de suporte 
para modelos in vitro que mimetizam o microambiente fisiológico 
e patológico de tecidos e órgãos para modelagem de doenças, 
triagem de drogas e testes de toxicidade.298,326,327 Essa abordagem é 
uma alternativa para prever a toxicidade e eficácia de terapias sem 
a necessidade de modelos animais, o que também reduz o tempo e 
custo de desenvolvimento de novos medicamentos.328–331 Nanofibras 
compuseram modelos tumorais in vitro de cânceres de mama,332 
próstata,333 pâncreas,334 e colorretal,335 que servem para avaliar a 
progressão da doença e eficácia de tratamentos. 

Materiais de suporte fabricados por impressão 3D podem 
induzir a formação de diferentes tecidos, como o cartilaginoso275 
e ósseo.336 Compósitos e nanocompósitos poliméricos obtidos 
por impressão 3D são usados em implantes para preservação de 
alvéolos maxilares e mandibulares após a extração dentária.337 Em 
engenharia de tecidos ósseos as tecnologias de impressão 3D estão 
sendo aplicadas para reconstrução da região craniofacial com os 
principais objetivos: a) Substituição: restauração de um defeito 
através de uma prótese feita sob medida para restaurar a aparência 
facial normal (em casos de defeitos em grandes áreas ósseas ou 
tecidos moles, após um trauma ou retirada de tumor); b) Auxiliar a 
aplicação de enxertos: com propósito de reconstrução óssea criando 
estrutura essencial e estabilidade primária para enxertos ósseos; 
c) Estimular o tecido ósseo: regeneração com o objetivo de preservar 
o osso existente e estimular a osteogênese para reparo ósseo com 
anatomia normal e restauração de funções.274 Impressão 3D também 
pode ser empregada em sistemas de liberação de fármacos, como 
em implantes eluidores de fármacos, dispositivos médicos ou pílulas 
orais com dosagem de fármacos personalizadas para pacientes.338 
Podem-se criar diferentes faixas de formulações de fármacos que 
não poderiam ser criadas por métodos convencionais. Essa técnica 
oferece flexibilidade, com a qual podem ser obtidos diferentes 
perfis de liberação de medicamentos (desde a liberação controlada 
ou comprimidos de rápida dissolução) e combinação de diferentes 
princípios ativos.339,340 As técnicas de bioimpressão já permitiram 
fabricar protótipos de órgãos completos, como tecido cardíaco 
vascularizado e perfusável, com movimentação de actina- simulando 
batimentos cardíacos – com compatibilidade (imunológica, celular, 
bioquímica e anatômica) com o paciente.341 Combinando-se células 
tronco e impressão 3D também podem ser produzidos tecidos 
hepáticos para implantes, a partir de células do próprio paciente, 
eliminando riscos de rejeição.342 

As excelentes perspectivas dos biomateriais na área biomédica 
só serão tornadas realidade após a superação de alguns desafios. 
Um dos principais é criar estratégias para fabricar biomateriais 
nanoestruturados com controle espacial e temporal preciso, o que 
acelerará a translação dessas tecnologias para aplicações clínicas. 

Essas estratégias provavelmente requererão uma convergência das 
técnicas de eletrofiação, fiação por sopro em solução e impressão 
3D. Isso já tem sido feito, e biomateriais obtidos por essas técnicas 
deverão estar disponíveis comercialmente em futuro próximo.

CONCLUSÕES

Nesta revisão foram abordados os principais materiais 
poliméricos e compósitos para aplicação em medicina regenerativa 
e cultura de tecidos, como biomateriais. A partir de avanços em 
técnicas de fabricação (eletrofiação, fiação por sopro, formação de 
filmes e impressão 3D) podem-se produzir materiais que promovem 
a regeneração de tecidos e liberam substâncias terapêuticas no local 
afetado. Apesar do considerável progresso em biomateriais, desafios 
devem ser superados, incluindo a baixa velocidade de produção de 
materiais de suporte personalizados, necessidade de redução do custo 
de processamento e garantia de maior eficiência na transferência 
das novas tecnologias. Para vencer esses desafios serão necessários 
esforços e investimentos, principalmente para produção em escala de 
biomateriais que possam atender a demanda mundial. 
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