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BIOCOMPATIBILIDADE DO BIOPOLÍMERO PLA E BLENDA PLA/PCL EM 

RATOS WISTAR 

 

RESUMO- A descoberta de polímeros biodegradáveis influenciou a pesquisa 
biomédica. O poli (ácido lático) (PLA) e a Poli (Ɛ-caprolactona) (PCL) e suas blendas 
se tornaram foco de vários estudos por serem biodegradáveis e biorreabsorvíveis, 
particularmente em pesquisas envolvendo a implantação in vivo. Pelo presente, 
objetivou-se avaliar se o implante subcutâneo (SC) e intraperitoneal (IP) de PLA ou 
blenda PLA/ PCL são seguros, biocompatíveis e biodegradáveis em ratos machos 
Wistar. Os ratos foram distribuídos em cinco grupos avaliados em duas fases; aguda: 
-1, 1, 2, 7 e 14 dias e crônica:  2, 8 e 24 semanas após a implantação. Assim, 
estudaram se os grupos PLA (PLA puro), PLA/PCL (mistura PLA/PCL), instrumentado 
(GI), controle (C) e grupo controle inflamatório (CI). Para avaliar a biocompatibilidade 
utilizou-se teste comportamental de campo aberto (CA), filamentos de von Frey (FvF) 
e análises histopatológicas utilizando coloração de hematoxilina-eosina (HE) e 
picrosirius-hematoxilina (PSH). A biodegradação in vivo e degradação in vitro em 
solução de PBS a 37°C do PLA e PLA/PCL foram avaliadas por microscopia eletrônica 
de varredura (MEV). As comparações foram realizadas entre os grupos subdivididos 
conforme a implantação IP e SC. No teste CA, realizado dois dias após a implantação, 
o grupo CI demonstrou redução nas frequências de locomoção e levantar e aumento 
na frequência de grooming em relação aos grupos implantados PLA, PLA/PCL, GI 
pela via IP ou SC e grupo C. As avaliações de FvF não diferiram entre os grupos. A 
avaliação macroscópica revelou não aderência de alguns biomateriais no omento. 
Observou-se cápsula mais delgada em torno do PLA ou PLA/PCL implantados IP e 
espessamento da cápsula nas implantações SC no momento 24 semanas. A análise 
PSH revelou que o PLA ou PLA/PCL, implantados IP, apresentaram maior grau de 
agregação e compacidade das fibras de colágeno tipo I no momento 24 semanas. As 
implantações IP apresentaram infiltrado inflamatório linfoplasmocitário focal. As 
implantações SC infiltrado mononuclear difuso. Ambas apresentaram 
neovascularização. Nos momentos 8 e 24 semanas observou-se fagocitose do PLA 
ou PLA/PCL nos polos da cápsula pela via IP e SC. As micrografias de MEV revelaram 
maior intensidade de degradação da blenda PLA/PCL quando implantados pela via IP 
e SC. O PLA implantado IP apresenta maior intensidade de biodegradação em relação 
ao PLA pela via SC. Assim, a blenda PLA/PCL apresentou características de 
biocompatibilidade e biodegradação promissoras possuindo potencial para ser 
utilizada nas áreas biomédicas e veterinárias.  
 

 

Palavras-chave: Biossegurança, Biodegradação, Biomateriais, Compatibilizante, 

inflamação, Poli(ácido lático), Poli(Ɛ-caprolactona) 
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BIOCOMPATIBILITY OF BIOPOLYMERS PLA AND BLEND PLA / PCL IN 

WISTAR RATS 

 

 ABSTRACT- The discovery of biodegradable polymers influenced 

biomedical research. Poly (lactic acid) (PLA) and poly (Ɛ-caprolactone) (PCL) and their 

blends have become the focus of several studies because they are biodegradable and 

bioreabsorbable, particularly in research involving implantation in vivo. The aim of this 

study was to evaluate whether the subcutaneous (SC) and intraperitoneal (IP) 

implantation of PLA or PLA / PCL blends are safe, biocompatible and biodegradable 

in male Wistar rats. The rats were distributed in five groups evaluated in two phases; 

acute: -1, 1, 2, 7 and 14 days and chronic: 2, 8 and 24 weeks after implantation. Thus, 

we studied whether the groups PLA (pure PLA), PLA / PCL (PLA / PCL mixture), sham 

(S), control (C) and inflammatory control group (IC). To evaluate the biocompatibility, 

the open field behavioral test (OF), von Frey filaments (FvF) and histopathological 

analyzes using hematoxylin-eosin (HE) staining and picrosirius-hematoxylin (PSH) 

were used. In vivo biodegradation and degradation in vitro in PBS solution at 37°C of 

PLA and PLA / PCL were evaluated by scanning electron microscopy (SEM). The 

comparisons were made between groups subdivided according to the IP and SC 

implementation. In the OF test, performed two days after implantation, the IC group 

demonstrated a reduction in the locomotion frequencies and augmentation and 

increase in the grooming frequency in relation to the PLA, PLA / PCL, sham implanted 

groups via IP or SC and C groups. FvF scores did not differ between groups. The 

macroscopic evaluation revealed no adherence of some biomaterials in the omentum. 

We found a thinner capsule around the PLA or PLA / PCL implanted IP and capsule 

thickening in the SC deployments at the time 24 weeks. PSH analysis revealed that 

the PLA or PLA / PCL, implanted IP, had a higher degree of aggregation and 

compactness of the type I collagen fibers at the moment 24 weeks. The IP 

implantations presented focal lymphoplasmacytic inflammatory infiltrate. The SC 

infiltrates diffuse mononuclear infiltrates. Both had neovascularization. At 8 and 24 

weeks, phagocytosis of PLA or PLA / PCL was observed at the capsule poles via IP 

and SC. SEM micrographs revealed higher degradation intensity of the PLA / PCL 

blends when implanted via the IP and SC pathway. The IP implanted PLA has a higher 

biodegradation intensity compared to PLA by the SC pathway. Thus, the PLA / PCL 

blends presented promising biocompatibility and biodegradation characteristics having 

the potential to be used in the biomedical and veterinary areas. 

 
 
Keywords: Biosafety, Biodegradation, Biomaterials, Compatibilizer, inflammation, 
Poly (lactic acid), Poly (Ɛ-caprolactone)  
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polímero (seta preta). SC(F). Área focal de crescimento celular com células 

gigantes multinucleadas fagocitando polímero. (*) região de localização do 

polímero (barra=20μm) ........................................................................................36 
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Figura 7. Fotomicrografias dos cortes histológicos de pele (colunas à esquerda) e de omento 

(colunas à direita) de ratos Wistar submetidos a implantação de PLA e blenda 

PLA/PCL corados com o método da Picrossírius-Hematoxilina analisados sob luz 

policromática (PSH) e sob luz polarizada (PSH-pol). As fibras de colágeno são 

visíveis em vermelho na luz policromática e apresentam birrefringência e dicroísmo 

sob o plano de luz polarizada. O comportamento de deposição fibrilar em torno dos 

diferentes biopolímeros são semelhantes, visualizando um padrão de maior 

compactação e de maior agregação fibrilar do colágeno nos maiores tempos de 

implantação dos biopolímeros. (*) região de localização do biopolímero; colágeno 

(co); vaso sanguíneo (vs); fibras musculares (fm) e tecido adiposo (ta).................38 

 

Figura 8. Morfologia de fraturas criogênicas do PLA e blenda PLA/PCL pós-implantação 

intraperitoneal e subcutâneo em ratos Wistar e degradas in vitro. Observada por 

meio de microscopia eletrônica de varredura (x500). PLA intraperitoneal (A, B, C). 

(A) 2 semanas; (B) 8 semanas; (C) 24 semanas. Blenda PLA/PCL intraperitoneal 

(D, E, F). (D) 2 semanas; (E) 8 semanas; (F) 24 semanas. PLA subcutâneo (G, H, 

I). (G) 2 semanas; (H) 8 semanas; (I) 24 semanas. Blenda PLA/PCL subcutâneo 

(J, K, L). (J) 2 semanas; (K) 8 semanas; (L) 24 semanas. PLA in vitro (M, N, O). 

(M) 2 semanas; (N) 8 semanas; (O) 24 semanas. Blenda PLA/PCL in vitro (P, Q, 

R). (P) 2 semanas; (Q) 8 semanas; (R) 24 semanas......40  
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CAPÍTULO 1 - Considerações gerais 

1. INTRODUÇÃO

Estudos pré-clínicos sobre dispositivos biológicos e inovadores, obtidos a partir 

de fontes renováveis e não renováveis, necessitam da conjunção de diferentes áreas 

do conhecimento (John et al., 2009; Nampoothiri et al., 2010; Sacchetin et al., 2016). 

Polímeros obtidos por meio de microrganismos fermentadores, a partir de fontes 

renováveis, como o amido, podem ser classificados como biopolímeros. Esses 

biopolímeros sofrem degradação e biodegradação, como por exemplo o Poli (ácido 

lático) (PLA), apresentando diversas possibilidades de utilização (Shah et al., 2008; 

Nampoothiri et al., 2010; Castro-Aguirre et al., 2016). Polímeros produzidos a partir de 

fontes não renováveis (petróleo) como a Poli(ɛ-caprolactona) (PCL) são suscetíveis a 

degradação e biodegradação (Labet e Thielemans, 2009).  

Os termos degradação e biodegradação equivalem a mecanismos de quebra 

das estruturas químicas por ação hidrolítica e/ou enzimática. A degradação é feita por 

meio de testes in vitro que pode ser atingida por meio de reações químicas. Em 

contrapartida, condições experimentais que se assemelham a processos vivos e 

fisiológicos, semelhantes aos fluidos corporais ou atividade biológica, são comumente 

conhecidos como biodegradação. Ademais, o termo biodegradável pode ser aplicado 

à biomateriais que são degradados em dióxido de carbono, metano, água, compostos 

inorgânicos e biomassa (Vert, 2009; Silva et al., 2018). 

A assimilação ou eliminação dos subprodutos da biodegradação in vivo, 

independentemente da via, ou seja, inalatória, renal ou inserção em processos 

bioquímicos, podem ser classificadas como bioreabsorção. (Labet e Thielemans, 

2009; Malikmammadov et al., 2018). Não causar toxicidade no paciente ou reação 

imunológica exacerbada, sendo capaz interagir com tecido em que é implantado, 

denomina-se biocompatível (Ramot et al., 2018). Desta forma, polímeros 

biodegradáveis, biocompatíveis e bioreabsorvíveis produzidos com o propósito de 

interagir in vivo para tratamento, substituição de tecido, função do corpo em 
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aplicações específicas, são classificados como biomateriais (Labet e Thielemans, 

2009). 

A possibilidade de inovação na área biomédica utilizando esses biomateriais, 

conduziu pesquisas para desenvolvimento de sutura (Cutright e Hunsuck, 1971), 

materiais de fixação óssea (Mcgovern et al., 2018), microesferas carreadoras de 

fármacos (Kastellorizios et al., 2015) e na engenharia de tecidos (Blackstone et al., 

2018). 

Ao vislumbrar a gama de aplicações que tais materiais possuem, é notório que 

pesquisas científicas na Medicina Veterinária busquem soluções para certos efeitos 

adversos provocados pela administração de medicamentos e vacinas. Melo et al. 

(2015) realizaram levantamento com 490 bovinos, sendo observado prevalência alta 

de abscesso vacinal na região cervical (81,57%), acarretando desconforto e perdas 

econômicas. Ademais, tratamentos prolongados com fármacos, como por exemplo, 

administração de corticosteroides para tratamento de hidrocefalia em cães e gatos, a 

cada 6 h, durante 2-4 semanas, (Neves et al., 2010) exigem dedicação integral do 

tutor que, por vezes, pode acarretar redução da eficácia do protocolo terapêutico. 

Assim, possíveis dispositivos para administração subcutânea e liberação de 

medicamentos em médio ou longo prazos podem favorecer a obtenção da meta 

terapêutica.  

Os biomateriais possuem potencial para substituir o nylon, na forma de 

dispositivo auto-travante (“abraçadeiras”) (Höglund et al., 2013), reduzindo 

complicações causadas pelo uso deste material em castrações (Mesquita et al., 2015). 

Adicionalmente, biopolímeros apresentam-se como alternativa, pois podem ser 

implantados após a conjugação com hormônios (Gök et al., 2016), antibióticos 

(Calliess et al., 2016), antígenos para servirem como veículos vacinais (Kavanagh et 

al., 2013) e fármacos (Kastellorizios et al., 2015).   

O estudo sobre biocompatibilidade e biossegurança utilizando biomateriais 

envolve áreas do conhecimento distintas como as ciências da vida, de materiais e 

engenharia. Um dos objetivos da engenharia de tecidos é desenvolver substitutos 

biotecnológicos que restaurem, conservem ou melhorem as funções teciduais (Chen 

et al., 2013). Dispositivos produzidos a partir de biomateriais, ao serem implantados, 

estimulam o influxo de macrófagos, polimorfonucleares e fibroblastos (Anderson et al., 
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2008). Essas interações entre células inflamatórias e imunológicas com a superfície 

do material influenciam o processo de reparo e regeneração tecidual à medida que os 

biomateriais sofrem degradação continua em moléculas menores sendo absorvidas 

pelo organismo (Williams, 2008; Rambo et al., 2008).  

Os primeiros biopolímeros terapêuticos comercialmente disponíveis foram 

suturas cirúrgicas, desenvolvidas a partir de ácido glicólico e ácido lático, conhecidos 

como "suturas absorvíveis" (Shalaby e Burg, 2003). Nesse contexto, a utilização dos 

biomateriais se tornou mais evidente, o PLA, o Poli(ácido lático-co-glicólico) (PLGA) 

(Onuma e Serruys, 2011) e polímeros sintéticos como a PCL, foram alvo de pesquisas 

biotecnológicas, como alternativas aos materiais biocompatíveis (metálicos ou 

cerâmicos) não biodegradáveis (Lasprilla et al., 2012). Entretanto, propriedades 

mecânicas indesejadas limitam sua utilização, como por exemplo, o PLA. Com a 

finalidade de reduzir essas limitações mecânicas, faz-se misturas físicas entre 

biomateriais conhecida como blenda. É recurso economicamente viável para o 

desenvolvimento de novos materiais poliméricos (Orefice et al., 2004; Finotti et al., 

2017). 

Essas informações reforçam a importância da utilização do PLA e da PCL na 

pesquisa médica por serem biomateriais versáteis e biodegradáveis, abrindo leque de 

oportunidades para desenvolvimento de pesquisas científicas e para elaboração de 

novos dispositivos biológicos que favoreçam aos pacientes melhor condição de vida 

e facilidade em tratamentos.  Sendo assim, pesquisas multidisciplinares, envolvendo 

as áreas de engenharia de materiais e médica são necessárias, com o intuito de 

conhecer a segurança, a toxicidade e a biocompatibilidade de biopolímeros e blendas 

constituídos por PLA e PCL. Nesse contexto objetivou-se avaliar a biossegurança, 

biocompatibilidade e biodegradação aguda e crônica do PLA puro ou da blenda 

PLA/PCL implantadas no subcutâneo ou pela via intraperitoneal de ratos Wistar. 
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5. Conclusão

Os achados desta pesquisa forneceram informações importantes acerca da 

biocompatibilidade, bem como da biodegradação da blenda PLA/PCL e do PLA puro. 

Foi possível compreender o comportamento destes biomateriais frente a implantação 

pela via intraperitoneal ou subcutânea nos ratos. Assim, a blenda PLA/PCL 

apresentou características de biocompatibilidade e biodegradação promissoras 

possuindo potencial para ser utilizada nas áreas biomédicas e veterinárias.  
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