


MATERIAIS BIOATIVOS

Membranas com
celulose e vidros
estimulam a
regeneracao celular

Dinorah Ereno

esquisadores brasileiros estdo desen-

volvendo, com abordagens inovadoras,

biomateriais para aplicacGes nas dreas

médica e odontoldgica que fazem liga-

coes com o tecido celular e auxiliam na
formacéo dos vasos sanguineos e na rapida recu-
peracéo do osso. Um desses materiais bioativos é
uma membrana feita a partir da celulose produ-
zida por bactérias que traz em sua composicdo
peptideos (pedacos de proteinas) sintetizados em
laboratdrio, capazes de estimular processos que
melhoram a reparacéio 6ssea, além de elementos
constituintes dos ossos como colageno e hidro-
xiapatita. Em contato com os fluidos fisiologi-
cos, os materiais classificados como bioativos, a
exemplo de cerdmicas e vidros, sdo capazes nio
s6 de regenerar a camada perdida, mas também
de fazer a ligacdo com o tecido 6sseo. Sdo mate-
riais diferentes do titanio, por exemplo, muito
usado para fixar implantes, mas que néo possui
uma ligacdo quimica efetiva com o osso.

O material compdsito a base de celulose bacte-
riana desenvolvido na Universidade Estadual Pau-
lista (Unesp) de Araraquara, no interior paulista,
pode ser usado em implantes dentarios em casos
em que ndo ha osso suficiente para colocagéo do
pino de suporte ou em processos de extracdo de
dente que resulta em encolhimento do osso. Os
testes ja feitos déio indicacGes de possiveis aplica-
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¢Oes para reparacdo de pequenas fraturas dsseas
em locais sem grande carga mecénica, como 0ssos
da face. A celulose ja é utilizada na area médica, a
exemplo dos curativos antibacterianos indicados
para queimaduras vendidos comercialmente, mas
néo havia sido usada até agora para regeneracgio
de tecidos 6sseos.

“Introduzimos na celulose dois tipos de pep-
tideos, um contendo cinco residuos de aminoa-
cidos e outro 14, e os dois promoveram uma me-
lhor reparacéo 6ssea”, diz o professor Reinaldo
Marchetto, do Instituto de Quimica, coordena-
dor do projeto e lider de um grupo de pesquisa
de Sintese, Estrutura e AplicacGes de Peptideos
e Proteinas na Unesp de Araraquara. Marchet-
to foi o orientador do trabalho de doutorado da
cirurgii-dentista Sybele Saska, premiado na 882
Sessdo Geral da Associacéo Internacional de Pes-
quisa Dentaria, em julho de 2010 em Barcelona,
na Espanha, como o melhor trabalho na categoria
Materiais Dentarios. O estudo faz parte de dois
projetos financiados pela FAPESP coordenados
pelo pesquisador. Em fungfio dos resultados obti-
dos foi feito um depdsito de patente no Instituto
Nacional de Propriedade Industrial INPI) com
auxilio do Programa de Apoio a Propriedade In-
telectual (Papi), também da Fundacéo.

A celulose é formada por nanofibras produzi-
das pelas bactérias do género Gluconacetobacter



e cada uma possui entre 10 e 50 nandme-
tros - 1 nandmetro equivale a 1 milimetro
dividido por 1 milh#o. Elas sdo expelidas
pelas bactérias que ficam imersas em
um meio de cultura composto por gli-
cose, aminoacidos, extrato de levedura e
sais, por um periodo de 120 horas a uma
temperatura de 28°C. As camadas véo se
sobrepondo até formar uma espécie de
manta de consisténcia gelatinosa forma-
da entre o meio de cultura e a superficie.
Ao atingir 5 milimetros de espessura, a
manta € retirada do meio para lavagem e
remocéo das bactérias. Depois de passar
por um tratamento quimico, lavagens
com agua destilada e esterilizacéo, sobra
apenas a celulose pura na qual sio adi-
cionados componentes como o colageno,
a hidroxiapatita e os peptideos.

pos andlises das propriedades fisi-

co-quimicas do material e ensaios

mecénicos de resisténcia e tragéo,
os pesquisadores realizaram testes in
vitro com células precursoras de 0ssos
cultivadas por até 21 dias sobre as mem-
branas contendo os peptideos e sem a
presenca deles. “As amostras que recebe-
ram os peptideos tiveram uma prolifera-
cdo muito maior de células de osteoblas-
tos, as células jovens do tecido dsseo, e 0
processo de mineralizacéo foi superior
quando comparado com as amostras sem
as proteinas”, diz Marchetto. O resultado
sugere uma regeneracdo mais rapida do
0sso. Encerrados os ensaios in vitro, os
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pesquisadores fizeram testes empregan-
do regeneracéo dssea guiada em peque-
nos defeitos no fémur de ratos. As ana-
lises para avaliar a biocompatibilidade,
a eficiéncia do peptideo regulador e a
densidade 6ssea abrangeram periodos
de 7,15, 30 e 120 dias. “O peptideo real-
mente promoveu a conducéo e a inducéo
Ossea”, relata Marchetto. Entre 15 e 30
dias o osso estava formado. Os ensaios
iniciais apontaram que a reabsorcéo das
membranas pelo organismo s6 ocorre
em periodos superiores a 120 dias. Para

Biovidro feito a temperatura
ambiente permite adicao de
farmacos com acao localizada

amembrana de celulose modificada ser
aplicada em consultérios odontolégicos
ainda sfo necessarios novos testes com
animais e pessoas.

Outro biomaterial, desenvolvido na
Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), é um vidro bioativo composto
basicamente por silica, calcio e fésforo,
indicado inicialmente para recupera-
célo 0ssea em implantes dentarios. Fu-
turamente, o produto podera ser usa-
do em aplicacdes ortopédicas como re-
paro de vértebras e em associacdo com
o coldgeno, por exemplo. Suas aplica-
cdes se estendem para a substituicio
de ossos com maior resisténcia mecéa-
nica, como pernas e bracos. No merca-
do brasileiro ja existem biovidros fabri-
cados por empresas norte-americanas,
mas o material desenvolvido na uni-
versidade e que estd em fase de aper-
feicoamento na empresa startup Ceel-
bio, de Belo Horizonte, traz como inova-
clo o seu processo de sintese a tempe-
ratura ambiente. Além de gastar menos
energia, o processo permite a incorpo-
racdo de farmacos com liberacéo con-
trolada e acéo localizada. “No processo
convencional, de fusdo das matérias-pri-
mas e resfriamento rapido, o biovidro é
fabricado a 800°C”, diz a professora Ro-
sana Domingues, do Instituto de Cién-
cias Exatas da UFMG, coordenadora do

projeto do biovidro e uma das sécias da
Ceelbio. “A alta temperatura torna o ma-
terial denso e néo permite a incorpora-
¢do de medicamentos.”

s pesquisadores escolheram uma

rota de sintese chamada sol-gel,

que consiste em uma sequéncia
de processos quimicos acelerados por
um catalisador, a temperatura ambien-
te. No final do processo é obtido um gel
com estrutura porosa, transformado em
p6 para facilitar a preparacdo e adicfo de
medicamentos. Os en-
saios de avaliacdo da
toxicidade do mate-
rial reconhecidos pela
Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) comprova-
ram que ele nfo é to-
xico. Em parceria com
o Instituto de Cién-
cias Bioldgicas e a Es-
cola de Odontologia
da UFMG, os pesqui-
sadores fizeram testes in vitro e em ra-
tos, além de um estudo preliminar com
pessoas, utilizando o vidro bioativo asso-
ciado a antibidticos e anti-inflamatérios,
com bons resultados.

As pesquisas na universidade que le-
varam ao desenvolvimento do biovidro a
temperatura ambiente tiveram inicio no
final da década de 1990, com uma aluna
de doutorado orientada por Rosana que
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criou um biomaterial a base de hidroxia-
patita e zirconia. Desde entfo foi criada
uma linha de pesquisa exclusiva para o
desenvolvimento de materiais cerdmicos
bioativos no Departamento de Quimica
da UFMG. O desenvolvimento do biovi-
dro pela rota sol-gel teve um pedido de
patente depositado em 2002 e a partir
de 2008 estudos dirigidos para aplicacdo
comercial. Além de Rosana, o professor
Tulio Matencio, do mesmo departamen-
to, também € socio da Ceelbio, que ini-
cialmente ficou abrigada na incubadora
de empresas da UFMG, a Inova. Como a
incubadora nio possui alvara para fun-
cionamento na drea bioldgica, a empresa
estd de mudanca para a incubadora da
empresa Biominas, a Habitat. A Ceelbio
trabalha com materiais cerdmicos em
duas linhas distintas. Uma é a de células
a combustivel, equipamento semelhante
a um gerador para producéo de ener-
gia elétrica a partir do hidrogénio, e a
outra sfo as cerAmicas bioativas para a
area bioldgica. O projeto que resultou no
biovidro recebeu financiamento no valor
de R$ 30 mil da Fundacio de Amparo a
Pesquisa do Estado de Minas Gerais (Fa-
pemig), R$ 120 mil da Financiadora de
Estudos e Projetos (Finep) e R$ 67 mil
por ter vencido o Desafio Brasil 2011, um
prémio de empreendedorismo e inova-

célo promovido pela Intel e pelo Centro
de Estudos em Private Equity e Venture
Capital da Escola de Administracéo de
Empresas de Sdo Paulo, da Fundacéo
Gettlio Vargas.

Modificacao na superficie de
biovidro acelera reacoes de
interacao com o organismo

Na Universidade Estadual de Campi-
nas (Unicamp), o grupo de pesquisa do
professor Celso Bertran, do Instituto de
Quimica, desenvolveu uma modificacio
funcional na superficie de um biovidro
comercial chamado Bioglass 45S5, com-
posto por célcio, fésforo, silicio e sddio,
que acelera as reacdes de interacdo com
o0 organismo, induzindo a um crescimento
mais rdpido de tecidos dsseos. “Modifi-
camos a superficie do biovidro com fons
calcio em concentracdo adequada”, diz
Bertran, orientador da tese de doutorado
de Jodo Henrique Lopes, com bolsa da
FAPESP, que resultou em um depdsito
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de patente no INPI pela Agéncia de Ino-
vacdo da Unicamp, a Inova. Essa modifi-
cacdo funciona como um acelerador do
processo de formacéo do fosfato de calcio
na interface entre o biovidro e o tecido
0sseo. “Conseguimos
acelerar a resposta bio-
légica do biovidro sem
precisar alterar a facili-
dade do seu processa-
mento”, relata Bertran.
Tanto o0 processo como
o material resultante
sdo novos.”

A caracterizacdo
completa da compo-
sicdo da superficie do
biovidro assim como a determinacéo da
velocidade com que os ions que com-
pdem a superficie modificada séo libe-
rados para o tecido, tornando-se res-
ponsaveis pelos processos indutores de
formacéo dssea e conexdo do biovidro
com o tecido hospedeiro, ja foram feitas
pelos pesquisadores. A ideia inicial era
modificar a superficie do biovidro man-
tendo as propriedades vitreas, o que foi
conseguido com sucesso. Atualmente
a pesquisa tem como foco a determi-
nacdo dos mecanismos de modificacéo
da superficie do biovidro e a avaliacio
biolégica do material in vitro. m
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