Matrizes produzidas
com biomateriais
ceramicos e polimeros
que induzem o
crescimento dos 0ssos
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Novas técnicas e biomateriais ﬁ—' |
facilitam a producdo de pecas
substituicdo de 0ss0s

Evanildo da Silveira

os ultimos anos tém sido divulgados em todo o

mundo varios trabalhos cientificos sobre o desen-

volvimento de novas técnicas e biomateriais para
substitui¢do de partes de ossos humanos, perdidos

por acidentes ou doencas. No Brasil, pesquisadores

das universidades Estadual de Campinas (Unicamp) e Federal
do Para (UFPA) e do Instituto Federal do Para (IFPA) criaram
recentemente dois tipos de ossos sintéticos, que poderio ser
usados em enxertos nas areas de medicina e odontologia. Es-
ses novos biomateriais sdo formados por polimeros e princi-
palmente por nanoparticulas minerais de hidroxiapatita (HA),
um material preparado a partir de fosfato de calcio que induz
o crescimento do tecido dsseo e a revascularizagio da area de
implante. Em outra linha de pesquisa, cientistas da Universidade
Estadual Paulista (Unesp) estudam as interacdes e integracdo
entre os biomateriais artificiais e os tecidos vivos dos pacientes.
Os primeiros experimentos de enxertos 0sseos usados em
seres humanos surgiram ainda no século XVII feitos de os-
sos de animais. No século XIX, comecaram a ser realizados
transplantes 0sseos autdgenos, com material do proprio pa-
ciente. Desde entfio, houve avangos nos experimentos alé-
genos, de doador da mesma espécie, e dos xendgenos, de
doador de espécie diferente do receptor, ou seja, de animais
para o ser humano. Nesse cendrio, muito ja se conhece sobre
a biocompatibilidade de osso bovino e aplicacdes biomédi-
cas, incluindo produtos comerciais aprovados pela Food and
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Drug Administration (FDA), agéncia re-
gulamentadora de alimentos e farmacos
dos Estados Unidos.

O problema é que todas essas técnicas
apresentam limitacdes. Embora conside-
rada a melhor opcéo para tratamento de
perdas dsseas, o autoenxerto (autdgeno)
nio se apresenta em grandes quantida-
des porque nio hd como retirar muito
osso de uma Unica parte do corpo para
implantar em outra. Além disso, existe
o comprometimento de uma segunda
cirurgia em outra parte do corpo. Uma
situacfio que aumenta o tempo de conva-
lescenca e o risco de infec¢des do pacien-
te e eleva os gastos do sistema publico
de saude. No caso dos transplantes en-
tre individuos ou espécies diferentes ha
grande risco de infeccdes ou rejeicdo. Por
isso existe a necessidade de criacdo de
0ssos sintéticos para implantes. O pro-
blema é que eles diferem dos enxertos
naturais em sua estrutura e composicao
e, portanto, nem sempre tém todas as ca-
racteristicas essenciais necessdrias para
substituir o tecido humano.

MIGRACAO DE CELULAS

O pesquisador Willian Fernando Zam-
buzzi, do Departamento de Quimica e
Bioquimica do Instituto de Biociéncias
da Unesp, campus de Botucatu, lembra
que o 0sso é um tecido conjuntivo espe-
cializado, dindmico e capaz de reparar
pequenas lesées por meio de seus me-
canismos de remodelacdo tecidual. As
grandes lesGes, no entanto, necessitam de
procedimentos cirtrgicos para auxiliar os
0ss0s a se reabilitarem e, na maioria dos
casos, os biomateriais sio essenciais para
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A producao de
matrizes que
funcionam como
guias para
formacao de
novos tecidos
O0sseos pode ser
feita com
impressora 3D

permitir a migracéo de células responsa-
veis pela producédo de um tecido dsseo.
Eles podem ser utilizados para recupe-
racdo 6ssea de pequenas perdas provoca-
das por traumas ou doencas. “Mas, para
que sejam adequados a implantacéo, é
preciso uma série de anélises bioldgicas
prévias, com o objetivo de estimarmos a
sua biocompatibilidade, que é a habilida-
de da peca sintética em promover uma
resposta bioldgica apropriada em uma
dada aplicacdo”, explica.

E nesse contexto que se insere o traba-
lho da pesquisadora Sabina da Meméria
Cardoso de Andrade, do IFPA. Em seu
doutorado, realizado na Faculdade de En-

genharia Mecénica (FEM) da Unicamp,
sob a orientacdo da professora Cecilia
Amelia de Carvalho Zavaglia e coorien-
tacdo da professora Carmen Gilda Barroso
Tavares Dias, da UFPA, ela desenvolveu
um nanocomposito. “O material compati-
vel com tecidos bioldgicos foi produzido
a partir da associacéio de dois polimeros,
o poli [4lcool vinilico] ou PVAL e o poliu-
retano [PU], com hidroxiapatita [HU]”,
explica Sabina.

De acordo com ela, PVAL é um po-
limero sintético que desperta atencdo
como biomaterial devido a resisténcia e
biocompatibilidade, além da capacidade
de absorver impactos. Pode ser adquiri-
do no mercado tanto em liquido como
em particulas. O PU, por sua vez, é um
polimero que forma espuma esponténea
durante o processo de copolimerizacdo, é
biocompativel e possui a¢fio bactericida.
Séo caracteristicas uteis para obter-se o
scaffold com boa porosidade. Scaffold,
que significa andaime em inglés, é uma
palavra-chave nessa drea. “Sdo matrizes
artificiais com estrutura tridimensional,
que funcionam como guias para as células
na formacéo de novos tecidos”, explica
Sabina. “E importante que sejam bio-
compativeis, para nio agredir o tecido
hospedeiro; bioativos, na estimula¢éo do
crescimento do osso; reabsorviveis, para
nfo se transformar em corpo estranho;
ter porosidade adequada, para facilitar
a passagem de nutrientes pela corrente
sanguinea, além de promover a angiogé-
nese que € o crescimento de novos vasos
sanguineos a partir dos ja existentes. Des-
sa forma todos os materiais [PU/PVAI/
HA] facilitam o crescimento do tecido e
depois sio absorvidos pelo organismo,
nio havendo necessidade de cirurgia para
aretirada do enxerto”, diz Sabina.

Cecilia explica que as técnicas de pre-
paracéo dos scaffolds podem ser conven-
cionais — por exemplo, mistura de um
sal solivel numa matriz polimérica, que
depois é eliminado por lavagem, produ-
zindo poros. “As técnicas mais moder-
nas para isso, no entanto, sio aquelas
chamadas de prototipagem répida ou
impresséo 3D”, diz.
“Dessa forma, conse-
guem-se obter scaf-
folds com quantida-
de e tamanho médio
dos poros controla-
dos e interconectivi-
dade entre eles.”
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Os testes com ratos de laboratdrio
mostraram que o novo biocompésito de-
senvolvido por Sabina tem as proprieda-
des necessdrias ao crescimento dsseo.
Entre elas, a excelente compatibilidade
sanguinea, acdo bactericida, maior ab-
sorcdo de impactos e resisténcia aos es-
forcos causados pela mastigacdo, entre
outros. “O osso sintético preenchido na
calota craniana dos animais dos experi-
mentos promoveu crescimento celular,
indicando sinais de integracéo a estrutura
Ossea ap0s 30 dias do implante”, conta a
pesquisadora. “Os resultados dos testes
para crescimento de fibroblastos [células
constituintes do tecido conjuntivo, que
sintetizam as proteinas colageno e elasti-
na] foram considerados excelentes ja no
primeiro dia depois do implante com es-
praiamento de tecido celular.” De acordo
com Sabina, em sete dias, foi verificada
aregeneracio dos tecidos naquele local,
e em 14 o material implantado ja se en-
contrava totalmente invadido por célu-
las, inclusive entre poros e microporos.

Sabina garante que o nanocompdsito
que desenvolveu tem vantagens em com-
paracfio a outros similares. “Enquanto
alguns biomateriais possuem colageno
em sua composicéo, o material de nossa
pesquisa promove crescimento dessa pro-
teina quando implantado no organismo
vivo”, explica. “Além disso, a resisténcia
a compressio do nosso produto é con-
siderada elevada, de 69 a 110 MPa [me-
gapascal], maior do que a de um fémur
humano, por exemplo, que é de 33 MPa.
Essa caracteristica ¢ muito importante pa-
ra enxerto 6sseo.” Outra vantagem € que,
devido a acdo bactericida do poliuretano,
nos testes com animais nio foram usados
medicamentos e mesmo assim as cobaias
nio apresentaram nenhum sintoma de
inflamacéo ou infecgéo.

Em outra linha de pesquisa, Carmen,
da UFPA, estd trabalhando para desen-
volver polimeros a partir das sementes de
acai (Euterpe oleracea). Ela deu impulso a
esse projeto durante seu pos-doutorado
na Unicamp, feito sob a supervisio de
Cecilia. “Minha ida para Campinas teve
em vista um mercado potencial com alto
valor agregado para um PU de férmula
molecular reconhecida pela compatibili-
dade com os tecidos vivos”, diz Carmem.
“Com a participacdo do mestrando Dago-
berto José dos Santos, sintetizamos, na
Faculdade de Engenharia Quimica (FEQ)
da Unicamp, um novo pré-polimero de

Entender a interacao entre as células vivas

e os biomateriais é importante para a
aplicacao biotecnoldgica das préteses

acai”, explica Carmen. Apds polimeri-
zacfo com e sem hidroxiapatita, ele foi
caracterizado pela mestranda Lais Pelliz-
zer Gabriel. Os dois tiveram como orien-
tador o professor Rubens Maciel Filho,
da Unicamp. O trabalho recebeu o titulo
Poliuretano a base de agai para biofabrica-
cdo de dispositivos médicos (ver Pesquisa
FAPESP n°196). Todos os pesquisadores
participam do Instituto de Biofabricacéo
(Biofabris), um dos Institutos Nacionais
de Ciéncia e Tecnologia (INCTs), sediado
na Faculdade de Engenharia Quimica,
na Unicamp.

ALTERNATIVAS METODOLOGICAS
O osso sintético com polimero do vegetal
ainda nfo estd pronto para uso. Segun-
do Carmen, para que o material possa
ser utilizado em implantes é necessario
antes avaliar a sua estabilidade apos o
crescimento de tecido do receptor. “Ja
preparamos uma mandibula de Rattus
norvegicus albino, para estudos in vivo”,
conta. “Além disso, diferentes PUs de
acai estfio em avaliacfio na Universidade
Northeastern em Boston sob supervisio
do professor Thomas Webster.”
Pode-se dizer que Cecilia, Sabina e
Carmen trabalham numa ponta da enge-
nharia de biomateriais, que é a fabrica-

cflo de ossos sintéticos. Mas existe outra
ponta, que é entender como o tecido Os-
seo vivo do receptor interage e se integra
aos biomateriais. E ai que entra o traba-
lho de Zambuzzi, que se dedica a realizar
pesquisas nessa area desde a iniciacido
cientifica na Faculdade de Odontologia
da Universidade de S4o Paulo (USP) de
Bauru, com bolsa FAPESP. O foco de suas
pesquisas esta nos aspectos moleculares
que regulam a interacdo entre as células
vivas e os biomateriais. “Nosso grupo
desenvolve alternativas metodoldgicas
para o entendimento dessa interacéo e
aplicacdes em bioengenharia de teci-
do 6sseo”, diz. “Com isso, sera possivel
substituir ou ao menos diminuir o uso de
animais de experimentacéo. Nesse sen-
tido trabalhamos para o desenvolvimen-
to de uma base de dados de diferentes
biomateriais batizada de OsteoBLAST.”

Por causa de suas pesquisas, em 2011
Zambuzzi foi convidado a integrar um
consdrcio internacional como pesqui-
sador principal, coordenado pela pro-
fessora Anna Teti, da Universidade de
Aquila, da Ttalia. Esse consdrcio reuniu
cientistas de dois grupos da Holanda,
um da India e dois dos Estados Unidos,
mais especificamente da Universidade
de Columbia.
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