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Comportamento bioldgico de matriz scaffold acrescida de células progenitoras na
reparacgao 0ssea

Bone marrow progenitor cells enriched scaffold biological behavior in bone repair

Débora Cristina Olsson™ Ney Luis Pippi" Guilherme Kanciukaits Tognoli'
Alceu Gaspar Raiser"

-REVISAO BIBLIOGRAFICA-

RESUMO

A engenharia tecidual desenvolve e manipula
células ou tecidos para a reconstrucdo de novos 6rgéos e
tecidos. A perda ou a faléncia da fungdo de partes teciduais
alteradas ou lesadas torna-se um problema severo a saude
animal e uma indicagdo para tratamento é o transplante para
substituir a fungdo bioldgica perdida. Varios animais sdo
afetados por estes problemas, razdes estas que indicam a
necessidade de desenvolvimento de terapias alternativas para
tratar perdas 6sseas. Estudos experimentais contribuem para
avancos da medicina regenerativa, como a engenharia de
tecidos, com o objetivo de desenvolver suportes sintéticos ou
utilizar arcaboucgos naturais, conhecidos como scaffold, que
substituam as funcdes fisioldgicas do tecido dsseo. Atualmente
para, a obtencdo destes objetivos utilizam-se também, de forma
genérica, combinagGes especificas com células progenitoras
(CP) da medula éssea (MO) do préprio paciente ou doador
que sdo distribuidas em um material de suporte tridimensional
com propriedades adequadas, gerando um material hibrido
cujas caracteristicas podem ainda ser moduladas para entdo
ser reinserido no paciente. O objetivo desta revisdo é apresentar
informagdes sobre o comportamento bioldgico de materiais
sintéticos e naturais apropriados para implantes 6sseos,
acrescidos ou ndo de CP, para o estimulo do processo reparativo
de tecido dsseo.

Palavras-chave: Scaffold, comportamento bioldgico,
reparacdo 6ssea, células progenitoras.

ABSTRACT

Tissue engineering involves the manipulation and
the development of cells aiming to create and/or regenerate

organs and tissues. Function failure of injuried tissues is a
severe animal health problem, nevertheless, the transplantation
has been indicated to treat and replace the biological function.
A large amount of animals are affected by those problems, and
for this reason it is necessary to find alternative therapies to
treat bone losses. Studies such those involving tissue engineering
have contributed to regenerative medicine advances, to
developed synthetic and natural scaffolds. To pursue these
objectives, specific combinations of autologous or alogenous
bone marrow progenitor cells seeded over a three-dimension
scaffold with adequate properties, creating a hybrid material
that can be modulated to patient reinsertion. In this review,
information about synthetic and natural biological materials
indicated to bone grats, combined or not with progenitor cells,
aiming to stimulate bone healing process are presented.

Key words: Scaffold, biological behaviour, bone repair,
progenitor cells.

INTRODUCAO

A capacidade regenerativa do tecido 6sseo
¢ um mecanismo fascinante, no entanto, em casos de
perda ou dano extenso, essa propriedade pode ficar
limitada, alterando a fisiologia tecidual (LUTOLF et al.,
2003). Como opgdes terapéuticas, sdo utilizados enxertos
autogenos, alégenos, aloplasticos, xenogénicos e fatores
de crescimento, porém, ainda € necessario encontrar
técnicas e materiais auxiliares ao reparo de grandes
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defeitos 6sseos decorrentes de fraturas cominutivas ou
multifragmentares, as quais apresentam maiores
dificuldades de tratamento (OLIVEIRA et al., 2003).
Dentre as técnicas de elei¢do, a enxertia 6ssea de 0ss0s
homologos na ortopedia veterinaria € um meio préatico e
seguro (GIOSOetal., 2002).

A principal vantagem no enxerto autégeno
é atransferéncia de células osteoprogenitoras e matriz
0ssea, que sdo mais ativas durante o periodo intenso
de crescimento dsseo (PAGLIOSA & ALVES, 2007).
Nos métodos tradicionais de tratamento que utilizam
enxertos autdlogos ou autdgenos, a resposta
osteogénica é superior, entretanto, ndo séo destituidas
de problemas pds-cirtrgicos, como as infecgdes e ou
rejeicdes imunoldgicas (DEUEL, 1997; BARBANTI et
al., 2005). Terapias disponiveis para esses tipos de
afeccBes incluem também a reconstrucéo cirdrgica
(GIOSO et al., 2002), tratamentos com farmacos,
dispositivos hiomédicos e utilizagcdo de proteses
sintéticas (DEUEL, 1997). Porém, essas praticas
apresentam limitagGes pela escassez de materiais e custo
elevado, assim como a capacidade de as células em
neoformacéo manterem sua funcdo dentro do scaffold
em que sao estocadas, também pode interferir na
osteogénese (LANGER & VACANTI, 1993).

Terapias alternativas, consideradas
promissoras, com CP da MO, para ativar a osteogénese
e ampliar as possibilidades terapéuticas séo
investigadas, no entanto, estdo relacionadas com a
modificacdo do microambiente tecidual que determina
0 caminho que a regeneracdo deve seguir (NARDI &
MEIRELLES, 2006; PAGLIOSA & ALVES, 2007). O
desenvolvimento da engenharia de tecido ésseo
baseada na cultura in vitro dessas CP, previamente
semeadas num suporte biolégico ou sintético,
tridimensional, conhecido com scaffold (suporte, matriz
tridimensional, arcabougo, estrutura, apoio), forma um
meio ou microambiente apropriado para as células se
organizarem em estruturas funcionalmente similares ao
tecido original (BURG et al., 2000; GOMES et al., 2003).
Este meio apropriado, denominado matriz extracelular
(MEC) (TENORIO, 2003), de natureza biodegradavel,
permite a adeséo celular ao suporte, a proliferagéo e
segregacdo da MEC especifica do tecido 0sseo, até a
obtencdo de um substituto artificial funcional com
caracteristicas do tecido original (MARTINEZ &
ARAUJO, 2004). As MECs utilizadas facilitam a
localizacdo e a liberagdo de células para sitios
especificos do organismo, definem e mantém um espago
para a formacdo de novos tecidos como estrutura
apropriada, e guiam o desenvolvimento de novos
tecidos (GOLDBERG et al., 2003).

Como meio apropriado, os scaffolds devem
possuir unidades moleculares que possibilitem
modificacdes e taxa controlada de biodegradacéo, ndo
desenvolver toxicidade tépica ou sistémica, ter
propriedades para promover ou inibir interacdo célula-
matriz e célula-célula, apresentar respostas imunes a
inflamacao, ser material de facil producéo ou aquisicéo
e purificagdo e possuir compatibilidade com a
substancia quimica, com solu¢Bes aquosas em
condigdes fisioldgicas (HOLMES, 2002). O objetivo
desta revisdo é apresentar informagdes sobre o
comportamento bioldgico de materiais sintéticos e
naturais, apropriados para implantes 6sseos,
conhecidos como scaffold, acrescidos ou nao de CP,
que se organizam em estruturas similares ao tecido
original para o sucesso de reparacao de tecido 6sseo.

Influéncia da Matriz Extracelular (MEC)

A MEC é a organizagéo supramolecular de
diversas proteinas estruturais e polissacarideos nos
tecidos conjuntivos, compreendendo colageno,
glicoproteinas ndo-colagenosas, proteoglicanos,
glicosaminoglicanos, elastina e acido hialurénico, que
preenchem os espacos extracelulares (THOMAS &
ANGLARET, 1999). Estes componentes geram,
portanto, a MEC do estroma medular (BURG et al.,
2000). Alguns componentes fundamentais sobre a MEC
devem ser cuidadosamente estudados, principalmente
quando o scaffold for usado como suporte para células
em sistema de cultura (GOMES, 2004).

Essas matrizes ndo devem apenas preencher
espaco, mas sim devem estar associados a uma resposta
bioldgica especifica disparada por sinais que incluem:
correntes elétricas, conformagdo molecular, estado de
agregacdo ou propriedades fisico-quimicas que quando
em contato com células cultivadas ou in natura, com ou
sem plasma rico em plaquetas, permitam a permeacéo de
nutrientes e aincorporagdo ao tecido receptor (WILLIAMS
& DOHERTY, 1994; PAGLIOSA & ALVES, 2007). Além
disso, essas matrizes devem sustentar crescimento celular
por apresentar propriedades mecanicas condizentes em
relacdo ao tecido a ser reconstruido, induzir respostas
celulares mais rdpidas ou ainda possuir intrinsecamente
propriedades diretamente relacionadas com a
remodelagem do tecido, como ocorre nos tecido nervoso
e 0sseo em relacdo a propriedades elétricas do novo
material (PARTRIDGE etal., 2002).

Para isso, os desafios atuais sdo
direcionados ao entendimento das relagfes entre
composi¢do quimica, cristalinidade, morfologia do
suporte e degradagdo desses scaffolds. Apesar de
alguns materiais sintéticos apresentarem sucesso
em procedimentos cirargicos, quando um 6rgéo ou
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um tecido ndo pode ser reparado, a alternativa
vidvel é rep6-lo com um implante obtido de um
material biocompativel (CAMILO et al., 2006). A
utilizacdo de células da MO, estd sendo uma
alternativa para o sucesso de tratamentos com
implante de materiais sintéticos ou naturais, uma
vez que estas células podem ser facilmente colhidas
do préprio paciente, por métodos ndo-invasivos e
em quantidades numéricas suficientes para a sua
incorporacdo (HOLMES, 2002). Além disso, a MO,
por ser fonte de células autdlogas, minimiza a
transmissdo de doencas e/ou arejeicdo (PAGLIOSA
& ALVES, 2007).

Estudos em casos de defeitos por ndo-
unido, tratados com uma matriz alogénica com uma dnica
aplicacédo de aspirado da MO, resultou em regeneracao
Ossea assegurada em 50% dos casos que receberam
matriz alogénica, permitindo a retengdo das células
adicionadas e servindo como agente osteopromotor
(KRAUS & KIRKED-HEAD, 2006). Portanto, as
interagdes do ambiente com a MEC consistem no
desenvolvimento de uma terapia dssea, substituta as
existentes e com potencial para ser utilizada na pratica
clinica (LANGER & VACANTI, 1993).

Enxertos dsseos e CP

O processo natural de regeneracdo 0ssea é
suficiente para efetuar restauracdo oportuna da
integridade do tecido para a maioria das fraturas
quando ha um ambiente hormonal, metabdlico e
mecanico apropriado ou quando esse ambiente é
desenvolvido por enxertos fixadores ou pelo processo
de incorporacdo de scaffolds, como, por exemplo, o
0sso esponjoso (CANCEDDA et al., 2003). A
revascularizagdo proporciona a integragao do enxerto,
assim, 0 0ss0 esponjoso apresenta penetragdo vascular
mais facil que o compacto (HABAL, 1992). Os implantes
cortico-trabeculares apresentam melhores resultados
por possuirem resisténcia mecanica e a incorporagao
tecidual acontece por osteoconducéo ou osteoinducéo
(GLOWACKI, 1992). Os materiais para enxerto sseo
osteogénicos estimulam a formacgdo do 0sso
diretamente a partir dos osteoblastos, incentivando a
transferéncia de células (BRUDER & FOX, 1999). Os
osteoindutores induzem a diferenciacdo de células
mesenquimais em osteo ou condroblastos, estimulando
a formacédo Gssea no local ou em sitio heterotopico
(CANCEDDA et al., 2003), enquanto os
osteocondutores sdo geralmente inorgénicos e
permitem aposicdo de um novo tecido 6sseo na sua
superficie, requerendo para isso a presenca de tecido
0sseo pré-existente como fonte de células
osteoprogenitoras (MASTERS, 1988), estimulando o

meio mecanico bioldgico a regeneragdo (MUSCHLER
& MIDURA, 2002).

Diversos materiais tém sido empregados em
defeitos intra-6sseos, como o enxerto mineralizado ou
desmineralizado liofilizado, as ceramicas
biocompativeis, os vidros bioativos e os polimeros
(HERCULIANI et al., 2000; GOMES et al., 2007). Os
derivados sintéticos, como a hidroxiapatita e o fosfato
de tricélcio, tém recebido atengcdo como material de
preenchimento, espagadores e substitutos para
enxertos 6sseos devido a sua biocompatibilidade,
bioatividade e caracteristicas de osteoconducdo em
relacdo ao tecido hospedeiro (MUSCHLER & MIDURA,
2002). Segundo MASTERS (1988), a degradacéo da
hidroxiapatita pode ocorrer por reabsorcéo mediada por
osteoclastos ou dissolugdo quimica. De acordo com
OONISHI etal. (1997), o mecanismo de reabsorg¢éo da
hidroxiapatita pode envolver a degradacdo das
particulas a medida que ocorre a formagdo do novo
0SS0 no interior dos poros intragranulares da matriz.

Precursores celulares, MECs e interagdes
com células endoteliais determinam a manutencéo ou
liberagdo das células hematopoéticas do microambiente
da MO para o sangue periférico. Consequentemente,
mudangas na afinidade ou na quantidade de moléculas
de adesdo expressas no estroma da MO ou nos
precursores das células do sangue durante o
desenvolvimento normal afetardo a adesdo celular
(NARDI & MEIRELLES, 2006). As CP utilizadas, por
possuirem potencial osteogénico, sdo isoladas por véarias
técnicas (COOPER etal., 2001). O cultivo invitro de CP da
MO na presenca de dexametasona, acido ascorbico, e
glicerofosfato resultam em células de linhagem de
osteoblastica (HAYNESWORTH et al., 1992), que
assumem um aspecto cuboidal por uma indugéo
passageira de atividade da fosfatase alcalina. Essas células
expressam proteina mRNASs em contato com a deposicéo
de MEC, formada de hidroxiapatita, resultando na
confirmagéo de que as CP isoladas da MO e cultivadas se
tornam células ésseas (JAISWAL et al., 1997).

Estudos in vivo documentam o potencial
osteoblastico das CP isoladas da MO e expandidas em
cultura, inoculadas a scaffolds cerdmicos porosos e
implantandos em tecido subcutaneo e 6sseos de
animais. Esses estudos verificaram que ocorreu
vascularizacgéo entre os poros em implantes celulares e
nos acelulares ndo observaram neoangiogénese e a
modificacdo destas técnicas também demonstrou que
CP podem ser induzidas a formar linhagens
condroblasticas (BARRY, 2003). Neste aspecto, as CP
do estroma da MO sdo consideradas a fonte mais
produtiva de células osteogénicas (CAPLAN &
BRUDER, 2001).

CiénciaRural, v.38, n.8, nov, 2008.
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DEL CARLO et al. (2003), estudaram o
polimero de mamona acrescido de célcio e verificaram
a ocorréncia de osteogénese e osteocondugdo, com
formacdo dssea progressiva, principalmente quando
adicionado de CP. Adicionalmente, os autores
observaram a migracdo de capilares, de tecidos
perivasculares e de células osteoprogenitoras num
processo inicial de tecido fibrovascular invadindo a
estrutura porosa superficial, seguido da deposicao
direta de osso e concluiram que esse arcabougo
passivo se comportou como um espagador
osteocondutor.

MECs contendo colageno, utilizados como
scaffold, possuem propriedades privilegiadas como
biomaterial em diversas aplicagdes para a reconstrucéo
de tecidos moles (MATSUI, 1996), revestimento de
gueimaduras, para reconstrugdo de derme (SAKIEL,
1995) e o suporte para crescimento de nervos periféricos
(BLACKSHAW etal., 1997), como agente hemostatico,
suporte para crescimento de fibras musculares lisas,
células endoteliais, hepatdcitos e condrocitos (RAO,
1995). Além de serem utilizadas como membranas
esponjosas, gel, pés, filmes e tubos, entre outros,
promovendo grande interacdo celular, revestem
proteses sintéticas vasculares por apresentarem maior
hemocompatibilidade (GUPTA & KASYANOV, 1997).
Estudos com cultura de células da MO em scaffolds
biodegradaveis a base de amido de milho num bioreator
de perfusdo constituiu um modelo para o estudo de
mecanismos bioldgicos associados ao processo de
formacdo de tecido dsseo, o0 que, por sua vez,
contribuiu para a avaliagdo e a melhoria de estratégias
de engenharia de tecidos 6sseos (GOMES, 2004).

Os enxertos 6sseos corticais tém sido
utilizados em mamiferos para corre¢do de defeitos,
agindo como estruturas de sustentacéo de peso e como
suporte para crescimento de 0sso novo no hospedeiro.
O grupo de pesquisas do Laboratorio de Cirurgia
Experimental (LACE), da Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM) formado por docentes, graduandos e
pos-graduandos em medicina veterinaria, desenvolve
estudos com scaffolds em tecidos ha alguns anos
(RAISERetal., 2001; BRUN et al., 2002; CONTESINI et
al., 2004; GOMES et al., 2007), porém, desde 2005 o
grupo de pesquisas tem realizado projetos cientificos
relacionadas as CP de cédes, colhidos da MO,
associadas a scaffold, em lesbes em tecidos dsseos
(SALBEGO et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2007),
tendineo, nervoso e corneano. Os scaffolds de escolha
sdo os de origem bioldgica e também os de tecidos
macerados do proprio 6rgdo que se deseja 0
favorecimento celular. Recentemente, uma
osteossintese com fixador esquelético externo do tipo

Il associado a enxerto 6sseo alogénico conservado em
mel como MEC foi utilizado para o transplante de CP
da MO em um céo com ndo-uni&o em uma fratura de
tibia, ocasionada por trauma automobilistico, obtendo-
se um crescimento 0sseo regenerativo com 15 dias,
comprovado por avaliacdo radiogréafica e resultado
clinico favoravel com deambulagdo. O resultado obtido
demonstrou ser um método simples, rapido e aplicavel,
o que reforca a idéia da eficacia da consolidagdo com
associagdo de enxerto 6sseo conservado acrescido de
células CP da MO (SERAKINCI & NICOL, 2006;
OLSSON etal., 2007).

Mesmo com os sucessos alcancados, ainda
h& muito para pesquisar. Um componente critico da
criagdo e renovagéo tecidual é a implantagdo de um
nimero de células adequadas para ser obtida uma
regeneracdo competente. Embora esses desafios
permanecam, células-tronco ou CP in natura ou
cultivadas possibilitardo a expanséo de linhagens
celulares para o sucesso da engenharia tecidual,
minimizando as complicac¢Oes da regeneragdo do tecido
06sseo (SOARES, 2005).

Estrutura e classificacdo dos Biomateriais

A estrutura do scaffold segundo TAMAI et
al. (2002) deve possuir cinco fatores considerados
desejaveis: superficie que permita adeséo e crescimento
celular; nenhum componente ou subproduto de sua
degradagdo deve provocar reagOes inflamatérias ou
toxicas; apresentar estrutura tridimensional; a
porosidade deve proporcionar elevada area superficial
para interacdo célula-scaffold; ter espaco para a
regeneracdo da MEC (Tabela 1) (EDWARDS et al.,
2004). A porosidade dos scaffolds influencia o
desenvolvimento das células osteoblasticas e, em
combinagdo com as condi¢Bes de cultura para a
funcionalidade dos tecidos formados in vitro (GOMES,
2004), facilitando a chegada de células indiferenciadas
desde o periosteo, endosteo e MO, que se localizam
entre as trabéculas do implante e se diferenciam em
osteoblastos, formando novo osso (DASSO et al.,
1998).

Os materiais s&o classificados em naturais,
cerdmicos, metélicos, poliméricos e compositos. No
entanto, para a aplicacdo em implantes, 0os materiais
podem ser divididos de outra forma, dependendo da
interacdo com o meio (Figura 1). Nesta, os biomateriais
sdo classificados pela origem e pelas aplicagdes a que
se destinam, sendo esta Gltima dividida em trés grupos:
substituicdo de tecidos moles, como exemplo, implante
de matriz 6ssea desmineralizada xenogénica em
musculos (EDWARDS et al., 2004), substituicdo de
tecidos duros, como a resina acrilica autopolimerizavel

Ciéncia Rural, v.38, n.8, nov, 2008.
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Tabela 1 - Parametros estruturais do scaffold para aplicagdo na engenharia tecidual.

Funcdo do scaffold

Caracteristica necesséria para cada fungdo do scaffold

N&o provocar resposta inflamatéria de toxicidade in vivo
Ajudar o crescimento tridimensional de tecidos e 6rgéos
Semear uniformemente alta quantidade de células
Permitir adesdo, proliferagdo e diferenciacéo celular

Permitir interacdes significativas entre a superficie celular e anexos

Promover proliferagdo e migracéo celular e conduzir a crescimento
de tecido ao longo do scaffold

Dirigir e orientar de células da Matriz Extracelular para formagéo de

novo tecido
Permitir o movimento de nutrientes dentro e fora do scaffold

Degradacdo do scaffold para permanecer somente tecido natural

Integridade estrutural suficiente para reter forma in vivo com tensdo

mecanica suficiente para apoiar o tecido em desenvolvimento e
resistir em forcas in vivo

Deve ser biocompativel, ndo-téxico e ndo-carcinogénico
Forma especifica tridimensional

Apresentar alta porosidade e alta conectividade entre os poros
Possuir superficie quimica e topografias apropriadas

Relacéo area de superficie X volume

Tamanho de poros apropriados para permitir a penetragéo de
células e a inteconectividade entre elas

Orientacdo correta das fibras dentro do scaffold

Alta porosidade e interconectividade entre os poros

Taxa de degradacéo de scaffolds ndo devem ser toxicos nem
promover inflamacéo in vivo

Scaffold deve igualar-se as propriedades mecanicas do tecido
em desenvolvimento

(Fonte: Adaptado de EDWARDS et al., 2004).

(RAISER et al., 2001) e materiais para o tecido
cardiovascular, como o implante de traquéia na
microanastomose arterial (CONTESINI et al., 2004). Nas
terapias aplicadas a cardiopatias, as CP do paciente
sdo cultivadas in vitro e reinseridas na lesdo, sem
intermédio do arcabougo. Os scaffolds atualmente
produzidos ainda estdo aquém do desejado, pela
dificuldade em compatibilizar propriedades biol6gicas
com requisitos mecanicos (SOARES, 2005). Avangos
significativos tém sido feitos em regeneracéo de tecidos
pelo uso de CP (CAPLAN & BRUDER, 2001), em que
se percebe que as células aderidas sdo viaveis no tempo
entre 24 a 72 horas (EDWARDS et al., 2004). O estudo
da diferenciacdo celular induzida pela composigao do
suporte, arcabouco ou scaffold, pela morfologia e pela
presenca de fatores de crescimento é vantajosa
(WILLIAMS & DOHERTY, 1994), pois permite que as
CP permane¢am no local da lesdo quando implantadas
in vivo, impedindo que migrem para outro local
indesejado do organismo (BENSAIDE et al., 2003).
Os materiais organicos autdgenos
apresentam resultados mais previsiveis durante uma
substituicdo ou reconstrucdo de lesdes, no entanto,
este biomaterial tem a inconveniéncia do procedimento
cirtrgico da fonte doadora, além de disponibilidade
limitada. Um exemplo destes é 0 0sso esponjoso, que,
além de fornecer fatores de inducdo Ossea, possui
estrutura porosa que favorece o crescimento vascular
e osteogénico em seu interior (HENCH, 1998). Uma
opcédo aos auto-enxertos sdo 0s materiais organicos
alégenos (OLIVEIRA et al., 2003), os quais sdo
provenientes de outro individuo da mesma espécie,
porém, podem oferecer riscos de contaminacédo e/ou

rejeicdo. Exemplos desses materiais € 0 0sso
esponjoso na forma descalcificada ou nédo e
proveniente de bancos de ossos (GOMES et al., 2007).
Os materiais xendgenos, porém, oferecem maiores
riscos de contaminacdo e/ou rejeicdo. Como exemplos
desses materiais, encontram-se os tecidos de origem
bovina na forma descalcificada ou néo e liofilizada
(CONSOLARO et al., 2004).

As membranas scaffolds biomiméticas, que
imitam biologicamente a estrutura porosa da MEC
nativa (DA SILVAetal., 2000), acompanham a utilizacéo
de enxertos 6sseos e sdo classificadas como
absorviveis ou ndo. As absorviveis podem ser de
colageno, poliglactina 910, osso cortical bovino
liofilizado, sendo um material de facil manuseio
recomendado para preenchimento de cavidades
formadas por fistulas oronasais tardias ou imediatas
(GOMES et al., 2007), considerado um material de
selecdo celular, mantendo as células 0Osseas
confinadas, permitindo adequada consolidagdo dssea
(OLIVEIRAetal., 2003). Materiais metalicos sdo usados
em forma de ligas e merecem destaque pela alta
resisténcia mecanica a tracdo, ao impacto, a fadiga e ao
desgaste (RIGO et al., 1999), mas possuem algumas
desvantagens dependendo do tipo de material
metalico, como a baixa biocompatibilidade, a corrosdo
em meio fisioldgico, a alta densidade e a diferenca de
propriedades mecanicas em relagdo aos tecidos
(WILLIAMS & DOHERTY, 1994). Durante a
manipulacéo de implante metalico, o procedimento é
simples e rapido, comparado a um material bioabsorvivel,
devido a maleabilidade de maiores cuidados de
implantac&o, fato esse observado por PYLES et al. (2007)
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Biomateriais

Biologicos ou naturais

Artificiais

Autdgenos ou Homogenos ou Heterégenos
autélogos homologos ou ou
alogenos heterdlogos
ou
xenogeno
Biomimético
Naturais Compositos Naturais
poliméricos ceramicos
Sintéticos

Biodegradaveis/
bioabsorviveis

‘ Bioativos

‘ Bioinertes | ‘ Biotoleraveis

Polimeros

Ceramicos

o meio fisiolégico.
Fonte: adaptado de CAMILO et al., 2006)

Ceramicas

Figura 1 - Classificacdo dos materiais de acordo com sua origem para implante relativamanete a interagdo com

Ceramicas

Polimeros |

Polimeros |

ao comparar parafusos metalicos e absorviveis na
reparacdo de fraturas sesamdides proximais em
eqliinos. Esses pesquisadore, constataram por exames
radiograficos que os implantes bioabsorviveis
possibilitam melhor remodelamento 6sseo de melhor
qualidade quando comparados aos metalicos.

As cerdmicas oferecem caracteristicas
desejaveis, tais como biocompatibilidade para
utilizagdo como implantes 6sseos como a inércia quimica
em meio fisiolégico, dureza e boa resisténcia mecanica
a compressdo, porém, baixa resisténcia a tragédo.
Algumas das ceramicas mais empregadas sdo a alumina,
a zirconia, a hidroxiapatita (MASTERS, 1988), os
biovidros e os compostos de fosfatos de calcio. A
hidroxiapatita porosa foi utilizada por HOLMES et al.
(1986), para o preenchimento de defeito 6sseo induzido
na metafise tibial proximal de cées. O implante utilizado
demonstrou um grau de crescimento 6sseo, sugerindo
gue o receptor proporcionou células osteoprogenitoras

e fatores indutivos. Os derivados inorganicos, como a
hidroxiapatita, o colageno e o fosfato tricalcico, recebem
grande atengdo como materiais de preenchimento,
espacgadores e substitutos para os enxertos 0sseos,
principalmente devido a biocompatibilidade,
bioatividade e as caracteristicas de osteoconducéo em
relacdo ao tecido hospedeiro (KRAUS & KIRKED-
HEAD, 2006). Contudo, CAMILO et al. (2006) relata
que a hidroxiapatita sintética possui microestrutura,
tamanho do cristal e tipo de ossificagdo muito diferente
do osso natural, o que pode produzir resposta biol6gica
indesejada.

Quanto mais extensa a espessura da camada
de tecido fibroso formada, menor a tolerabilidade dos
tecidos ao material. A formacéo de uma capsula fibrosa
na interface entre o implante e o hospedeiro deveria
ocorrer somente nas fases iniciais de sua aplicacdo. A
reacdo fibrosa, ao invés de proliferacdo celular
osteoblastica, pode ser resultado de instabilidade
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mecanica ou rejeicdo bioldgica (WEISS, 1986;
BARBANTI etal., 2005).

Materiais bioinerentes também séo
tolerados pelo organismo, com minima formagéo de
envoltério fibroso, e ndo induzem resposta local do
sistema imunologico (RIGO et al., 1999). A quantidade
de células fagocitarias na interface € minima, a resposta
fagocitica é passageira e uma fina capsula toma lugar
apos a colocacdo do implante. Em alguns casos esta
camada é praticamente imperceptivel. As matérias que
proporcionam ligacdes de natureza quimica entre o
material e o tecido ésseo sdo bioativas e induzem a
osteointegragdo Apoés certo periodo de tempo em
contato com os tecidos, 0s materiais reabsorviveis sdo
degradados, solubilizados ou fagocitados pelo
organismo, permitindo osteoconducéo e formag&o de
uma ligacdo entre o tecido e o proprio material.
(DUARTE etal., 2006).

DEL CARLO et al. (2003) observaram que
matriz 6ssea homoéloga desmineralizada ndo perde seu
potencial quando enxertada e ndo inibe o potencial
osteoindutor, promovendo quimiotaxia, mitose e
diferenciacdo celular.Tais materiais como o fosfato
tricdlcio, a hidroxiapatita sintetizada e o &cido
poliglicolico sdo usados em aplicacdes clinicas
(PILLIAR et al., 2001). DORIA NETO et al. (2004)
empregaram hidroxoapatita para preenchimento
articular do carpo com alteragdes severas e observaram
que ocorreu incorporacdo da hidroxiapatita e da unido
Ossea aos 30 e 60 dias e recomendam como uma
alternativa promissora como substituto para os
enxertos Gsseos.

Alguns materiais poliméricos como o acido
polilatico e o &cido poli-glicolico (FARIAet al., 2005)
ou o0s co-polimeros podem ser utilizados como scaffolds
para promover a regeneracgdo éssea (CAMILO et al.,
2006), proporcionando minima inflamacéo ao redor do
implante e osteointegracdo em perdas 6sseas
(BOLSON etal., 2005). No entanto, a maior limitag&o
desses materiais porosos a base de polimeros esta em
sua relativa baixa elasticidade e resisténcia mecanica
ndo-compativel a aplicagdes em regides articulares e
substituicOes 0sseas (CAPK et al., 1990; GRIFFITH,
2000).

Fatores que influenciam o desenvolvimento do
implante

A primeira etapa na engenharia tecidual é o
desenvolvimento, a sele¢do e o processamento dos
suportes. O uso de polimeros reabsorviveis como
suporte para a cultura celular é destaque nesta area.
Muitos fatores determinam a taxa de degradacdo dos
scaffolds bioreabsorviveis e a resposta inflamatoria

entre eles e o local de implante, a composi¢&o quimica,
acristalinidade, a morfologia, o tamanho, a porosidade,
a carga da superficie, o pH e a presenca de aditivos no
implante (BOLSON et al., 2005). Na enxertia sdo
avaliaods a vascularizagdo local e a neovascularizagéo,
a qual serve de fonte de nutrientes e oxigénio, além de
meio de conducdo de células fibroblasticas,
contribuindo sobremaneira para o processo cicatricial
(BOLTON etal., 1995). Se um scaffold for implantado
em local de alta vascularizagéo, sua osteointegracéo
sera mais rapida, comparada a regido menos irrigada
(DUARTE et al., 2006). De acordo com a disposi¢do
espacial das cadeias poliméricas, a cristalinidade influi
a taxa de absorgdo de agua pelo material escolhido. O
primeiro estagio da degradagdo consiste na penetracdo
e nadifusdo das moléculas de 4gua nas regiGes amorfas
do material e, subseqiientemente, na unido das cadeias
poliméricas quando for utilizado de scaffold polimérico.

Os termos biodegradagdo, bioabsor¢édo e
bioreabsorcéo sdo distintos. O primeiro relaciona-se a
polimeros e dispositivos sdlidos, pois sofrem
degradacgdo de moléculas e também disperséo celular,
mas sem estas serem eliminadas pelo organismo
(BOLSON etal., 2005). Os polimeros biodegradaveis
podem ser atacados por particulas bioldgicas de forma
que a integridade do sistema seja afetada, formando
fragmentos ou outros subprodutos (TAMAI et al.,
2002). Em falhas 6sseas induzidas experimentalmente,
IGNACIO (1995) observou formacdo gradual e
progressiva de neo-0sso a partir das interfaces 0sso e
polimero, iniciada por um processo inflamatoério
decorrente da acdo do ferimento provocada pelo ato
cirirgico. Os materiais bioreabsorvidos mostraram
degradacdo pela diminuicdo de tamanho, sendo
reabsorvidos in vivo e eliminados por vias metabdlicas.
A bioreabsorcéo é a eliminagao total do material e dos
subprodutos de degradagdo sem efeitos colaterais. Ja
os bioabsorviveis podem ser dissolvido em fluidos
corpdreos sem qualquer quebra da cadeia de moléculas
da reacdo ou diminuicdo da massa molecular como na
lenta dissolucdo de implantes solUveis em fluidos
organicos (BOSE etal., 2002).

Apesar do desenvolvimento de materiais
com propriedades ja descritas, uma das grandes
desvantagens do uso de polimeros de origem sintética
ou natural como MEC s&o o desenvolvimento de
respostas inflamatérias e a auséncia de sinais de
reconhecimento celular, principalmente, em matrizes
sintéticas (KIM & MOONEY, 1998).

CONCLUSOES

Os scaffolds sdo veiculo que carream células
para o sucesso na reconstrucao de tecidos e ampliam a
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expectativa de vida do paciente. O uso de enxertos
homdgenos como scaffolds garante seguranca e uma
maior previsibilidade de resultados e serve como
ferramenta cirGrgica promissora para os defeitos 6sseos
retardados, minimizando as complicacdes pos-
cirdrgicas, além de confirmar a presenca de
propriedades osteocondutivas e osteoindutivas com
capacidade regenerativa comparavel ao calo 6sseo
autégeno. Embora revolucionaria, a engenharia de
tecidos tem suas limitagdes. As grandes perspectivas
de avanco das técnicas de cultura celular progenitoras
ou aplicacdo de células in natura ou in vitro e dos
suportes utilizados ainda ndo permitem que os tecidos
e érgaos sejam reproduzidos com toda a complexidade
fisiologica.

REFERENCIAS

BARBANTI, S.H. et al. Bioabsorbable polymers in tissue
engineering. Polimeros: Ciéncia e Tecnologia, v.15, n.1,
p. 13-21, 2005.

BARRY, F.P. Biology and clinicall applications of mesenchymal
stem cells. Birth defects Research Part C: Embryo Today,
v.69, p.250-256, 2003.

BENSAIDE, W. et al. A biodegradable fibrin scaffold for
mesenchymal stem cell transplantation. Biomaterials, v.24,
n.14, p. 2497-2502, 2003.

BLACKSHAW, S.E. et al. Promotion of regeneration and
axon growth following injury in an invertebrate nervous
system by the use of three-dimensional collagen gels.
Proceedings of the Royal Society of London Series
B — Biological Sciences, v.264, n.1382, p.657-661,
1997.

BOLTON, P. et al. The direct effect of 860nm light on cell
proliferation and on succinic dehydrogenase activity of human
fibroblast in vitro. Laser Therapy, V.7, p.55-60, 1995.

BOSE, S. et al. Processing and characterization of porous
alumina scaffolds. Journal of Materials Science: Materials
in Medicine, v.13, p.23-28, 2002.

BOLSON, J. et al. Andlise clinica, radiolégica, macroscépica e
histolégica do Umero de codornas domésticas (Coturnix
japonica), submetido ao implante da poliuretana derivada do
polimero de mamona (Ricinnus communis). Ciencia Rural,
v.35, n.5, p.1123-1130, 2005.

BRUDER, S.P.; FOX, B.S. Tissue engineering of bone. Cell
based strategies. Clinical Orthopaedic, v.367, p.68-83,
1999.

BRUN, M.V. et al. Solucdo hipersaturada de sal como
conservante de pericardio canino utilizado na reparagdo do
musculo reto abdominal de ratos wistar. Ciéncia Rural, v.32,
n.6, p.1019-1025, 2002.

BURG, K.J. et al. Biomaterial developments for bone tissue
engineering. Biomaterials, v.21, n.23, 2347-2359, 2000.

CAMILO, C.C. et al. Escafoldes para implantes 6sseos em
alumina/hidroxiapatita/biovidro: analises mecanica e in vitro.
In: CONGRESSO LATINO AMERICANO DE ORGAOS
ARTIFICIAIS E BIOMATERIAIS, 4., 2006, CaxambUl. Anais...
Caxamb(: IV COLAOB, 2006. p.28-34

CANCEDDA, R. et al. Tissue enginnering and cell therapy of
cartilage and bone. Matrix Biological, v.22, p.81-91, 2003.

CAPK, G. et al. Chemitry of calcium phosphate bioceramics.
In: YAMAMURO, T. et al. Handbook on bioactive
ceramics. Boca Raton, FL: CRC, 1990. V.II, p.31.

CAPLAN, A.; BRUDER, S.P. Mesenchymal stem cells: building
blocks for molecular medicine in the 21% century. Trends
Molecular in Medicine, v.7, p.259-264, 2001.

CONSOLARO, A. et al . Avaliacdo de implantes de o0sso
bovino osseobond e membrana reabsorvivel de osso
bovino liofilizado. 07 de abril de 2004. Capturado em 16 de
abril de 2007. Online. Disponivel na internet http://
www.odontologia.com.br.

CONTESINI et al. Implante de traquéia de gallus domesticus na
microsanastomose arterial em cédes. Acta Scientiae
Veterinariae, Porto Alegre, v.32, n.2, p.89-95, 2004.

COOPER, L.F. et al. Incipients analysis of mesenchymal stem-
cell-derived osteogenesis. Journal of Dental Research, v.80,
p.314-320, 2001.

DA SILVA, A.M. et al. Aspectos macro e microscopicos da
fascia lata utilizada como substituto autégeno do ligamento
cruzado cranial. Ciéncia Rural, v.30, n.2, p.275-280,
2000.

DASSO, G. et al. Allogeneic bone grafts treated with different
conservation methodsfor bone repair in rabbits. Archivos de
Medicina Veterinaria, v.30, n.2, p.57-66, 1998.

DEL CARLO, R.J. et al. Osteoinductivity of demineralized
homologous bone graft in rabbits. Ciéncia Rural, v.33, n.3,
p.533-538, 2003.

DEUEL, T.F. Introduction in tissue engineering. In: LANZA,
R.P. et al. Principles of tissue engineering. San Diego:
Academic, 1997 . p.133-149.

DORIA NETO, F.A. et al. Arthrodesis of the carpus in cats
associeted with hydroxyapatite. Ciéncia Rural, v.34, n.3,
p.931-934, 2004.

DUARTE, T.S. et al. Osteointegracdo da hidroxiapatita sintética
no processo alveolar da mandibula de cées: aspectos histolégicos.
Arquivos Brasileiros de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, v.58, n.5, p.849-853, 2006.

EDWARDS, S.L. et al. Design of nonwoven scaffold structures
for tissue engineering of the anterior cruciate ligament.
Research Journal, v.4, n.2, p.86-94, 2004.

FARIA, T.J. et al. Preparation and characterization of poly
(D,L-lactide) (PLA) and poly (D,L-lactiode)-poly
(ethyleneglycol) (PLA-PEG) nanocapsules containing
antitumoral agent methotrexate. Macromolecular
Symposia, v.229, p.228-233, 2005.

Ciéncia Rural, v.38, n.8, nov, 2008.



Comportamento biolégico de matriz scaffold acrescida de células progenitoras na reparagdo 6ssea. 2411

GIOSO, M.A. et al. Analise microbiolégica de ossos de cées
conservados por longo periodo de tempo na glicerina a 98% a
temperatura ambiente, objetivando a enxertia 6ssea. Acta
Cirurgica Brasileira, v.17, n.4, 2002.

GLOWACKI, J. Tissue response to bone derived implants. In:
HABAL, M.B.; REDDI, A.H. Bone grafts and bone
substitutes. Philadelphia: Saunders, 1992. p.84-91.

GOLDBERG, M. et al. Proteoglycans in predentin: the last 15
micrometers before mineralization. Connective Tissue
Research, v.44, p.184-188, 2003.

GOMES, M.E. et al. Effect of flow perfusion on the
osteogenic differentiation of bone marrow stromal cells
culture on starch-based threedimensional scaffolds.
Journal Biomedical Materials Research, v.67A, p.87-
95, 2003.

GOMES, M.M.E. A bone tissue engineering strategy based
on starch scaffolds and bone marrow cells cultured in a
flow perfusion bioreactor. 2004. 198f. T ese (Doutorado
em Ciéncia e Tecnologia de Materiais) — Faculdade de
Engenharia, Universidade do Minho.

GOMES, K. et al. Lyophilized inorganic bovine bone cancellous
block for iatrogenic oronasal fistula repair in dogs. Ciéncia
Rural, v.31, n.1, p.159-164, 2007.

GRIFFITH, L.G. Polymeric biomaterials. Acta Materialia,
v.48, n.1, p.263-277, 2000.

GUPTA, B.S.; KASYANOV, V.A. Biomechanics of human
common carotid artery and design of novel hybrid textile
compliant vascular grafts. Journal of Biomedical Materials
Research, v.34, n.3, p.341-349, 1997.

HABAL, M.B. Different forms of bone grafts. In: HABAL,
M.B; REDDI, H.D. Bone grafts and bone substitutes.
Philadelphia: Sauders, 1992. p.6-8.

HAYNESWORTH, S.E. et al. Characterization of cells with
osteogenic potential from human marrow. Bone, v.13, p.81-
88, 1992.

HENCH, L.L. Bioceramics. Journal of the American
Ceramic Society, v.81, n.7, p.1706-1733, 1998.

HERCULIANI, P.P. et al. Tratamento de defeito dsseo
perene em calvéria de cobaia com membrana de cortical
6ssea bovina liofilizada associada ou ndo a enxerto 6sseo
desmineralizado. Revista Brasileira de Implantes, v.17,
n.2, p.7-14, 2000.

HOLMES, R.E. et al. Porous hydroxyapatite as a bone graft
substitute in metaphyseal defects : a histometric study.
Journal Bone Joint Surgery, v.68A, n.4, p.904-911, 1986.

HOLMES, T.C. Novel peptide-based biomaterial scaffolds for
tissue engineering. Trends in Biotechnology, v.20, n.1, p.132-
137, 2002.

IGNACIO, H. Utilizacdo do cimento derivado da mamona
no preenchimento de falhas 6sseas: estudo experimental
em coelhos. 1995. 90f. Dissertagdo (Mestrado em Ortopedia
e Traumatologia) — Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo.

JAISWAL, N. et al. Osteogenic differentiation os purified,
culture-expanded human mesenchymal stem cells in vitro. J
ournal Cell Biochemical, v.64, p.295-312, 1997.

KIM, B.S.; MOONEY, D.J. Development of biocompatible
synthetic extracellular matrices for tissue engineering. Trends
in Biotechnology, v.16, n.5, p.224-230, 1998.

KRAUS, K.H.; KIRKED-HEAD, C. Mesenchymal stem cells
and bone regeneration. Veterinary Surgery, v.35, p.232-
242, 2006.

LANGER, R.; VACANTI, J.P. Tissue engineering. Science,
v.260, n.5110, p.920-926, 1993.

LUTOLF, M.P. et al. Repair of bone defects using synthetic
mimetics of collagenous extracelular matrices. Nature
Biotechnology, v.21, n.5, p.513-518, 2003.

MASTERS, D.H. Implants. Bone and bone substitutes. Journal
California Dental Association, v.16, p.56-65, 1988.

MARTINEZ, E.F.; ARAUJO, V.C. In vitro immunoexpression
od extracellular matrix proteins in dental pulpal and gingival
human fibroblasts. International Endodontic Journal, v.37,
n.11, p.749-755, 2004.

MATSUI, S. Histological evaluation of skin reconstruction
using artificial dermis. Biomaterials, v.17, n.10, p.995-1000,
1996.

MUSCHLER, G.F.; MIDURA, R.J. Connective tissue
progenitors: practical concepts for clinical applications.
Clinical Orthopedic, v.395, p.66-80, 2002.

NARDI, N.B.; MEIRELLES, L.S. Mesenchymal stem cells:
Isolation in vitro expansion and characterization. Handb Exp
Pharmacol, v.174, p.249-282, 2006.

OLIVEIRA, G.K. et al. Identificagdo de células-tronco
mononucleares através de nanocristais Q-tracker em tecido
0sseo de cdes. In: SIMPOSIO MULTIDISCIPLINAR SOBRE
CELULAS-TRONCO, 2., 2007, Sdo Paulo, SP. Anais... S&o
Paulo: 11 SIMPOSIO MULTIDISCIPLIANR SOBRE CELULAS-
TRONCO-SP, 2007. CD-ROM.

OLIVEIRA, R.C. et al. A valiagdo histolégica e bioquimica da
resposta celular ao enxerto de osso cortical bovino previamente
submetido a altas temperaturas. Efeito da temperatura no
preparo de enxerto xenégeno. Acta Ortopédica Brasileira,
v.38, n.9, p.551-560, 2003.

OLSSON, D.C. et al. Matriz 6ssea alogénica conservada
em mel como scaffold para células-tronco da medula dssea
no tratamento de unido retardada — relato de caso. In:
SALAO DE INCIAGAO CIENTIFICA, 19.; FEIRA DE
INICIACAO CIENTIFICA, 16.; SALAO UFRGS JOVEM,
2., 2007, Porto Alegre, RS. Anais... Porto Alegre: XIX
SALAO DE INCIAGCAO CIENTIFICA - RS, 2007. CD-
ROM.

OONISHI, H. et al. Particulate bioglass compared with
hydroxyapatite as a bone graft substitute. Clinical
Orthopaedical & Related Research, n.334, p.316-325,
1997.

CiénciaRural, v.38, n.8, nov, 2008.



2412 Olsson et al.

PARTRIDGE, K. et al. Adenoviral BMP-2 gene transfer in
mesenchymal stem cells: in vitro and in vivo bone formation
on biodegrable polymer scaffolds. Biochemical and
Biophysical Research Communications, v.292, p.144-
152, 2002.

PAGLIOSA, G,; ALVES, GE.S. Consideracdes sobre a obtengdo
e 0 uso do plasma rico em plaquetas e das células mesenquimais
indiferenciadas em enxertos 6sseos. Ciéncia Rural, v.37.
n.4, p.1202-1205, 2007.

PILLIAR, R.M. et al. Porous calcium polyphosphate scaffolds
for bone substitute application — in vitro characterization.
Biomaterials, v.22, p.963-972, 2001.

PYLES, M.D. et al. Bioabsorbable screws in the healing of
experimentally induced fractures of the proximal sesamoid
bonein horses. Ciéncia Rural, v.37, n.5, p.1367-1373,
2007.

RAISER, A.G. et al. Reducdo de fenda palatina com resina
acrilica autopolimerizavel em um gato. A Hora Veterinéria,
v.21, n.121, p.50-52, 2001.

RAO, K.P. Recent developments of collagen-based materials
for medical applications and drug delivery systems. Journal
of Biomaterials Science Polymer, v.7, n.7, p.623-645,
1995.

RIGO, E.C.S. et al. Implantes metéalicos recobertos com
hidroxiapatita. Revista de Engenharia Biomédica, v.1521-
1529, 1999.

SAKIEL, S. Clinical application of new bovine collagen
membranes as a partial-thickness burn wound dressing.
Polymers & Medicine, v.25, n.3/4, p.19-24, 1995.

SALBEGO, F. et al. Corregdo de perda 6ssea segmentar por
implante 6sseo cortical preservado em glicerina a 98% em cées
associado a inoculagdo de células-tronco autoégenas. In:
JORNADA ACADEMICA INTEGRADA DA UFSM, 22., 2007,
Santa Maria, RS. Anais... Santa Maria: UFSM, 2007. CD-
ROM.

SERAKINCI, N.; NICOL, K.W. Therapeutic potential of adult
stem cells. European journal of cancer, v.42, n.99, p.1243-
1246, 2006.

SOARES, G.A. Biomateriais. Forum de Biotecnologia
Biomateriais. Programa de engenharia metallrgica e de materiais.
Rio de Janeiro: Universidade Federal do Rio de Janeiro. 2005.
84p.

TAMAI, T. et al. Novel hidroxyapatite ceramics with in
interconnective  porous  structure inhibit superior
osteoconduction in vivo. Journal Biomedical Materials
Research, n.59, p.110-117, 2002.

TENORIO, D.M.H. Distribution of biglycan and decorin in rat
dental tissue. Brazilian Journal of Medical and Biological
Research, v.36, n.8, p.1061-1065, 2003.

THOMAS, X.; ANGLARET, B. Cell adhesion molecules:
expression and function in acute myeloid leukemia. Bulletin
du Cancer, v.88, p.265-277, 1999.

WEISS, C.M. Tissue integration of dental endosseous implants:
description and comparative analysis of the fibro-osseous
integration and osseous integration systems. Journal Oral
Implantology, v.12, n.2, p.169-214, 1986.

WILLIAMS, R.L.; DOHERTY, P.J. A preliminary assessment

of poly(pyrrole) in nerve guide studies. Journal of Materials
Science: Materials in Medicine, v.5, n.6/7, p.429-433, 1994.

Ciéncia Rural, v.38, n.8, nov, 2008.



