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APLICACAO DE BIOMATERIAIS EM ORTOPEDIA E ENGENHARIA DE TECIDO
OSSEO

Viviane Viana Silva®

RESUMO

Biomateriais vém sendo amplamente estudados para o desenvolvimento de dispositivos biomédicos voltados para
aplicacGes em ortopedia convencional e engenharia de tecido dsseo ndo s6 por apresentarem caracteristicas fisico-
guimicas e estruturais adequadas, mas também por exibirem comportamento biol6égico compativel e aceitavel pelo
sistema vivo hospedeiro. Na area da ortopedia, existem diversos tipos de dispositivos ortopédicos tais como placas,
pinos, parafusos e préteses. Esses dispositivos sdo geralmente produzidos em metais puros, ou combinados com
ceramicos e polimeros, e podem ser utilizados para fixagdo de fratura 6ssea ou para substituicdo de tecidos duros.
Embora o mercado de dispositivos ortopédicos esteja bem consolidado, a busca por novos materiais destinados a
implantes e préteses ortopédicas vem expandindo significativamente, uma vez que os produtos disponiveis a
populacdo ainda apresentam falhas decorrentes da deficiente resisténcia mecénica e elevado mddulo de elasticidade
em comparacdo ao 0sso, aliados a problemas decorrentes de corrosdo fisioldgica e reduzida biocompatibilidade e
biofuncionalidade. A engenharia de tecidos, por sua vez, tem se destacado como uma estratégia alternativa inovadora
para o reparo e regeneracéo de tecido ésseo danificado mediante a utilizagdo de materiais biocompativeis, que sob a
configuracdo de estruturas tridimensionais ou arcaboucos (scaffolds) sejam capazes de suportar células osteopotentes
e fatores troficos osteogénicos. Neste trabalho sdo abordados aspectos relevantes relacionados as caracteristicas,
propriedades e comportamento de diferentes tipos de biomateriais para aplicagdes como dispositivos ortopédicos e
estruturas tridimensionais biofuncionais para regeneracéo de tecido 6sseo.

Palavras- Chave: Biomaterial. Implantes. Proteses. Engenharia de tecido 6sseo

BIOMATERIAL APPLICATIONS AS ORTHOPEDIC DEVICES AND BONE TISSUE
ENGINEERING

ABSTRACT

Biomaterials have been widely studied for developing conventional orthopedic and bone tissue engineered devices
since they present not only adequate physicochemical and structural characteristics, but also exhibit biological
compatible behavior and are acceptable by the host living system. In the orthopedic field, there are several types of
devices such as plates, pins, screws and prostheses. Such devices are generally made of pure metals, or combined
with ceramics and polymers, and can be used for fixation of bone fractures or for replacing of hard tissues. Although
the orthopedic devices market is well established, the search for new materials for uses as implants and prostheses
has been expanding significantly, since the products available to the population still present failures due to their poor
mechanical resistance and high modulus of elasticity compared to bone. In addition, problems associated to
physiological corrosion, reduced biocompatibility and biofunctionality are also common in theses devices. Tissue
engineering, in turn, has been highlighted as an alternative strategy for repairing and regeneration of damaged bone
tissue using three-dimensional biocompatible structures or scaffolds able to support cells and osteogenic trophic
factors. In this paper, relevant aspects related to the characteristics, properties and behavior of different types of
biomaterials for applications as orthopedic devices and hybrid 3D-scaffolds for bone tissue regeneration are
presented and discussed.
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APLICACION DE BIOMATERIALES EN ORTOPEDIA E INGENIERIA DE TEJIDO
OSEO

RESUMEN

Biomateriales han sido ampliamente estudiados para el desarrollo de dispositivos biomédicos orientados a
aplicaciones en ortopedia convencional e ingenieria de tejido 6seo por presentar caracteristicas fisico-quimicas y
estructurales adecuadas e exhibir comportamiento biolégico compatible y aceptable por el sistema vivo. En el area de
la ortopedia, existen diversos tipos de dispositivos ortopédicos tales como placas, pernos, tornillos y protesis. Estos
dispositivos generalmente se producen en metales puros, 0 combinados con cerdmicos y polimeros, y se pueden
utilizar para la fijacion de la fractura 6sea o para la sustitucion de tejidos duros. Aunque el mercado de dispositivos
ortopédicos estd bien consolidado, la bisqueda de nuevos materiales destinados a implantes y protesis ortopédicas
viene ampliando significativamente, ya que los productos disponibles todavia presentan fallas derivadas de la
deficiente resistencia mecanica y elevado médulo de elasticidad en comparacion al hueso. Ademas, existen otros
problemas derivados de la corrosion fisiolégica y reducida biocompatibilidad y biofuncionalidad. La ingenieria de
tejidos, a su vez, se ha destacado como una estrategia alternativa para la reparacion y regeneracion de tejido 6seo por
la utilizacion de estructuras tridimensionales (scaffolds) biocompatibles que soportan células y los factores tréficos
osteogénicos. En este articulo, se abordaran aspectos relevantes relacionados con las caracteristicas, propiedades y
comportamiento de diferentes tipos de biomateriales para el desarrollo de dispositivos para aplicacién en ortopedia e
ingenieria de tejido dseo

Palabras-clave: Biomaterial. Implantes. Prétesis. Ingenieria de tejido éseo

INTRODUCAO

A necessidade de reestabelecer funcdes perdidas de 6rgdos ou tecidos afetados por alguma
doencga ou trauma vem contribuindo para grandes avancos na Medicina Regenerativa na busca de
estratégias inovadoras para o desenvolvimento de novos materiais e tecnologias passiveis de
aplicacdo na confeccdo de dispositivos biomédicos, que proporcionem aos pacientes maior
expectativa e qualidade de vida .

Materiais voltados para esse tipo de aplicacdo (denominados biomateriais) sdo definidos
como qualquer substancia (que nao seja droga ou farmaco) ou combinagdo de substancias, de
origem sintética ou natural, que possa ser usada por um periodo de tempo, completa ou
parcialmente, como parte de um sistema que trate, aumente ou substitua qualquer tecido, 6rgao
ou funcéo do corpo®. Além disso, eles devem ndo s6 ser capazes de desempenharem a funcéo
estrutural pretendida, sem desencadear qualquer efeito sistémico ou local indesejavel naquela
aplicagdo especifica®, mas também apresentarem comportamento biolégico semelhante & do
Orgdo ou tecido que esta sendo substituido. Portanto, essas caracteristicas de biocompatibilidade
e biofuncionalidade devem estar diretamente relacionadas as propriedades fisico-quimicas,
estruturais e bioldgicas do implante para que ele desempenhe sua fungdo em harmonia com a
resposta frente ao sistema vivo ap6s sua implantacéo >

Atualmente, o mercado de biomateriais *® apresenta diversas opgdes de dispositivos
médicos implantaveis no organismo humano que, ao longo dos anos, tem se tornado uma ampla
area de investigacédo 12 Tais dispositivos podem ser compostos por in(imeros tipos de materiais,
exigindo um estudo aprofundado para a escolha adequada.

A utilizacdo de implantes e proteses ortopédicas como placas 0sseas, parafusos,
articulagdes da anca, joelho, cotovelo e ombros, juncdo de tenddes e ligamentos **** esta
direcionada a correcdo de defeitos e distor¢des das funcdes e estruturas originais do tecido 6sseo.
Esses dispositivos devem ser capazes de suportar principalmente a agressividade corrosiva do

1 Universidade Federal do ABC. E-mail: viviane.viana@ufabc.edu.br
Revista Saude e Meio Ambiente — RESMA, Trés Lagoas, Vv, 5, n.2, p. 14-27, agosto/dezembro. 2017. ISSN: 2447-8822



16

meio fisiologico, levantando-se em conta 0 peso e a carga dinamica de solicitacdo a qual estardo
submetidos, de modo a permitir uma qualidade de vida adequada ao paciente. No intuito de se
alcancar este objetivo, a utilizacdo de materiais biocompativeis e com funcionalidade bioldgica
passou a ser uma alternativa interessante em cirurgias reconstrutivas do aparelho locomotor e no
tratamento de doencas congénitas, traumaticas e tumorais de tecidos 6sseos ', permitindo
assim uma melhor interacdo entre a protese e o sistema 6sseo hospedeiro para a manutencdo da
integridade e a funcionalidade original do sistema.

A associacgdo entre células osteopotentes e biomateriais vem também sendo amplamente
investigada como uma estratégia alternativa para reconstrucdo de tecido 6sseo. Tal estratégia,
denominada de Engenharia de Tecidos'*®, consiste em se utilizar estruturas tridimensionais ou
arcaboucos (scaffolds) porosos biodegradaveis capazes de propiciar a adesdo e suportar o
crescimento, proliferacdo e diferenciacdo celular com o intuito de regenerar ou reparar, de
maneira controlada, tecidos danificados. Para que esta regeneracdo aconteca adequadamente, 0
scaffold deve apresentar uma arquitetura interna porosa compativel ao tamanho e morfologia das
células 6sseas bem como propriedades de superficie, resisténcia mecanica e taxas de degradacédo
adequadas, e biocompatibilidade com o tecido hospedeiro onde sera implantado®. Para isso, faz-
se necessario desenvolver estruturas tridimensionais e protocolos de cultivo celular voltados ao
desenvolvimento de substitutos 6sseos®.

BIOMATERIAIS UTILIZADOS EM ORTOPEDIA CONVENCIONAL

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), apoiada pelo Banco Mundial, lancou
formalmente um programa de conscientizacdo geral (Movimento Articular 2000/2010,
denominado “Década do Osso e da Articulagdo) tendo em vista 0 fato de doengas osteoarticulares
estarem gerando um enorme impacto sécio econémico e um imenso problema clinico e de saude
publica. Os principais objetivos desse programa consistem basicamente: (i) na conscientizacéo da
crescente importancia das doencas musculo esqueléticas; (ii) no estimulo a participacéo
responsavel dos pacientes em parceria com os profissionais de salde, no contexto do seu
tratamento; e (iii) na promocao ao conhecimento, pesquisa, prevencdo e tratamento das doencas
musculo-esqueléticas. No intuito de se alcancar estes objetivos, a Ortopedia aliada a Engenharia e
demais ramos cientificos vém buscando métodos e materiais visando a reconstrucdo e o
restabelecimento de lesdes do aparelho locomotor a fim de alcancar, cada vez mais, a
longevidade com saude fisica e emocional. Estratégias, como a utilizacdo de biomateriais, tornou-
se um procedimento corrente em cirurgias reconstrutivas do aparelho locomotor, no tratamento
de doencas congénitas, trauméticas e tumorais *>*” a fim de permitir uma melhor integracéo entre
a prétese e o sistema 0sseo remanescente, mantendo a integridade e a biofuncionalidade do tecido
0sseo original.

Para isso, dispositivos ortopédicos podem ser desenvolvidos, na maioria das vezes, a
partir da utilizacdo de materiais sintéticos oriundos de metais, ceramicos e polimeros, que na
forma pura ou combinada, devem apresentar propriedades adequadas a uma dada aplicacéo®.

BIOMATERIAIS METALICOS
Dentre os diferentes tipos de materiais disponiveis para a confeccdo de dispositivos

ortopédicos, a classe dos metais destaca-se por apresentar excelente desempenho mecanico, como
elevada resisténcia & fadiga e a fratura®>*. Devido a estas caracteristicas, 0s metais tém sido
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amplamente utilizados como componentes estruturais visando a substituicdo, reforco ou
estabilizagédo de tecidos duros constantemente submetidos a altas cargas de tragéo e compressao.
Esses materiais devem ser também quimicamente estaveis e resistentes a corrosdo para minimizar
a degradacdo no meio fisioldgico “** sob a forma de fons metalicos, que podem interagir com
espéecies e biomoléculas reativas levando a respostas adversas como osteolise, inflamacdes,
reacOes alérgicas, vasculites, teratogenicidade e cancer. O processo de corrosdo fisioldgica pode
ser minimizado a partir da passivacdo da superficie do implante por recobrimento com uma
camada de Oxido ou de qualquer material ndo corrosivo (cerdmico ou polimérico), que impede a
troca idnica entre o implante e o meio®. Outra limitagdo apresentada pelos metais se deve aos
diferentes valores de médulo de elasticidade e resisténcia a fadiga do implante e do 0sso humano.
Se o valor do modulo de elasticidade do implante for muito superior ao do 0sso, o implante
suportar4 a carga e 0 0sso Nndo receberd o estimulo necessario para manter sua massa 2%
resultando em reducdo na densidade 6ssea e afrouxamento do implante. A insercio de poros % ou
funcionalizacdo da superficie com materiais osteocondutivos “** pode minimizar a diferenca
entre propriedades mecéanicas do implante e do o0sso, além de favorecer uma maior adeséo fisica
entre o tecido hospedeiro e a superficie do implante. As aplicacdes mais comuns dos implantes
metalicos incluem fios, parafusos e placas para fixacdo de fraturas, implantes permanentes e
proteses para substituicdo de articulagdes® %,

Os acos inoxidéaveis 2% sdo ligas constituidas basicamente de ferro, contendo ainda em
sua composicdo pequenas quantidades de carbono (até 0,03%), cromo (12% a 15%), niquel (12%
a 15%) e molibdénio (2% a 3%). Esses materiais apresentam boas propriedades mecanicas,
baixo custo em relagdo a outros metais, facil processamento e alta disponibilidade. Sua principal
aplicacdo é como dispositivos para fixacdo de préteses (parafusos e placas). A propriedade de
ndo oxidavel ou inox se deve a formagdo de uma camada passivadora de 6xido de cromo na
superficie do metal para conferir uma maior resisténcia a corrosdo®?°. A presenca de baixos
teores de carbono (maximo de 0,03%) na composicao da liga inox tem como objetivo favorecer a
formagédo de precipitados de carbonetos de cromo na sua estrutura visando um aumento de
resisténcia mecanica a liga. O niquel, por sua vez, € adicionado com a finalidade de estabilizar a
estrutura austenitica do ferro e melhorar a resisténcia a corrosdo. A adi¢do de molibdénio em
concentracdes acima de 2% torna a camada de passivacdo mais resistente em meios corrosivos.
Entretanto, os implantes de ligas de aco 316L ndo apresentam resisténcia adequada a corrosao, e
assim seu uso tem sido questionado devido a presenca de niquel e sua toxicidade, o que pode
ocasionar problemas como alergias, cancer e atividades genotéxicas ou mutagénicas®. Os efeitos
adversos da liberagdo de niquel resultaram no desenvolvimento de novas ligas de aco inoxidavel
sem a presenca deste elemento. Neste caso, 0 niquel é substituido pelo nitrogénio (0,10% a
0,16%) na liga 316LN que apresenta maiores valores de resisténcia ao desgaste, resisténcia a
corrosdo e ductilidade®.

O titanio® e suas ligas®® tém sido largamente utilizados como proteses permanentes e
fixadores de fraturas devido a sua elevada biocompatibilidade, baixos valores de densidade e de
modulo de elasticidade, e resisténcia a corrosdo superior em comparagdo a do aco inoxidavel.
Além disso, o titanio favorece o processo de 0sseo-integracdo necessario aos implantes de longa
duracdo. Por outro lado, o titdnio comercialmente puro (Ti-cp) apresenta baixa resisténcia ao
desgaste, sendo assim utilizado como elemento base para a formacdo de ligas (Ti-6Al-4V) com
melhor resisténcia a tensdo. As ligas de titanio estabilizadas com aluminio (Al), estanho (Sn) e
zirconio (Zr) apresentam boa resisténcia a corrosdo, mas limitada resisténcia mecénica a baixas
temperaturas, enquanto que as ligas estabilizadas com vanadio (Va), molibdénio (Mo), e ni6bio
(Nb) exibem valores de médulo de elasticidade mais proximo aqueles apresentados pelo 0sso. A
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liga de niquel-titanio (Ni-Ti) ou Nitinol, vem sendo utilizada na confeccdo de gampos
ortopédicos em virtude de suas notaveis propriedades de memdria de forma, superelasticidade, e
resisténcia a fadiga e a torcao™.

As ligas a base de cobalto e cromo (Co-Cr) vém sendo utilizadas na fabricacdo de
proteses ortopédicas para joelho, ombro e quadril, e como dispositivos para fixacdo de fraturas®"
%6.34 " Estas ligas sd0 ndo-magnéticas, altamente resistentes ao desgaste, calor e & corrosao,
possibilitando sua aplicacdo por longos periodos de tempo. A resisténcia ao desgaste das ligas
Co-Cr supera a dos acos inoxidaveis e das ligas de titdnio. As desvantagens destas ligas estdo
relacionadas a baixa plasticidade e dificuldade na usinabilidade. Igualmente ao aco inoxidavel, a
resisténcia a corrosao das ligas Co-Cr se deve a formacdo da camada protetora de 6xido de cromo
(CrO,). A adicdo de pequenas quantidades de ferro, molibdénio e tungsténio podem também
contribui para melhorar a resisténcia da liga a abrasdo. As ligas de Co-Cr mais utilizadas em
ortopedia sdo as ligas Co-Cr-Mo, Co-Cr-Ni-Mo (Vitallium), Co-Cr-Ni-W e Co-Cr-Ni-W-Fe.

BIOMATERIAIS CERAMICOS

Biomateriais ceramicos sdo constituidos de elementos metalicos e ndo metalicos, que sob
a forma de oOxidos, fosfatos, silicatos e carbetos, vém sendo amplamente empregados na
fabricacdo de componentes de implantes e proteses ortopédicas para reparacdo e regeneracao de
tecido 6sse0® . Embora esses materiais apresentem excelente biocompatibilidade e favorecam
uma desejada interacdo entre 0 0sso e o implante, eles apresentam uma baixa resisténcia
mecanica para suportar cargas estaticas e dinamicas. Essa limitacdo restringe suas aplicacfes a
preenchimento de defeitos dsseos e em recobrimento de prétese metalicas ortopédicas, que sob a
forma de cimentos e misturas bifasicas a base de fosfatos de célcio vem sendo desenvolvidos para
a obtencdo de compostos minerais semelhantes a apatita bioldgica (componente mineral do 0sso).
Além disso, estruturas tridimensionais que mimetizam a estrutura dos tecidos duros vém também
sendo intensamente investigadas **“. Essas estruturas, geralmente compostas por hidroxiapatita e
silicatos na forma de biovidros e vitroceramicos, sdo capazes de estimular a regeneracdo do
tecido decorrente da resposta do meio hospedeiro que reconhece o material como semelhante ao
tecido natural. Por sua vez, fosfatos de calcio sollveis e bioabsorviveis participam do processo
metabdlico do organismo por sofrerem degradacdo no meio fisiolégico por acdo quimica e
bioldgica, sendo lentamente incorporados por células em crescimento no sitio de reparag&o“‘“.
Os 6xidos de aluminio (alumina)**“ e de zirconio (zirconia)*®*’ sdo também bem tolerados pelo
sistema vivo (comportamento biotolerante) sem, no entanto, perderem suas propriedades fisico-
quimicas, estruturais e mecanicas, e ndo provocar nenhuma resposta adversa por parte do tecido
0sseo0.

Devido a similaridade quimica a fase mineralizada do tecido 0sseo, aliada a excelente
biocompatibilidade, comportamento osteocondutivo, capacidade para permitir a adsor¢do de
proteinas e proliferacdo de células osseas (fibroblastos e osteoblastos), faz com que a
hidroxiapatita de célcio sintética seja o principal material cerdmico bioativo utilizado para
recobrimento e funcionalizacio de dispositivos ortopédicos*®. Além disso, sua estrutura é passivel
de substituicdo por fons metalicos (K*, Na*, Mg®*, Mn®"), carbonatos (COs%), fluoretos (F) e
cloretos CI)*, conferindo caracteristicas para que atue como reserva de célcio e fésforo, e
sistema regulador de diferentes ions nos fluidos corporais por meio de sua liberacdo ou
armazenamento.

Por sua vez, cimentos de fosfatos de célcio bioabsorviveis®® torna-se uma alternativa
atrativa para utilizacdo como enxertos e recobrimentos funcionais 6sseos tendo em vista sua
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facilidade de manipulacdo e injecdo 0 que torna 0s processos cirlrgicos menos invasivos, a
capacidade de solidificacdo in situ sem geracdo de calor aprecidvel, de bom ajuste ao local do
implante, mesmo em defeitos geometricamente complexos, garantindo maior interacao
superficial entre o tecido 6sseo e o implante. Além do mais, ha a possibilidade de incorporacéao
de fatores de crescimento em sua estrutura para estimular reacdes bioldgicas especificas e
liberacdo controlada de farmacos e moléculas bioativas em sitios alvos do sistema esquelético.

Vidros bioativos sdo materiais osteocondutores constituidos de 6xidos de silicio, calcio,
sodio e fosforo (SiO,-CaO-Na,0-P,0s), de composicdo definida, que apresentam excelentes
propriedades de adesdo mecanica e interacdo com o tecido 6sseo®°2. Formulagdes que contém de
52% a 60% em massa de SiO; se ligam mais lentamente ao 0sso, enquanto que para composicoes
superiores a 60% nao se observa ligacao entre o tecido e o implante Além disso, estudos revelam
que a dissolucdo de fons Si**, Ca?* e PO,* presentes na composicdo do biovidro comercial
Bioglass® 45S5 estimulam a expressdo de diversos tipos de genes de células osteoblasticas
favorecendo o processo de angiogénese in vitro e in vivo.”® Embora a capacidade dos biovidros
em estimular o crescimento 6sseo exceda a dos implantes & base de hidroxiapatita °, esses
materiais exibem baixa resisténcia a fratura e restrita usinabilidade. Entretanto, suas propriedades
mecanicas podem ser melhoradas a partir de tratamentos térmicos para nucleacdo e crescimento
dos cristais vitreos. Neste caso, os vidros bioativos apresentariam a configuracdo de uma
vitroceramica como as formas comerciais Ceravital®® (Na,O-K,0-MgO-CaO-SiO,-P,0s),
Bioverit I°* (SiO,-Al,03-MgO-Ca0O-P,0s) e A-W Cerabone® (MgO-Ca0-SiO,-P,0s-CaF,). O
aumento da cristalinidade nesses materiais modifica suas propriedades fisico-quimicas e
estruturais, porém contribui para a reducdo do indice de bioatividade. O desenvolvimento de
vitroceramicas a partir de biovidros de composicdo semelhante a do Bioglass® 45S5 (como o
Biosilicato®) vem sendo estudado com o intuito de combinar as propriedades mecénicas
superiores das vitroceramicas e a elevada bioatividade dos biovidros. Neste caso, o
Biosilicato®®, apresentaria grau de cristalinidade préximo a 100%, além de exibir
comportamento bioativo significativo e valor de modulo de elasticidade mais proximo ao do 0sso
cortical.

A alumina (Al,O3) é um biocerdmico cristalino de elevada dureza, resisténcia a
compressdo e a abrasdo®’. As fortes ligacdes entre os fons AI** e O%, e a elevada proporgio de
oxigénio em sua estrutura faz com que seja um material quimicamente inerte e altamente estavel
em meios fisiolégicos**. Alumina policristalina de alta densidade (a-Al,Os) e elevada pureza
(>99,5%) é a mais utilizada em ortopedia, conferindo tenacidade e resisténcia a tenséo e a fadiga
ao implante. Pequenas quantidades (<0,5%) de 6xido de magnésio (MgQO) também podem ser
adicionadas & alumina policristalina® para melhorar suas propriedades mecanicas para confeccéo
de acetabulos e cabecas femorais para artroplastias de quadril, préteses de joelho, parafusos para
0Ss0S e como substitutos segmentares de 0Sso0s.

A zirconia (ZrO,) é outro tipo de biomaterial cerdmico inerte que apresenta elevada
tenacidade e resisténcia a flex&o e ao desgaste erosivo para aplicacdo em sitios sujeitos a tensées
biomecanicas*® como articulacdes de quadril, joelho e ombro. Em comparacdo a alumina
policristalina, este material apresenta maior resisténcia mecanica ao desgaste, € menos duro e
menos rigido. Estudos revelam que o desenvolvimento de dispositivos ortopédicos utilizando
combinacges de zirconia e alumina pode ser uma alternativa altamente interessante na confeccao
de dispositivos ortopédicos com propriedades mecanicas otimizadas e desgaste minimizado™.

BIOMATERIAIS POLIMERICOS
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Biomateriais poliméricos ou biopolimeros sdo constituidos por macromoléculas
orgénicas, de origem sintética ou natural, que podem ser quimicamente modificadas. Os
polimeros sintéticos biodegradéaveis ®*°* sdo os mais utilizados em ortopedia como componentes
em proteses permanentes, devido a diversificacdo de composicGes e maior disponibilidade de
materiais com propriedades mecéanicas e fisicas desejadas para aplicacdes especificas além de
poderem ser processados facilmente em diversas formas e estruturas a um custo razoavel.

Entretanto, podem apresentar limitacdo mecanica uma vez que sdo passiveis de sofrer
degradacdo no ambiente que modifica sua estrutura e propriedades®’. Quando a degradaco
ocorre de forma ndo controlada e néo prevista, 0 seu desempenho pode comprometer processos
inflamatorios bem como favorecer alteracdo dimensional dos dispositivos e reducdo de suas
propriedades mecanicas®. Por outro lado, se o biopolimero é processado para degradar em meio
fisiologico, ele pode substituir um tecido danificado por um periodo de tempo necessario ao
reparo natural da area afetada. Para isso, além de ser biodegradavel, deve também estimular a
regeneracdo tecidual e apresentar cinética de degradacdo compativel a do reparo de modo que o
novo tecido em formacdo possa progressivamente substituir o implante polimérico nas functes
requeridas®®.

Os polimeros podem ser obtidos a partir de reacBes de polimerizacdo ou por meio de
organismos vivos. Os materiais poliméricos mais usados em ortopedia séo o polietileno de ultra-
alto peso molecular (UHMWPE)® e o polimetilmetacrilato (PMMA)%®. O UHMWPE tem sido
extensivamente utilizado em articulagdes, principalmente nas artroplastias de quadril e joelho.
Esse material possui amortecimento de impacto eficaz e baixo coeficiente de atrito, embora exiba
uma baixa resisténcia ao desgaste °*®’. O PMMA é muito utilizado em ortopedia como cimento
0sseo para fixacdo de préteses de quadril e joelho, em reparos de defeitos de crénio e em
cirurgias de coluna®. O uso do PMMA como cimento sseo revolucionou a utilizagdo de proteses
de quadril e, desde entdo, nenhum outro método de fixacdo tem apresentado melhores resultados
em longo prazo, apesar das controvérsias em torno de sua utilizacao *7°.

Acido polilatico™ (PLA), 4cido poliglicélico”® (PGA) e polidioxanona™ (PDS) sdo os
polimeros bioabsorviveis mais comumente utilizados em aplicacbes ortopédicas temporarias
como suturas, dispositivos de reconstrucdo de ligamentos e de meniscos, e de fixacdo em reparo
de fraturas. A fixacdo Ossea, por sua vez, foi uma aplicacdo posterior que surgiu com o
desenvolvimento dos pinos biodegradaveis para cirurgias de pé e tornozelo. Atualmente, as areas
de maior evolugdo clinica dos implantes biodegradaveis sdo joelho e ombro ™"

Dispositivos polimeéricos para aplicagdes ortopedicas permanentes devem ser projetados
utilizando-se polimeros inertes, biocompativeis e atoxicos, de modo que suas propriedades sejam
mantidas por longos periodos de tempo. As aplicagdes mais importantes para polimeros em
ortopedia permanente incluem suturas, tecidos, implantes ortopédicos, dispositivos de fixag&o,
cimentos 0sseos e componentes acetabulares para cirurgias de quadril. Entre os materiais mais
utilizados estdo os polimeros fluorados como o teflon, poliamidas, elastbmeros, silicones,
poliésteres e policarbonatos.

ESTRATEGIAS EM ENGENHARIA DE TECIDOS PARA REGENERACAO OSSEA

A engenharia de tecidos’® é um novo ramo da ciéncia voltada para a pesquisa
multidisciplinar, que envolve conhecimentos de medicina, biologia e engenharia, para o
desenvolvimento de substitutos bioldgicos de reparacao, reconstrucdo e regeneracdo de tecidos
decorrente de grande perda de integridade tecidual por traumas e deformidades do seu
desenvolvimento. Diferentemente dos tratamentos convencionais vigentes, baseados em cirurgia
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reconstrutora ou transplante de &rgdos, estratégias em engenharia tecidual possibilitam o
desenvolvimento de substitutos biofuncionais para érgéos e tecidos com tolerdncia imunoldgica
para implantacdo, sem risco de rejeicdo pelo paciente. Por isso, a aplicacdo de biomateriais
sintéticos e naturais na regeneragéo do tecido 6sseo " é relevante pelo pouco dano causado aos
tecidos saudaveis, facil dissolucdo e absorcdo em meio fisioldgico, baixo risco de contaminacéo
viral e bacteriana, estimulo a formacéo 6ssea, e facil disponibilizacdo no mercado.

O 0sso € um tipo de tecido conjuntivo especializado, composto por células e uma matriz
extracelular calcificada. O processo de remodelacdo 6ssea consiste em uma atividade conjunta de
destruicdo de areas lesadas ou envelhecidas do 0sso por células osteoclasticas e reconstrugédo do
tecido por células osteoblasticas, de modo que haja uma correlacdo entre formacao e reabsorcao
Ossea. A consolidacdo do reparo 0sseo vai depender basicamente de um suprimento sanguineo
adequado, da presenca e estabilidade mecénica de um arcabouco tridimensional para suporte
fisico estrutural e do tamanho e morfologia do sitio lesionado, uma vez que regifes extensas
podem tornar-se criticas ao reparo limitando o mecanismo regenerativo com a formacao de uma
matriz de tecido conjuntivo fibroso (ndo 6sseo) indesejado. Por isso, a escolha de biomateriais
adequados para utilizacdo como substitutos do tecido ésseo deve levar em conta ndo s6 a sua
biocompatibilidade e biodegradabilidade’, mas também sua capacidade para conducdo de
osteoblastos ou de células precursoras de osteoblastos para o sitio lesado®® bem como a
incorporacdo de fatores regulatorios que promovam o recrutamento e crescimento celular no sitio
alvo®’. Além disso, esses biomateriais devem ser processados sob a configuracdo de uma
estrutura tridimensional®® adequada para conferir suporte fisico para migracio, adesdo e
diferenciacdo celular durante o processo de neoformacdo Gssea, remodelacdo e integracdo com o
tecido hospedeiro®.

A estrutura tridimensional (ou scaffold) pode ser construida utilizando tecnologia
computacional CAD/CAM em que modelos tridimensionais s&o obtidos por bioimpressoras®
(impressé@o 3D). Os cartuchos da impressora sdo preenchidos com uma solucdo ou gel do
biomaterial e suportados em um elevador tridimensional. Quando o elevador € abaixado, os
cartuchos depositam camadas da solucdo ou gel do biomaterial, a fim de construir uma estrutura
tridimensional no formato do 6rgao ou tecido desejado. A informacdo para a impressdo da
estrutura pode ser personalizada, utilizando imagem de reconstituicdo do 6rgdo ou tecido do
préprio paciente que auxiliard na definicdo do seu tamanho e forma.

O arcabougo deve ser fabricado utilizando materiais biocompativeis, biodegradaveis e
porosos™, além de ser capaz de suportar células indiferenciadas ou progenitoras que ser&o
cultivadas e diferenciadas de forma ordenada em osteoblastos para que proliferem e formem um
novo tecido 6sseo sadio. A proliferacdo dos vasos sanguineos® é outra condicio bésica para o
crescimento de tecido 0sseo, uma vez que a rede de vascularizacdo possibilitara o fornecimento
de nutrientes necessarios a atividade de células oOsseas no sitio alvo. Por isso, fatores de
crescimento osteogéncios e endotelial vascular, sequéncias especificas de peptideos &%, bem
como moléculas bioativas como proteinas morfogénicas devem ser incorporados a estrutura do
arcabouco para conferir biofuncionalidade, ou seja, capacidade para exercer funcdes biologicas
do tecido dsseo original®®. O processo de biofuncionalizagdo pode ser realizado durante a sintese
do scaffold ou ap6s a sintese, utilizando processos quimicos como dissolugéogo, adsorgéogl,
encapsulamento® e recobrimento®.

Em estratégias de engenharia tecidual que utilizam métodos de cultivo em condi¢des in
vitro™, uma pequena quantidade de células é coletada do paciente ou doador compativel para
isolamento e pré-cultivo em ambiente laboratorial prdprio. Nessas condi¢des, podem ser
utilizadas células progenitoras ou diferenciadas (osteoblastos), ou células indiferenciadas
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(células-tronco) mesenquimais oriundas da medula déssea ou de tecido adiposo do doador. As
células coletadas sdo entdo, submetidas a digestdo enzimética para isolamento (infusdo celular) e
pré-cultivo (em garrafas de cultivo) para replicacdo e expanséo até obtencdo da quantidade de
células desejada (aderéncia celular na garrafa de 70-80%) para posterior colonizagdo no scaffold.
O processo de colonizacdo celular no scaffold deve ser feito em condigdes controladas,
utilizando-se biorreatores, que possibilitara o crescimento de tecido ¢sseo e sua transplantacdo no
paciente®. Ap6s o transplante, o arcabougo deverd degradar ou ser remodelado no sitio
transplantado, resultando na formacéo de um tecido biofuncionalizado a partir da renovagédo de
células hospedeiras, restauracdo do tecido original remanescente e conservacdo da sua funcédo
fisioldgica.

Estratégias que envolvem a regeneracdo de tecido in situ®™ consistem na implantacéo do
arcabouco acelular incorporado somente com fatores de crescimentos osteogénicos, de
vascularizagdo, proteinas e moléculas morfogénicas, que possibilite a migracdo e sua colonizacéo
com ceélulas remanescentes do tecido adjacente para regeneracdo do sitio 6sseo danificado. A
utilizacdo desse tipo de estratégia é adequada para danos de pequena extensdo, tendo em vista
que defeitos de grande proporcdo favorecem a formacdo de cicatrizes devido a deposicdo de
fibroblastos e eventual fibrose.
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