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Sumario

Nos ultimos anos, 0s progressos alcancados na area da salde, aliados a
engenharia e a outros ramos da ciéncia, ttm permitido uma grande evolucdo das
técnicas de reconstituicdo das funcBes totais ou parciais de Orgdos e tecidos. Neste
contexto, os biomateriais tém vindo a ganhar grande importancia, que se encontra
associada ao desenvolvimento de técnicas cirirgicas e de novos implantes e proteses.
Com efeito, em ortopedia o conceito de biomaterial estd ligado a definicdo de
dispositivo médico, principalmente os que sdo implantados no corpo humano, tendo

caracter temporario ou permanente.

O objectivo deste trabalho de revisdo bibliografica € evidenciar os avancos dos
biomateriais e sua vasta aplicabilidade em ortopedia. A composicao do tecido 0sseo, 0s
diferentes tipos de biomateriais utilizados em ortopedia e o conceito de dispositivo
médico em ortopedia serdo abordados nas diferentes seccbes. Por fim, é efectuada uma
referéncia relativa as técnicas de engenharia de tecidos aplicadas a ortopedia, bem como
uma avaliacdo critica do seu potencial de sucesso, através de exemplos praticos

relativos aos seus avancgos recentes.

Palavras-chave: Biomateriais; Ortopedia; Protese; Implante; Engenharia de tecidos.
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Abstract

In recent years, progress in health, allied to engineering and other branches of
science have allowed for a great development on the techniques of reconstruction total
or partial organ or tissue functions. In this context, biomaterials have gained great
importance, which is also associated with the development of surgical techniques,
treatments and implants or prostheses. Indeed, in orthopedics, the concept of
biomaterial is linked to the definition of a medical device, particularly those that are

implanted in the human body, having temporary or permanent.

The aim of this work is to perform a literature review, highlighting the advances
in biomaterials and their wide applicability in orthopedics. The composition of bone
tissue, different types of biomaterials used in orthopedics, the concept of medical
devices in orthopedics are discussed in different sections of the work. Finally, an
approach to the tissue engineering techniques applied to orthopedics is performed, as
well as a critical evaluation of their potential for success through practical examples

relating to its recent advances.

Keywords: Biomaterials; Orthopedics; Implants; Prosthesis; Tissue engineering.
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Introducao

Na sociedade em que vivemos, a perda de um 6rgao ou de uma parte do corpo,
leva, para além da privacdo da sua funcdo no organismo, a transtornos sociais e

psicoldgicos nos individuos afectados.

Devido ao aumento da esperanca média de vida, os casos de traumatologia
ortopédicos tém aumentado, uma vez que a probabilidade dos idosos sofrerem fracturas
é superior, comparativamente a dos individuos jovens. Com efeito, tem surgido uma
necessidade de progresso na area da salde e da engenharia, no sentido do
desenvolvimento de técnicas que permitam restituir as fungdes totais ou parciais do
Orgao ou tecido perdido. Essas técnicas envolvem o recurso a implantes e proteses,
formados por biomateriais, que vao permitir aos pacientes a substituicdo total ou parcial
do 6rgéo ou tecido deteriorado. Neste sentido, é facil perceber que o uso destas técnicas
SO é possivel se houver um vasto conhecimento dos diferentes biomateriais disponiveis
para aplicacOes ortopédicas. Actualmente, devido a grande variedade de implantes e
proteses, que apresentam diferentes formatos e sdo constituidos por diversos
biomateriais, € quase impossivel saber o nimero de modelos existente no mercado
mundial (Chen et al., 2013).

Este trabalho de revisdo bibliografica visa mostrar o0s Vvarios tipos de
biomateriais utilizados em ortopedia, assim como 0s desenvolvimentos das técnicas
engenharia de tecidos, que tém como objectivo colmatar as necessidades dos pacientes
nesta area. Ao longo do trabalho sera referida a composicdo do tecido 6sseo, alguns
conceitos relacionados com biomateriais, 0s grupos de biomateriais mais usados em
medicina, em particular os utilizados em ortopedia. No final, serdo ainda apresentados
0s avancos cientificos mais recentes nesta area, designadamente os que se relacionam

com as técnicas de engenharia de tecidos.
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1-Tecido Osseo

O osso é um tecido multifuncional, dindmico, metabolicamente activo, muito
vascularizado e inervado. E composto por células heterogéneas, que se encontram em
diferentes fases de diferenciacdo celular. Este tecido tem a capacidade de se regenerar,
ficando sem cicatrizes (Hernandez-Gil et al., 2006, Fisher and Reddi, 2003). No
organismo humano, o tecido 6sseo é o principal constituinte do esqueleto, sendo este o
responsavel pelo suporte e proteccdo dos Orgdos internos (Kneser et al., 2006,

Ruimerman, 2005).
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Figura 1: Estrutura do osso (Proenca, 2008).
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O tecido 6sseo apresenta funcfes variadas, tais como (Junqueira and Carneiro,
2008, Kneser et al., 2006, Fisher and Reddi, 2003): armazenar ou libertar ides de calcio,
fosfato, entre outros, que s&o importantes na formagdo do constituinte mineral,
mantendo assim a sua concentragdo estavel nos fluidos corporais; absorver toxinas e

metais pesados, diminuindo os seus efeitos em outros tecidos.

Do ponto de vista macroscopico (Figura 1), os 0ssos sdo divididos em 0sso
compacto, com 5-10% de porosidade e diferentes tipos de poros, e 0SS0 esponjoso, com
50-95% de porosidade. Nas extremidades dos 0ssos longos podemos encontrar uma
grande quantidade de 0sso esponjoso, possuindo apenas uma fina camada exterior de
0sso compacto. Nestes ossos a diafise € formada inteiramente por 0sso compacto,
possuindo apenas 0sso esponjoso numa fina camada a volta do canal medular. As
cavidades do 0sso esponjoso e o canal medular da diafise dos ossos longos sdo
ocupados pela medula 6ssea. Com o evoluir da vida a medula éssea vai modificando a
sua cor, no recém-nascido apresenta cor vermelha, devido ao alto teor de hemécias, com
0 avancar da idade esta vai sendo ocupada por tecido adiposo, apresentando coloragédo
amarela. A membrana fibrosa de tecido conjuntivo denso que reveste a superficie
externa da diafise designa-se peridsteo. Esta membrana fixa-se fortemente a toda a
superficie externa do 0sso, excepto a cartilagem articular e tem como funcdo a
proteccdo do 0sso, funciona como ponto de fixacdo para os masculos e abrange 0s vasos
sanguineos, responsaveis pela nutricdo do 0sso subjacente. Os 0ssos curtos sao
delimitados por uma camada de 0sso compacto, sendo o seu interior totalmente
composto por 0sso esponjoso (Junqueira and Carneiro, 2008, Fisher and Reddi, 2003).0
tecido 0sseo estd em constante regeneracdo e remodelagdo. Com efeito, as suas células
constituintes sdo 0s ostedcitos, 0s osteoblastos e 0s osteoclastos, que assentam numa

matriz 6ssea (Figura 2) (Junqueira and Carneiro, 2008).
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Figura 2: Células do tecido 6sseo (Kierszenbaum and Tres, 2012).

1.1-Ostedcitos

Os ostedcitos localizam-se nas lacunas existentes (um por cada lacuna) no
interior da matriz éssea dos 0ssos esponjoso e compacto. Estas lacunas comunicam com
as outras células através de uma rede de canais finos, os canaliculos, que sdo
preenchidos por fluido extracelular ésseo (Junqueira and Carneiro, 2008, Hernandez-Gil
et al., 2006). Os canaliculos tém um papel fundamental na vitalidade dos ostedcitos,
pois € através deles que ocorre o fornecimento de oxigénio e nutrientes a estas células.
Quando ocorre obstrucdo nos canaliculos ou trauma no 0sso, as células morrem, por
hipoxia ou necrose, devido a descontinuacdo do fornecimento de oxigénio e de sangue,
respectivamente, ocorrendo assim reabsorcdo da matriz (Hernandez-Gil et al., 2006,
Doblare et al., 2004).

No que diz respeito as suas caracteristicas, 0s ostedcitos sdo as celulas que
sustentam o 0sso, apresentando forma fusiforme e achatada. S&o constituidas por uma
pequena quantidade de reticulo endoplasmatico rugoso, aparelho de Golgi rudimentar e
um nucleo com cromatina condensada. Os ostedcitos possuem ainda uma pequena
actividade sintética, sendo fundamentais na sintese e na mineralizacdo da matriz 6ssea
(Junqueira and Carneiro, 2008, Hernandez-Gil et al., 2006).

13
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1.2- Osteoblastos

Os osteoblastos sdo células de grandes dimensdes, cubdides, que possuem um
citoplasma baséfilo e alguma polaridade. O citoplasma na presenca da eosina fica
corado entre a cor rosa e o vermelho, pois a eosina é um corante acido e cora 0s
elementos basicos do citoplasma de maneira acidéfila, dai a formacdo do citoplasma
baséfilo. Do ponto de vista estrutural, apresentam grandes quantidades de reticulo
endoplasmatico rugoso e aparelho de Golgi. A parte organica da matriz Ossea €
secretada e sintetizada pelos osteoblastos, sendo constituida por colagénio tipo I,
proteoglicanos, glicoproteinas e factores regulacéo do crescimento. Os osteoblastos tém
também a capacidade de concentrar fosfato de calcio, permitindo a mineralizacdo da

matriz 0ssea (Junqueira and Carneiro 2008).

Os osteoblastos tém um tempo de semi-vida de 1 a 10 semanas, transformando-
se em células de revestimento do 0sso ou em osteocitos, que expressam estados mais
avancados de maturacdo. Na sua forma inactiva, 0s osteoblastos apresentam
caracteristicas morfologicas distintas, transformando-se em células achatadas e com
basofilia citoplasmatica reduzida (Junqueira and Carneiro, 2008, Hernandez-Gil et al.,
2006).

A matriz dssea, que ainda nao se encontra calcificada, e que estd proxima dos

osteoblastos, adquire o nome de ostedide (Junqueira and Carneiro, 2008).

1.3- Osteoclastos

Os osteoclastos sdo células grandes multinucleadas, que se formam devido a
juncdo de células mononucleadas, méveis, muito ramificadas, ricas em mitocondrias e
vacuolos. As mitocéndrias, por sua vez, executam um papel fundamental na producéo
de citrato necessario a reabsorcdo do 0sso. Nas areas de reabsorcdo de tecido 0sseo

situam-se porc¢oes dilatadas dos osteoclastos, nas depressdes da matriz aprofundada pela

14
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actividade dos osteoclastos cujo nome séo lacunas de Howship. (Hernandez-Gil et al.,
2006, Doblaré et al., 2004).

As principais funcdes dos osteoclastos decorrem tanto da remogdo como da
reabsorcdo do o0sso destruido. Estas células actuam na libertacdo de calcio ou, em
conjugacdo com o processo de deposicdo 6ssea, conduzindo a remodelacdo deste tecido,
como consequéncia de exigéncias funcionais. (Junqueira and Carneiro, 2008,
Hernandez-Gil et al., 2006).

Os osteoclastos possuem ainda um papel importante no desenvolvimento e
crescimento 6sseo, pela libertacdo de factores de crescimento a partir da matriz

mineralizada (Junqueira and Carneiro, 2008).

1.4- Matriz Ossea

A parte organica da matriz € constituida principalmente por fibras colagenicas
em cerca de 95%, mais precisamente com colagénio do tipo | e os restantes 5% de
glicoproteinas e proteoglicanos (Junqueira and Carneiro, 2008, Hernandez-Gil et al.,
2006).

Metade do peso da matriz O0ssea € devido a parte inorganica. Nesta parte
encontram-se maioritariamente i6es fosfato e calcio, existindo ainda magnésio, potéassio,
sodio, bicarbonato e citrato. Os ides célcio e fosfato formam cristais de hidroxiapatita,
que se encontram cobertos por uma camada de hidratacdo, tendo esta um papel
importante na troca de ides entre os cristais e o liquido intersticial (Hernandez-Gil et al.,
2006, Kneser et al., 2006, Doblaré et al., 2004).

Como ja referido, o colagénio tipo | é responsavel pela constituicdo de cerca de
95% da matriz extracelular, porém a sua afinidade para com o calcio ndo é elevada,
sendo necessarias outras proteinas para a deposicdo mineral (Hernandez-Gil et al.,
2006).

15
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A resisténcia e dureza do tecido 6sseo devem-se a juncdo da hidroxiapatita com
fibras de colagénio. A perda de calcio faz com que 0s 0ssos mantenham a sua estrutura,
mas estes tornam-se mais frageis e flexiveis (Junqueira and Carneiro, 2008).

16
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2-Biomateriais

2.1 - Conceitos

O crescente desenvolvimento tecnoldgico levou a muitos avancos ao nivel da
medicina, permitindo uma melhoria da qualidade de vida da populagdo, com um
consequente aumento da esperanca média de vida. Neste contexto, a utilizacdo de
biomateriais na substituicdo de tecido danificado revelou-se uma das solugdes mais

promissoras na pratica clinica (Eisenbarth, 2007).

O termo biomaterial € utilizado para indicar qualquer substancia ou mistura de
substancias, naturais ou ndo, usadas em aplicagdes biomédicas, tais como partes de
implantes médicos ou préteses, que interagem com o0s sistemas bioldgicos, com o
objectivo de tratar, expandir ou substituir quaisquer tecidos, orgdos ou fungdes do
corpo. Os biomateriais de origem natural podem ser obtidos a partir de diversos
organismos, desde bactérias a mamiferos, como por exemplo, alginato, colagénios,
algas, quitosano e acido hialurénico. Os biomateriais de origem sintética tém a sua
origem essencialmente no petréleo ou em misturas de varios compostos quimicos, como
exemplo, carbonatos de calcio, fosfatos de célcio, acidos poli-lacticos e poli-glicolicos
(Chen et al., 2013, Nair and Laurencin, 2006).

Os requisitos gerais dos biomateriais para aplicacdes medicas sd@o (Chen et al.,
2013): biocompatibilidade, facilidade de obtencdo, elevada variedade de materiais
disponiveis, a densidade dos materiais usados é proxima da dos meios bioldgicos e a
esterilidade. Entre estes requisitos, a biocompatibilidade é fundamental, porque um
biomaterial ndo deve reagir com os tecidos, ndo deve sofrer desgaste ou corrosao, nao
deve ser carcinogénico, ndo pode ser toxico e deve provocar o minimo de reaccfes

alérgicas ou inflamatorias.

A escolha de um biomaterial adequado € essencial para o sucesso do tratamento.
Cada biomaterial possui uma capacidade de exercer a sua funcdo, que se deve ao seu
grau de biocompatibilidade e de biofuncionalidade. Sdo estes os pré-requisitos para que

um material seja qualificado como biomaterial, tendo em atencdo as suas propriedades
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fisico-quimicas e mecéanicas, macroscopicas e microscopicas e, essencialmente, as do

meio biolégico em que é implantado (Chen et al., 2013).

Em medicina, os biomateriais tém diversas aplicagdes, tais como (Ratcliffe,
2011, Nair and Laurencin, 2006): implantes dentarios, de articulacbes e do joelho,
parafusos ortopédicos, valvulas cardiacas, lentes de contacto, aparelhos intra-uterinos,

fios de sutura, enchimentos para cirurgia plastica, entre outras.

Em ortopedia sd&o muitos os biomateriais usados hoje em dia. Como tal, os
implantes ortopédicos e as proteses, tém permitido assim melhorar a qualidade de vida
de muitas pessoas em todo o mundo. A Figura 4 ilustra um exemplo de uma protese da

anca.

Figura 3: Exemplo de uma protese da anca com recurso a biomateriais ceramicos

(Boutin, 2014). A) Componente acetabular; B) Cabeca ceramica; C) Haste femoral.

18
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A implantacdo dos implantes e das proteses no esqueleto humano tem como
objectivo a correccdo de deformidades ou o restabelecimento das fungdes originais do
organismo. Como exemplos destes temos (Kamachimudali et al., 2003): placas dsseas,
parafusos, articulagdes da anca, joelho, cotovelo, ombros e juncdo de tenddes e

ligamentos.

Os implantes e as proteses devem ser formados por materiais que possam
sustentar as caracteristicas agressivas do meio, 0 peso e a carga que lhes sdo impostas,
podendo haver limitacGes e problemas especificos das técnicas de implantagdo, que
limitam a sua utilizacdo. No entanto, a utilizacdo de biomateriais é uma opcao viavel e
com possibilidades de alcancar melhores resultados no futuro, tendo em conta a
constante procura por materiais ideais (Carmen et al., 2014).

2.2 - Caracteristicas dos biomateriais usados em ortopedia

A biocompatibilidade € o requisito mais importante de um biomaterial. Ao longo

dos anos, surgiram algumas defini¢des para este conceito.

De acordo com o proposto no congresso da Sociedade Europeia de Biomateriais,
a biocompatibilidade consiste “na capacidade de um material desencadear uma

resposta adequada do hospedeiro, numa aplicacéo especifica” (Sefton, 1986).

Segundo Williams, a biocompatibilidade refere-se a “habilidade do material se
comportar na sua funcdo pretendida, com o desejado grau de incorporacdo no
hospedeiro, sem desencadear qualquer efeito sistémico ou local indesejavel, naquela

aplicacdo especifica” (Williams, 2008).

A biocompatibilidade inclui a biofuncionalidade, ou seja, a resposta que 0s
tecidos apresentam apos a implantacdo de um biomaterial, incluindo os processos de

interaccdo com os tecidos onde é colocado o implante (Lin et al., 1994, Sefton, 1986).
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No caso dos implantes ortopédicos é essencial que o material ndo interaja com
os tecidos ou fluidos do hospedeiro. Quanto mais biocompativel for o material, mais
inerte é o resultado final, logo melhor qualidade de vida do doente, com recuperacdo da

funcéo articular (Runa et al., 2011).

A presenca de um biomaterial no organismo pode provocar diversos efeitos, tais
como (Williams, 2008): citotoxicidade, toxicidade ao nivel do sistema reprodutor,
carcinogénese, activacdo e adesdo plaquetaria, hipersensibilidade tardia e imediata,
respostas mutagénicas, activacdo de fibroblastos e fibrose, activacdo da cascata de
coagulacdo, respostas celulares especificas dos tecidos, producdo de anticorpos, entre
outros. Para evitar o surgimento destas reac¢des, € fundamental haver um conhecimento
quimico, fisico, fisiolégico e bioquimico do biomaterial que vai ser usado. Por outro
lado, também é necessario conhecer previamente as caracteristicas individuais do
paciente, nomeadamente o local de colocacdo do implante, a idade, o sexo, o estilo de
vida, contribuindo assim para o sucesso da implantacdo (Williams, 2008). No entanto,
SO apos a implantacdo do biomaterial no organismo é possivel conhecer uma série de
interaccdes entre os constituintes celulares, os produtos de desgaste e o inicio da
resposta inflamatdria e imune, que tém como consequéncia a necessidade de efectuar

processos de reparagdo ou de rejeicao do implante (Runa et al., 2011).

Biodegradacédo, bioerosdo, bioabsorcdo e bio-reabsorcdo sdo termos aplicados
para referenciar um material ou dispositivo medico, que possui a capacidade de
desaparecer ap6s a sua introducdo no organismo. E importante salientar que ndo existe

consenso no que diz respeito ao termo mais adequado (Alexander et al., 1996).

Nos ultimos 20 anos os biomateriais tém vindo a ser aplicados em cirurgia
ortopédica em varias utilizacdes, como por exemplo: fixacdo de fracturas, fixacdo de
ligamentos, reparacdo de cartilagens, reparacdo do menisco, substituicdo 6ssea e em
sistemas de libertacdo controlada de farmacos. Como exemplos de acessorios usados em

cirurgia ortopédica temos os parafusos, os pinos e as placas. (An et al., 2000).
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3- Tipos de Biomateriais

De acordo com a sua natureza quimica, os biomateriais podem ser classificados
em metalicos, ceramicos, poliméricos e compdsitos, entre outros. Estes materiais podem
ainda ser classificados segundo o seu comportamento bioldgico, que tem por base a
resposta do tecido hospedeiro, em bioinertes, bioactivos e biorreabsorviveis (Eisenbarth,
2007, Kim et al., 2000).

3.1 - Metalicos

Os biomateriais metélicos estdo entre os mais usados, sendo caracterizados pelo
tipo de ligacdo metalica, como por exemplo, aco inoxidavel, ligas metélicas de cobalto,
cromio e molibdénio e ligas de titanio e as amalgamas. Sdo comercializadas as ligas
convencionais com baixo teor de cobre, compostas por trés partes de prata e uma parte
de estanho e ainda uma pequena percentagem de cobre e zinco, e as ligas com alto teor
de cobre, constituidas por particulas de prata, cobre e estanho (Acciari et al., 2010). As
améalgamas usadas em ortopedia resultam da associacdo do mercurio com uma liga
especifica de prata, estanho e cobre. Contudo, tendo em conta os riscos de toxicidade
decorrentes do uso de mercurio, nos ultimos anos as amalgamas tém vindo a ser
substituidas por materiais destituidos deste material (Barrere et al., 2008, Eisenbarth,
2007).

Os acos inoxidaveis foram muito utilizados durante décadas em varias areas da
medicina. Contudo, estes biomateriais apresentam o risco de se poder degradar e libertar
ides agressivos para os tecidos envolventes ou acumular-se em 6rgdos especificos As
ligas de aco inoxidavel sdo ainda utilizadas em préteses temporérias, devido ao seu
baixo custo de producéo, as propriedades mecanicas e a resisténcia a corrosao (Galante
etal., 1991).
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Os biomateriais compostos por ligas de titanio satisfazem as exigéncias de
resisténcia a corrosdo. No entanto, estes tém um custo mais elevado e as suas

caracteristicas mecanicas sdo muito diferentes das do osso (Marinheiro, 2002).

As ligas de titanio tém vindo a ser utilizadas em artoplastia. A artroplastia é o
tratamento cirdrgico de substituicdo de uma articulagéo e tornou-se num bom método de
tratamento no alivio da dor, essencialmente pacientes com osteoartrose nos estagios
avancados da doenca. Primeiramente este tratamento estava somente indicado em
pacientes mais idosos e com uma capacidade funcional reduzida, mas devido ao
aperfeicoamento da técnica cirdrgica, a evolucdo dos implantes e das superficies de
atrito, proporcionando menos desgaste, fizeram ampliar o universo dos pacientes
(Nunley et al., 2012). Quando comparados com outros materiais metalicos, estes
possuem um caracter superior, do ponto de vista de uma boa biocompatibilidade, de
uma maior resisténcia a corrosdo e menor elasticidade (Santavirta et al., 1998,
Takatsuka et al., 1995).

O titanio, na forma pura ou em ligas € uma boa opcdo, comparativamente aos

materiais de aco inoxidavel e as ligas de cromio-cobalto (Therin et al., 1991).

O titanio na forma pura possui um revestimento, composto por uma fina camada,
de 6xidos, que se forma através da sua exposicao atmosférica. Esta camada € constituida
por diversos 0xidos e acentua-se com a duracdo da exposicdo ao ar e com 0 contacto
com o tecido 6sseo, podendo ainda transformar-se em didxido de titdnio, que é mais

estavel nos tecidos normais (Therin et al., 1991).

A liga de titanio-aluminio-vanadio é a mais divulgada comercialmente,
comportando 90% de titdnio, 6% de aluminio e 4% de vanadio. Esta liga possui
propriedades convenientes, sobretudo no que diz respeito a menor condutividade
térmica e uma resisténcia superior a fadiga. A Unica desvantagem sdo os efeitos
adversos que provocam no organismo humano, devidos ao aluminio e vanadio (Pires
and Diniz, 2011). O sucesso atingido pelos implantes a base de titanio é enorme, tendo
vindo a ser desenvolvidos processos para aumentar a sua fixacdo ao 0sso (Methaapanon
and Bent, 2010, Palmquist et al., 2010).
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As ligas de crémio-cobalto-molibdénio apresentam enorme resisténcia ao
desgaste, mas baixa resisténcia a corrosdo em ambientes fisiol6gicos. Devido & sua
elevada elasticidade, a consolidacao das préteses de ligas de cromio-cobalto-molibdénio
é realizada com recurso ao cimento 6sseo, por forma a minimizar as consequéncias da
ma disposicdo de tendBes na regido do implante (Santavirta et al., 1998). A sua
microestrutura é diferente de todas as outras, possibilitando uma elevada concentragédo
de carbonos, causando uma precipitacdo que leva a uma elevada resisténcia e uma maior
dureza da liga. A sua elevada dureza permite que esta seja utilizada como superficie
articular. Devido a eleva rigidez, pode produzir grande remodelacdo dssea adaptativa
(Yao et al., 2012, Catledge et al., 2011).

Existe ainda outro material que tem vindo a ser utilizado, essencialmente como
revestimento, com o objectivo de melhorar a adesdo Gssea e a resisténcia a corroséo, o
tantalo (Callister and Rethwisch, 2012). Este composto pode ser usado sob a forma
solida ou porosa. O tantalo poroso exibe propriedades mecénicas idénticas as do 0sso,
sendo usado em implantes ortopédicos. Em comparagdo com outros materiais porosos, o
tantalo exibe uniformidade e continuidade estrutural, dureza reduzida, alta resisténcia,
volume de porosidade elevado e 6ptimo coeficiente de atrito. Por outro lado, o tantalo

solido € mais rigido que o0 osso (Helbig et al., 2012).

Quando os biomateriais metalicos sdo implantados no organismo, deve-se ter
sempre em conta o risco de corroséo e toxicidade. As reaccdes envolvidas nos processos
de corrosdo dos implantes e proteses metalicas sdo reaccoes de oxidacdo-reducdo, que
podem levar a dissolugdo dos metais. Por outro lado, a toxicidade dos metais pesados
estd associada a sua concentracdo e estrutura quimica. Se o cobalto e o cromio se
encontram na forma de catides bivalente e trivalente, respectivamente, possuem uma
toxicidade moderada. Contudo, o cromio na forma de catido quadrivalente é muito
toxico, exercendo efeitos carcinogénicos (Barrere et al., 2008, Karageorgiou and
Kaplan, 2005).

O resultado da utilizacdo de implantes metélicos ndo é satisfatdrio, devido a
ocorréncia de falhas aquando da sua aplicacdo. Para tentar combater essas falhas, tém
sido efectuadas pesquisas, com 0 objectivo de melhorar estes materiais, de forma a

favorecer a sua interacgdo com o organismo humano (Kaneko et al., 2001).

23



Aplicagdes dos Biomateriais em Ortopedia

3.2 - Ceramicos

Os materiais ceramicos usados nos biomateriais s&0 compostos inorganicos,
mono ou policristalinos, constituidos por elementos metélicos e ndo metélicos, com
ligagBes idnicas, de um ou mais ides metalicos com um iao ndo metélico (oxigénio) e
ligagBes covalentes. Devido a forte ligagdo ionica, 0s materiais ceramicos possuem uma
enorme estabilidade, grande dureza, elevado ponto de fusdo e resisténcia as alteracdes
quimicas (Callister Jr and Soares, 2008). Como exemplos de compostos inorganicos
usados nos biomateriais ceramicos temos (Karageorgiou and Kaplan, 2005): os cristais
simples (hidroxiapatita e safira), os policristais (alumina e zircdnia), e a estrutura vitrea
ou vitro-ceramica (vidro ceramico e carbonato de célcio). Os biomateriais ceramicos
apesar de fortes e resistentes sdo insollveis em agua e fracturaveis. Estes biomateriais
sdo inseridos em dispositivos medicos, que se encontrem expostos a uma deformagéo
limitada. Podem ser classificados em bioinertes, bioactivos e biorreabsorviveis, quando
estdo em contacto com o organismo humano (Eisenbarth, 2007, Karageorgiou and
Kaplan, 2005, Kim et al., 2000).

Ao nivel da ortopedia os biomateriais ceramicos sdo essencialmente usados no
fabrico de implantes cirdrgicos e proteses. Estes biomateriais contribuem para a
interaccao entre 0 0sso e o implante, sendo também dos materiais mais semelhantes ao
componente mineral do 0sso, 0 que permite que as suas aplicacdes sejam bastante
amplas. Existem ainda outras aplicacdes deste tipo de biomateriais que estdo a ser
investigadas. Como exemplos destas, temos (Martin, 2009): as misturas bifasicas para
aquisicdo de componentes minerais do 0sso, mais semelhantes as apatitas biologicas; o
fabrico de cimentos de fosfato de célcio; em engenharia de tecidos; na preparacdo de

materiais nano-estruturados, cuja estrutura é parecida com a dos tecidos duros.

Os biomateriais ceramicos tém vindo a ser muito utilizados nos ultimos anos,
pois estes tém a capacidade de serem reabsorvidos, substituindo assim o tecido 6sseo
normal. Contudo existem algumas dificuldades no desenvolvimento desses materiais,
relacionadas com a manutencdo da resisténcia e da estabilidade da interface durante o
periodo de degradacéo e reconstrucdo do tecido hospedeiro, assim como o controle das

taxas de absorcdo com as taxas de crescimento do tecido (Hench et al., 1993).
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A alumina é um dos biomateriais ceramicos mais utilizados actualmente em
préteses de joelho, parafusos ésseos e para preenchimento 6sseo (D’Antonio et al.,
2014, Rieger, 2001).

Devido as suas caracteristicas de resisténcia a corrosdo e ao desgaste, elevada
biocompatibilidade, reduzidas reaccGes mecénicas e auséncia de degradacdo bioldgica,
a alumina é usada em implantes da anca (Figura 3) (Gushenets et al., 2012, Kawachi et
al., 2000).

A Zirconica € usada em implantes de artroplastias da anca pois apresenta
pequeno desgaste, quando usada em conjunto com um componente acetabular. Este
componente é fabricado em polietileno e possui um anel de identificacdo em aco
inoxidavel austenitico-cromio-niquel-molibdenio cuja finalidade é a sua deteccdo no
exame radiografico (Santavirta et al., 1998). Apesar da zirconica possuir uma elevada
resisténcia mecanica, esta ndo pode sofrer esterilizacdo pelo calor himido, uma vez que
isso levaria a fractura de cabecas ceramicas (Gushenets et al., 2012, Kawachi et al.,
2000).

Componente Acetabular Metalico

/ &

N\

X ‘
Polietileno / Ceramica ' 4

Cabeca Cabega Cabega
Metalica Ceramica Metalica
A B C

Figura 4: Exemplos de proteses compostas por biomateriais metalicos e ceramicos
(alumina) (Boutin, 2014).
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A hidroxipatita € um material com grande versatilidade, pois a sua estrutura é
muito semelhante a apatita 6ssea. A sua composicdo é a base de fosfato de célcio na
forma de policristais de origem mineral (fosfato de calcio tribdsico) e de origem
sintética (fosfato tricalcico)., A hidroxiapatita possui uma certa solubilidade, que
permite envolver imediatamente 0 0sso ou tecido, realizando uma adesdo directa ao
implante. Esta solubilidade vai permitir uma sucessiva degradacdo e absorcdo do
material por parte do tecido rodeado, promovendo o crescimento Gsseo por entre 0s
poros do material, podendo levar a uma progressiva substituicdo do material pelo tecido
(Kamachimudali et al., 2003). E usada em enxertos 6sseos, devido & sua forma granular
ou macica. Ndo possui uma grande resisténcia ao desgaste, sendo esta a sua principal
restricdo, ndo sendo indicada em situacfes que requerem grande recurso mecanico.
Deste modo a sua aplicacdo estd limitada a dispositivos que sustentem baixo peso
(Callister and Rethwisch, 2012, Barbucci, 2002). Outra utilizacdo da hidroxiapatita € o
pré-revestimento de implantes permanentes ou temporarios, com o0 objectivo de
promover a osteointegracdo, que consiste na unido estavel e funcional entre o0 0sso e
uma superficie de titanio, fenOmeno esse que ocorre apos a insercao da peca em titanio
dentro do 0sso e a migracdo das células Osseas para a superficie deste metal (Costescu et
al., 2010, Dorozhkin, 2010). Os estudos que tém vindo a ser realizados ao longo dos
anos comprovam que o uso clinico da hidroxiapatita é limitado, devido a sua lenta
biodegradacdo. Este composto comeca a ser reabsorvido gradualmente, apenas 4 ou 5

anos depois da colocacdo do implante (Dorozhkin, 2010).

Nas dUltimas duas décadas, a utilizacdo de implantes revestidos com
hidroxiapatita apresentou resultados clinicos promissores. Os revestimentos com este
material em implantes de titanio puro sdo considerados uma combinacao preferencial,
entre as varias combinacdes revestimento-implante existentes (Yaszemski, 2013, Nandi
et al., 2010).

Nos ultimos anos, fizeram-se grandes progressos no que concerne aos
biomateriais ceramicos, tornando-se o termo “ceramico” muito amplo. Estruturalmente
estes sdo classificados em solidos cristalinos, s6lidos amorfos como vidros e sélidos
amorfos com nucleos de cristalizacdo no caso das vidro-ceramicas (Callister Jr and
Soares, 2008, Kamachimudali et al., 2003).
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3.3 - Poliméricos

Os polimeros mais usados em biomateriais tém origem sintética, séo compostos
por moléculas de cadeia longa com unidades monoméricas repetidas em cadeia, ligadas
por ligagbes covalentes carbono-carbono e possuem fracas propriedades bioactivas.
Estes compostos sdo usados nos biomateriais que entram em contacto com 0s tecidos
humanos (ex. reparacdo da pele, cartilagem, tecido mamario, tenddes e vasos
sanguineos), pois as suas propriedades fisicas sdo muito parecidas com as destes tecidos
(Baldwin and Kiick, 2010).

Existem varios factores que podem influenciar as propriedades quimicas dos
polimeros, tais como a composicdo quimica, a estrutura e o peso molecular (Langer and
Peppas, 2003, Suh, 1998).

Os biomateriais poliméricos sdo bons isolantes eléctricos e térmicos, flexiveis,
possuem uma boa resisténcia a corrosdo e reduzida resisténcia ao calor. No entanto,
alguns implantes poliméricos tém como consequéncia uma resposta imunologica,

devido a libertacdo de mondmeros tdxicos (Tabata, 2009, Navarro et al., 2008).

Os polimeros sintéticos sdo formados através de reac¢oes de polimerizacdo, por
adicdo ou por condensacdo de monomeros. Os mais usados em medicina sdo 0s
acrilicos ou polimetilmetacrilato (PMMA), cloreto de polivinilo (PVC), acido
polilactico/acido poliglicolico (PLA/PGA), o é&cido polihidroxibutirato (PHB) e o
policaprolactona (PCL) e os silicones. (Tabata, 2009, Liu and Ma, 2004). Por outro
lado, os polimeros mais utilizados em ortopedia sdo o polimetilmetacrilato (PMMA) e o
polietileno de ultra-alto peso molecular (UHMWPE). O UHMWPE ¢ utilizado em
articulacdes, nomeadamente em proteses da anca e nas artroplastias (Sheeja et al., 2004,
Santavirta et al., 1998). Por outro lado, o PMMA apresenta excelentes resultados de
fixacdo por longos periodos de tempo, sendo usado como cimento ésseo na fixacdo de
proteses da anca e joelho, em cirurgias de coluna, bem como em reparos de defeitos de
cranio (Deb et al., 2005). O mondémero do PMMA é responsavel pela sua reaccao de
polimerizacdo é toxico podendo causar hipotensdo, insuficiéncia respiratéria e/ou

cardiovascular e reacgdes alérgicas. Os efeitos secundarios mais comuns e visiveis
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destes polimeros sdo hipertermia e necrose tecidular (Barrere et al., 2008, Navarro et
al., 2008, Liu and Ma, 2004).

Estes polimeros sdo de facil sintese, ndo sofrem degradacdo, a sua origem €
ilimitada e sdo biodegradaveis e biocompativeis. Contudo, tém como desvantagens o
facto de terem pouca resisténcia mecanica, de sofrerem reducéo de tamanho ao longo do
tempo, poderem interagir com as células, originando toxicidade local e poderem
desencadear reaccdes de sensibilizacdo alérgica, devido a libertacdo de produtos acidos
de degradacéo (Precheur, 2007, Abukawa et al., 2006, Oh et al., 2006).

Para os polimeros basta uma simples tensdo de oxigénio, para que ocorra
proliferacdo de células prejudiciais o que vai impedir a adesdo do biomaterial (Boyan et
al., 1996).

As matrizes de poli (acido-lactico-co-glicolico) (PLGA) sdo muito utilizadas na
reconstrucdo 6ssea, pois podem ser sintetizadas de acordo com o tempo de absorcéo
requerido (Precheur, 2007, Abukawa et al., 2006)

Os biomateriais poliméricos podem ser classificados em plasticos
(termopléasticos e termoendureciveis), elastomeros e biodegradaveis, que podem ter
origem sintética ou natural (Navarro et al., 2008, Karageorgiou and Kaplan, 2005, Kim
et al., 2000).

Os polimeros tém varias aplicacbes em ortopedia, tais como:

*Equipamentos e instrumentos cirdrgicos: os biomateriais usados sdo de origem
sintética e ndo podem ser biodegradaveis, como por exemplo, o polietileno, o

polipropileno, o policloreto de vinilo, o polipropileno (Maurus and Kaeding, 2004);

*Aplicacbes de curta duracdo no interior do organismo: suturas, dispositivos de
reconstrucdo de ligamentos e de menisco, parafusos e dispositivos de fixacdo de
fraturas. Os biomateriais utilizados séo: poli (&cido-lactico) (PLA), poli (acido-
glicolico) (PGA), PLGA e poli (dioxanona) (Maurus and Kaeding, 2004);
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«Aplicacbes de longa duracdo dentro do organismo: suturas, tecidos, proteses ou
implantes ortopédicos, cimentos 6sseos, dispositivos de fixagdo e constituinte acetabular
em cirurgias da anca. Os biomateriais utilizados sdo os polimeros como o teflon,

poliamidas, elastémeros, silicones, e poliésteres (Kamachimudali et al., 2003).

Existem varias vantagens na utilizagdo de biomateriais poliméricos,
comparativamente aos metélicos, como por exemplo (Navarro et al., 2008, Liu and Ma,
2004): a elasticidade entre o implante e 0 0sso é minima, o que reduz a tensdo de
contacto e a reabsorcdo 0ssea; 0s polimeros sdo vulneraveis a degradacédo e, devido a
esse processo, 0s implantes poliméricos sdo sucessivamente substituidos pelo tecido

hospedeiro, evitando que seja necessaria uma segunda cirurgia para remover o implante.

3.4 - Compositos

Como exemplos de biomateriais compositos temos os vidros sélidos amorfos e o
carbono. Os compositos, aquando da sua sintese, tém como objectivo a criacdo de um
biomaterial com propriedades que os seus componentes isolados ndo possuem, devendo
estas ser superiores as que resultam da juncdo das propriedades de cada um dos

componentes em separado (Eisenbarth, 2007, Karageorgiou and Kaplan, 2005).

Os biomateriais comp0sitos possuem na sua composicdo uma ou mais fases
descontinuas, que se encontram fixas dentro de uma fase continua. A fase descontinua é
mais rigida e resistente que a continua, designando-se de matriz. Um exemplo destes
biomateriais é o fosfato tricalcico, cuja sua finalidade é melhorar a integridade mecanica
(Niemela et al., 2005, Kamachimudali et al., 2003). Grande parte destes biomateriais
permite colmatar as restricdes apresentadas pelos componentes isolados, potenciando
assim as suas propriedades individuais, ampliando o comportamento bioldgico e as
propriedades do biomaterial compdsito na pratica clinica. Este tipo de biomaterial tem
sido uma grande aposta nos enxertos de osso e cartilagem (Eisenbarth, 2007,

Karageorgiou and Kaplan, 2005).
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Os compdsitos em ortopedia, sdo usados em proéteses internas e externas. Estas
sdo constituidas por duas ou mais fases, possuindo uma matriz flexivel composta por
fibras resistentes, o que vai permitir a origem de um novo material (Zhou et al., 2012,
Liu and Webster, 2010). Como exemplos de aplicacfes de compdsitos em implantes
internos temos os componentes femorais de dureza reduzida para artroplastia da anca,
0s componentes biodegradaveis de fixacdo de fracturas, os dispositivos de articulacao
resistentes a fracturas e ao desgaste e o cimento Gsseo resistente a fracturas. Os
compdsitos mais investigados, sao constituidos por polimeros reforcados com fibra (Liu
and Webster, 2010). Nos Gltimos anos as atencdes tém-se virado para 0s materiais
compdsitos biorreabsorviveis feitos de polimeros e biomateriais ceramicos (Zhou et al.,
2012).

Os materiais compoésitos biorreabsorviveis sdo materiais poliméricos que,
quando em contacto com os tecidos, acabam por sofrer degradacdo, solubilizacdo ou séo
fagocitados pelas células do sistema imunologico, sendo reabsorvidos e eliminados pelo
proprio organismo, sem que surjam efeitos residuais. Como anteriormente referido, as
atencOes tém-se virado para estes materiais, porque estes ndo necessitam de uma
intervencdo cirdargica para a retirar o material implantado. Como exemplos deste
biomaterial temos os biopolimeros como o PLA e o PGA (Hench et al., 1993, Koops,
2010).

Recentemente foram desenvolvidos os bio-vidros “sol-gel” no sistema de
dioxido de silicio-0xido de calcio-pentoxido de fosforo. “Sol-gel” é o processo pelo
qual um sistema transita de uma dispersdo liquida de particulas coloidais para um gel
formado por uma estrutura rigida de particulas coloidais, que imobiliza a fase liquida
nos seus intersticios. Estes materiais apresentam uma maior velocidade de degradacéo,
quando comparados com os bio-vidros silicatados, pois sofrem um processo de hidrélise
a temperatura ambiente. Devido as baixas temperaturas utilizadas no seu fabrico, os bio-
vidros podem ser utilizados como revestimento de substratos de alumina, revestimento
de implantes de ligas metélicas, bem como na composicdo de cimentos &sseos
bioactivos, permitindo assim novas perspectivas em aplicacdes clinicas (Khan et al.,
2014).
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3.5 - Bioinertes

Os biomateriais bioinertes, como o préprio nome indica, caracterizam-se por
serem inertes. Estes compostos apesar de ndo serem capazes de formar ligacOes
quimicas com os tecidos vizinhos, tém a capacidade de formar uma camada de tecido
fibroso ndo aderente. A alumina e o diéxido de zirconia sdo exemplos de biomateriais
bioinertes, que em ortopedia sdo utilizados na preparacdo de cabecas de fémures, em
parafusos e placas 6sseas, em revestimentos porosos femorais e em proéteses dos joelhos
(Santavirta et al., 1998).

O material bioinerte ndo pode ser convertido em 0sso, mantendo a sua natureza
artificial. O organismo reage assim contra o biomaterial, criando uma cépsula de

colagénio que as isola (Santavirta et al., 1998).

3.6 - Bioactivos

Nos biomateriais bioactivos ha uma grande ligacdo quimica entre 0 0sso e 0
implante, designado por osteogénese de unido. Esse processo tras vantagens para a
estabilizacdo mecanica secundaria das proteses articulares e, consequentemente, uma
melhora dos resultados clinicos. Estes biomateriais induzem uma resposta bioldgica
especifica, podendo reagir com os fluidos biolégicos, formando apatita do tipo
biologica, que na presenca de células viaveis leva a formacéo de 0sso. Como exemplo
destes biomateriais temos a hidroxiapatita e a fluorapatita. Quando sdo usados na
substituicdo de tecido 6sseo, tém na sua composicdo quimica ides livres de calcio e
fosforo superficiais, que produzem uma ligacdo fisico-quimica com o tecido 0sseo

envolvente (Greenspan, 1999).
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3.7 — Biorreabsorviveis

Os biomateriais biorreabsorviveis deterioram-se por contacto com os fluidos
orgénicos ou sdo digeridos pelos macréfagos. Estes possuem uma estrutura parecida
com a do mineral 6sseo. Como exemplo deste tipo de biomateriais temos os fosfatos de
calcio. Ao nivel ortopédico os biomateriais biorreabsorviveis sdo utilizados na
reparacdo de traumatismos 6sseos, vértebras, hérnias discais, defeitos maxilofaciais e

dentais e em revestimentos de implantes metalicos (Prendergast, 2001).
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4- Dispositivos medicos usados em ortopedia

Existem diversos tipos de dispositivos médicos implantdveis no organismo
humano, que o longo dos anos se tém tornado uma grande area de investigacdo (Khan et
al., 2014). Estes dispositivos podem ser constituidos por diferentes tipos de
biomateriais, sendo a sua escolha muito estudada, passando por um controlo apertado.
Para um material, poder pertencer a classe de biomaterial, € necessario possuir

caracteristicas coesas com a funcéo distinta do implante (Junior and Oréfice, 2001).

A Directiva Europeia 2007/47/CE define o dispositivo médico como (Diério da
Republica, 2009): “ qualquer instrumento, equipamento, software, material ou artigo
usado sozinho ou em combinacdo, incluindo o software determinado pelo seu
fabricante para um determinado fim de diagnéstico ou terapéutico e que seja
fundamental para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano ndo seja alcancado por meios farmacoldgicos,
imunoldgicos ou metabolicos, embora a sua funcéo possa ser apoiada por esses meios,

destinado pelo fabricante a ser utlizado em seres humanos para fins de:
i. Diagndstico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacéo de uma doencga;

ii. Diagndstico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacao de uma lesdo ou de

uma deficiéncia;
iii. Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiologico;
iv. Controlo da concep¢do”.

De acordo com esta definicdo é facil verificar que a area dos dispositivos
médicos envolve um grande gama de produtos, como implantes, sistemas de suporte de
vida, equipamento imagiolégico, dispositivos de monitorizacdo, instrumentos

cirdrgicos, diagnostico in vitro, proteses e equipamentos para reabilitacdo (Jefferys,
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2006). De acordo com a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde
(Infarmed), os dispositivos médicos dividem-se em quatro grupos (Infarmed, 2013c):

a. Implantaveis activos,

b. Activos,

C. Né&o activos

d. Para diagndstico in vitro.

Os dispositivos médicos sdo ainda classificados, segundo a duracdo e o tipo de
contacto com organismo humano, em dispositivos ndo invasivos, invasivos e activos.
Um dispositivo médico invasivo é introduzido no corpo humano, podendo ser
classificado de invasivo, de cirurgicamente invasivo ou de implantavel, conforme o tipo
de invasdo no organismo e do tempo que este ai vai permanecer. Um dispositivo medico
activo requer energia para funcionar, isto quer dizer que os dispositivos médicos cujo
funcionamento depende de uma fonte de energia eléctrica, ou de outra, ndo gerada pelo
corpo humano ou pela gravidade, séo designados de dispositivos médicos activos. Um
dispositivo médico para diagndstico in vitro € um reagente, um instrumento ou sistema

usado para avaliar tecidos ou fluidos (Junior and Oréfice, 2001).

4.1-Implantes versus proteses

Um implante pode ser definido como um “produto que € colocado no
organismo, podendo este ser de natureza orgdnica ou inorgdnica”. A sua duragdo no
organismo é temporaria e tem como finalidade restabelecer a consolidacdo de um 0sso
ou promover o seu alongamento. Estes sdo utilizados directamente em ortopedia, para
substituicdo articular, sintese dssea, ligamentoplastia e manutencdo funcional da coluna
vertebral (Kraus et al., 2012).

Por outro lado, uma proétese define-se como sendo um “dispositivo ou aparelho que tem
por finalidade substituir um 6rgé@o ou parte dele, por um dispositivo artificial”. Com

efeito, as proteses sdo dispositivos de caracter permanente. Quase todas as articulagdes
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podem ser substituidas por uma prétese, contudo em ortopedia as mais recorrentes sao a
da anca, a do joelho, a do ombro e a do cotovelo. Além destes exemplos, ainda temos as

préteses usadas em casos de amputacdo de 6rgdos (Baggi et al., 2013).
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5- Engenharia de tecidos para regeneracao 0ssea

A pesquisa na area da engenharia de tecidos tem tido grandes progressos,
sobretudo no que diz respeito as aplicagdes médicas. Com efeito, a engenharia de
tecidos € um campo multidisciplinar, que tem como objectivo criar alternativas
terapéuticas através do emprego de métodos de regeneracdo e reparacdo de tecidos
danificados. Esta ciéncia pretende criar novos biomateriais para a reconstrugéo,
melhoria ou obstrucdo da deterioracdo da funcédo tecidual, bem como a formacéo e o
aperfeicoamento de novas terapias. Neste sentido, a engenharia de tecidos tem varias
aplicacdes médicas, estando entre estas a criacdo de biomateriais com a finalidade de
recuperar tecido &sseo danificado. Trata-se pois de uma &rea promissora desta
aplicacdo, uma vez que os métodos de tratamento convencionais para a reconstrucéo do
tecido 6sseo apresentam resultados pouco satisfatorios (Navarro et al., 2008, Van
Vlierberghe et al., 2011, Tabata, 2009).

No passado, os tratamentos que requeriam a regeneracao ou reparacao de tecidos
estavam limitados aos transplantes autdélogos (com tecidos do mesmo individuo), que
eram considerados ideais, pois o tecido era retirado do proprio organismo, evitando-se
assim as reaccOes de rejeicdo. No entanto, esta estratégia apresenta como principal
desvantagem as limitacbes na quantidade de tecido disponivel para efectuar o
transplante (Khan et al., 2014). No sentido de resolver o problema, surgiram os
transplantes alogénicos (entre individuos diferentes da mesma espécie) e os transplantes
xenogeénicos (entre espécies diferentes). No entanto, estes tipos de transplantes
apresentam limitac6es consideraveis, devido ao risco de rejeicdo ou de transmissdo de
doencas infecciosas, sendo esse risco maior no caso dos transplantes xenogenicos (Chen
et al., 2013).

Tendo em conta as desvantagens mencionadas, a engenharia de tecidos surge
com o objectivo de ultrapassar essas limitacdes, atraves da criacdo de 6rgdos e tecidos,
que possam ser implantados no paciente, sem desencadearem reac¢fes imunoldgicas de

rejeicdo, nem transmitirem doencas (Lee et al., 2011).
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Em ortopedia, como alternativa aos enxertos 0sseos tém sido usados 0s
biomateriais sintéticos. A sua aplicacdo apresenta vantagens, uma vez que estes quase
ndo provocam danos nos tecidos saudéveis, os riscos de contaminagdes virais e
bacterianas sdo baixos e sdo materiais de facil acesso, encontrando-se comercialmente
disponiveis. Além disso, os biomateriais sintéticos sdo de simples dissolucéo e absor¢édo
no organismo, permitindo e estimulando a formacgdo Ossea (Van Vlierberghe et al.,
2011, Tabata, 2009).

5.1-Principio da técnica

Na reconstrucéo 0ssea deve-se utilizar biomateriais que respeitem os principios
biologicos da cicatrizagcdo 6ssea normal. O tecido ¢sseo esta em continua modificacéo,
pelo que a sua massa total vai depender da correlacdo entre a formacéo e a reabsorcao
6ssea (Junior and Oréfice, 2001). Condicdes como a estabilidade mecanica, a area do
local lesionado, o aporte sanguineo e a presenca de estrutura tridimensional,
influenciam a reparacdo do tecido, podendo causar a formacdo de uma cicatriz fibrosa
(Navarro et al., 2008). Deste modo, os biomateriais que usados como substitutos do
tecido 0sseo, devem apresentar caracteristicas essenciais, como biocompatibilidade,
biodegradabilidade e osteo-condutividade. Este ultimo é definido como o processo pelo
qual o material se comporta como uma estrutura onde se da o crescimento 0sseo,
permitindo o transporte de osteoblastos ou das suas células precursoras para o local
lesionado, promovendo o crescimento celular local (Navarro et al., 2008, Liu and Ma,
2004).

Apos a implantacdo, os biomateriais devem de ter a capacidade imediata de
remodelacdo e integracdo no organismo. A engenharia de tecidos tem como funcdo a
criacdo de biomateriais com suporte tridimensional, que tenham capacidade de conferir
suporte fisico as células e que promovam o seu crescimento. As células vivas a serem
implantadas podem-se encontrar diferenciadas no tecido a regenerar ou podem ser

manipuladas, com o objectivo de exercerem a sua funcdo na presenca de sinalizadores
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in situ, permitindo a restituicdo das funcdes perdidas, quer por acidente, quer por doenca
(Van Vlierberghe et al., 2011, Tabata, 2009).

A Figura 5 representa esquematicamente a técnica usada em engenharia de
tecidos a partir de células aut6logas. Inicialmente sdo retiradas do organismo uma
pequena quantidade de células que sdo cultivadas in vitro. De seguida, sdo retiras as
células dessa cultura e sdo adicionadas estruturas tridimensionais adequadas, 0s
scaffolds, e factores de crescimento. Os scaffolds servem de suporte para o crescimento
das células, permitindo que o tecido formado adquira uma estrutura tridimensional,
semelhante a que existe nos tecidos do organismo. Os factores de crescimento servem
de substrato para o crescimento dessas células. No final, obtém-se uma cultura in vitro
de estruturas hibridas, que sdo implantadas in vivo, nos locais apropriados do organismo
(Berthiaume et al., 2011, Shokeir et al., 2010).

Figura 5: Engenharia de tecidos a partir de células autdlogas (George, 2009): 1-
Remocdo de um pequeno numero de células do organismo; 2- Cultura das células in
vitro; 3- Juncdo de estruturas tridimensionais apropriadas (scaffolds) e factores de
crescimento; 4- Cultura in vitro das estruturas hibridas; 5- Implantacéo in vivo do tecido

regenerado no local apropriado do organismo.
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Sédo habitualmente utilizadas duas técnicas distintas em engenharia de tecidos, as
técnicas in vivo e in vitro. Ambas apresentam uma taxa elevada de sucesso na
regeneracgdo e reparacdo de tecidos. A seleccdo da técnica deve ser efectuada tendo por

base o tipo de tecido e o tipo de implante desejado (Lanza et al., 2011).

O recurso a um biorreactor (tanque onde ocorrem reacgdes biologicas
monitorizadas e controladas) é essencial nas técnicas in vitro, uma vez que, em conjunto
com a matriz extracelular, vai simular as condigdes in vivo. Depois de obtido o tecido,
este é implantado no organismo, onde vai ter como funcédo regenerar o tecido ou érgédo
danificado (Lanza et al., 2011, Shokeir et al., 2010).

Nos processos in vivo, as células sdo previamente inseridas numa estrutura
tridimensional de suporte (scaffold) e introduzidas no organismo, juntamente com
factores de diferenciacdo, que sdo responsaveis pelo desenvolvimento das células. Em
alternativa, as celulas séo introduzidas no organismo ja diferenciadas. A insercdo das
células pela técnica in vivo vai levar a uma reparacdo ou renovacéo de células antigas,
aumento do tecido e a conservacdo da sua funcdo fisiologica (Lanza et al., 2011,
Shokeir et al., 2010).

Os scaffolds sdo matrizes porosas onde as células sédo cultivadas para que fiquem
alinhadas de forma apropriada, em estruturas tridimensionais (3D). Os biomateriais na
forma de scaffolds devem apresentar uma estrutura 3D porosa e propriedades bioactivas
e biodegradaveis, que funcionam como molde para a criacdo do novo tecido (Liu and
Ma, 2004). Estes tém a capacidade de mimetizar os meios fisicos e quimicos do tecido
saudavel, causando a migracédo, diferenciacéo e proliferacdo tecidual. Os scaffolds tém a
importante vantagem de servir de suporte mecanico para o0 crescimento celular,
propriedades osteocondutivas, que permitem assim ao biomaterial funcionar como uma
estrutura de estabilizacdo do coagulo e inicio da angiogenese) e esporadicamente das
propriedades osteoindutivas, (mediada por proteinas morfogenéticas e possibilitando a
formacdo 6ssea ectdpica por meio de células mesenquimais), visando a regeneracdo de

tecido (Karageorgiou and Kaplan, 2005).
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Na regeneracdo do tecido 0sseo 0s biomateriais usados nos scaffolds séo
classificados em dois tipos (Liu and Ma, 2004): i) os que possuem uma estrutura que
permite a migracdo e o crescimento celular a partir dos tecidos vizinhos; ii) os que
apresentam uma estrutura transportadora de células osteogénicas autdgenas, que foram

diferenciadas em biorreactores e posteriormente reimplantadas no paciente.

Os scaffolds podem ter origem natural, como por exemplo, colagénio, quitosano
e alginato; sintética, como exemplo, poliestireno, PLA e PLGA; ceramica, como

exemplo, hidroxiapatite e fosfatos de tricalcio (Hutmacher et al., 2007).

O material que compde o scaffold tem como fungdes essenciais a existéncia de
propriedades de interac¢do a sua superficie, como a adesdo entre proteinas e peptideos,
adesdo celular, migracéo, proliferacdo e diferenciacdo (Hutmacher et al., 2007).

Uma exigéncia essencial para que o crescimento tecidual ocorra é a proliferacdo
dos vasos sanguineos, pois estes fornecem nutrientes e sdo responsaveis pela
coordenacdo da actividade celular éssea e pela sua migracéo para o local de implantagéo
(Liu and Ma, 2004). Os novos biomateriais ja sd@o preparados de forma a serem
direccionados para o local especifico, favorecendo assim o processo de formagéo e
migracdo de tecido vascular e de células progenitoras para o local de implantacéo.
Devem-se juntar a estrutura do biomaterial factores de crescimento, por forma a
aumentar a eficacia do crescimento celular, como por exemplo, factor de crescimento
endotelial vascular ou proteinas 0sseas ou series especificas de peptideos (Abukawa et
al., 2006, Ahsan and Nerem, 2005).

Tém vindo a ser investigadas diversas abordagens para a producdo de scaffolds
osteoindutivos. Estes scaffolds designam-se assim, porque o processo de recrutamento,
proliferacdo e diferenciacdo de células visa a regeneracdo de tecido, sendo estes 0s
responsaveis pela alteracdo quimica do scaffold, células tronco da medula éssea e ainda
a juncdo de varios factores de crescimento. A osteoinducdo esta interligada com a
composicao e a porosidade. O uso de scaffolds tem demonstrado uma eficiéncia igual e

superior a obtida com os transplantes autélogos. Por exemplo, as células-tronco
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mesenquimais em conjunto com o colagénio e na forma de hidrogéis formam tecido
6sseo (Bose et al., 2012).

A engenharia de tecidos, com recurso a scaffolds apresenta alguns desafios,
como (Jakab et al., 2010): o risco de imunogenicidade; reaccao inflamatoria, aguda ou
cronica, proveniente da resposta do hospedeiro ao scaffold e aos seus produtos de
degradacédo; incompatibilidade mecanica com o tecido circundante; restricbes na
insercdo de varios tipos de células.

5.2 — Exemplos de aplicacdo em ortopedia

Com os avangos na area da engenharia de tecidos, novos procedimentos
comecgaram a ser usados na restauracdo Ossea. Os biomateriais poliméricos, muitas
vezes sdo usados na producdo de scaffolds, servindo como suporte para o crescimento
celular, permitindo a penetracdo de vasos sanguineos e, em certos casos, exercendo
actividade morfogenética. No caso dos materiais biorreabsorviveis, estes sdo varias
vezes enriquecidos com hidroxiapatita, factores de crescimento, proteinas morfogénicas
Osseas e outros elementos 0sseos, tornando-os muito eficazes no estimulo a formacao
Ossea. A Figura 6 é representativa da técnica de engenharia de tecidos 6sseos e consiste
na recolha de tecido do préprio paciente, seguindo-se do isolamento de células
osteoblasticas. Estas células sdo posteriormente cultivadas in vitro sobre suportes
tridimensionais, os scaffolds, na presenca de nutrientes e factores de crescimento.Apos a
sua diferenciacdo em meio de cultura o tecido formado € re-implantado no paciente
(Barbanti et al., 2005).
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Engenharia de Tecidos

Tecido Doador Suporte Polimérico

in vitro

000 —_—
10 0 O

Células \ e
O o O

Estudo in vitro

Figura 6: Técnica de engenharia de tecidos 6sseos (Barbanti et al., 2005).

No contexto da engenharia de tecidos 6sseos tém sido efectuados varios estudos,
com o objectivo de verificar a viabilidade e o sucesso da utilizacdo dos scaffolds na
regeneragdo de tecido 6sseo. Nos proximos paragrafos sdo descritos exemplos dos

resultados obtidos por alguns investigadores.
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As células osteoblasticas quando cultivadas em filmes de PLLA, PGA ou PLGA,
ou seja, sdo matrizes tridimensionais, exibem um padréo de adesdo e distribuicdo celular
muito aceitavel, além de apresentarem capacidade de crescer e proliferar sobre o filme
polimerico. As células quando em contacto com este polimeros apresentam um aumento
na actividade da enzima fosfatase alcalina, um marcador de diferenciacdo e actividade
Ossea e na sintese de colagénio (Yaszemski, 2013, Hench et al., 1993).

A adsorcdo de polimeros a factores, que estimulam as células a se diferenciar
constitui uma abordagem interessante. Os primeiros estudos descritos desta aplicacdo
remontam a década de noventa, relacionando-se com a adicdo da forma recombinante
da proteina morfogenética 6ssea humana tipo 2 (rhBMP-2) a membranas poliméricas
biorreabsorviveis. Foi observada uma grande producdo de matriz 6ssea em relacdo ao
controlo, nos osteoblastos cultivados nos substratos com rhBMP-2 (Yaszemski, 2013,
Yao et al., 2012).

Habibovic et al. estudaram a adsorcdo de proteinas sobre a actividade de
osteoblastos cultivados durante trés semanas em scaffods. Os resultados obtidos
demonstraram que as células mantiveram o fenotipo tipico dos osteoblastos, sendo
capazes de causar nddulos de mineralizacéo, isto €, regides onde se verifica a matriz
0ssea mineralizada a produzir fosfatase alcalina, enzima associada ao processo de

biomineralizacdo tanto in vitro quanto in vivo (Habibovic et al., 2005).

Em condi¢bes de trauma grave, em que Se requer uma regeneracao 0ssea
momentanea, recorre-se a terapia genética. A terapia genética caracteriza-se pela
transferéncia de material genético para culturas de células in vitro. Estas células
geneticamente modificadas libertam proteinas que influenciam a migracdo, a
proliferacdo e a diferenciacdo celular. Deste modo, os factores de crescimento podem

ser sintetizados in situ (Chung and Burdick, 2008).

A celulose bacteriana tem vindo a demostrar o seu grande potencial de aplicacédo
em medicina regenerativa como biomaterial, nomeadamente na regeneracdo de
cartilagens e de tecidos 6sseos. A sua utilidade nesta basta area deve-se as suas

caracteristicas, tais como, quiralidade, porosidade, alta cristalinidade, resisténcia
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mecanica, biocompatibilidade, auséncia de toxicidade e biodegradabilidade (Liu et al.,
2009, Oliveira et al., 2013). Além disso, a celulose bacteriana possui uma taxa de
degradacdo muito lenta, o que é interessante no caso de se pretender um implante que

fique estruturalmente inalterado por longos meses no organismo (Helenius et al., 2006).
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6-Conclusdes e perspectivas futuras

Nos dias de hoje, os avangos cientificos na area dos substitutos 6sseos sdo
evidentes. Neste contexto, o uso de biomateriais de diferentes tipos tem-se mostrado
fundamental. Estes materiais englobam um grande nimero de produtos utilizados em

varios sectores da saude.

Um dos grandes impulsionadores dos estudos na area da saude €, sem davida, a
criacdo, aperfeicoamento e desenvolvimento de dispositivos medicos, que possuam a
capacidade de melhor a qualidade de vida das pessoas. Para este facto tém contribuido
bastante os avancos dos Ultimos anos nos conhecimentos sobre os diferentes tipos de

biomateriais disponiveis para utilizagdo em medicina.

As técnicas de engenharia de tecidos com o recurso a células autélogas sé@o
consideradas ideais para regeneracdo tecidual. A partir destas técnicas é possivel obter
substitutos 0sseos com caracteristicas ideais, a0 mesmo tempo que se evitam as
desvantagens associadas ao uso das técnicas de transplantacdo. No entanto, € importante
salientar que estas técnicas ndo sdo ideias, tendo sido descritas algumas limitagcdes da
sua aplicacdo. Por outro lado, para colmatar estas falhas, tém sido desenvolvidos novos
biomateriais. O paradigma destas técnicas baseia-se em conseguir obter uma integracao

adequada entre biomaterial, células e factores de crescimento.

As Ultimas investigacfes tém recaido sobre o uso de scaffolds. Com a evolugéo
das tecnologias a micro e nano escalas, actualmente é possivel produzir scaffolds
favorecendo um ambiente de sustentacdo das células, a funcdo do tecido, a sua

implantacéo e integracéo.
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