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Sumario

A engenharia de tecidos permite a substituicdo, regeneracdo ou reparacdo de tecidos ou
Orgdos. Para isso é necessario proceder a uma delicada escolha de células, suporte entre
tantos outros fatores. Apesar de existirem ja alguns produtos no mercado existe ainda
um longo caminho a percorrer. Com 0 aumento da esperanca média de vida a nivel
Mundial cada vez mais as doencas que afetam a locomocdo sdo uma realidade
socioecondémica preocupante com o estudo do 0sso e articulacdes e de varias doencas
que afetam estes orgéos, serd possivel um dia com o avango da tecnologia reparar 0s

estragos causados através da engenharia de tecidos.

Abstract

Tissue engineering allows the replacement, regeneration or repair of tissues or organs.
For this it is necessary to make a delicate choice of cells, support among many other
factors. Although there are already some products on the market there is still a long way
to go. With the increase in life expectancy at World increasingly diseases that affect
locomotion is a reality fraught with socio-economic study of the bone and joints and
various diseases affecting these organs will be possible one day with the advancement

of technology repair the damage caused by tissue engineering.
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I. Introducgdo

A ideia de substituir partes do corpo humano que por motivo de doenga ou acidente
perderam a sua funcionalidade é antiga, mas foi sendo desenvolvida ao longo dos
tempos, sendo que do inicial ponto de partida de substituicdo por madeira, metal e
“pléstico” surge a tecnologia que permite a substitui¢do por tecidos estranhos, ou do
proprio paciente. Desta forma a tecnologia de ponta permite substituir o tecido ou
Orgdo, doente ou amputado, por um tecido ou 6rgdo novo que para além de substituir a
nivel fisico tem a mesma capacidade funcional. A ultima tentativa bemsucedida de
reparacdo da funcdo fisiologica foram os transplantes. No entanto trouxeram a cura e
demasiados problemas com ela, o nimero de dadores inferior ao nimero de paciente, a
compatibilidade entre dador e recetor e a imunomodelacdo/imunossupressdo do
paciente. De forma a substituir o tecido € necessario conhecer a fisiologia do mesmo
para que todas as funcGes sejam garantidas atraves do tecido criado por engenharia. No
caso apresentado, é necessario ter muito bem esclarecida a funcdo de cada célula do
0ss0, no seu desenvolvimento, crescimento, manutencao e reparagdo, para que em caso
de doenca ou acidente este seja capaz de se restituir na sua funcdo fisiologica. A
engenharia de tecidos ao nivel clinico permite a substituicdo, regeneracao ou reparagao
de um tecido que tenha sido afetado por uma doenca ou por trauma/acidente. As células
vivas mantidas em suportes, in vitro ou in vivo, vdo formar novo tecido para implante
ou vao ser implantadas e migrarem para o tecido de forma a regenera-lo respetivamente.
Os primeiros produtos que foram aplicados nesta area estavam relacionados com a pele
que foi pioneira e com a cartilagem que sendo materiais dimensionais a sua
conformacdo ndo € alterada com a dimensdo e forma do suporte (Vacanti e Vacanti,
2007).

Para aplicar o conhecimento da engenharia de tecidos ao 0sso e articulagbes é
necessario primariamente estudar bem a sua anatomia e histologia e ainda 0s seus
mecanismos fisiologicos. Processos como a remodelacdo e reparacdo 0ssea ajudam no
entendimento do tipo de célula, matriz e suporte se deve utilizar. A remodelacéo 6ssea
acontece continuamente para que 0 0SSO nunca se deteriore e que consiga sempre
manter-se forte e saudavel. O ritmo de deposicdo de novo 0sso e de remogdo de 0sso

antigo deve ser equilibrado de forma a que ndo haja enfraguecimento do 0sso. No caso
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de algum trauma ou acidente o 0sso é reparado através de varias etapas, sendo que no
final deve estar sem sinal de trauma. No entanto, em algumas situac6es de doenga ou
trauma associado a doenca a remodelacdo e a reparacdo ndo sdo possiveis ficando o
0sso0 e a articulacao danificados (Seeley et al., 2005) e (Phipps et al., 2003).

O beneficio socioeconémico que este tipo de produto pode trazer é incalculével, tal
como o nimero de doencas ou traumas passiveis de serem tratados. No caso especifico
das doencas do sistema musculo-esquelético, mais concretamente dos 0ssos e
articulacbes, afetam milhdes de pessoas em todo o Mundo. Assim sdo uma fonte
inesgotavel de pesquisa para produtos de engenharia de tecidos. Doengas como a artrite
reumatoide, a osteoartrite, e a osteoporose sdo cada vez mais uma realidade social e
econdmica preocupante, pois causa uma elevada taxa de morbilidade. Desta forma o
0ss0 € um 6rgdo interessante do ponto de vista da regeneracdo e reparacdo (Phipps et
al., 2003) e (Vacanti e Vacanti, 2007).

A engenharia de tecidos ao nivel dsseo implica a formacdo através de células
mesenquimatosas ou através de formacdo intramembranosa a partir de cartilagem.
Descobriu-se também que algumas células precursoras osteogénicas tém a capacidade
de formar células 6sseas sem qualquer tipo de sinal indutivo; as células estaminais com
origem na medula dssea tém igualmente alguma capacidade para formar osso e
cartilagem. As moléculas indutivas mais eficazes para diferenciacdo das células
denominadas universais em células Osseas sdo as proteinas morfogénicas do 0sso
(BMP’s) (Vacanti e Vacanti, 2007).

12
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Il.  Engenharia de tecidos

1. Conceito

A engenharia de tecidos tenta de varias formas substituir um tecido ou érgdo humano
através da sua regeneracdo ou substituicdo total através de células vivas. Para regenerar
ou substituir um tecido através de células vivas é necessario um suporte que de alguma
forma consiga guiar o crescimento para que este seja ordenado e forme um tecido
corretamente. As células vivas podem ser implantadas como novo tecido ou como
células diferenciadas, ambas as situagdes implicam uma integracdo no corpo humano e
a aceitacdao do implante a nivel imunitario. Ap6s o implante, as células vao através dos
sinais bioldgicos comegar a formar tecido ou a regenerar o existente. A Engenharia de
tecidos acaba por ser um combate ao transplante de Orgdo através da imitacdo da
natureza. Assim sendo sdo usadas células do proprio paciente ou de dadores, através das
quais se cria um tecido ou 6rgao para substituicdo ou regeneracao do que foi afetado por
alguma doenca ou trauma. Ap6s a implantacdo as células vivas podem migrar para o
suporte ou entdo estar associadas a ele anteriormente, juntamente com a matriz
extracelular. Além disso as células tanto podem estar diferenciadas no tecido que se
pretende regenerar ou entdo serem manipuladas de forma a produzirem a funcéo apenas
quando em contato com alguns sinalizadores in situ. De forma simples a engenharia de
tecidos é a disciplina que rege o fabrico de partes do corpo humano incluindo o
esqueleto e a restauracdo de funcionalidades e de partes perdidas por doenca,

trauma/acidente (Vacanti e Vacanti, 2007).

2. Técnica base

De acordo com Galletti (cit. in Vacanti e Vacanti 2007), “a engenharia de tecidos ¢
literalmente uma interface da medicina tradicional de implantes e a revolucéo
biologica”. Esta revolugdo implica conhecimentos de varios niveis, visto que um tecido
é uma estrutura complexa, formada por varias unidades celulares simples mas que séo

como que comandadas por um batalhdo de moléculas que influenciam o funcionamento
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fisiolégico e bioguimico de um orgao/tecido. O conhecimento celular, bioquimico, de
biologia molecular, engenharia quimica e biologica e ainda das células estaminais é
muito importante para a formacdo de tecidos a partir desta técnica. A engenharia de
tecidos engloba de forma geral: células, um suporte, uma matriz extracelular e um

bioreator no caso de producao ex vivo (Vacanti e Vacanti, 2007).

Tudo comeca com a escolha das células, estas sdo o0 ponto de partida para a escolha do
suporte que deve respeitar a estrutura tridimensional das mesmas e do futuro tecido. As
células séo entdo cultivadas no suporte onde se vao multiplicar e crescer com a ajuda de
uma matriz extracelular que lhes fornega tudo o que necessitam para esta fase, tais
como: fatores de crescimento, oxigenio, fatores de diferenciacdo entre outros. Este
crescimento quando é feito ex vivo necessita tal como ja foi referido, de um bioreator
que simule juntamente com a matriz as condicGes tidas in vivo. Apos a formacgdo do
tecido vai-se proceder ao seu implante no organismo, onde o suporte deve ser
preferencialmente reabsorvido, degradado e eliminado. Para isso é necessario ter um
suporte biodegradavel. O tecido vai-se integrar no tecido ou érgdo doente de forma a
regenera-lo. Existe a possibilidade de as células diferenciadas sejam implantadas
diretamente, formando depois o tecido in situ no entanto ndo € a técnica preferencial
(Vacanti e Vacanti, 2007).

Segundo Barbanti (2005 , p. 14) de “formal geral a preparagdo dos produtos de
engenharia de tecidos segue as seguintes etapas:

I.  Selecdo e processamento do suporte;
Il.  Inoculacdo da populacdo celular sobre o suporte,
I1l.  Crescimento do tecido prematuro,
IV.  Crescimento do tecido maturado em sistema fisioldgico (bioreator),
V. Re-Implante cirdrgico,

VI.  Assimilagdo do produto.”

14



Engenharia de Tecidos para regeneracdo ossea: retrospetiva e perspetivas futuras

3. In vitro vs In vivo

A engenharia de tecidos pode ser feita a dois niveis, in vivo e in vitro, ambas as
situacOes podem levar ao sucesso da operacdo, do implante, na reparacdo e regeneracao
de tecidos. A escolha deve ser feita com base no tipo de tecido e no tipo de implante. A
introducgdo de células in vivo vai levar a uma reparacao, aumento do tecido, substituicdo
de células antigas e a preservagdo da funcédo fisioldgica in situ. Ou seja as células sdo
inseridas diretamente no organismo num suporte com fatores de diferenciacdo que vao
fazer com que as células se desenvolvam corretamente, ou ainda as células sejam
inseridas ja com diferenciacdo para se desenvolverem no local. Em relagdo ao processo
in vitro o processamento é feito em bioreatores para que as células formem um tecido

que sera posteriormente implantado in vivo (Vacanti e Vacanti, 2007).

4. Células

O despertar de qualquer tipo de tecido na engenharia de tecidos diz respeito as células a
usar. As células usadas podem ter 3 origens: podem ser autélogos, alogénicos e
Xenogenicos ou seja respetivamente, do proprio paciente, de outro ser humano, ou de
um animal. A nivel imunolégico todas tém consequéncias diferentes: no caso das do
proprio paciente a aceitacdo a nivel imunoldgicos esta garantida; no caso de um dador
humano é necessario ter cuidados ao nivel da implantacdo porque pode ser rejeitado, a
nivel imune é necessario proceder a alguma imunossupressdo ou imunomodelacdo. No
caso das células animais é necessario ter em conta a aceitacdo a nivel imunitario e ainda
é exigido que qualquer doenca que possa ser transmitida seja eliminada, seja a nivel
microbiano ou de outro tipo. As células aut6logas e alogénicas sdo extraidas ou através
de uma bidpsia ao préprio paciente, e ao dador, ou através das células estaminais do
corddo umbilical guardadas por criopreservacdo. No caso das células xenogénicas estas
sdo retiradas do animal vivo. A escolha é complexa e engloba a questdo imunitaria,
impedimento de bidpsia, células guardadas por criopreservacdo e 0S custos
socioecondémicos. Nesta luta a efetividade, eficiéncia, regulacdo e aprovacdo séo tidas
em conta. As células autélogas permitem ter um Unico paciente envolvido, enquanto nas

outras é necessario envolver mais pessoas. A aceitacdo imunitaria, tal como supra
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referido, implica vérias questdes no uso de células de outros dadores. E uma balanca
que pesa de ambos os lados e embora 0s custos associados as células do proprio dador
sejam superiores segundo varios estudos, as vantagens pesam igualmente de forma

prevalente na balanca da escolha (Vacanti e Vacanti, 2007).

Além da origem, a capacidade de diferenciacdo é tida em conta visto que queremos criar
diferentes tipos de tecidos. As células estaminais s&o indiferenciadas pelo que podem,
através de sinalizadores biologicos apropriados, desenvolver diferentes tipos de
linhagens celulares, sendo do ponto de vista da engenharia de tecidos muito
interessantes. As células estaminais podem ter 2 origens: no adulto podem ser
encontradas na medula 6ssea e no corddo umbilical, sendo que estas sdo as mais
importantes visto que sdo embrionarias (mesenquimatosas) tém pluripoténcia ou seja

tém capacidade de se diferenciar em qualquer tipo de célula (Vacanti e Vacanti, 2007).

A célula escolhida deve ter a capacidade de se desenvolver normalmente como no
processo de cura e substituicdo celular ou de se desenvolver de acordo com a
morfogénese (desenvolvimento celular a partir da fecundacdo). Em ambas as situacdes €
necessario que esteja assegurada a capacidade de criar e recriar estruturas funcionais
através da informacdo genética que possuem e com a ajuda de sinalizadores bioldgicos.
No caso especifico da morfogénese, as células devem ter a capacidade de desenvolver a
cascata de formacdo do corpo, estabelecendo o plano do corpo e a sua arquitetura,
simetria bilateral a nivel musculoesquelético. Os trés fatores chave para que a
morfogénese funcione a nivel da engenharia de tecidos sdo: suporte e matriz
extracelular, sinais indutivos para a morfogénese e a resposta por parte das células

estaminais (Vacanti e Vacanti, 2007).

No entanto, qualquer tipo de célula que possa vir a diferenciar-se para criar um tecido
necessita de ser mantida viva in vitro e in vivo para que seja capaz de regenerar um
tecido. Para que a vida da célula seja mantida in vitro é necessario adequar o design do
bioreator e a composi¢cdo da matriz extracelular e do suporte ao tipo de tecido que
queremos criar, situacbes que serdo explicadas posteriormente Além deste critério, €

importante o nimero de células transferidas que também influencia o processo de
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producdo de um tecido. Para que a regeneracdo seja possivel é necessario fazer uma
cultura celular a partir das células escolhidas inicialmente. Desta forma a populacéo
celular é expandida até ao nimero necessario para a aplicacdo clinica, controlada, fiavel

e reproduzivel (Vacanti e Vacanti, 2007).

As células necessitam de se manter viaveis mesmo quando ligadas ao suporte. Esta
situacdo implica esterilidade, anélise funcional das células e posicionamento/ligacao

correta ao suporte usado (Vacanti e Vacanti, 2007).

i. Células Estaminais

As células estaminais humanas, tal como ja foi referido, sdo obtidas através da medula
Ossea e estd comprovado que através da terapia celular podem ajudar na cura de
inimeras doencas devido a sua capacidade de formarem varios tipos de células (Wobus
e Boheler, 2006).

Segundo Bianco e Robey (2001 , p. 121) “a medula 6ssea ¢ um centro de futuro
desenvolvimento em tecnologias, ndo sé pelo 6rgdo, mas também pelo tipo de célula
produzida. Além disso refere ainda que as células da medula 6ssea tém a vantagem de

terem sido produzidas por um adulto, sendo mais resistentes”.

No entanto, as células estaminais embrionarias sao preferidas devida a sua
pluripoténcia, fendmeno também ja explicado, assim sdo as que mais chamam a atencao
sobre si quando se trata de escolher as células para formar um tecido, principalmente,
tendo em conta as inimeras campanhas ao nivel da comunicacgdo social que incentivam

a recolha destas mesmas células (Vacanti e Vacanti, 2007).

As células estaminais embrionarias tém a aptiddo de se diferenciarem em todos os tipos
de células somaticas com talento aparente para proliferarem, ilimitadamente. Estas
células representam uma alternativa celular benéfica no isolamento, expansdo celular

sem diferenciacdo e um potencial de formar qualquer tipo de célula existente no
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organismo, qualquer tipo de linhagem. Os derivados destas células podem ser aplicados
diretamente em suportes apropriados. Apesar dos beneficios apresentados desta forma,
parecerem uma promessa; todos estes beneficios exigem uma correta diferenciagdo das
células na linhagem pretendida, através de um meio homogéneo e controlado, de forma
a evitar o implante de células ndo diferenciadas que podem ter um potencial
carcinogénico. Os parametros de solubilidade, imobilizagdo, mecanismos de sinalizagéo
bioldgica tém, obrigatoriamente, um controlo para que a expansdo e a diferenciacdo e a
forma das células seja homogénea. A autorrenovacdo das células estaminais é um pré-
requisito para a formacdo de massa celular viavel. Um dos problemas que o uso destas
células tém em aplicacOes clinicas consiste na falta de conhecimento que existe na sua
capacidade de diferenciacdo. Estas células mostraram capacidades de diferenciacdo ao
nivel hematopoiético, endotelial, cardiaco, osteogénico, entre outros, embora nao seja
possivel prever a uniformidade de diferenciacdo que é associada as propriedades
intrinsecas e a caréncia de sinais espaciais e temporais no microambiente que rodeiam a
celula. Para que a diferenciacdo ocorra é necessario, por exemplo, reprogramar a célula
de forma a introduzir genes especificos que levem a producdo e programacao de células
numa linhagem especifica. Esta alteracdo pode ser feita de varias formas: através de
plasmideos especificos, da introdugdo de transgenes com virus inativados, através de
adenovirus incluidos no genoma. Estas introduces podem gerar regulacdes positivas ou
negativas, ou seja, € constituida ou controlada a expressao dos fatores de transcricéo,
enguanto que na regulacdo negativa pode ser incorporada para induzir a apoptose, caso

a diferenciacdo desejada ndo se verifique (Vacanti e Vacanti, 2007).

Normalmente, as células estaminais crescem em agregados celulares na sua forma
primitiva, de forma a estimular a diferenciacdo podem ser utilizados dois métodos. O
primeiro consiste na remoc¢do de células diferenciadas dos corpos embrionarios
formados in vitro através de suspensdes de células ou agregados. O corpo embrionario é
no fundo uma mimetizacdo da estrutura de desenvolvimento embrionério, sendo que,
nessa fase é possivel localizar e isolar tecidos especificos. Alternativamente, a célula
estaminal pode ser cultivada, induzida e diferenciada através do segundo método
(Vacanti e Vacanti, 2007).
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5. Materiais

Os suportes utilizados para guiarem o crescimento e desenvolvimento do tecido devem
utilizar materiais compativeis com os sistemas vivos ou com as células vivas in vivo e in
vitro, visto que as configuracGes fisicas e quimicas dos novos biomateriais interagem
com as células vivas. Esta interacdo deve ser otimizada para que a producdo seja
valorizada e para que as células se expandam, diferenciem e organizem. Os suportes
devem ser pensados de forma a mimetizar a forma dos recetores e dos locais de
ancoragem e a tridimensionalidade das células a utilizar e dos tecidos a criar. Os
materiais do suporte podem ser naturais, sintéticos ou semissintéticos e ainda
permanentes ou biodegradaveis. Os materiais utilizados devem ser controlados de forma
exigente antes de serem utilizados, € necessario estudar: a potencial toxicidade e
citotoxicidade dos materiais usados, a resposta imune e inflamatdria, a manutencéo das
propriedades mecéanicas do suporte apds o implante, o perfil de degradacdo, a via de
excrecdo. A taxa de degradacdo do suporte é um pardmetro crucial no sucesso da
regeneracdo, visto que as células necessitam de migrar para formar tecidos remodelados
e, € necessario um timing certo para que a operacao seja bem sucedida. A composicéo e
0 design do suporte devem ser igualmente controlados e a reprodutibilidade deve ser
garantida. O produto final deve ser o melhor ao nivel do manuseamento, organizag&o,
design aconselhado e aceitacdo ao nivel bioldgico, o que implica uma maior facilidade

de controlo ambiental ao nivel da producédo (Vacanti e Vacanti, 2007).

Os suportes sdao normalmente constituidos por hidroxipatite e vidros ou ceramicas
bioativas devido a sua porosidade na formacdo ou regeneracdo de tecidos duros.
Segundo Rosso (cit. in Vacanti e Vacanti 2007) “o suporte utilizado pode ser

considerado uma matriz extracelular”.

Segundo Barbanti et al. (2005 , p. 17) “existem inimeros fatores que podem afetar a
degradacdo do suporte, desde a localizagdo do implante, solicitacdo mecéanica, massa
molar, a composicdo quimica do mesmo, estereioisometria, passando pela
cristanilidade, e a morfologia (tamanho, geometria, porosidade, rugosidade de

superficie, pH) e ainda a presenca de aditivos”.
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A matriz extracelular € um espaco ocupado por variadas moléculas, que pode contribuir
para a integridade mecanica que ocupa um lugar importante na sinalizacdo e funcdo
reguladora para o desenvolvimento, manutencdo e regeneracdo dos tecidos (Vacanti e
Vacanti, 2007).

ii.  Electrospinning

Estes suportes para producéo ex vivo tém corrente elétrica 0 que permite a incorporacao
de novos componentes no suporte, atraves de uma matriz extracelular. Componentes
como os glicosaminoglicanos, subtipos de colagénio e laminina ajudam na promocéo da
adesdo celular, no crescimento e na diferenciacdo. Além desta questdo, permitem ainda
a ligacdo de proteinas aos polimeros sintéticos do suporte, fornecendo entdo a
capacidade de formar ligagdes mais fortes ao mesmo, formando matrizes mais fortes e
elasticas. Uma mistura de polianilina e gelatina com conducéo electrica € um exemplo

de uma matriz de nanofibra com biocompatibilidade (Vacanti e Vacanti, 2007).

iii.  Smarter polimers

Segundo Galaev e Mhiason (cit in Vacanti e Vacanti 2007) “a nocdo de polimeros
inteligentes foi introduzida com a descricdo de materiais que exibem uma vasta
alteracdo conformacional em resposta a alteragdes produzidas no meio extracelular, tais
como: pH, temperatura, luz e forca i6nica”. A resposta do polimero é normalmente
reversivel e implica acontecimentos como: precipitacdo, congelamento, adsorcéo,
alternacdo entre o modo hidrofilico ou hidrofobico. Estes materiais apresentam uma
revolucdo ao nivel do suporte, visto que permitem incluir no suporte proteinas bioativas
com 0s componentes da matriz e os fatores de crescimento, 0 que apresenta uma

vantagem além das propriedades fisicas (Vacanti e Vacanti, 2007).
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iv.  Polimeros Biodegradaveis

Os polimeros sdo os primeiros materiais a escolher para o fabrico de um suporte, sendo
que existem inumeros polimeros biodegradaveis. De acordo com a origem, podem ser
classificados em: origem natural tais como: polissacarideos (alginato, quitosano, acido
hialuronico), proteinas (soja, colagénio, geis de fibrina e silica); sintética ou seja
polimeros: PLA- poly(lactic acid), PGA-poly(glycolic acid), PCL-poly(e-caprolactone)
e por ultimo o PHB- poly(hydroxyl butyrate) (Armentano et al., 2010).

Para usar polimeros bioreabsorsiveis, poli(a-hidroxi &cidos) € necessario definir os
conceitos de biodegradagdo, bioabsorcdo e bioreabsor¢do. Ou seja, um polimero
biodegradavel é aquele que sofre degradacgdo in vivo sem a absorcdo dos produtos por
parte do organismo. Um polimero bioreabsorsivel € aquele que € degradado in vivo, de
forma a diminuir o seu tamanho, sendo os seus produtos absorvidos pelo organismo
através das suas vias metabdlicas. O polimero é totalmente eliminado sem efeitos
colaterais neste caso. A bioabsor¢do esta relacionada com polimeros que sdo capazes de
se dissolverem em fluidos corpdreos, a absorcdo é processada lentamente, sem haver

degradacdo como nos casos anteriores (Barbanti et al., 2005).

. Médulo de Tempo de
Polimero Sigla Formula L (“C) T (°C)  Elasticidade  Degradagio
(GPa) )

Palitieido glicdlica) POA 1 3540 2254230 8.4 612

()
Poli(L-acido lactico) PLLA ‘ Il \ 60-65 173-178 27 =24
QO

Poli(D,L-duido lictico)  PRLLA [l I | $5.60  Amorfo 19 12-16

[
ol (-65) (+60) 58-63 0,4 24 - 36

Tabela 1- Poli (a-hidroxi acidos, polimeros sintéticos reabsorviveis. Adaptado de Barbanti et al.,2005.
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Quando se usam materiais bioreabsorviveis é possivel ter duas estratégias de aplicacao.
Na primeira, o suporte deve ser desenvolvido de forma a ser capaz de suportar a nivel
fisico e mecénico as celulas, a partir do momento da inoculagdo, até ao momento do
reimplante no paciente. Além disso, deve ainda ser degradado e remodelado in vivo
tendo em conta o crescimento celular e a necessidade da sua mecénica. O tecido é
formado ap6s o implante das células e do suporte. Na segunda estratégia, o implante é
feito j& de tecido formado, sendo que o seu suporte deve ser degradado num timing
perfeito de adaptacdo ao crescimento celular no bioreator. Neste caso, a inoculacdo das
células ¢ feita no suporte e o crescimento é procedido no bioreator. Assim é necessario
que o espaco seja rentabilizado & medida que as células secretam matriz extracelular o

suporte vai-se degradando e reabsorvendo (Barbanti et al., 2005).

6. Bioreactores

Os bioreatores sao aparelhos de alta tecnologia cuja funcdo, neste caso, é simular o
grande bioreator que é o corpo humano. Assim sendo, simula o aporte de oxigénio e
nutrientes as células, e todas as moléculas sinalizadoras que intervém diretamente na
formagdo de um determinado tecido. Nesta fase, as células véo crescer e multiplicar-se
e, ainda se for necessario, diferenciarem-se formando um tecido. Um bioreator com
condicdes estaticas normalmente implica um menor aproveitamento para o0
desenvolvimento de tecido, visto que o aporte de nutrientes, oxigénio e a eliminagédo de
substancias toxicas é ineficiente. O sistema desenhado para os bioreatores que ajudam
preciosamente na engenharia de tecidos foi feito para superar essas dificuldades e
facilitar a reprodutibilidade da producdo em condicdes restritas. No fundo, o bioreator
serve como um 6rgdo bioartificial ligado a corrente sanguinea do paciente (Vacanti e
Vacanti, 2007).

No bioreator realiza-se o inicio da cultura celular, a sua transformacéo, preservagédo e
validagdo das células e dos métodos de diferenciacdo. A iniciacdo da cultura celular

deve ser feita através de um explantacdo primaria ou seja de um fragmento de tecido ou
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de um agregado de célula que ira crescer. Para que iSSO ocorra € necessario proceder a
uma série de operagOes delicadas, desagregacdo enzimatica e mecanica. A desagregacao
enzimatica consiste na protedlise com ies calcio ou magnésio que vao digerir a matriz
extracelular e dissociar os complexos juncionais; pode ainda ser feita uma inativacédo
através da variacdo de temperatura, submeter as células a 4°C de forma prolongada,
seguido de um periodo de incubagdo a 37°C; existe ainda a possibilidade de selecionar
as enzimas menos agressivas. A desagregacdo mecanica ¢ feita através de um “crivo”
para que os agregados celulares de grande dimensdo sejam dispersos, facilitando o

desenvolvimento de uma cultura celular (Vacanti e Vacanti, 2007).

Na cultura priméaria as células crescem fora do explante, sdo consideradas como que
uma selecdo do tecido. Dependem da propria capacidade de migrar para fora do
explante ou de se desagregarem. As células mais importantes, nesta fase, sdo as
diferenciadas, visto que necessitam de condigdes especiais para sobreviver. Para que a
populacdo celular seja a desejada é necessario proceder a uma purificacdo e selecdo
passiveis de amplificar a populacdo desejada, em detrimento das células indiferenciadas.
Este procedimento deve abranger o isolamento e a separacdo fisica das células na
cultura priméria e ainda condi¢des de cultura seletivas. O que ajuda a esta permissiva é
0 gradiente de densidade que acaba por permitir uma purificacdo parcial (Vacanti e
Vacanti, 2007)

A subcultura ou propagacdo ocorre quando a superficie de crescimento, ou melhor
dizendo, a concentragdo celular em crescimento vai provocar o esgotamento do meio.
Neste caso, 0 meio fica saturado sendo necessaria a transferéncia de populacdo celular
para um novo meio, considerada uma subcultura. Se as células se encontram em
suspensdo, ou seja diluidas no meio, a transferéncia € facilitada, no caso de as células
crescerem num suporte € necessario proceder a uma passagem. Quando se procede a
uma passagem a cultura fica diluida, o grau de diluicdo possivel é determinado pela
capacidade das células proliferarem. Neste caso, é importante definir a concentracéo
celular especifica e ainda a concentracdo celular méxima que se pode esperar da

proxima subcultura (Vacanti e Vacanti, 2007).
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Para que a cultura celular seja valida, é necessario efetuar uma denominada linha do
crescimento, ou seja, que indica o processo de crescimento celular com a cultura
definida, de forma segura e de confianca. Para que a cultura seja validada é necessario
autenticar a cultura, verificar a sua proveniéncia, proceder
a sua caracterizacdo e ainda demonstrar que a contaminacao é nula (Vacanti e Vacanti,
2007).

7. Imunomodelacdo

O implante de um enxerto implica uma aceitacdo imunoldgica tal como ja foi referido.
Hoje em dia para que a imunidade seja ultrapassada sem imunossupressdo total tenta-se

a criacao de uma tolerancia imunologica de varias formas:

-Estabelecimento de bancos de linhagens celulares que representam todos os tipos de

celulas,
-Programagéo nuclear para o paciente,

-Criacdo de uma celula universal através do complexo de histocompatibilidade de forma

a ser aceite por todos os pacientes,
-Delecdo de genes que codificam para as proteinas que formam a resposta imunitéria,

-Gerar uma substancia ficticia hematopoiético que forme tolerancia (Vacanti e Vacanti,
2007).

8. Requlacdo de producéo

O requisito para a estruturacdo parcial ou completa de um 6rgdo ou tecido doente é a
manutencdo das suas permissivas iniciais, ou seja a manutencdo da sua atividade
fisioldgica, em pleno. Para isso € necessario que o produto que seja aplicado esteja de
acordo com uma série de parametros, de forma a garantir a total seguranca do mesmo.

Em suma, para que a aplicacdo seja bemsucedida é necessario que haja uma espécie de
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“guias de acao”. Apds os materiais escolhidos sdo necessarios estudos cientificos que
testem a estratégia dos novos produtos e ainda definir a resposta do corpo a introducéao
do novo produto no mesmo. Os produtos que provocam uma resposta imune obrigam a
um estudo da imunotoxicidade apertado, tal como da imunomodelacdo ou a avaliacdo
do potencial infecioso. Produtos que contenham algum tipo de material animal devem
ainda ser testados para a possibilidade de existirem virus ou prides, entre outros, que
possam ser transmitidos aos humanos. Os materiais biodegraddveis tém um teste em
tudo similar aos supra referidos sendo-lhes acrescentados testes adicionais para a
definicdo do perfil de degradacdo, via de excrecéo, resposta corporal a perda do suporte.
Esta caracterizacdo além de verificar a seguranga dos materiais envolvidos, vai garantir
que na altura da fracionamento do suporte, o tecido tenha tido tempo suficiente para
garantir a integridade funcional e estrutural de forma a ser capaz de regenerar o tecido

sem o suporte (Vacanti e Vacanti, 2007).

Tabela 3.1 Visao geral de um estudo potencial para apoiar a entrada clinica
de um protétipo de engenharia de tecidos/ produto médico regenerativo
(TERMP)

Celular/ Controlo da manufaturacdo quimica

e Definicdo da producdo do produto e dos processos iniciais de
manufaturacao

e Estabelecimento da fonte da célula, tecido e biomaterial para as boas
praticas de manufaturacao (GMP’s)

e Validacdo do processamento do produto e testes do esquema final do
produto

Caracterizacdo dos agentes adventicios e impurezas para cada elemento
e Definir os critérios de consisténcia lote a lote
e Validacdo dos procedimentos do controlo de qualidade

Estudos médicos translacionais

e Testes completos in vivo e in vitro

e Definicdo dos testes de toxicidade e das matérias-primas que
compdem o TERMP

e Avaliacdo da biocompatibilidade dos biomateriais

e Estabelecimento das respostas imunogénicas e inflamatdrias para
cada componente

e Desenvolvimento racional de animais e modelos in vitro para os
testes de efetividade de producéo
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e Definicdo de parametros de durabilidade do TERMP
Ensaios clinicos

e Desenvolvimento racional para seguranca e beneficio clinicos
(anélise do risco/beneficio)

e Exploracdo do design e dos ensaios de confirmacao

e Selecdo da populacdo de pacientes e definir critérios de inclusdo e
excluséo

e Identificar comparacdes investigacionais e tratamentos de controlo

e Estabelecimento de pardmetros de estudo primarios e secundarios

e Consideracdo das opc¢Oes par a analise de dados e potenciais
reclamacdes na rotulagem

Tabela 2- Critérios para seguranca dos produtos fabricados por engenharia de tecidos. Adaptado de
Vacanti e Vacanti, 2007.

9. Produtos no mercado

Neste momento os produtos que estdo presentes no mercado, prendem-se com a
reparacao, substituicdo ou regeneracdo da pele e da cartilagem de forma mais ativa.

Nenhum deles tém eficacia 100% comprovada (Vacanti e Vacanti, 2007).

Comecando pelo tecido corneo, passando pelo ¢sseo, ao pancreatico, 0 sangue, vasos
sanguineos, coracdo entre outros, todos ja foram obtidos com sucesso ao nivel da
engenharia de tecidos. No entanto, pode ndo ser o suficiente para chegar ao mercado
(Vacanti e Vacanti, 2007.)

Um dos mais conhecidos, ao nivel da pele no mercado, é o Integra® , este produto é
uma membrana bilateral para substituicdo da pele em unidades de queimados, pé
diabético entre outros. A substituicdo da derme é feita por matriz porosa de nanofibra
biodegradavel. Além do Integra®, o Oasis® , 0 Apiligraf® e o OrCel® séo igualmente
conhecidos na reparacao da pele (Vacanti e Vacanti, 2007) e (Barbanti et al., 2005).
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Ao nivel da cartilagem, o Carticel® foi aprovado pela FDA, a cultura € feita ex vivo e é
depois introduzido o enxerto no paciente. Tal como outros produtos existem muitos ao
nivel da cartilagem que ainda ndo conseguiram ser standartizados para serem aprovados

no mercado (Vacanti e Vacanti, 2007).

Segundo a FDA os seguintes produtos foram aprovados para serem colocados no

mercado.

. CBER

HCT / P esta regulado sob 21 CFR 1.271,3 (d) (1) e Se¢do 361 da Lei PHS
Estes HCT / P sdo reguladas apenas como "361" produtos quando eles atendem a todos
os critérios em 21 CFR 1.271,10 (a):

* OSSO (incluindo osso desmineralizado)

* LIGAMENTOS

« TENDOES

* FASCIA

* CARTILAGEM

» tecidos oculares (cornea e esclera)

* PELE

* ENXERTOS VASCULARES (veias e artérias), exceto as veias do corddo umbilical
preservado

« PERICARDIO

« MEMBRANA AMNIOTICA (quando utilizado isoladamente (sem células
adicionadas) para reparacdo ocular)

« DURA-MATER

« ALOENXERTOS DE VALVULA DE CARDIACA

« CELULAS ESTAMINAIS HEMATOPOIETICAS DERIVADAS DO SANGUE DO
CORDAO PERIFERICO OU UMBILICAL

« SEMEN

+ OOCITOS

« EMBRIOES

TERAPIA CELULAR SOMATICA HUMANA E PRODUTOS DE TERAPIA
GENETICA

Regulamentado ao abrigo da Sec¢éo 351 do PHS Leie/oualei FD & C

Este agrupamento inclui produtos que FDA determinou ndo preenchem todos os
critérios em 21 CFR 1271,10 (a) e sdo reguladas como drogas e / ou produtos
biolégicos.
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« CULTURAS DE CELULAS DE CARTILAGEM

« CULTURA DE CELULAS NERVOSAS

« TERAPIA IMUNOLOGICA DE LIMFOCITOS

« PRODUTOS DE TERAPIA GENICA

* CLONAGEM HUMANA

« CELULAS HUMANAS USADAS NA TERAPIA ENVOLVENDO A
TRANSFERENCIA DE MATERIAL GENETICO (ntcleo das células, os ntcleos de
oocitos, 0 material genético mitocondrial em ooplasma, material genético contido em
um vetor genético)

« NAO RELACIONADAS CELULAS ESTAMINAIS HEMATOPOIETICAS
ALOGENICAS

+ NAO RELACIONADAS DOADOR DE LINFOCITOS PARA INFUSAO

Il. CDRH

DISPOSITIVOS CONSTITUIDOS DE TECIDOS HUMANOS

Regulamentados pela Lei FD & C e regulamentos dispositivo

« LENTICULAS CORNEAS

« CORDAO UMBILICAL PRSERVADO,VEIAS UMBILICAIS,ENXERTOS
« COLAGENO HUMANO

« VEIAS FEMORAIS PRETENDE SER UM V-SHUNTS

I1l. COMBINACAO DE PRODUTOS

* OSSO DESMINERALIZADO combinado com agentes MANUSEIO (glicerol, o
hialuronato de sodio, sulfato de calcio, gelatina, colagénio) - como dispositivos

« ALOENXERTOS DE OSSO-TENDAO-SUTURA, - como dispositivos

« CELULAS CULTIVADAS (fibroblastos / queratindcitos / nervo ligamento / / medula
0ssea) em membranas sintéticas ou combinado com colagénio pode ser regulamentada
como dispositivos ou produtos bioldgicos (estes produtos estdo atualmente em revisdo
e pode ser regulado pela CBER sob tanto as autoridades do dispositivo ou sob secéo
351 da Lei PHS)

« CELULAS DAS ILHOTAS PANCREATICAS ENCAPSULADAS regulamentada
como PRODUTOS BIOLOGICOS

Tabela 3- Lista de Produtos Formados com a ajuda da Engenharia de tecidos e Terapia Celular aprovados
pela FDA para serem comercializados. Adaptado de <www.fda.com>.
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I1l.  Tecido 6sseo
O osso é fundamental no nosso organismo tendo variadissimas fun¢bes no corpo
humano, tais como: suporte, protegéo, movimento, armazenamento ou homeostase

mineral e em alguns casos producdo de ceélulas sanguineas. Devido a todas estas

funcgdes, 0 0sso € parte vital da saude e bem-estar humano (Seeley et al., 2005).

10.Anatomia do 0sso

De acordo com o seu tamanho os 0ssos podem ser classificados em: longos, curtos,
achatados ou irregulares. Esta classificagdo de tamanho implica uma diferenca de
tamanho e de constituicdo (Seeley et al., 2005).

O osso longo € como o préprio nome indica, estreito e comprido. O 0sso curto é no
entanto, tdo largo quanto comprido. A forma delgada e ligeiramente curva €
caracteristico dos 0ssos achatados. Por fim e por exclusdo de partes, 0s 0ssos irregulares
sd0 0s que ndo se enquadram em nenhuma das categorias supra referidas (Seeley et al.,
2005).

Em relacdo aos 0ssos longos, é possivel dividi-los em 2 partes principais: a diafise e as
epifises. A diafise é composta por 0sso compacto, ou seja por matriz dssea, sendo as
epifises formadas por 0sso esponjoso com as suas inimeras cavidades e revestidas de
uma camada de 0sso compacto. No caso do 0sso longo estar em crescimento existe
ainda uma terceira parte, a placa epifisaria, que consiste em cartilagem hialina, a partir

da qual o osso alonga (Seeley at al., 2005).

O 0sso esponjoso (trabéculas) e o 0sso compacto ( cortical) estdo presentes em todos 0s
0ssos da classificagcdo por tamanho, de forma diferente. Os o0ssos longos, como ja foi
referido, possuem 0sso esponjoso na epifise e 0sso cortical na diafise, sendo ambas as

partes revestidas de 0sso cortical. No caso dos 0ssos curtos e irregulares a parte exterior
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¢ composta por 0sso compacto e a parte interior por 0sso esponjoso. Por fim, 0s 0ssos
planos tém 2 placas exteriores de 0sso cortical com uma camada de 0SS0 esponjoso no
interior (Phipps et al., 2003).

Osteons ou ostednio
(Sistema Haversiano)

Camada 4
interna

Peridsteo d
Camada Trabécula
externa
A
Osso compacto
' = Canais haversianos
v
W
trabecular U
(esponjoso) ' \\ A Canais de Volkmann
Osteon Lamelas
(sistema Haversiano) circunferenciais
= —
B

Vasos sanguineos com )
canal haversiano “EJ“
ou central |

Lacuna
ligando os
ostedcitos

Periésteo

Lamelas =
intersticiais  Vasos sanguineos
no interior do canal
de Volkmann

Lamelas
concéntricas

Figura n° 1- Estrutura do 0sso compacto e do 0sso esponjoso. A- mostra o corte longitudinal de um osso

longo mostrando 0 0sso compacto e 0 0sso esponjoso. B- Imagem ampliada do osso compacto. Adaptado
de Phipps et al., 2003.

O peridsteo reveste 0s 0ssos longos nas superficies externas ndo articuladas. Consiste
numa membrana de tecido conjuntivo fibroso denso, irregular e rico em colagénio que
se fixa pela sua camada interior ao 0sso, através das fibras de Sharpney. O peridsteo
possui vasos sanguineos e nervos que transportam sangue até ao interior do 0sso para a
entrega de nutrientes, através dos canais de Volkman (Seeley et al., 2005).
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O enddsteo consiste numa membrana que reveste interiormente as cavidades do 0sso,
formada por tecido conjuntivo e todas as células dsseas que vdo ser abordadas de

seguida.

11.Histologia do Osso

O o0sso é uma substancia dindmica que € sintetizada e reabsorvida continuamente,

formada por matriz 6ssea e células 0sseas.

v.  Constituicdo da matriz éssea

A matriz 6ssea € constituida por matriz organica e matriz inorganica numa percentagem

de aproximadamente 35% e 65% respetivamente (Seeley et al., 2005).

Do material organico fazem parte as fibras de colagénio e os proteoglicanos (sulfato de
condroitina e acido hialuronico). Estes ultimos sdo considerados, por alguns autores,
como a substancia de base da matriz 6ssea sendo um meio de difusdo de: nutrientes,
oxigénio, minerais e desperdicios do tecido 6sseo. Os proteoglicanos tém ainda a
capacidade de ajudar na deposicao de sais de calcio na matriz 6ssea. Da matriz organica
fazem ainda parte as proteinas morfogénicas Osseas que induzem a formacdo de
cartilagem e atuam no metabolismo do osso calcificando e absorvendo a matriz (Phipps
et al., 2003).

Da matéria inorganica fazem parte os sais minerais como o calcio e o fosfato que
mineralizam e formam a hidroxipatite [Ca;o(PO4)s(OH)2], o principal sal 0sseo (Seeley
et al., 2005).
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Figura n® 2- Formacéo da matriz dssea. A- 0sso saudavel. B- 0sso sem componente mineral. C- 0sso sem

colagénio. Adaptado de Seeley et al., 2005.

vi.  Organizagdo da matriz 6ssea

O tecido 6sseo pode ser classificado de duas formas: pela organizagdo das fibras de
colagénio através da matriz Gssea ou entdo pela relagdo entre a quantidade de matriz e

de espacos 0sseos (Seeley et al., 2005).

De acordo com a organizacao das fibras de colagénio, o osso divide-se em 0sso reticular
e lamelar. No osso reticular as fibras estdo orientadas em vérias direcBes, de forma
completamente aleatoria. Este osso é formado em primeiro lugar, sendo depois
substituido pelo osso lamelar em que as fibras se dispdem de forma paralela formando

lamelas (Seeley et al., 2005).

De acordo com a quantidade de matriz e espacos 0sseos, 0 0sso divide-se em 0SSO
compacto e 0sso esponjoso. O 0sso compacto é mais denso e tem poucos espacgos. O
0SS0 compacto esta organizado em osteons ou sistemas de havers, ou seja, em conjuntos
do canal central ou de havers, as lacunas (pequenos espagos com osteocitos),

canaliculos (ligam as lacunas e o canal de havers permitindo a comunicacdo de
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nutrientes) e as lamelas concéntricas. O canal de havers é revestido pelo enddsteo e é
formado por vasos sanguineos, nervos e tecido conjuntivo. O 0sso esponjoso é
constituido por trabéculas, ou seja placas ou barras de conexdo que estéo interligadas de
forma irregular formando como que uma malha. Entre as trabéculas existem espacos
que no caso do 0sso Vvivo sdo ocupados por medula dssea e vasos sanguineos, e N0 0SSO
morto ndo s&o preenchidos. As trabéculas sdo finas, e os ostedcitos estdo dispostos entre
elas e unidos uns aos outros pelos canaliculos. Os vasos sanguineos ndo penetram as
trabéculas, tendo os nutrientes que ser obtidos através dos canaliculos. Os osteoclastos e
0s osteoblastos estdo dispostos ao longo da trabécula (Phipps et al., 2003) e (Seeley et
al., 2005).

vii.  Células 6sseas

As células 6sseas tém origem nas células estaminais, mais especificamente nas células
mesenquimatosas que se podem diferenciar em células do sistema musculo-esquelético,
podem diferenciar-se segundo as condicdes do meio celular em células
osteoprogenitoras que sdo depois capazes de se diferenciar em osteoblastos ou
condroblastos. Estas células estdo localizadas no periésteo e no enddsteo. Os
osteoclastos no caso ndo derivam das células osteoprogenitoras, mas sim das células
estaminais da medula 6ssea vermelha. No individuo maturo a primeira etapa é a
iniciacdo da matriz organica pelas células 0sseas. Existem no ser humano 4 tipos de
células dsseas: células osteoprogenitoras, osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos
(Weinstein e Buckwalter, 2000).

As células osteoprogenitoras sdo células indiferenciadas. O estado indiferenciado
permanece até que o estimulo adequado seja recebido e estas passem a osteoblastos.
Estas células sdo passiveis de ser encontradas nos canais 6sseos, enddsteo, periosteo e

ainda em outros tecidos. (Weinstein e Buckwalter, 2000).

Os osteoblastos sdo as células que fabricam o tecido 6sseo e produzem colagénio tipo 1.

Os ibes de célcio e fosfato e ainda algumas enzimas sdao acumulados em vesiculas que
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mais tarde sdo libertadas por exocitose para a formacdo de hidroxipatite. A partir do
momento que a matriz 6ssea formada pelo osteoblasto o rodeia a célula torna-se madura
(Phipps et al., 2003) e (Seeley et al., 2005).

O ostedcito € uma célula madura que provém do osteoblasto, é parcialmente inativa mas

capaz de produzir 0 necessario para manter a matriz 6ssea. (Seeley et al., 2005).

Os osteoclastos mantém o equilibrio de formacdo de osso novo, destruindo-o0. S&o
células polinucleadas, de grande dimensdo que entram em contato com a matriz 6ssea
bombardeando ides hidrogénio que produzem um meio &cido ( acido citrico e lactico)
que descalcifica a matriz, e ainda enzimas ( colagenases) que digerem 0s componentes
proteicos da matriz dssea reabsorvendo o 0sso velho (Phipps et al., 2003) e (Seeley et
al., 2005).

12.Desenvolvimento Osseo

O desenvolvimento 6sseo ocorre ainda ano estado fetal através de duas vias: a
ossificagcdo membranosa e a ossificacdo endocondral, denominacdo que vai de encontro
ao tecido onde a formagcdo do osso se da tecido conjuntivo ou cartilagem,
respetivamente. A primeira fase de ambas as vias € a producdo de 0sso reticular que
posteriormente sera remodelado, situacdo que deixara o 0sso formado exatamente igual

pelas duas vias diferentes (Seeley et al., 2005).

A ossificagdo membranosa comeca pela formacdo de uma membrana de tecido
conjuntivo, através do mesénquima que envolve o encéfalo em crescimento. Essa
membrana € delicada e rica em fibras de colagénio disposta aleatoriamente, o fendmeno
ocorre por volta da quinta semana de desenvolvimento embrionario. No entanto o
arranque da ossificagdo soO € considerado a partir da oitava semana de desenvolvimento
embrionario e so termina aos dois anos de idade. Quando certas células do mesénquima
na membrana supra referida se transformam em células osteoprogenitoras (centros de

ossificagdo) e consequentemente em osteoblastos estes vdo comecar a trabalhar. A
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producdo de matriz dssea vai rodear os osteoblastos da mesma, sendo que rapidamente
estes passam a ostedcitos, formando trabéculas de osso reticular em grande nimero e
tamanho reduzido. Apds a formagdo das trabéculas, os osteoblastos continuam o seu
trabalho, produzindo mais osso que vai alongar as trabéculas. Com a formacao e
aproximacao das trabéculas ha formacéo de 0sso esponjoso. Os espacos presentes entre
as trabéculas vao conter células que se especializam na formacdo de medula Gssea
vermelha. O peridsteo € formado através das células que se encontravam na parte
exterior do 0sso e que também sofreram diferenciacdo. Os osteoblastos presentes no
peridsteo vao contribuir para a formacdo de 0sso compacto atraves da deposicao de
matriz Gssea, acabando com a ossificagdo membranosa que produz o0ssos com fase
externa de 0sso compacto e interior de 0sso esponjoso. As fontanelas, 0ssos do cranio

sdo um exemplo de osso que é formado por este processo (Seeley et al., 2005).

A ossificagdo endocondral tem inicio em tecido cartilagineo a partir da oitava semana
de desenvolvimento. As células do mesénquima transformam-se em condroblastos para
0 inicio da ossificacdo endocondral. Os condroblastos vao formar um modelo de
cartilagem que servira de molde ao 0sso e tém ja a forma aproximada do mesmo. A
medida que a matriz déssea rodeia os condroblastos, estes transformam-se em
condrdcitos. O pericondrio é formado a volta do modelo de cartilagem, com exce¢do
para os locais que vao ser rodeados pela articulacdo, em que ha uma continuidade entre
0 pericondrio e o tecido que mais tarde formard a cépsula articular. As células
osteoprogenitoras presentes no pericondrio vao-se transformar em osteoblastos aquando
da invasdo dos vasos sanguineos no pericondrio, envolvendo desta forma o modelo de
cartilagem. Quando se inicia a producdo de tecido 0Osseo pelos osteoblastos o
pericondrio passa a periosteo. A superficie do modelo a producéo sera de 0sso compacto
formando o colar 6sseo ou bainha. Formagdo acompanhada por um aumento das
dimensdes do modelo devido ao crescimento aposicional e intersticial da cartilagem e
ainda com a hipertrofia dos condrocitos localizados no centro do modelo e da
mineralizacdo da matriz que rodeia as células com carbonato de célcio, dando origem a
cartilagem calcificada. Ha morte dos condrdcitos que estdo na parte calcificada. As
lacunas da cartilagem calcificada permitem a passagem de vasos sanguineos, e estes por
serem revestidos de tecido conjuntivo vao efetuar o transporte de osteoblastos e

osteoclastos do peridsteo para as lacunas. Os osteoblastos vdo produzir 0sso na
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cartilagem calcificada promovendo a formacéo de trabéculas dsseas que permitirdo a
transformacdo da cartilagem calcificada em 0sso esponjoso na diafise. Denomina-se
este facto de centro de ossificacdo primario. O desenvolvimento 6sseo avanca e com ele
avanca igualmente o crescimento do modelo de cartilagem, repetindo o processo supra
referido. A remodelacdo 0Ossea posteriormente convertera 0 0sso reticular em 0sso
lamelar configurando 0 0sso, 0s osteoclastos serdo responsaveis pela remocao do tecido
6sseo ao nivel do canal medular com vista a formar o0 mesmo através da especializacéo
de células in loco para formacdo de medula 6ssea vermelha. Nos 0ssos longos a diafise
é considerada o centro de ossificacdo primario, enquanto as epifises sdo denominadas de
centros de ossificacdo secundaria. Os processos que decorrem nos centros de ossificacao
secundario sdo em tudo semelhantes ao de ossificacdo primaria com algumas variancias:
0s espacos da epifise ndo se alargam para acolher o canal medular; os centros de
ossificacdo secundario surgem apenas um més antes do nascimento nas epifises da tibia,
umero e fémur; no entanto os primarios surgem no inicio do desenvolvimento fetal. A
substituicdo da cartilagem pelo 0sso ocorre até que toda a cartilagem, exceto a das
superficies auriculares e das placas epifisarias, tenha sido substituida no esqueleto

humano (Seeley et al., 2005).

13.Crescimento Osseo

O crescimento 6sseo sO pode ser aposicional, ou seja formacdo de 0sso novo tendo
como plataforma o 0sso antigo ou cartilagem. No entanto, esse crescimento pode ser

feito em comprimento ou em espessura (Seeley et al., 2005).

O crescimento do 0sso em comprimento efetua-se através da placa epifisaria. Na placa
epifisaria a formacdo de 0sso novo comeca pela formacdo de nova cartilagem, seguido
de crescimento cartilagineo intersticial, pelo crescimento 6sseo aposicional na superficie
da cartilagem. A placa epifisaria divide-se em 4 zonas: a zona de cartilagem em
repouso, a zona de proliferacdo, a zona de hipertrofia e a zona de calcificacdo. A zona
de cartilagem em repouso situa-se na epifise e contém condrdcitos que ndo se dividem
imediatamente. A zona de proliferacéo é responsavel pela produgédo da cartilagem nova,

através da divisdo dos condrocitos. A zona da hipertrofia é caracterizada pelo
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amadurecimento e aumento de tamanho dos condrocitos. Perto da diafise as células séo
velhas enquanto proximo da epifise sdo novas. Na zona de calcificacdo os condrocitos
morrem e 0s vasos sanguineos crescem. E uma camada fina rica em carbonato de célcio.
Os osteoblastos ficam a superficie da cartilagem calcificada e vdo depositar nova matriz
Ossea por crescimento aposicional. Com a producdo de novas células na zona de
proliferacéo e o seu aumento de tamanha na zona de hipertrofia o 0sso cresce. Quando o
0sso obtém o tamanho normal a placa epifisaria transforma-se em linha epifiséria por

calcificacdo (Seeley et al., 2005).

O crescimento do 0sso ao nivel da espessura da-se pelos osteoblastos do periosteo que
vao depositar 0sso novo formando cristas separadas por goteiras que albergam um ou
mais vasos sanguineos. Conforme o o0sso é formado pelos osteoblastos, as cristas ficam
maiores e convertem-se numa sO, sendo que as goteiras se convertem em taneis. O
periosteo passa a ser enddsteo, pois a membrana que antes revestia a superficie externa
agora estd na parte interior do 0sso. Os osteoblastos que estdo no endosteo vao formar
uma lamela concéntrica por deposicdo do osso, com a formacdo de vérias lamelas
conceéntricas é formado o osteon. Quando o crescimento 0sseo em espessura é lento a
ocorréncia tém outras formas. Os osteoblastos do peridsteo depositam camadas
uniformes de osso novo formando lamelas circunferenciais, que vai levar a que a
superficie do osso se torne lisa a medida que o fendmeno ocorre. As lamelas

circunferenciais sdo destruidas para a remodelacdo (Seeley et al., 2005).

viii.  Fatores que afetam o crescimento 6sseo

Os fatores genéticos sdo os que influenciam mais o esqueleto humano, no entanto
existem variadissimos fatores desde enzimaticos, a farmacoldgicos, a minerais que vao

afetar o crescimento e a estrutura 6ssea (Phipps et al., 2003).

O célcio é um dos minerais mais importantes no metabolismo do 0sso visto que
contribui na formacdo de hidroxipatite como foi referido anteriormente. Os niveis

séricos de célcio sdo regulados pelo intestino delgado, osso e rins por acdo da
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calcitonina, PTH ( hormona paratiroideia) e ainda pela vitamina D;. Quando os niveis
séricos de célcio sofrem uma reducéo a PTH vai estimular o 0sso a libertar calcio para a
corrente sanguinea de forma a corrigir esse defice, atrasando desta forma a formacéo do
0sso (Phipps et al., 2003).

O fésforo também interfere na formacdo da hidroxipatite na forma de fosfato. No caso
deste mineral quando a situacao é de excesso sérico o célcio diminui, devido a captacdo
de ambos para a formacdo de hidroxipatite numa razao de 6:10 respetivamente (Phipps
et al., 2003).

A fosfatase alcalina é importante na utilizacdo dos sais minerais na formag&o do 0sso. E
encontrada nos osteoblastos sendo excretada pela via biliar. O aumento sérico pode

indicar o aumento da atividade osteoblastica (Phipps et al., 2003).

A calcitonina € segregada pela tiroide e tém a capacidade de inibir a reabsor¢do Gssea,
inibindo a absorcdo de célcio por duas vias: inibindo a absorcdo ao nivel do trato
gastrointestinal e aumentando a excrecao de célcio e fosforo pelos rins (Phipps et al.,
2003).

A vitamina D é um fator muito importante visto que interfere na absorcao do calcio. A
vitamina D € conseguida atraves dos raios UV e da alimentacéo e é ativada no figado e
nos rins por acdo da PTH. A vitamina ativada é denominada de calcitrol, que vai
aumentar a absorcao intestinal do célcio e ainda a sua libertacdo pelo 0sso, aumentando

desta forma os niveis séricos (Phipps et al., 2003).

A PTH ou Hormona paratiroideia regula os niveis séricos de célcio e fésforo, tendo a
capacidade de mobilizar o calcio a partir dos 0ssos com aumento da atividade

osteoclastica e da reabsorcdo dssea (Phipps et al., 2003).
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A GH ou Hormona do crescimento é segregada pela glandula hipofiséria e € a principal
responsavel pelo crescimento 6sseo nas criangas pela sua acdo estimulante para o
crescimento intersticial da cartilagem e do crescimento 6sseo aposicional. E produzida
na fase de crescimento e os seus niveis devem ser residuais no adulto. No caso de um
défice de producdo na crianca leva ao nanismo, caso contrario, em que haja excesso de
producdo leva ao gigantismo. Se um adulto tiver niveis elevados de GH reflete-se em
acromegalia (Seeley et al., 2005).

A vitamina C é importantissima na sintese de colagénio pelos osteoblastos. Quando a
sintese de colagénio é afetada os 0ssos e as cartilagens formadas sdo mais fracos e pode
ser muito mais lenta (Seeley et al., 2005).

Os glucocorticoides regulam o metabolismo das proteinas, se o tratamento for superior a
6 meses as proteinas armazenadas praticamente ndo existem, e em conjunto com a
libertacdo de calcio da matriz Gssea, esta torna-se extremamente fraca (Phipps et al.,
2003).

O estrogénio estimula a atividade osteoblastica e inibe a PTH. Alem disso diminui o0s
niveis de célcio sérico que como esté referido diminui o calcio no osso levando assim a

doencas como a osteoporose (Phipps et al., 2003).

Os androgénios por sua vez aumentam o anabolismo, havendo um aumento de massa
6ssea (Phipps et al., 2003).

Com fendmenos de inflamacéo grave, hd uma possivel lise do 0sso e consequentemente

a reabsorcéo do osso (Phipps et al., 2003).

Fatores como a atividade e o peso afetam toda a estrutura 6ssea sendo que um aumento
do esforgo por parte do osso se traduz normalmente por um fortalecimento do mesmo
(Phipps et al., 2003).
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14 .Remodelacdo 6ssea

A remodelacdo 6ssea ocorre quando o tecido ésseo que forma o 0sso esta velho e
ameaca a integridade do osso. Durante este processo de “reparagdao” as células
trabalham em equilibrio para que ndo haja deformacdo ou crescimento. No fundo, a
remodelagdo Gssea consiste numa transformacéo do 0sso de reticular para lamelar, o que
acontece através da deposicdo de 0sso novo pelos osteoblastos e pela remogdo do 0sso
velho pelos osteoclastos. O ritmo de deposicado e remocao deve ser continuo e igual para
que a espessura do 0sso ndo sofra qualquer alteracdo. A remodelacdo pode ser dividida

em 3 fases:

Fase I-Ativacdo: os precursores das células dsseas (células osteoprogenitoras) sdo

ativadas em resposta a estimulacéo

Fase Il-Reabsorcdo: as massas de osteoclastos formam um agregado que comeca a
destruir o 0sso como que cavando uma cavidade no interior do 0sso, no caso do 0sso
esponjoso a cavidade é paralela a trabécula, enquanto no 0sso compacto segue a

longitude do sistema haversiano.

Fase Ill- Formacdo: os osteoblastos que estdo na cavidade depositam 0SSO novo nas
lamelas até preencher a cavidade. Quando a deposi¢do do 0sso novo esta completa séo
formadas lamelas até que a cavidade esteja reduzida a um canal haversiano em redor do

vaso sanguineo (Phipps et al., 2003).

15.Reparacdo 6ssea

Apo6s uma lesdo 0 0sso, como tecido vivo que €, tem a capacidade de reparacdo em
certas situacdes como as fraturas. A reparagdo no osso é feita por formacédo do calo

0sseo, que na sua fisiologia implica 5 etapas (Phipps et al., 2003) e (Seeley et al..2005).
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Figura n° 3- Processo de reparacdo 6ssea. Adaptado de Seeley et al., 2005

Etapa 1- Formacdo do hematoma: o 0sso ao ser fraturado, 0 peridsteo e 0 0SSO que Sdo
altamente vascularizados séo afetados, provocando um extravasamento de sangue para
os tecidos adjacentes levando a um hematoma. Pode existir edema, inflamacéo apds a

fratura.

Etapa 2- Formacdo do complexo de fibrina: os fibroblastos invadem o hematoma
levando & formacéo de um complexo de fibrina. Os leucdcitos sdo chamados ao local

para diminuir a inflamag&o no mesmo.

Etapa 3- Invasdo por osteoblastos: o complexo de fibrina vai ser invadido por
osteoblastos que véao dar firmeza ao mesmo. Os vasos sanguineos desenvolvem-se
através dos capilares. Ao haver fornecimento de nutrientes, a producdo de colagénio e a

deposicao de célcio sdo possiveis levando a formacéao de cartilagem.

Etapa 4- Formac&o do calo 0sseo: o osteoblastos formam ent&o o novo tecido 0sseo e 0s

osteoclastos destroem 0 0sso morto e 0s sais minerais sdo depositados.

Etapa 5- Remodelacdo: o excesso de calo dsseo é reabsorvido e o o0sso trabecular é
estabelecido (Seeley et al., 2005).

16.Cartilagem

A cartilagem pode ser caracterizada como um material forte e flexivel e a seguir ao 0sso

é a estrutura do organismo humano mais sélida. As células que compdem a cartilagem,
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sdo os condrdcitos, derivam das células cartilagineas, que estdo inseridos huma matriz
densa que tém espacos denominados lacuna. A matriz densa é composta por liquido,
substancia fundamental e fibras proteicas. O liquido ¢é a &gua, a substancia fundamental
é constituida por proteoglicanos e outras moléculas organicas, tais como o acido
hialuronico; e as fibras proteicas sdo de colagénio. Como o tecido cartilagineo nao é
vascularizado a sua cicatrizacdo é muito lenta. A nutricdo deste tecido € efetuada por
difusdo a partir do pericondrio, camada de tecido conjuntivo denso irregular. A
cartilagem previne as agressdes durante o suporte de pesos, reduz a friccdo na

articulacdo e ajuda a distribuir o peso. (Seeley et al., 2005).

A cartilagem divide-se em 3 tipos consoante a constituicdo e 0s 0ssos que revestem:

Cartilagem hialina: tém uma grande quantidade de fibras de colagénio e de
proteoglicanos. Encontra-se em areas em que a forca e a capacidade de movimento sdo
necessarias como a caixa toracica. Este tipo de cartilagem forma a maior parte do

esqueleto que o embrido possui e que mais tarde se tornard em 0sso.

Cartilagem fibrosa: tém a maior quantidade de fibras de colagénio e a menor de
proteoglicanos. Esta cartilagem é bastante forte, no entanto tem alguma capacidade de

compressdo. Estéa presente na articulacdo do joelho.

Cartilagem elastica: possui para além dos proteoglicanos e das fibras de colagénio,
fibras que lhe ddo nome, fibras elasticas. Este tipo de cartilagem € elastica, mas muito

rigida. Encontra-se no ouvido externo. (Seeley et al., 2005).

17.Articulacdes

As articulacdes cobrem o0s 0ssos nas suas jungdes entre si. S80 responsaveis quase na
totalidade pelos movimentos que o corpo humano consegue efetuar. Tém funcdo de
estabilidade e mobilidade. As articulagbes podem ser divididas de acordo com 2
parametros: de acordo com o tipo de movimento e de acordo com o tipo mais

importante de tecido conjuntivo que as forma (Seeley et al., 2005).
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De acordo com o tipo de movimento séo divididas em 3 tipos: sinartroses (imoveis),
anfiartroses (semimdveis) e diartroses (movimento livre). Em relagdo ao principal tipo
de tecido conjuntivo existem igualmente 3 tipos: as fibrosas, as cartilagineas e as
sinoviais. As fibrosas unem dois 0ssos através de um tecido conjuntivo fibroso. Ndo tém
cavidade articular e ao nivel do movimento possuem pouco ou nenhum. Dentro deste
tipo de articulacdo existem variagGes. As suturas sdao completamente imoveis ao nivel
dos adultos, sé&o irregulares formadas por tecido conjuntivo denso e organizado. O
peridsteo dos dois 0ssos da articulacdo prolonga-se por elas formando com as fibras
densas de tecido conjuntivo o ligamento sutural. Sdo as articulacdes presentes entre 0s
0ss0s do cranio. As sindesmoses tém algum movimento, e unem dois 0ss0s que estéo
um pouco mais afastados, sendo unidos por ligamentos; estdo presentes na articulagao
radio-cubital. As gonfoses sdo articulacdes que fazem o encaixe em cavidades e sdo
fixadas por feixes de tecido conjuntivo rico em colagénio; sdo exemplos as articulacdes
entre os dentes (Seeley et al., 2005) e (Prado et al., 2001).

As cartilagineas unem dois 0ssos por intermédio de uma cartilagem hialina ou por
fibrocartilagem. Séo sub-divididas em sincondroses e sinfises. As sincondroses tem
pouco ou nenhum movimento devido a unido dos dois 0ssos por cartilagem hialina. As
sincondroses sdo normalmente temporérias. Esta articulagdo esta presente nas condro-
costais. As sinfises ou anfiartroses unem dois 0ssos com superficies planas através de
fibrocartilagem, sdo semimoveis. Estdo presentes na articulacdo dos discos

intervertebrais (Seeley et al., 2005).

As articulacGes sinoviais sdo as que permitem maior movimento devido a presenca do
liquido sinovial. Na presenca desta articulacdo, cada 0sso possui a sua superficie
articular coberta de cartilagem hialina denominada de cartilagem articular que vai
formar uma superficie lisa. Algumas destas articulagdes possuem ainda o0 menisco,
disco articular ou seja uma estrutura de fibrocartilagem que aumenta a profundidade da
cavidade articular e que confere resisténcia e forga a articulacdo. Para alem da camada
de cartilagem hialina, estas articulagcdes possuem ainda uma cavidade articular e uma
capsula articular que permite movimento em simultdneo com a funcdo de manter os
0sso0s unidos. A capsula articular é constituida por uma capsula fibrosa (exterior que

permite fortalece e estabiliza a articulagdo) e uma membrana sinovial (interior, sobre a
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cavidade articular que produz liquido sinovial que permite a lubrificacdo da articulagédo
diminuindo o atrito durante 0o movimento). As articulagcbes sinoviais dividem-se
consoante o tipo de movimento e a forma das superficies articulares: articulagdes planas
(artrodias), articulacbes em sela (efipiartroses), articulagdes em roldana (trocleartroses),
articulac@es cilindricas (trocartroses), articulacdes esféricas (enartroses), articulacGes de
contorno eliptico (condilartroses). S&o exemplos de articulagdes anteriormente
referidas: apofises articulares entre as vertebras, articulacdo carpo-metacarpica do
polegar, articulacdo do joelho, articulacdo da cabeca do radio, articulacdo do ombro,

articulacdo occipito-atloideia respetivamente. (Seeley et al., 2005).

18.Doencas dos Ossos e Articulacdes

A populacdo mundial é frequentemente afetada por dores no sistema mdusculo-
esquelético, que sdo geralmente atribuidas a esforco fisico, quedas, alteracdes no
quotidiano, entre outras. No entanto, essa mesma populagdo tem na maioria das vezes,
doencas silenciosas que quando causam dor, e que estdo completamente fora de um
plano de intervencdo no plano da prevencéo e retardamento. As doencas osteoarticulares
alteram a rotina de milhares de pessoas em todo o Mundo e sdo responsaveis por uma
grande parte dos internamentos hospitalares, por falta ao trabalho, aumento da
morbilidade e das reformas antecipadas. Situa¢fes que sdo importantissimas na

sociedade, a nivel econémico e psicoldgico.

ix. Artrite

A artrite € uma doenca comum do sistema musculo-esquelético, que tem como
principais sintomas a dor e a rigidez. Ao todo existem mais de 100 variantes sendo, as

duas mais frequentes, a artrite reumatoide e a osteoartrite. (Braunwald et al., 2002).
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Figura n® 4- Maos com artrite reumatoide, num estadio avancado da doenga. Adaptado de Seeley et
al.,2005.

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca sistémica crdnica, que consiste na inflamacéao
do tecido conjuntivo de todo o organismo, sendo as articulacdes diastrosicas e 0s
tecidos moles envolventes os mais afetados de todos. Além das implicacdes articulares
esta doenca considerada autoimune; decorre da interacdo da imunoglobulina IgG com o
fator reumatoide; tém implicacbes pulmonares cardiacas, vasculares, oftalmoldgicas,
dermatoldgicas e hematoldgicas. Para além da interacdo da 1IgG com o fator reumatoide,
a resposta imune através de IgG pode ser resposta a um agente desconhecido tais como:
virus de Epstein-Barr, fatores ambientais, bactérias e micoplasmas. O que acontece no
caso da artrite reumatoide € que a exposicdo prolongada a qualquer um dos fatores supra
referidos vai produzir anticorpos normais, 1g, que se tornam autoanticorpos, atacando
posteriormente tecidos do proprio organismo, autoantigénios. Os auto anticorpos
(denominados de fator reumatoide) vao ligar-se no sangue e na membrana sinovial com
0s auto antigénios formando complexos imunes que atacam a articulacdo e os restantes
6rgdos. A doenga tem inicio no sangue, mas considera-se 0 principio quando a
articulacdo comega a ser atacada. A membrana sinovial que se encontra dentro da
articulacdo como ja foi referido, vai sofrer edema, congestdo vascular, exsudado de
fibrina e infiltracdo celular devido a deposicdo de complexos imunes (processo
inflamatorio). Os leucdécitos libertam quimicos, &gua e radicais superéxido que
destroem células e bactérias. Os mediadores da inflamacdo, prostaglandinas e
leucotrienos juntamente com as enzimas digestivas; colagenase que destroi o colagénio
vao chamar ao local mais leucécitos, o que implica mais inflamacgéo tornando-se um
processo cronico. A inflamacdo cronica vai levar a um espessamento da membrana
sinovial principalmente quando se liga a cartilagem articular. A medida que se formam

substancias de fibrina, hd desenvolvimento de tecido de granulagdo (pannus) que vai
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cobrir a cartilagem a nivel superficial inicialmente, no entanto ao longo do tempo o
pannus invade o 0sso subcondral afetando a nutricdo normal da articulagéo causando
necrose da mesma, do 0sso e enfraquecimento dos tenddes e ligamentos. As areas do
0ss0 expostas pela erosdo da cartilagem podem desenvolver fissuras ou quistos 0sseos
que causam muita dor. A possibilidade de formacéo de nddulos reumatoides, ou seja, de
uma agregacdo de células inflamatérias em redor de residuos celulares leva a
proeminéncias 0sseas que juntamente com a deslocagdo da articulagdo sdo

caracteristicas da doenca (Braunwald et al., 2002).

O tratamento da artrite reumatoide é realizado com vista a obter uma série de objetivos:
o primeiro refere-se ao alivio da dor; de seguida e ndo menos importante, a reducdo da
inflamacéo, a protecdo das estruturas articulares, a manutencdo da sua funcédo e por fim
o controlo do comprometimento sistémico. Assim sendo o tratamento é pensado de
forma a abranger todos estes objetivos pensando sempre no paciente no seu organismo,
com todas as patologias que podem estar em simultaneo no ativo. E necessario que o
doente tenha em mente que o tratamento é meramente paliativo e ndo curativo o que
implica ao doente uma série de medidas adicionais para que 0 seu bem-estar seja
garantido, tais como: repouso, fisioterapia e exercicio fisico moderado. A fisioterapia
ajudara na dor e na inflamacdo, enquanto que o exercicio fisico mantera a forca
muscular. O fato de o tratamento ser paliativo ndo impede que sejam usados farmacos
que retenham o avanco da doenca evitando o processo inflamatério e imunolégico. No
entanto ndo tendo a etiologia da doenca definida, ndo é possivel direcionar o tratamento,
sendo a supressdo supra referida completamente inespecifica. De acordo com Harrison
(2002, p. 2050) “ A conduta terapéutica dos pacientes com AR envolve uma abordagem
interdisciplinar, que procura lidar com diversos problemas com os quais se defrontam
esses individuos nas suas interacdes funcionais, bem como psicossociais.” Os farmacos

usados na conquista dos 5 objetivos ja referidos sdo:

- Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE’s) ou acido acetilsalicilico (AAS), que em
conjunto com um analgésico vdo permitir o controlo ao nivel local do processo
inflamatdrio e da dor. Mais recentemente o uso de farmacos inibidores especificos da
ciclooxigenase 2 (cox-2), molécula que faz parte da cascata do processo inflamatorio,
vai permitir uma diminui¢do da inflamagdo com um menor efeito secundario sobre o

sistema gastrointestinal do que o AAS.
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- Uso de glucocorticoides orais que controlam o processo inflamatério tém ainda uma
acao recentemente evidenciada por estudos, de retardamento da destrui¢do causada pela

AR. Se administrados localmente estes farmacos levam a um alivio sintomatico.

- Os farmacos antirreumaticos, ou modificadores da doenga, sdo 0s que se acredita que
diminuem os niveis de reagentes na fase aguda da doenca o0 que permite uma reducédo da

destruicdo das articulagoes, logo retardam os efeitos da doenga.
-Neutralizadores do fator reumatoide (FNT-a)
-lImunossupressores e citotoxicos

Além dos farmacos existe ainda a possibilidade de cirurgia em casos de pacientes que
tenham a articulagdo destruida de forma, a que a sua funcdo esteja comprometida, a
cirurgia apenas substitui a articulagio mas ndo para o avanco da doenca nem a
destruicdo das outras articulagdes. E o ultimo recurso a ser utilizado hoje em dia para

que a dor seja aliviada e a funcdo da articulagdo recuperada.

A osteoartrite (OA) € descrita segundo Sarzini-Putini (2005, p.) como um grupo
heterogéneo de condi¢bes que leva a um conjunto de sinais e sintomas que Sao
associados a perda de integridade da cartilagem articular, relacionados além disso com

mudangas nas margens conjuntas de 0sso e cartilagem.

A alteracdo patoldgica ao nivel da articulacdo é caracterizada pela perda progressiva de
cartilagem articular, afetando também os restantes tecidos da articulacdo tais como :
0ss0 subcondral, membrana sinovial, menisco, os ligamentos e as estruturas

neuromusculares de sustentacdo (Braunwald et al., 2002).
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Figura n° 5- Articulacéo do joelho com perda da cartilagem articular. Adaptado de Hughes, 2008.

A OA é a doenca reumatica mais prevalente e a que causa uma maior incapacidade e
deficiéncia nos adultos, é igualmente o tipo de artrite que mais ocorre (Glass, 2006).

E considerada uma doenca do envelhecimento que pode ser agravada pelos fatores de

risco, € comumente denominada de artrose (Hughes, 2008).

Podem ser afetadas uma ou varias articulacdes, sendo que a alteracdo é sempre visivel
ao nivel do osso. E comum que a doenca inicie numa lesdo localizada num dos
compartimentos da articulagdo, induzindo progressivamente alteracbes em toda a
articulacdo sendo a sua perda inevitavel (Sarzini-Puttini et al.,2005)

A doenca é comum em homens e mulheres sendo a articulacdo afetada diferente. Nos
homens a articulagdo do quadril e do joelho séo as mais comumente afetadas enquanto
ao nivel feminino sé@o as articulagdes interfalangicas e do polegar (Braunwald et al.,
2002).
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Existem vérios fatores predisponentes para esta enfermidade: a idade, o sexo, a raga, 0s
fatores genéticos, estado hormonal, densidade dssea, metabolismo e fatores nutricionais,
obesidade, alteracdes ao nivel do joelho (entorse, rutura de ligamentos), fatores

ocupacionais, desporto (Sarzini-Puttini et al.,2005)

Existem articulagdes que séo afetadas por OA em alguns grupos de pessoas que ndo sao
comuns na restante populacdo devido a atividade profissional: a OA do tornozelo é
recorrente em bailarinos; a OA do cotovelos € comum em praticantes de basebol, e os
pugilistas tém tendencialmente OA nas articulagdes metacarpofalangicas (Braunwald et
al., 2002).

A OA afeta o tecido cartilagineo que tem propriedades compressivas e viscoelasticas
oferecidas pela matriz extracelular rica em proteoglicanos e colagénio tipo Il. N&o
sendo enervada o transporte de nutrientes para a articulacdo é feito pelos condrécitos
que sdo metabolicamente muito ativos. Na OA as enzimas responsaveis pela degradagédo
da matriz estdo aumentadas o que causa uma perda de colagénio e de proteoglicanos,
consequentemente as caracteristicas vao-se desvanecer. Existem 3 estadio da doenga: no
estadio 1, a matriz é degradada ao nivel molecular, aumentando o seu teor em agua € 0
espaco ocupado pela matriz. A rigidez da cartilagem diminui com a perda da estrutura
de colagénio, logo a estabilidade é menor. No estadio 2 os condrocitos tentam
compensar 0s danos causados pela atividade metabdlica, é o estddio que pode
prevalecer por mais tempo. No estadio 3 os condrocitos ndo conseguem efetuar nenhum
tipo de reparacdo pelo que a perda da cartilagem ¢é total e inevitavel, o 0sso subcondral
reage por estar em contacto direto, a presenca de osteéfitos, e a formacao de quistos e

nddulos osteocondrais véo findar com a funcéo da articulacéo (Lorenz e Richter, 2006).

A OA é descrita como uma dor profunda e localizada, que pode advir de duas situacdes
distintas: a primeira prende-se com o facto de a carga exercida na articulagédo ser
superior ao suportado, a segunda situacdo em que os materiais da articulagdo ou seja, a
cartilagem articular e o 0sso subcondral estdo danificados. No inicio da doenga, a dor é

melhorada através do repouso, com o agravamento da doenga a dor & noturna e
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agravada por longos periodos de repouso. As articulacGes: interfalangicas, da base do
polegar, do quadril, do joelho e da coluna vertebral estdo entre as mais afetadas
(Braunwald et al., 2002).

O tratamento tem como principais medidas: a reducéo da carga aplicada na articulacéo
através da perda de peso, o exercicio terapéutico de forma a manter a mobilidade. A
cunpuntura e a educacdo ao paciente estdo de igual forma referenciados para o
tratamento ndo farmacoldgico. Em relacdo ao tratamento farmacologico existem varias
opcdes para eliminar a dor e retardar o avanco da doenca, ndo existindo nenhum
tratamento que permita a cura do paciente. Para o controlo da dor estdo referenciados:
Acetaminofeno, os AINE’s orais, AINE’s de aplicagdo topica e em ultima instancia 0s
opidides. Em relacdo ao atraso da doenca: glucosamina, sulfato de coindroitina, acido
hialuronico e os glucocorticoides, estes ultimos também participam na eliminagdo da
dor. Em ultimo recurso estd a cirurgia para substituicdo da articulacdo ou seja as
artoplastias (Glass, 2006).

X.  Osteoporose

A osteoporose é um problema de satde publica que afeta milhdes de pessoas no mundo
e a sua prevaléncia aumentou com o aumento da idade média da populacdo Mundial.
Nesta doenca a forca Ossea esta comprometida, no que € um problema do sistema
esquelético. As fraturas provocadas pela debilidade Ossea levam a um aumento da
morbilidade, da deformidade, da deficiéncia e até da mortalidade, tendo um impacto

social e econémico enorme (Lane, 2005).
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Figura n° 6- Alteragdes provocadas no 0sso pela osteoporose. Adaptado de Seeley et al.,2005.

Com a diminuicdo da massa 0ssea, a deterioracdo do 0sso é inevitavel e o consequente
aumento da fragilidade do osso, aumenta as possibilidades de fratura. Os fatores de
risco sdo variados: a idade (a doenca é considerada uma doenca de idade avancada),
sexo, baixo peso corporal, menopausa natural ou cirdrgica nas mulheres, medicamentos
(corticosteroides,  tiroxina,  anticonvulsivantes),  doencas  (hipertiroidismo,
hipogonadismo, sindrome de cushing, DPOC, faléncia renal, transplante, anorexia
nervosa), imobilizacdo prolongada, abuso do é&lcool, baixo consumo de célcio e

vitamina D, tabaco, a falta de pratica regular de exercicio fisico (Koh, 2004).

Fatores de Risco clinicos para Fraturas Osteoporéticas

. Fatores de risco para a perda de massa 6ssea e fratura
Histdria pessoal de fratura prévia como adulto
Histdria de fratura em parente de primeiro grau (especialmente da mée)
Baixo peso corporal e idade avancada
Menopausa natural ou cirdrgica, precoce antes dos 45 anos ou amenorreia
prolongada , mais de um ano na pré-menopausa
e Uso de medicamentos como por exemplo corticosteroides (equivalente a
prednisolona >7,5 mg/dia por mais de 6 meses, excesso de tiroxina e anti
convulsivantes.
e Condicdes de doenca por exemplo hipogonadismo, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, sindrome de cushing, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
doenca do figado, ma absorcdo, faléncia renal cronica, artrite reumatoide,
transplante de um 6rgdo e anorexia nervosa
Imobilizacdo prolongada, satide fraca e fragilidade
Habito de fumar regularmente
Abuso do alcool (pior nos homens)
Baixa ingestdo de calcio ao longo da vida

e o o o >
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e A falta de pratica regular de exercicio

Outros fatores de risco de fratura independente da perda de massa 6ssea
Uma ou mais quedas ao longo do ano anterior

Falta de equilibrio, falta de forca muscular ao nivel dos quadriceps

Falta de visdo sem a correc¢do adequada

Medicamentos (exemplo: sedativos e polimedicagéo)

Fatores ambientais, piso escorregadio, iluminacdo inadequada

e o 0o 0o 0o @

Tabela 4- Fatores de risco para fraturas osteoporoéticas. Adaptado de Koh, 2004.

A massa 6ssea adquirida ao longo da infancia e da juventude sdo importantes e
determinantes para o risco de osteoporose na velhice. A consisténcia dos 0ssos é
mantida através da remodelacdo em que o0 0sso velho é reabsorvido e existe formacao

do o0sso novo de forma a manter o 0sso saudavel.

O tratamento da osteoporose consiste basicamente em 2 grupos de farmacos, alem da
terapia ndo farmacoldgica. Os antirreabsorsores sdo 0s que previnem a perda de massa
Ossea e a respetiva densidade 6ssea. No caso dos osteogénicos sao 0s que vao completar
o tecido 6sseo, de forma a que o perdido seja reavido de forma compativel com o
saudavel. A nivel ndo farmacoldgico, a ingestdo de célcio e vitamina D sdo
importantissimas, tal como a pratica de exercicio fisico regular que permite a

manutencdo da forca 6ssea e da mobilidade (Baylirk et al., 1999).

Segundo Delmas (1997, p.5) “a terapia ideal seria aquela que promovesse a formagao de

tecido 6sseo e que bloqueasse a reabsor¢ao aumentando a qualidade do o0sso”.

xi.  Espondilite Anquilosante

A espondilite anquilosante ¢ uma doenca inflamatoria que afeta principalmente a
articulacdo sacroiliaca, mas também todo o esqueleto axial. A etiologia ndo é conhecida
embora a presenca do alelo que codifica para o antigénio (HLA)-B27 esteja presente na

maioria dos doentes embora ainda ndo tenha sido encontrada a correlagcdo entre a
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doenca e a sua presenca. A hereditariedade € um fendmeno real visto que 15-20% dos

casos novos tém historial familiar (Mansour et al., 2007).

A doenca inicia-se nas articulacdes fibrosas e sinoviais da coluna vertebral provocando
dor e rigidez de forma progressiva o que afeta a qualidade de vida do paciente, a
articulacdo sacroiliaca tal como ja foi referido € uma das mais atacadas por esta doenca
levando a dor lombar e na zona das nadegas. Apds um periodo de repouso, a dor piora e
com movimentos repetitivos e esforcados também. A sensacdo de fadiga € muito
comum (Keat, 2010).

: Advanced
Normal spine Early m).ky!o'smg ankylosing
spondylitis spondylitis

G~ G G

| | A\ ’," p 3 \
o g AW

Inflammation Fusion

Figura n°® 7- Alteragbes fisiologicas na Coluna Vertebral causadas por Espondilite Anquilosante.
Adaptado de http://saudereabilitacao.blogspot.pt/

Além das manifestacdes articulares existem outras provocadas pela doenca: febre,
fadiga, perda de peso, problemas oculares, cardiovasculares, pulmonares que podem

ocorrer em estados mais avancados da doenca (Mansour et al., 2007).

O tratamento é feito de forma a eliminar a dor e a rigidez e retardar a doenca. Na
terapéutica ndo farmacologica temos o exercicio fisico regular e a fisioterapia de forma
a melhorar a mobilidade da coluna. A terapia farmacoldgica vai de encontro as doencas
anteriores, o uso de AINE’s, antirreumatismais e os novos agentes bioldgicos que atuam

na parte imunoldgica (Keat, 2010).
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xii.  Tumores 6sseos

Os tumores 0sseos sd0 por norma tumores raros que surgem através das células
mesenguimatosas, ou no 0sso, ou nos tecidos moles. Afetam todas as faixas etarias,
sendo mais comuns os solidos na infancia. Podem ser divididos em 2 grupos: 0s

sarcomas dos tecidos moles, e 0s sarcomas 0sseos (Braunwald et al., 2002).

Figura n° 8- Osteosarcoma no fémur. Adaptado de MacDuff e Reid, 2008.

Os sarcomas dos tecidos moles afetam tudo o que rodeia 0 0sso e a articulacao:
musculos, tend@es, gordura, tecido fibroso, tecido sinovial, vasos e nervos. Usualmente
0s tumores deste grupo sdo formados ap6s um traumatismo, uma lesdo, através do
tecido cicatricial de uma intervencao cirdrgica, uma queimadura, ou uma implantacao
de um corpo estranho. O fato é que qualquer destes episodios pode despoletar o inicio
de um tumor. Além disso os carcinogénicos quimicos podem ser um fator, visto o seu
grau de patogenia. A radiacdo utilizada para o tratamento de outras patologias e
determinadas particulas virais (HIV), e os fatores genéticos podem igualmente ser
responsabilizados pelo despertar do tumor. Dentro do grupo dos sarcomas dos tecidos

moles podem ser encontrados cerca de 20 grupos diferentes de sarcoma, que podem
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influenciar o tratamento, embora sejam regularmente vistos como um todo. o
diagnostico é feito através de um biopsia que, ap6s a detecdo da massa anormal, que
pode ser assintomética ou sintomatica com pressao no musculo e tenddo ou com
aprisionamento dos mesmo, vai indicar o tipo de tumor existente. A cura é comum neste
tipo de tumor embora quando estdo presentes metastases o processo de cura € muitas
vezes dificil ou até mesmo impossivel, visto que as células cancerigenas estdo
disseminadas pelo organismo atraves do sistema circulatorio sanguineo e néo linfatico,
como habitual. O tratamento segue 3 linhas distintas que podem convergir para que este
seja mais agressivo: cirurgia (remogéo do tumor), radioterapia, quimioterapia adjuvante
(Braunwald et al., 2002).

Os sarcomas 0sse0os sdo ainda mais raros, dividem-se em 2 grupos: benignos e
malignos. Os tumores benignos (encondroma, condroblastoma, o fibroma
condromixdide, 0 osteoma osteoide e 0 osteoblasto de origem 6Gssea) sdo caracterizados
pelo tipo de tecido que o origina. Os tumores malignos ndo hematopoiéticos
(osteossarcoma, condrossarcoma, sarcoma de ewing, histocitoma fibroso maligno) e os
mais raros (tumor de células gigantes, o adamantinoma e o hemangioendotelioma). O
osteossarcoma representa 45% dos tumores 6sseos e desenvolve-se normalmente nas
metafises dos 0ssos longos com producdo de osteoide ou 0sso, ha presenca de lesdo
destrutiva, e € muito recorrente na adolescéncia e na infancia. O condrossarcoma ocupa
20-25% dos tumores 0sseos, afeta por norma os adultos, e 0s 0ssos planos (ombro e
cintura pélvica) apresentam dor e tumefacdo, tém dor de inicio recente, sinais
inflamatorios e um aumento progressivo do tamanho, a maior parte deste tumores sao
resistentes & quimioterapia. O sarcoma de Ewing € o menos significativo com
responsabilidade em 10-15% dos tumores do o0sso aloja-se normalmente na regido
diafisaria dos o0ssos longos e dos 0ssos planos dos adolescentes. Apresenta uma massa
volumosa de tecidos moles na diafise; € um tumor agressivo e sistémico, com
ocorréncia de metastases nos pulmdes, outros 0ssos e medula éssea 0 que obriga ao
tratamento com quimioterapia. Os tumores metasticos no 0sso ocorrem de outros
tumores tais como o cancro da préstata, da mama, dos pulmdes, da bexiga, da tireoide,
linfomas e sarcomas. As metasteses destes cancros vao-se alojar normalmente nas

vertebras, no fémur proximal, pelve, costelas, esterno, imero proximal e no cranio,
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podem ser assintomaticas ou causar sintomas como edema, dor, e num caso extremo

destruicdo d6ssea (Braunwald et al., 2002).
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IV. Engenharia de tecidos aplicada ao 0sso e articulagdes

19.0sso0 vs cartilagem articular

O osso € considerado um potencial regenerador ao nivel da engenharia de tecidos, logo
¢ visto como um protdtipo neste campo, enquanto a cartilagem articular é vista como
um tecido teimoso e dificil de reparar e regenerar através da engenharia de tecidos. A
implantacdo de uma matriz de 0sso desmineralizado a nivel subcutaneo vai-se traduzir
numa indu¢do do osso. As proteinas morfogénicas do osso (BMP’s) sao primordiais
nessa acao visto que sdo o sinal indutivo para a formacdo de 0sso. Estas proteinas sao
responsaveis por iniciar, promover e manter a condrogénese e a osteogénese que tém
acOes importantes na manutencdo da massa 6ssea. Para que a simbiose seja perfeita ao
nivel da inducdo é necessario que o contexto biomecanico ou seja 0 microambiente, a
matriz extracelular e o suporte estejam de acordo com as estratégias indutivas. Para
aumentar ainda mais a indutividade podemos usar biomateriais que mimetizam 0 0SS0
como: colagénio, hidroxipatite, proteoglicanos e proteinas de adesdo células

(fibronectina e laminina) (Vacanti e Vacanti, 2007).

Se em relacdo ao 0sso a engenharia € um sucesso em relacdo a cartilagem é um caso
bicudo, principalmente devido a falta de vascularizagdo da cartilagem hialina e a
elevada concentragdo de inibidores da protease e talvez de inibidores de crescimento
(Vacanti e Vacanti, 2007).

20.0ss0 e Cartilagem

xiii.  Osso

A pesquisa para a regeneracdo do 0sso comecou na década de 60 quando Burwell et al.
(cit in Vacanti e Vacanti, 2007) confirmou que a medula dssea tinha propriedades

osteogénicas. Desde essa época, 0s avangos cientificos permitiram isolar, purificar e
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produzir em escala comercial os fatores de crescimento especificos do 0sso 0 que ajuda
terminantemente na sua regeneracao ou substituicdo por um novo tecido. Hoje em dias
existem duas certezas, a reparagdo 0ssea e realizada na sua maioria por terapia celular e
a mesma reparacdo € dirigida por um conjunto diversificado de fatores de crescimento
(Vacanti e Vacanti, 2007).

xiv.  Cartilagem

A cartilagem articular tem uma arquitetura simples, composta apenas por condrécitos e
uma matriz extracelular bastante densa. Os condrécitos adultos perdem a capacidade de
se dividir pelo que mantém a integridade articular através de fendmenos de sintetizacdo
e atividade catabolica num equilibrio perfeito numa cartilagem saudavel. Quando €
ferida a cartilagem tém uma capacidade extremamente limitada de se regenerar ao
contrario do que acontece com o 0sso. O foco do problema pode estar a nivel condral ou
subcondral. No primeiro caso, fica na cartilagem sem penetrar no 0sso, no segundo caso
atinge a vascularizacdo do osso acontecendo alguma reparacdo espontanea nas células
condroprogenitoras do mesénquima. O tecido pode até conseguir reparar mas as

propriedades da cartilagem hialina ndo sdo mantidas (Concedda et al., 2003).

A técnica de microfraturacdo é usada para a reparacdo da cartilagem articular. Esta
técnica tenta estimular a formacédo tecido fibrocartilagionoso sem sucesso garantido. No
caso de ndo funcionar é possivel tentar a formacdo de enxertos de cartilagem. Estes
enxertos vdo ser produzidos através de um suporte que tem, necessariamente, que
permitir a difusdo de nutrientes e residuos metabdlicos. Além de permitir a difusdo deve
assegurar o suporte mecanico das células e respetiva matriz extracelular. Os bioreatores
escolhidos para este tipo de tecido devem assegurar a correta difusdo de nutrientes pelo
meio e uma cultura celular uniforme e bem distribuida ao nivel espacial. Uma
condrogénese eficiente leva a formacdo de uma cartilagem melhor (Concedda et al.,
2003).
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xv. Invitro vs In vivo

Em relacdo ao 0sso é necessario tal como na engenharia de tecidos em geral, ja
abordada, escolher a forma de formacgéo de tecido, in vivo ou in vitro. O conceito de
regeneracdo Ossea para aplicacdo ortopedica teve progressos significativos embora
esteja ainda muito aquém das espectativas iniciais. As células do préprio paciente
retiradas do 0sso sacro iliaco eram consideradas o “standart” para a reparagdo Ossea,
visto que a quantidade de doencas que afeta este tecido € enorme, pode traduzir-se em
edema, infecdo, hérnias e fraturas entre muitos outros. O problema associado a esta
escolha por assim dizer esta relacionada com as pessoas que sofrem de doengas neste
local sofrerem de dor crénica e embora as complica¢des que advém da remocao celular
serem praticamente nulas é um procedimento desaconselhado (Vacanti e Vacanti,
2007).

Com os avancos tecnologicos da década de 90 comecou a surgir a nocéo de desenvolver
como que “chips” 6sseos em placas de petri ou seja in vitro. O conceito inicial consistia
em retirar células de um paciente, criar através dessas mesmas células “chips” 0sseos in
vitro que simulassem ser do paciente no qual seriam implantados. Esta ideia encaixava
na crenga de que as células da medula dssea podiam gerar volumes ilimitados de tecidos
sem o risco de rejeicdo ou transmissdo de doencas entre dadores e recetores. Com 0
desenrolar do conhecimento veio-se a verificar que as células estaminais da medula
Ossea podem crescer em cultura e gerar quantidades significativas de células, no
entanto, de forma limitada. O fato de esta técnica necessitar de uma fase in vitro atrasa
todo o processo que por si s6 é um processo longo e potencialmente complexo para que
seja regulado de forma a entrar no mercado, tendo risco de contaminacdo e ainda
acrescentando a dificuldade de o transpor para um aplicagdo em grande escala (Vacanti
e Vacanti, 2007).

A parte econdmica é igualmente importante e, neste caso, desfavoravel, visto que na
maioria dos casos observados para cirurgia ortopédica é sabido que a tecnologia bésica

produz excelentes respostas pelo que o usos de engenharia de tecidos real é limitada
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para um pequeno numero de pacientes. Acrescentado a este fato as consideracdes
logisticas e financeiras paralelamente ao progresso médico e farmacoldgico a
regeneracdo 0ssea transforma-se. A terapia in vitro é considerada obsoleta em relagdo a
promocdo de salde dssea in vivo. No entanto, a possibilidade de osteogenicidade in vivo
foi deitada por terra quando se descobriu a necessidade de um suporte adequado ao
crescimento e proliferacdo, sendo 0 método que envolve a producgdo celular in vitro e a
sua diferenciacdo e formacéo de tecido in vivo 0 mais adequado, no entanto a escolha

varia conforme as terapias escolhidas (Vacanti e Vacanti, 2007).

xvi. Células

De acordo com o tipo de técnica utilizada, as células escolhidas diferem e tal como ja
foi referido, podem ser células indiferenciadas como as células estaminais embrionarias
e as células estaminais. Além destas, os condrdcitos e fibroblastos sdo uma Otima
escolha para a formagdo de cartilagem e osso. As células geneticamente modificadas

podem ser uma opcao especifica (Chung e Burdick, 2008).

xvii.  Otimizagao da producgdo in vivo

Tanto tempo de pesquisa permitiu definir 3 elementos chave para a criacdo de um

ambiente favoravel a formacéo 6ssea.

1) Presenca de uma matriz, material que permita a ligacédo e proliferacéo celular

2) Células osteogénicas, células estaminais ou diferenciadas que sejam capazes de
formar novo tecido 6sseo.

3) Fatores biol6gicos que promovam a quimiotaxia, proliferacdo e diferenciacao

celular.

Além destes elementos existem também 2 formas de otimizar formacao 0ssea.
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1) Entrega de uma quantidade significativa de células osteoprogenitoras no local de
reparacdo e confiar nos fatores de crescimento proprios nas concentracdes
fisiologicas adequadas para formar 0sso.

2) Entrega de doses elevadas de fatores bioldgicos que consigam ativar as células

estaminais presentes no corpo para formar osso (Vacanti e Vacanti, 2007).

xviii.  Terapia celular

As células usadas nesta terapia sdo osteogénicas e capazes de se diferenciar em
osteoblastos que por sua vez vdo formar osso. Estas células véao ser inseridas no local
onde se pretende regenerar o 0sso. Normalmente sdo usadas celulas alogénicas e
autogénicas com origem no tecido 0Osseo diferenciado ou em células estaminais
mesenguimatosas (nao 6sseas). Além destas células podem ser utilizados fragmentos de
0sso maduro sem medula dssea que tém capacidade regeneradora apenas através das
linhagens celulares formadas. Algumas células do tecido conjuntivo tém mostrado

algum poder regenerativo (Vacanti e Vacanti, 2007).

De todos os tecidos humanos a medula 6ssea € considerada a mais vantajosa como fonte
celular. Segundo Osmsted-Davis et al. (cit in Vacanti e Vacanti, 2007) “existe uma
célula precursora dentro da medula 6ssea denominada de “side population”, sdo
definidas pela sua capacidade de regenerar a nivel hematopoiético e de se diferenciarem
em osteoblastos através de um intermedidrio mesenquimatoso”. Além das células
estaminais da medula 0ssea existe ainda a possibilidade de utilizar células derivadas de
tecidos conjuntivos que podem ter um comportamento similar as estaminais podendo
diferenciar-se em varios tecidos como o0sso e cartilagem através de fatores de

crescimento especificos em cada cultura (Vacanti e Vacanti, 2007).

Para que as injecdes de células estaminais funcionem como terapia de regeneracao e
sejam usadas na terapéutica clinica é necessario otimizar a matriz para que mantenha as

células estaminais e a utilizacdo de métodos que mantenham a concentragéo celular e,
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por ultimo, a expansdo de células estaminais concentradas através de culturas. As
células usadas nesta terapia sdo osteogénicas e capazes de se diferenciar (Vacanti e
Vacanti, 2007).

xix.  Terapia com fatores de crescimento

A terapia com fatores de crescimento consiste na introducdo de proteinas morfogénicas
do osso no local onde se pretende induzir o desenvolvimento osteoblastico. As
plaquetas contribuem para um o0sso saudavel através da libertacdo de fatores de
crescimento, ao estarem mais concentradas aceleram a “cascata de cura” num 0sso com
problemas. Estes fatores de crescimento derivados de plaquetas mostram atividades
quimiostéaticas, tal como efeitos mitogénicos nas células osteoprogenitoras. Além das
plaquetas, as proteinas humanas recombinantes também sao usadas, o melhor exemplo
sdo as BMP’s (Vacanti e Vacanti, 2007).

XX.  Terapia genica

A terapia génica é uma alternativa as moléculas bioativas encapsuladas em suportes
(Chung e Burdick, 2008).

Esta terapia é caraterizada pela transferéncia de material genético em células que irdo
segregar uma proteina especifica que pode afetar a migracdo celular, proliferacdo e
diferenciacdo. Neste modelo os fatores de crescimento podem ser sintetizados in situ

como resultado da transferéncia génica. Esta terapia envolve:

e Sequéncia de DNA que codifica para a proteina de interesse
e Vetor que facilita a entrada do material genético na célula

e Célula alvo para o segmento génico.

As condi¢Oes terapéuticas que obriguem a utilizagdo deste método podem ser:
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e Condi¢bes que requerem uma entrega continua e sustentada de proteinas
especificas
e Condicdo que requer regeneracdo Gssea N0 momento como um trauma grave,

casos em que a expressdo do gene deve ser feita a curto prazo.

Para 0 uso desta terapia in vivo procede-se a transferéncia direta dos genes nos
pacientes, enquanto in vitro a transducdo das células é feita in vitro e s6 depois se
procede ao seu implante (Vacanti e Vacanti, 2007).

xxi.  LimitacOes da regeneracdo 6ssea

A maioria das estratégias usadas na regeneracdo Ossea tém mostrado resultados
satisfatorios além das suas limitagcdes proprias e inconvenientes ligados ao seu uso. O
que é de considerar sdo os estudos relacionados com a sua relacdo custo/eficacia que
ndo sdo tdo animadores. Até ao momento ndo foi possivel ainda a producdo de
substitutos 6sseos sintéticos ou de origem heteréloga que fossem de qualquer forma
possuidores das mesmas propriedades bioldgicas e mecénicas. E de encontro a esta
busca que as estratégias de tratamento se devem reger de forma a ter como objetivo a
resolucdo de todos os parametros relacionados com a consolidacdo da fratura e
cicatrizacdo Gssea ideal através do uso desta terapéutica. Com isso é necessario ter em
conta as matrizes osteocondutivas, fatores osteoindutivos, células osteogénicas e a
estabilidade mecéanica. No caso de ndo ser possivel resolver estes parametros €
necessario melhora-los aos poucos de forma a atingir o objetivo de consolidacdo forte

de acordo com o conceito de diamante (Dimitrou et al., 2011).
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Figura n°® 9-Homen de 19 anos com pseudoartrose infetada depois de introducdo de haste intramedular de
um fratura exposta da tibia. Adaptado de Dimitriou, R. et al. 2011.

Na regeneracdo Ossea € necessario aperfeicoar ainda as variadas condi¢des clinicas, a
nivel local e sistémico. De acordo com 0 caso em maos € necessario adequar a
reparacdo 6ssea de forma a acelerar ou retardar o processo por exemplo. O controlo da
regeneracdo seria perfeito através da mimetizacdo da cascata natural da formacéao dssea,
0 que se espera ser conseguido no futuro. Este fato permitiria diminuir a morbilidade e o

seu custo socioeconémico a longo prazo (Dimitriou et al., 2011).

21.Produtos

De momento de acordo com a FDA o Unico produto 6sseo ou cartilagineo registado é ao
nivel da Terapia Celular. O Carticel® é uma cultura de célula autologa de condrocitos
que permite a reparacdo de problemas sintomaéticos na cartilagem causados por trauma
agudo ou repetitivo e que ndo respondam ao tratamento cirdrgico. Funciona como um

auto enxerto (FDA).
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V. Conclusdo

A engenharia de tecidos surgiu como uma esperanca ao fundo do tanel para uma época
marcada por transplantes de 6rgdo, com demasiados pacientes e poucos dadores. No
fundo apesar de ser revolucionaria e permitir alguns avancos existem ainda muitas
limitacGes. A esperanca média de vida aumentou substancialmente nas ultimas décadas
aumentando com ela a taxa de morbilidade causada pelas doengas reumatismais e
ortopédicas que afetam 0sso e articulagGes afetando diretamente a mobilidade. Afetando
a mobilidade também a parte psiquica é afetada aumentando as depressdes e a

inatividade que piora ainda mais as doencas.

Os produtos hoje comercializados pelas vérias técnicas, terapia celular, tecidos, terapia
génica, terapia dos fatores de crescimento ndo sao ainda uma realidade como o sdo para
a pele. O fato de a pele ser o 6rgao superficial talvez tenha ajudado no seu

desenvolvimento.

Esta técnica tem conseguido enviar para 0 mercado produtos que ajudem na terapia das
doengas supra referidas, no entanto ndo o tém conseguido de forma eficaz como
desejado. Com o avanco da tecnologia hoje em dia a verdade de hoje pode ndo ser a de
amanhd pelo que os estudos celulares, fisiologicos podem alterar substancialmente a

engenharia de tecidos como a conhecemos hoje.

Num futuro proximo espera-se ser possivel curar indmeras doencgas através desta

técnica, ultrapassando as dificuldades que ainda existem nos dias de hoje.
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