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RESUMO

Biomaterials Engineered for Integration é uma area de biomateriais que visa aumentar a integracéo
de um material celular que ainda néo se diferenciou (como por exemplo células tronco) com o tecido
natural que esta danificado no corpo humano, dessa forma essas células, no ambiente dos tecidos
danificados, passaria por um processo de diferenciacao, induzida pelo ambiente em que elas estaréo
presentes, para restaurar esses tecidos. Logo, a integragéo entre os novos tecidos formados por essas
células e o danificado presente no paciente € de suma importancia para essa area. Com esse objetivo
em vista, uma boa integracdo entres esses meios pode ser obtida através da utilizacdo de moldes
projetados com biomateriais para atuarem ndo somente como um meio para se aderir e formar novos
tecidos, mas também promover conexdes funcionais entre os tecidos. [5]

Desde os primeiros projetos na area de tissue engineering, projetos de tecidos que serdo usados no
corpo humano, mostrou-se que ha um grande potencial para aplicacdo em tratamentos médicos. A
area de tissue engineering tem como objetivo reparar, restaurar e regenerar tecidos danificados do
corpo humano, sendo que para isso é usado uma combinacdo de varias células e um molde
tridimensional no qual essas células serdo inseridas, esse molde tridimensional é nomeado de Scaffold
ou Tissue-Engineered Constructs (TEC). As células usadas nessa combinacdo podem ser desde
celulas que ja passaram pelo processo de diferenciagéo, ou seja, que ja sdo células de um determinado
tecido como por exemplo 0sseo e muscular, ou células tronco (adultas ou embrionarias) que nao
passaram por esse processo ainda.

O Scaffold (molde tridimensional), sdo normalmente manufaturados com biomateriais, pois esses sao
atéxicos e possuem uma probabilidade pequena, as vezes até inexistente, de rejeicdo quando
implantados no corpo humano, além de poderem serem absorvidos pelo corpo apoés a restauracéo do
tecido danificado.2 Esse molde tridimensional precisa satisfazer certos requisitos para ser
considerado um possivel candidato para gerar uma boa integracdo entre os tecidos e reparar 0
danificado. Alguns desse requisitos s@o a capacidade de se ligarem e integrarem ao tecido danificado,
que é importante para o objetivo de recuperar o local danificado, e possuir uma série de canais
interligados acessiveis, ou seja, ser poroso para permitir a difusdo de células e nutrientes, divisao

celular e a formacéo de vasos e nervos.[3]
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Os formatos dos poros presentes no Scaffold sdo intimamente ligados com as suas propriedades
mecanicas, desse modo um aumento na porosidade gera um comportamento mais flexivel para esse
molde tridimensional. Assim a escolha do Scaffold dependera do tecido em que ele sera implantado,
pois as propriedades mecénicas desse molde devem combinar com as do tecido a ser restaurado, pois
assim reduz o tempo de cultura in vitro, os custos e o tempo de imobilizacdo do paciente ap6s o
processo. Porém é necessario encontrar um ponto 6timo entre as propriedades ideais e a porosidade
que pode ser usada, pois um Scaffold com baixa porosidade também afeta a difusdo de nutrientes,
podendo acarretar inclusive uma necrose do tecido que foi projetado para o reparo. Assim o desafio
hoje encontra-se principalmente em fabricar Scaffolds que permitam o desenvolvimento de vasos e
nervos, bem como sua integracao a essas estruturas ja contidas nos pacientes, visto que elas requerem
uma rede de poros muito mais acessivel no Scaffold e sua formacéo e posicionamento podem diferir
das estruturas da regiéo a ser regenerada.

O processo de tissue engineering possui diversas etapas, sendo que a combinacdo do material celular
com o Scaffold para servir como um meio para o crescimento do tecido € o primeiro passo. Os tecidos
do corpo humano possuem uma estrutura hierarquica, ou seja, este é formado por diversos outros
tecidos menores. Dessa forma, o projeto de um tecido deve possuir uma boa homogeneidade e
integracdo entre todos esses durante a formacéo e desenvolvimento do projeto; vale ressaltar ainda
que quando esse tecido for implantado no corpo humano, ele devera formar uma interface continua e
homogénea com o tecido danificado, tanto no periodo de implantacdo quanto no de crescimento.
Somado a isso, é possivel melhorar a integracdo do Scaffold e do tecido desenvolvido utilizando da
composicdo quimica dos biomateriais, técnica que ja € amplamente utilizada em tecidos que ndo
possuem nervos e nem vasos sanguineos como os tecidos cartilaginosos. A composicdo quimica dos
biomateriais pode ser manipulada através da modificacdo de sua cadeia principal ou alterando as
propriedades fisico-quimicas da superficie de modo a aumentar a ades&o, sendo que as interacoes
quimicas com os tecidos podem ser covalentes ou ndo-covalentes.

O material de cada enxerto varia dependendo da sua aplicacdo. Em geral, existem os materiais
naturais e os sintéticos. Os naturais possuem maior aceitacdo pelo hospedeiro, dado que 0 mesmo néao
reproduz reagdes quimicas estranhas ao corpo e os sintéticos devem ser desenvolvidos a melhorar
esse aspecto [4]. Materiais como polimeros estdo sendo pesquisados para tratamentos com tecidos
mais sensiveis como € o caso da medula espinal em que s&o utilizados biopolimeros como base para
os scaffolds[3,4]. Para aplicagcbes em tecidos que requerem maior resisténcia, como no caso de
regeneracdo de tecido dsseo, sdo utilizados materiais cerdmicos ricos em célcio para facilitar e
melhorar a integracdo da plataforma com as células in vivo[2]. Um dos biomateriais que vem sendo
pesquisados como plataforma de integracdo celular sdo os hidrogéis (sintéticos ou naturais). Eles

possuem um design similar ao material celular (ECM: Extracellular Matrix) facilitando a adeséo e
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troca de materiais pelas células, além de poder ser aplicado diretamente no paciente, ndo necessitando
de procedimentos cirurgicos [1].

A adesdo das células a parede do scaffolds é muito importante qualquer que seja o seu material, para
que seja possivel o crescimento de tecido no enxerto. A fim de melhorar essa caracteristica, diferentes
peptideos e proteinas sdo introduzidas na matriz do hidrogel. Um dos peptideos que mais se destacou
entre as pesquisas foi um peptideo baseado em RGD (arginine-glycine-aspartate) que demonstrou
alta efetividade na melhora de adeséo e diferenciacdo de células em tecido cartilaginoso, bem como
em tecidos mais resistentes ou maleéveis. Isso ocorre porque o0 RGD ativa uma proteina presente na
membrana celular, a 31-integrin, que atua como receptor celular e facilita a entrada ou adeséo de
ECM. Para aprimorar também a regeneracdo de tecido cartilaginoso, pode-se utilizar alguns
polimeros oriundos do ECM para otimizar o desenvolvimento do tecido, de forma que a adigcdo desses
polimeros durante o processo de polimerizacdo do scaffold, criam redes tridimensionais ou malhas
fibrosas que facilitam a ligac&o da interface bioldgica-sintética. Dentre os polimeros adicionados, 0
gue obteve maior destaque foi o chondroitin sulphate (CS) ja que ele fortalece o processo de formacéo
de cartilagem e facilita a adesd@o de células diferenciadas ou néo.

Além disso, scaffolds baseados em hidrogel devem possuir a habilidade de se adequar ao ambiente
no decorrer do periodo de aplicacdo para facilitar sua integracdo com o ECM e conectar o material
celular do hospedeiro ao recriado no scaffold. Assim, torna-se possivel a aplicacdo de scaffolds ainda
fluidos em seres vivos, evitando intervencdes cirurgicas para o posicionamento de pecas solidas
inteiras e outros métodos considerados mais invasivos. Um dos aditivos que demonstrou ser eficiente
neste quesito foi a adicdo de transglutaminase , que consegue ligar o hidrogel a proteina presente no
ECM além de ter demonstrado ser eficiente ao ligar estruturas sintéticas e naturais.

Com o0 objetivo de mimetizar mecanismos presentes em seres vivos, tem-se tentado replicar a
capacidade de adesdo das patas das lagartixas e dos moluscos em ambientes molhados (como o caso
do corpo humano, que contém muita agua), mas esses materiais ainda ndo foram testados in vivo.
Tratando-se de materiais que serdo implantados em tecidos vivos, e de extrema importancia a
compatibilidade entre estes. Uma série de métodos entdo devem ser utilizados e desenvolvidos para
ser possivel avaliar como ocorre, e se ocorre de maneira desejada, a interagdo entre o tecido vivo e 0s
TEC's. Dentre as técnicas mais faceis para avaliacdo tem-se a analise visual utilizando microscopio
e andlises histoldgicas, que sdo mais precisas, podendo detectar eventuais descontinuidades na
interface entre o tecido vivo e 0 TEC. Ambas as técnicas sdo feitas tecidos de cobaias ainda vivos (in
vivo), e tem como resultados apenas pardmetros qualitativos de avaliagdo, além de que, em tecidos
ndo expostos (como a pele por exemplo) s6 poder ser feita através de bidpsias apos sacrificio da

cobaia.
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Quando a avaliacdo lida com tecidos cartilaginosos a técnica mais utilizada, no entanto, é de tecidos
retirados de organismos vivos, ou seja, amostras de tecidos manipuladas em laboratério (in vitro).
Utilizando de uma montagem de um "sanduiche" composto por duas camadas de cartilagem contendo
uma camada de TEC entre estas, ou até mesmo um disco de cartilagem com seu centro preenchido
por TEC's. Técnicas de microscopia confocal também podem ser utilizadas para avaliar e entender a
integracéo entres 0S tecidos.
No entanto se faz necessaria o0 desenvolvimento de novas técnicas que permitam uma
avaliacdo quantitativa da interacdo e adesao entre os tecidos. Imagens de ressonancia magnética vem
tendo destaque nesse meio tendo como foco a analise do indice de relaxagdo spin-spin T2 como
avaliacdo para a homogeneidade da interface entre a cartilagem natural e o tecido engenheirado. Outra
técnica, oriunda de clinicas de neurocirurgia é a two- and multiphoton spectroscopy, que consiste na
emissdo de fdétons direcionados que irdo excitar determinadas proteinas (de acordo com seu
comprimento de onda, e fazerem estas auto florescerem. Esta técnica permite um acompanhamento
em tempo real do desenvolvimento e integracdo entre os tecidos, além de possibilitar avaliagdes em
tecidos mais profundos.
A analise mecanica dos TEC’s sozinhos ou em integracdo tem sido utilizada para avaliar a integragédo
do tecido in vitro. A otimizacdo do molde através de cisalhamento ou compressdo direta em
biorreatores mostrou tanto uma melhora na formacdo do tecido quanto em suas propriedades
mecanicas. Tais estudos evidenciam a importancia do estimulo mecéanico na integracdo do tecido.
Contudo, a interacdo na interface com tecidos naturais ainda € critica.
Além disso, os testes em humanos sdo bem mais dificeis de avaliar, ja que dependem de fatores como
0 bem estar do paciente, pois devido ao tempo, bidpsias sdo inviaveis. Como alternativa, a analise
radiologica e MRI, tem se demonstrado eficientes na analise pontual dos tecidos.
Em seres humanos, aspectos sociais, como dores e desconfortos do paciente séo muito importantes,
pois as técnicas de avaliagdo das propriedades dos scaffolds em organismos ainda vivos ndo tém
capacidade de por si so trazer resultados suficientes para a determinacao precisa do sucesso ou falha
dos métodos empregados.
Pode-se definir como objetivo e foco da inovagao fazer com que os tecidos engenheirados e seu meio
sejam como um, de maneira que ndo sejam notadas diferencas morfoldgicas, anatdmicas, fisioldgicas
e dindmicas. Quanto mais proximo se chega disso, maior tende a ser o conforto do paciente, qualidade
e velocidade de regeneracéo, que sdo os dados mais importantes quando se trata do desenvolvimento
de novos tratamentos. O maior desafio dessa inovacéo hoje é o desenvolvimento de tecidos vasculares
e nervais nos Scaffolds, bem como sua integracdo com o organismo a ser regenerado. Tudo isso deve

ser aliado a busca constante por métodos cada vez menos invasivos aos organismos dos pacientes.
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