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O que a pele faz que o biomaterial tem que fazer?

A pela é o maior érgdo do corpo humano e é composto por trés camadas, epiderme, derme e
hipoderme 11,

A epiderme é a camada mais fina composta por células de queratina que sdo continuamente
renovaveis pelas células basais localizadas na derme. A maioria dos queratindcitos se move para as
camadas superiores da epiderme, tornam-se progressivamente estratificados, perdem seus nucleos e
eventualmente, fundem-se nas camadas cruciais da barreira de folhas de queratina que séo
rotineiramente derramados da superficie da pele. Essa estrutura forma uma barreira natural gerando
o fluxo de elementos naturais como &gua e eletrolitos, além disso protegendo o organismo de
bactérias (21,

A epiderme € presa as fibras de coldgeno da derme que também dé a elasticidade necessaria
a pele. Falha nessa producéo pode gerar contraces na pele e fibrosel?.

A derme é vascularizada e contém receptores para toque, temperatura e dor, bem como
foliculos pilosos e dutos de suor, sendo este Gltimo forrado com queratindcitos que contribuem para
a regeneracao epidérmica. A boa vascularizacdo é essencial para garantir o reparo do tecido. Esse
mecanismo de reparo pode ser perdido tanto com perda de pele extensa como em queimaduras ou
machucados, mas também acontece por conta da idade e diabetes [].

A estabilidade de todos esses componentes desse 6rgdao complexo é feito principalmente
pela derme, responsavel pelo suporte e propriedades mecanicast’l.

A Ultima camada, a hipoderme, é a camada adiposa do corpo que é altamente vascularizada
e tem a fungdo de regulacdo térmica, alem de auxiliar em propriedades mecanicas as outras
camadasl’l.

Qual a importancia da engenharia de tecidos?

A engenharia de tecidos estd no mercado ha mais de 30 anos @, sendo usada nas mais
diversas aplicacdes: recobrimento de queimaduras acima do segundo grau, reconstrucdo de tecidos

em pacientes com Ulceras cronicas, transplantes de coracéo, figado *! e outros 6rgaos.
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Cerca de 1 milhdo de pessoas sdo registradas com queimaduras por ano no Brasil. Além
disso, tanto no Brasil quanto nos Estados Unidos a segunda maior causa de morte na infancia é por
acidentes com fogo. Esses e outros motivos fazem com que os enxertos com tecidos artificiais se
tornem extremamente importantes (¢!

O avango das engenharias juntamente com as pesquisas em materiais, somados aos fatores
bioquimicos e fisico-quimicos adequados para melhorar ou substituir componentes do corpo
humano, possibilitaram o crescimento da area de desenvolvimento artificial de tecidos biologicos e

da medicina regenerativa (TERM) B,

As empresas L’Oréal e O Boticdrio sdo exemplos de grandes distribuidoras de peles
artificiais para testes, dentro de um mercado que engloba muitas mais, chegando a ser avaliado em
aproximadamente $11,5 bilhdes até 2022 segundo a empresa de consultoria de negécios Grand
View Research, Inc 1.

As propriedades de materiais derivados de fontes naturais como o colageno e a queratina [°!
sdo atraentes do ponto de vista de compatibilidade com os tecidos humanos, entretanto a
complexidade de seus processos de purificagdo, imunogenicidade, propriedades mecénicas e
transmissdo de patdgenos limitam significativamente sua aplicagdo. Em vista disso, um maior
controle sobre as propriedades dos materiais e respostas teciduais atraiu mais atencdo para a

inddstria da engenharia de biomateriais e tecidos.

Uma pesquisa realizada em pacientes portadores de cisto dsseo simples (COS) M lesdo
neopléstica relacionada aos 0ssos de adolescentes em fase de desenvolvimento, do hospital da
Universidade de Chongging na China, foi pioneira no uso da engenharia de tecidos para reverter a
patologia. No estudo, comparou-se a eficacia dos novos tecidos 6sseos produzidos com o método
atual empregado pelo hospital. Concluiu-se que a tecnologia era superiormente segura, com menor

tempo de cicatrizacio e quantidade de rejeicdes pelos pacientes em relagdo a anterior !,

Desse modo a Engenharia de tecidos em geral possui excelentes propriedades requeridas
pelo corpo humano B! e pode efetivamente promover o reparo de diversas patologias 1. Além disso,
na literatura buscada os tecidos artificialmente produzidos provaram ter notavel avanco e maior
velocidade de cicatrizagdo a outros produtos disponiveis no mercado. No entanto, ainda € uma area
que necessita de mais estudo e comprovagOes de sucesso para poder ganhar a devida aceitacdo e

espaco na industria.

Cobertura Epidérmica

Para a reconstituicdo da epiderme é necessario fornecer uma cultura de queratindcitos para

elas penetrarem na ferida e formarem uma nova camada de epiderme.
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Usualmente em queimaduras, a epiderme superior é perdida é danificada e a derme
permanece. Sendo assim, 0s queratindcitos revestem as inclusées, migram para a parte exterior da
derme e forma um novo epitélio. Porém, quando ocorrem lesGes graves na espessura total da pele, o
processo € diferente e necessita-se cobrir imediatamente a mesma para facilitar os reparos e
restaurar a funcdo da pele. Esse revestimento algumas vezes é feito com pele de cadaveres (que
podem ser rejeitadas pelos antigenos do corpo). Posteriormente, realiza-se um enxerto com uma

parte da pele do préprio individuo; ela é transplantada para o local danificado e sera vascularizada
[71

Ja quando o assunto € a substituicdo tanto da derme quanto da epiderme, a recriacdo da
primeira e sua constituicdo se da a partir de fibroblastos retirados de tecidos humanos com cultura
em gel de colageno. Ja para a epiderme, ocorre a cultura de queratindcitos e melandcitos, os quais

estdo ligados a protecéo e barreira e pigmentacao, respectivamente [0}

Sdo normalmente usados para substituicdo da derme: o colageno natural da pele obtido de
aloderme humana por meio de doagdes em bancos de pele (podendo ser um curativo temporario ou
tornando-se aloderme permanente); obtido de derme suina, conhecido como Permacol (também

usado como curativo temporario); colageno extraido de bovinos e, também, Dermagrafts™*l.

Analisando a gama de estudos que englobam a engenharia de tecidos, como dito
anteriormente, é possivel observar que o coldgeno é o composto preferido de praticamente todos 0s
pesquisadores. Porém, as questbes complicadoras desse ramo também se aplicam a este
componente. As duas maiores fontes de colageno utilizadas nos experimentos se originam de fontes
bovinas e cadavéricas. A questdo de seguranca possui controle na reducdo e cuidado na transmisséo
de doencas virais quando se utiliza colageno de cadaveres, assim como 0 bovino precisa ser
aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA), havendo baixo risco de exposi¢édo do
rebanho & Encefalopatia Espongiforme bovina (EEB), mais conhecido como a doenca da vaca
louca. A questdo neovascular assume grande relevancia por conta de tecidos sem vascularidade néo
integrarem. Ja a contracdo pode ser alterada modificando no suporte dérmico a estrutura reticulada,
porém causa outros problemas(?l,

Existem vérios estudos acerca de diferentes compostos que auxiliam na recuperagéo,
facilitam as questbes complicadoras e os problemas advindos deles na substituicdo da derme e
epiderme. Um dos materiais € a quitosana. Esta € um biopolimero semi-cristalino derivado da
quitina (segundo maior biopolimero em abundéncia, depois da celulose) com excelentes
propriedades (compatibilidade com o corpo, propriedades mecéanicas, morfologia, porosidade...),

biocompatibilidade (auxiliando na cicatrizacdo) e biodegradabilidade (para que o tecido curado




Depto. Engenharia de Materiais (SMM), Graduacéo em Engenharia de Materiais e Manufatura
Seminarios da Disciplina ""Materiais Avancados - SMM0319""
Responsavel: Prof. Dr. Rafael Salomé&o. Horério: Quinta-feira, S25C2, 14:20-16:00 h. EMM

Universidade de S&o Paulo (USP), Escola de Engenharia de S&o Carlos (EESC) @

consiga substituir o biomaterial). Dentre as diversas fontes de quitina, a mais usada é a advinda dos
cogumelos, por conseguirem uma producdo controlada do mesmo durante o ano todo e,
consequentemente, melhor reprodutibilidade da quitosana. E um material antifungico e
antibacteriano, porém de alta permeabilidade. Sua biodegradabilidade vem do fato de que a
quitosana é também um polissacarideo que, consequentemente, tem ligacGes quebréveis, sendo
degradado por proteases in vivo. No caso de queimaduras, ha estudos que mostram aloe vera

adicionada a quitosana ajudando no tratamento (2

Além dos métodos utilizados no desenvolvimento das camadas cutineas, é importante
também a maneira como sdo aplicados no corpo. Para isso, desenvolveu-se, além de outras técnicas,
hidrogéis injetaveis e bioadesivos. Por ter comportamento de liquido, o hidrogel assume o formato
do local em que esta sendo aplicado e ndo precisa de “cola”, possuindo, portanto, facil aplicagdo.
Em contato com o pH fisioldgico e em temperaturas em torno de 37°C seu comportamento passa de
liquido para hidrogel, facilitando assim a reticulacdo. A partir dos hidrogeéis sdo feitos, a base de
gelatina (ou seja, colageno), os chamados bioadesivos, podendo inclusive conter remédios em sua
composicdo, que vdo sendo liberados aos poucos. Esses métodos sdo largamente utilizados em
queimaduras de terceiro grau e em feridas diabéticas, podendo ser preparados com insulina neste

caso 1131,

Além das inUmeras novas ideias que estdo surgindo, ha muitos outros estudos com
biomateriais, como matriz de seda fibroina-alginato, esponjas de colageno e gelatina, membrana
mocrifibrosa de poliuretano, entre outros. Além dos descritos acima, ha varios outros compostos
como o Apligraf, muito aplicado no tratamento de Ulceras venosas, é feito a partir de fibroblastos e
queratindcitos de preplcio de recém-nascidos; Epicel, amplamente utilizado no tratamento de
queimados, possui pouca rejeicdo imunologica, porém ha riscos de infeccdo e contragdo. Em sua
fabricacdo existe gaze de petroleo onde sdo cultivados queratindcitos auto confluentes; Epidex,
largamente empregado no tratamento de Ulceras cronicas, € preparado a partir de uma membrana de

silicone onde se cultivam células do foliculo piloso; entre muitas outras [*4],

Desafios na Engenharia de Tecidos

A area de engenharia de tecidos € muito complexa e requer interacdo com muitas outras
areas de conhecimento para uma compreensdo sobre desenvolvimento e sustentabilidade de tecidos
e Orgdos. O sucesso de algumas praticas na engenharia de tecidos envolvendo pele e cartilagem
despertou uma crenca de que era possivel a introducdo de qualquer tipo de célula em uma matriz

sendo entdo implantada sem preocupacdes %1, Porém, alguns desafios ainda sdo encontrados, pois
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essa area de pesquisa e atuacdo ainda é ativa em relacdo a selecdo adequada do biomaterial, técnicas
de fabricacdo, identificacdo de linhagens celulares e condi¢des fisiologicas para regeneracdo de
tecidos [, Outro aspecto que limita o crescimento dessa area é a dificuldade de penetracio no
mercado, sendo muitas vezes solu¢Bes ainda muito caras, de dificil armazenamento e transporte,
dependendo da célula apresenta um longo tempo de procedimento, assim, as alternativas

tradicionais ainda s&o a escolha de muitos profissionais [*°I.

Em determinados aspectos é necesséario cuidado e atencdo, como da seguranca dos
biomateriais para serem utilizados em pacientes, os andaimes de colageno podem ser uma 6tima
solucdo para regeneracgdo dos tecidos, mas alguns detalhes em sua obtencdo tém de ser levados em
consideracdo como por exemplo como sdo extraidos, processados e esterilizados. Se algumas
precaucdes forem tomadas como boas praticas de empilhamento de tecido combinadas com
esterilizacdo e também saber o procedente de extracdo do material, o risco de contaminacdo de

doencas pode ser reduzido, mas n&o eliminado [

A neovascularizacdo que é a formagdo de novos vasos sanguineos, € uma das grandes
dificuldades para construcéo de tecidos, ndo apenas para tecidos de pele. Biomateriais inseridos sem
qualquer vascularizacdo intrinseca podem ser lentos para se tornarem vascularizados e apresentar
defeitos na integracdo com o tecido. Buscando melhorar a taxa de vascularizacdo evitando que 0s
procedimentos de implantacdo de tecidos sejam prejudicados, diversos biomateriais estdo sendo
desenvolvidos para se promover a angiogénese, que € o crescimento de novos vasos sanguineos a

partir dos ja existentes. Porém, nenhum deles tem histérico de utilizagéo clinica [,

Outro desafio se diz respeito a contragdo, enxertos de pele utilizando o préprio tecido, mas
de outra parte do corpo podem se contrair, entdo quando utilizamos biomateriais isso também
ocorre. Porém, é possivel que a estrutura de andaimes ndo seja contraida se a estrutura reticulada do
mesmo for alterada, mas estruturas de suporte que sdo extremamente reticuladas acabam
possibilitando a ocorréncia de fibrose, que é a formagdo de uma camada de tecido conjuntivo ao
redor de um implante devido ao processo de cicatrizagdo. Assim, esse & outro ramo crescente em
pesquisas na area de engenharia de tecidos para desenvolvimento de andaimes que evitem a
contragéo 21,
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