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RESUMO

O osso ¢ um tecido conjuntivo especializado e altamente dindmico. Apesar de possuir
capacidade espontanea de reparagdo, esta ¢ limitada em casos de grandes extensdes de perda
Ossea, quando a reparagdo espontanea se torna critica e se faz necessario o uso de
procedimentos de enxertia. As perdas de tecido 6sseo podem ocorrer devido a tumores,
inflamacdo, acidentes, malformagdes congénitas e perdas dentarias. Devido as limitagdes e
desvantagens associadas aos procedimentos tradicionais de enxertia, novas estratégias
terapéuticas destinadas a regeneragcdo Ossea vém sendo estudadas. Assim, a necessidade das
reconstrugdes dos tecidos Osseos perdidos levou ao aperfeigoamento técnico e ao avango do
estudo de biomateriais que pudessem substituir ou aprimorar os procedimentos de enxertia.
Nas ultimas décadas, as pesquisas tém avang¢ado no campo da engenharia de tecidos, na busca
por métodos de reparacao tecidual, e até mesmo na formagao de tecidos novos, tendo como
objetivo ampliar as possibilidades terapéuticas nas diferentes areas. O progresso cientifico de
biomateriais e terapéuticas baseadas em células, criou avangos excepcionais no
desenvolvimento de tecidos projetados. Assim, a engenharia de tecidos tem empregado novos
biomateriais em associacdo com células-tronco e fatores de crescimento para melhorar o
reparo 60sseo. Com isso, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao da literatura
cientifica sobre o uso de biomateriais na regeneracao 0ssea e na engenharia de tecido dsseo,
discutindo suas propriedades, vantagens e desvantagens, perspectivas atuais e futuras. O
trabalho proposto foi elaborado através de um levantamento bibliografico nas bases de dados
da literatura cientifica, que incluem artigos cientificos, livros, dissertagdes e outras
publicacdes cientificas, nas linguas portuguesa e inglesa, entre os anos de 1991 a 2022. As
palavras-chave utilizadas para o levantamento dos dados foram "biomaterials", "bone
regeneration” e “bone tissue engineering”. ApoOs a analise da literatura cientifica sobre o
tema, pode-se concluir que ndo existem relatos na literatura de um biomaterial de enxertia
ideal, o que mantém o osso autdgeno como o “padrdo ouro”, frente as demais opgdes. No
entanto, muitos avancos ja foram feitos nos ultimos anos e vdrias pesquisas vém sendo
realizadas e, cada vez mais, os substitutos 6sseos vém apresentando melhores propriedades e

aumentando as taxas de sucesso nos procedimentos clinicos realizados.

Palavras-chave: Regeneracao 6ssea. Biomateriais. Engenharia de tecido.



ABSTRACT

Bone is a specialized and highly dynamic connective tissue. Although it has the capacity for
spontaneous repair, this is limited in cases of large extensions of bone loss, when spontaneous
repair becomes critical and the use of grafting procedures becomes necessary. Bone tissue loss
can occur due to tumors, inflammation, accidents, congenital malformations, and tooth loss.
Due to the limitations and disadvantages associated with traditional grafting procedures, new
therapeutic strategies aimed at bone regeneration have been studied. Thus, the need for
reconstructions of lost bone tissues has led to technical improvement and the advancement of
the study of biomaterials that could replace or improve grafting procedures. In the last
decades, research has advanced in the field of tissue engineering, in the search for methods of
tissue repair, and even in the formation of new tissues, aiming at expanding the therapeutic
possibilities in different areas. The scientific progress of biomaterials and cell-based
therapeutics has created exceptional advances in the development of engineered tissues. Thus,
tissue engineering has employed new biomaterials in association with stem cells and growth
factors to improve bone repair. Based on this, the objective of this study was to perform a
review of the scientific literature on the use of biomaterials in bone regeneration and bone
tissue engineering approaches, discussing their properties, advantages and disadvantages,
current and future perspectives. The proposed study was elaborated through a bibliographic
survey in scientific literature databases, which included scientific articles, books,
dissertations, and other scientific works, published in Portuguese or English languages,
between the years of 1991 and 2022. The keywords used for the data survey were
"biomaterials", "bone regeneration" and "bone tissue engineering". After the analysis of the
scientific literature on the subject of this study, it can be concluded that there are no reports in
the literature of an ideal grafting biomaterial, which maintains autogenous bone as the "gold
standard" when compared to other options. However, many advances have been made in the
last years and several researches have been carried out showing that bone substitutes have
been increasingly presenting better properties and improving success rates in the clinical

procedures performed.

Keywords: Bone regeneration. Biomaterials. Tissue engineering.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
ASC - Células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo (do inglés adipose stem
cells)
BMP - Proteina morfogenética dssea (do inglés bone morphogenetic protein)

BMSC - Células-tronco mesenquimais da medula 6ssea (do inglés bone mesenchymal stem

cells)

CT - Células-tronco

CTA- Células-tronco adultas

CTE - Células-tronco embrionarias

CTM - Células- tronco mesenquimais

DPSC - Células-tronco de polpa de dentes permanentes (do inglés dental pulp stem cells)
FGF - Fator de crescimento de fibroblastos (do inglés fibroblast growth factor)

HA - Hidroxiapatita

IGF - Fator de crescimento insulinico (do inglés insuline growth factor)

iPSCs - Células-tronco pluripotentes induzidas (do inglés inducible pluripotent stem cells)
MEC - Matriz extracelular

PDGEF - Fator de crescimento derivado de plaquetas (do inglés platelet derived growth factor)
PCL - Policaprolactona

PLA - Acido polilatico (do inglés poli-L-lactic acid)

PLGA - Acido polilatico-co-glicolico (do inglés poly(lactic-co-glycolic acid))

PGA - Acido poliglicolico (do inglés poly-glycolic acid)

rhPDGF - Fator de crescimento derivado de plaquetas recombinante humano (do inglés

recombinant human platelet derived growth factor)



rhBMP-2 — Proteina morfogenética 0ssea-2 recombinante humana (do inglés recombinant

human bone morphogenetic protein-2)

rhBMP-7 — Proteina morfogenética 0ssea-7 recombinante humana (do inglés recombinant

human bone morphogenetic protein-7)

SHED - C¢lulas-tronco da polpa de dentes deciduos esfoliados (do inglés stem cells from

human exfoliated deciduous teeth)
B-TCP — Beta fosfato tricalcico (do inglés S-Tricalcium phosphate)

TGF- B - Fator de crescimento de transformagdo beta (do inglés transforming growth factor

beta)
um - Micrometro

VEGF - Fator de crescimento endotelial vascular (do inglés vascular endothelial growth

fator)
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1 INTRODUCAO

O osso ¢ um tecido conjuntivo especializado e altamente dindmico, que fornece
resisténcia mecéanica adequada e suporte estrutural ao corpo (ELIAZ; METOKI, 2017).
Devido as suas propriedades de remodelamento, esse tecido tem capacidade espontanea de ser
reparado, porém, essa capacidade ¢ limitada pela extensdo da perda 6ssea. Em casos de
grandes extensdes de perda, a reparacdo espontanea se torna critica e se faz necessario o uso
de procedimentos de enxertia (IAQUINTA et al., 2019).

As perdas 6sseas dos maxilares sdo frequentemente atribuidas as exodontias, que tém
como consequéncias a reabsor¢do do processo alveolar e, tardiamente, atrofia do osso basal
edéntulo (TITSINIDES et al., 2019). Outros tipos de perdas 0sseas sdo causados por acidentes
(transito, trabalho, esportes), doenga periodontal, remocdo cirurgica de lesdes benignas
(cistos, tumores), neoplasias malignas e malformacdes congénitas como fissuras labiais e
palatinas (KUMAR et al., 2013).

A necessidade das reconstru¢cdes dos tecidos Osseos perdidos levou ao
aperfeigoamento técnico e ao avango do estudo de biomateriais que pudessem substituir ou
aprimorar os procedimentos de enxertia (PRECHEUR, 2007). Os enxertos 6sseos podem ser
obtidos de diferentes origens: autégeno (do mesmo individuo), alégeno (de individuos da
mesma espécie), xenogenos (de espécies diferentes) e aloplastico (sintéticos)
(PEREZ-SANCHEZ et al., 2010).

Os enxertos Osseos autdogenos sdo considerados o "padrdo ouro" entre os varios
materiais de enxertos disponiveis, devido ser o Unico que conta com as trés caracteristicas
ideais para promover o reparo 6sseo: osteoinducdo, osteoconducdo e osteogé€nese, assim,
possuem resultados positivos, com ganho 6sseo adequado (SAKKAS et al., 2017). Entretanto,
esses enxertos tém como desvantagem apresentar disponibilidade limitada e, também, a
necessidade de uma segunda cirurgia para a remog¢ao do enxerto da area doadora, aumentando
assim a morbidade e possiveis complicagoes (CHIAPASCO; CASENTINI; ZANIBONI,
2009). Assim, os substitutos de enxertos aloplasticos permitem o controle total de producao
gerando maior disponibilidade e alta versatilidade de utilizagdo, com isso, vém se tornando,
cada vez mais, a principal e mais segura escolha para reparacao do tecido 6sseo (TITSINIDES
etal. 2019).

Nas ultimas décadas as pesquisas t€ém avancado no campo da engenharia de tecidos,
a busca por métodos de reparacdo tecidual, e até mesmo a formacgdo de tecidos novos, com o

objetivo de ampliar as possibilidades terapéuticas nas diferentes areas (DOAN et al., 2010).
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O progresso cientifico na area de biomateriais que sdo utilizados como arcabougos,
nas terapé€uticas baseadas em células e fatores de crescimento, criou avangos excepcionais no
desenvolvimento de tecidos projetados. Assim, a engenharia de tecidos envolve uma triade
que ¢ formada pelo arcabougo, fatores de crescimento e células. O arcabouco, que fornece
estrutura e substrato para o crescimento e desenvolvimento do tecido, e ¢ o biomaterial que
val atuar como arcabou¢o, mimetizando a matriz extracelular e, assim, favorecendo a
reparacdo e regeneracdo dos tecidos; as células-tronco, imprescindiveis para facilitar a
formacdo do tecido necessario; e os fatores de crescimento ou estimulos biofisicos, para
direcionar o crescimento e a diferenciagcdo de células dentro do arcabougo, esses componentes
formam o que ¢ conhecido como a triade da engenharia de tecidos (MURPHY et al., 2013).
Com isso, ela tem empregado novos biomateriais que atuam como arcabougo em associagao
com células-tronco e fatores de crescimento para melhorar o reparo 6sseo (DE WITTE et al.,
2018).

Nos ultimos anos, houve uma expansao na gama de biomateriais disponiveis com
diferentes composi¢cdes e arquiteturas, entretanto, para a engenharia de tecido Osseo um
biomaterial deve possuir algumas caracteristicas (MELEK, 2015), como promover
osteoconducdo (deposicdo mineral Ossea e de colageno), osteoindugdo (diferenciacao
osteogénica) (ALBREKTSSON; JOHANSSON, 2001), biocompatibilidade para nao
desencadear reagdes adversas no meio fisiologico e biodegradabilidade para uma facil
integracdo no organismo do biomaterial utilizado (MURPHY et al., 2013). Além disso,
precisam proporcionar uma estrutura adequada, que servird de suporte para a neoformagao
6ssea (PRECHEUR, 2007).

A fungdo do biomaterial ¢ servir como arcabougo na regeneracdo dssea, assim
atuando temporariamente como suporte que possibilita a transferéncia de estresse ao longo do
tempo em regides lesadas, facilitando e guiando o crescimento celular até a completa
regeneragao do tecido Osseo. Para alcancar esse objetivo ¢ necessario que o arcabouco
mantenha morfologia e propriedades mecéanicas adequadas ao longo de todo o processo
regenerativo, até que a area lesada esteja totalmente recuperada (CHEUNG et al., 2007).

Diante destas consideragdes, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da
literatura sobre o uso de biomateriais na regeneragao e engenharia de tecido 6sseo, discutindo

suas propriedades, vantagens e desvantagens, perspectivas atuais e futuras.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo da literatura sobre o uso de biomateriais na regeneracdo Ossea € na

engenharia de tecido 6sseo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Apresentar informagdes sobre as caracteristicas e propriedades do tecido 6sseo para a

compreensao do seu processo de regeneracao;

2. Descrever aspectos sobre a engenharia de tecido e sua triade para a regeneracao do tecido

0Ss€e0;

3. Discutir sobre os tipos, propriedades, aplicagdes, vantagens e desvantagens dos principais

biomateriais empregados na regeneragao dssea.
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3 METODOLOGIA

O estudo foi elaborado por meio de um levantamento bibliografico que incluiu
artigos publicados em periddicos, assim como livros, dissertagdes, teses e outras publicagdes
cientificas, relacionadas a biomateriais na regeneragdo dssea e engenharia de tecido 6sseo. A
pesquisa foi limitada aos artigos publicados em linguas portuguesa e inglesa, e foram
selecionadas publicagdes entre os anos de 1991 a 2022. Ademais, ndo houve limitacdo quanto
ao tipo de manuscrito, podendo ser artigos de revisdo da literatura, casos clinicos, ensaios
clinicos, estudos in vitro e in vivo, dentre outros.

O método para o levantamento bibliografico envolveu uma pesquisa nas bases de
dados PubMed, Scielo, Scopus, Portal de Periddicos CAPES e, também, na ferramenta de
busca Google Académico. As palavras-chave utilizadas para o levantamento dos dados foram
"biomaterials", "bone regeneration” e “bone tissue engineering”. Uma busca manual
também foi feita, quando na leitura dos artigos foram identificadas referéncias de interesse a

este trabalho.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 TECIDO OSSEO

O osso ¢ um tecido conjuntivo especializado que constitui a principal estrutura de
sustentagdo do organismo; associados aos musculos, os 0ssos possibilitam o movimento do
corpo, protege o6rgaos vitais, como os contidos nas cavidades craniana e toracica, e contém a
medula 6ssea onde sdo formadas as células sanguineas. Além disso, armazenam ions, como o
calcio e o fosfato, contribuindo para a homeostase dos seus niveis sanguineos (OVALLE;
NAHIRNEY, 2014).

O tecido 6sseo se desenvolve por ossificagdo intramembranosa ou endocondral. A
ossificagdo intramembranosa ocorre em partes do esqueleto craniofacial, claviculas e
escapulas, a ossificagdo ocorre dentro de uma camada de tecido conjuntivo, quando as células
mesenquimais proliferam e se diferenciam em osteoblastos que passam a sintetizar matriz
ostedide que mineraliza, ocorrendo a formagdo oOssea. A ossificacdo endocondral ocorre
dentro de um modelo cartilaginoso nos ossos longos e no resto do esqueleto. Este modelo de
cartilagem ¢ gradualmente destruido e substituido por osso formado por células que chegam
de tecidos conjuntivos periosteais adjacentes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2003; NANCI,
2008).

Macroscopicamente, o tecido O0sseo se apresenta como compacto na regido mais
periférica denominada cortical, e esponjoso ou trabecular na regido central. As superficies
Osseas internas e externas sao revestidas, respectivamente, pelo enddsteo e o peridsteo.
Microscopicamente, o tecido 6sseo pode ser classificado em primario (imaturo) que se
apresenta com disposicao irregular, fibras coldgenas desorganizadas e menor quantidade de
cristais de hidroxiapatita, ou como secundario (maduro), com fibras colagenas dispostas em
lamelas paralelas ou concéntricas em torno dos canais de Havers, formando osso compacto ou
esponjoso. O tecido 6sseo tem dois componentes basicos, células e matriz organica, sobre a
qual se depositam os componentes inorganicos (ANDIA; CERRI; SPOLIDORIO, 2006).

A matriz dssea consiste em uma parte organica, cerca de 35%, o ostedide, com fibras
colagenas (colageno do tipo I), proteoglicanos, glicosaminoglicanos e glicoproteinas de
adesdo (osteonectina, osteocalcina, osteopontina e sialoproteina Ossea), € uma parte
inorganica, cerca de 65% da matriz, com fosfato, calcio, bicarbonato, magnésio, citrato, soédio

e potassio (GARTNER; HIATT, 2007; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2003).
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O tecido Osseo ainda exibe quatro tipos de células: células osteoprogenitoras,
osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos, as quais sdo necessarias para a formagao e manutengao
Ossea. As células osteoprogenitoras sdo derivadas das células mesenquimais e dao origem aos
osteoblastos, devido a influéncia da familia de proteinas morfogenéticas dsseas (BMPs) e do
fator de crescimento de transformagdo-B (TGF-P). Os osteoblastos sintetizam o componente
organico da matriz o6ssea e ainda participam da mineralizagdo. Apos os osteoblastos serem
aprisionados em lacunas em meio a matriz 6ssea mineralizada, passam a ser denominados
osteocitos. Por fim, os osteoclastos, células gigantes multinucleadas derivadas dos monocitos,
sdo as células que promovem a reabsorcdo Ossea e liberagdo de calcio para o organismo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2003).

Devido a estas caracteristicas, o tecido 0sseo tem capacidade de remodelamento, que
consiste num mecanismo de substituicdo, ou reconstrucao, de areas de tecido dsseo de modo a
preservar a sua integridade, aperfeicoar a sua funcao e prevenir a sua degradagao (OLIVEIRA
et al., 2010). Contudo, essa capacidade ¢ limitada pela extensao da perda 6ssea, em casos de
grandes extensdes de perda, quando a reparacdo espontanea se torna critica e se faz necessario
o uso de procedimentos de enxertia (IAQUINTA et al., 2019). Segundo Kim et al. (2006) essa
reparagao tecidual também esta condicionada a determinadas condigdes, tais como
estabilidade mecéanica, amplo suprimento sanguineo e a presenga de um arcabouco
tridimensional.

As perdas do tecido 6sseo na regido oral e maxilofacial podem ocorrer devido a
tumores, inflamag¢do, traumas, malformacdes congénitas e perdas dentarias. A perda Ossea
pode ser causada por remog¢ao do osso durante a cirurgia do tumor, destrui¢do do 0sso
alveolar devido a periodontite, fenda alveolar por malformac¢do congénita e, por fim, a perda
mais comum na odontologia, que ¢ a atrofia dssea alveolar devido a perda dental (LIU et al.,
2019). Segundo Elgali et al. (2017), essa atrofia 6ssea alveolar acontece devido a auséncia do
dente no alvéolo, que desencadeia uma cascata de eventos biologicos que resultam em uma
alteracdo anatomica significativa. A perda no volume do osso alveolar apds a extracdo ¢ um
processo fisioldgico que envolve a redugao tanto na medida vertical quanto horizontal do osso
alveolar. Se nao houver nenhuma intervengao nesses casos de perdas, os prejuizos estéticos e
funcionais podem afetar a saude fisica e mental dos pacientes (LIU et al., 2019).

Por fim, a regeneracdo dssea ¢ um processo fisioldgico complexo, que ocorre

naturalmente ao longo da nossa vida, ndo s6 ao nivel de fraturas causadas por fatores
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externos, mas também por microfraturas causadas diariamente (DIMITRIOU et al., 2011).
Este processo conta com o recrutamento das células envolvidas, expressdao génica e sintese de
fatores especificos, que irdo restaurar a integridade e funcionamento do osso. A regeneracao
Ossea pode ocorrer de duas maneiras, sendo a regeneracdo da fratura, onde o proprio osso se
regenera a si proprio e, a regeneragdo guiada, onde € necessario recorrer a meios cirurgicos

com materiais de enxertia (CAMPANA et al., 2014).

4.2 ENGENHARIA DE TECIDO OSSEO

A engenharia tecidual ¢ uma area multidisciplinar que envolve a tecnologia e
metodologia da area biomédica e da engenharia, para auxiliar e acelerar a regeneracao € o
reparo de tecidos defeituosos ou danificados com base nos potenciais fisiolégicos de cura
(TABATA, 2009).

O tecido 6sseo, em condi¢cdes normais, tem uma capacidade de regeneragdo
particular que ndo envolve a formagdo de tecido cicatricial. No entanto, em alguns casos, as
perdas ou fraturas 0sseas sao muito complexas, assim a reparacao espontanea se torna critica e
se faz necessario o uso de estratégias teraputicas baseadas no enxerto 4sseo
(HO-SHUI-LING et al., 2018).

Os enxertos 0sseos podem ser de diferentes origens como, autdgeno, material obtido
do mesmo individuo, aldogeno, material de individuos da mesma espécie, xenodgenos de
origem de espécies diferentes e os aloplastico de natureza sintética (PEREZ-SANCHEZ et al.,
2010).

Atualmente, a estratégia terapéutica mais utilizada € o enxerto autogeno, devido ser o
unico material que apresenta propriedades osteoindutoras, osteogénicas e osteocondutoras, no
entanto, apresenta algumas desvantagens como ser uma fonte limitada, necessidade de uma
segunda cirurgia para retirada do enxerto, a técnica também apresenta riscos cirurgicos como
sangramento, inflamacao, infec¢do e dor crdonica, além de danos a area doadora e morbidade,
hipersensibilidade e cicatrizes (DE WITTE et al., 2018; MARTIN; BETTENCOURT, 2018)

Conforme Kumar, Fathima, Vinitha (2013), o segundo tipo de enxerto 6sseo mais
comum ¢ o alégeno, enxerto 6sseo advindo de um doador da mesma espécie que podem ser
de doadores vivos ou de material 6sseo cadavérico, e estdo disponiveis em bancos de 0ssos.
Porém, também apresentam algumas limitagdes, como a falta de doadores, custos elevados,
necessidade de esterilizagdo e o risco de transmissdo de agente infeccioso ou rejei¢do do

tecido.
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Outra abordagem terapéutica ¢ a utilizagdo de enxerto xenogeno, esse deriva de
doadores de espécies diferentes em relagdo ao receptor, possui apenas caracteristicas
osteocondutoras com potencial de reabsor¢do limitado e costumam ser combinados com
fatores de crescimento (MARTIN; BETTENCOURT, 2018). Varias origens Osseas estdo
incluidas nessa categoria, porém, a de origem bovina ¢ a mais empregada. Esses enxertos tém
como vantagens custo acessivel e fonte ilimitada, entre suas desvantagens esta o fato de que
as caracteristicas Osseas diferem em comparagdo com humanos, e seu procedimento de
processamento pode afetar suas propriedades fisico-quimicas, além da possibilidade de
transmissao de doencas e estimulagdo de imunogenicidade (TOVAR et al., 2014).

Essas limitacdes e desvantagens associadas aos enxertos autdégenos e alogenos
implicaram em uma necessidade clinica de estratégias terapéuticas alternativas destinadas a
regeneragdo Ossea (KEMPEN et al., 2009). Assim, isso levou ao desenvolvimento de novas
abordagens para reparagdo do tecido 6sseo, como a engenharia de tecido 0sseo, que emprega
biomateriais que funcionam como arcabougos, em associagdo com células-tronco e fatores
indutores do crescimento e diferenciagdo celular, conhecidos como a triade da engenharia de
tecido, para assim impulsionar o campo da regeneracio (AMINI; LAURENCIN;
NUKAVARAPU, 2012; MURPHY et al., 2013).

4.2.1 Células-tronco

As células-tronco (CT), também chamadas de células fonte ou stem cells, sdo
definidas como células com baixo grau de diferenciagdo, que tém a capacidade de se
autorreproduzirem, e de gerarem células diferenciadas de tipos especializados de tecidos
(MORRISON; SHAH; ANDERSON, 1997). As CT podem ser designadas como
células-tronco embrionarias (CTE), que estdo presentes no embrido ou células-tronco adultas
(CTA), que podem ser encontradas em tecidos adultos (ODORICO; KAUFMAN;
THOMSON, 2001). H4, ainda, a possibilidade das células-tronco pluripotentes induzidas
(IPSCs, do inglés induced pluripotent stem cells), que sdo células diferenciadas que podem
ser reprogramadas geneticamente para um estado semelhante ao embrionario (TAKAHASHI;
YAMANAKA, 2006).

As CT ainda podem ser classificadas segundo sua potencialidade em totipotentes,

pluripotentes e multipotentes (GAGE, 2000). As totipotentes podem originar qualquer tipo
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celular do corpo, correspondem as células do embrido recém-formado e t€ém potencial para
originar at¢ mesmo as cé€lulas do folheto extraembrionario. As pluripotentes sdo células
capazes de originar qualquer tipo de tecido, exceto os extraembriondrios, formam a massa
celular interna do blastocisto e participam da formagdo de todos os tecidos do organismo
(ROBEY, 2000). As CT multipotentes sdo um pouco mais diferenciadas, presentes no
individuo adulto, com capacidade de originar apenas um limitado ntimero de tipos teciduais
(GAGE, 2000).

As CTE sdo células pluripotentes providas de grande plasticidade, apresentam
caracteristicas particulares, como uma ilimitada capacidade de proliferacdo in vitro sob
estimulos especificos, além da possibilidade de formar células derivadas dos trés folhetos
embrionarios (ODORICO; KAUFMAN; THOMSON, 2001). As CTE estao presentes no
embrido no estagio de blastocisto. As CT da massa celular interna se diferenciam para formar
o ectoderma primitivo durante a gastrulacdo, e diferenciam-se nos trés folhetos embrionarios
(ectoderma, mesoderma e endoderma). Quando removidas do seu ambiente embrionario
normal e cultivadas em condig¢des apropriadas, as CTE dao origem a células que se proliferam
e renovam-se indefinidamente (WEISSMAN, 2000).

O uso dessas células em terapias celulares, traz consigo muitas questdes éticas. A
primeira delas vem do fato de se utilizar embrides derivados de fertilizacdo in vitro para
obten¢do das CTE. Outro problema sdo as questdes religiosas que também levantam davidas
sobre o uso dessas células. A principal questdo é: quando comeca a vida? Outro problema
ético ¢ relacionado a clonagem terapéutica, visto que a técnica seria a mesma para se clonar
um individuo (SCHWINDT; BARNABE; MELLO, 2012).

As CTA sao consideradas multipotentes, sdo células indiferenciadas, encontradas
entre as células diferenciadas dentro de um tecido ou o6rgdo e podem renovar-se e
diferenciar-se para produzir tipos celulares especializados. A funcdo primaria das CTA em um
organismo vivo ¢ manter e reparar o tecido no qual elas sdo encontradas. Ha varias fontes de
CTA, tais como medula dssea, sangue, cornea e retina, figado, pele, trato gastrointestinal,
pancreas ¢ polpa dental (SLACK, 2000). As CTA tém alta plasticidade, que significa a
habilidade de uma CT de um tecido diferenciar-se em tipos celulares especializados de outro.
Em experimentos, por exemplo, CTA da medula 6ssea geram células semelhantes a neurdnios
ou a qualquer outro tipo celular encontrado no cérebro. Evidéncias sugerem que, de acordo
com o ambiente, algumas células sdo capazes de reprogramacao genética para gerar células

especializadas caracteristicas de outros tecidos (CLARKE, ef al., 2000).
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As IPSCs tém aptidao para desenvolver varios tipos de tecidos e oOrgdos. Essa
tecnologia de CT ¢ muito promissora, que pode revolucionar a medicina regenerativa. Elas
sdo obtidas pela introducdo de fatores de reprogramacdo ou produtos especificos de genes
associados a pluripoténcia em um determinado tipo celular, ou seja, CTA sdo induzidas a se
comportarem igual as embriondrias, quando elas conseguem gerar células que podem ser
utilizadas para regenerar alguns tecidos especificos. Entretanto, mais pesquisas sao
necessarias para entender como controlar sua diferenciag¢do, além disso, as IPSCs ao serem
reprogramadas podem levar ao crescimento de canceres e tumores (PAZ; MAGHAIREH;
MANGANO, 2018).

Assim, atualmente a engenharia de tecidos clinicamente aplicavel envolvendo CT esta
focada no uso de CTA, devido as CTE e as IPSCs levantarem varias questdes éticas e de
seguranga, como a formacdo de teratoma, que continuam a impedir a sua implementacao
clinica (WU V. et al., 2019).

As CT somaticas, principalmente as células-tronco mesenquimais (CTM), que sdo
aplicadas na engenharia de tecido dsseo, sdo isoladas de varios tecidos. As principais fontes
de CT aplicadas clinicamente na regido oral e maxilofacial originam-se da medula dssea,
tecido adiposo e tecidos dentarios (WU V. et al., 2019).

A medula 6ssea foi a primeira fonte de CTM a ser relatada e, até hoje, as
células-tronco da medula 6ssea (BMSC, do inglés bone marrow stem cells) sdo as mais
frequentemente investigadas na engenharia de tecido ¢sseo. Muitas aplicacdes de BMSCs in
vivo bem-sucedidas foram relatadas na regido oral e maxilofacial como as células da crista
iliaca para a elevagdo do assoalho do seio maxilar (BERTOLAI et al., 2015) e reconstrugao de
fenda alveolar (BAJESTAN et al., 2017) e, também, BMSCs obtidas da tuberosidade da
maxila aplicadas na regeneragdo de defeito periodontal intradsseo (BABA et al., 2016).

Existem duas intervengdes diferentes na aplicacdo de BMSC: o uso de aspirado de
medula 6ssea, uma fracao de tecido completo contendo BMSC, e o uso de BMSC cultivadas
in vitro expandidas com ou sem fatores de diferenciacdo. O aspirado de medula Ossea
concentrado em comparagdo com o aspirado ndo concentrado parece ter um maior potencial
osteogénico in vivo (HERNIGOU et al., 2005).

Varios estudos mostram resultados promissores com a aplicagio de BMSC em
procedimentos cirirgicos na regido oral e maxilofacial. Alguns estudos de elevacdo do

assoalho do seio maxilar apresentaram dados histomorfométricos que mostraram aumento da
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formagao Ossea apés trés a quatro meses, em comparagdo com métodos tradicionais usando
substitutos Osseos isoladamente (BERTOLALI et al., 2015). Baba ef al. (2016) conduziram um
ensaio clinico envolvendo dez pacientes com periodontite, que necessitaram de um
procedimento cirurgico para defeitos intradsseos, aplicando BMSC com um arcabougo
biodegradavel a base de 4cido polilatico e plasma rico em plaquetas. Apds 12 meses, o defeito
0sseo apresentou uma significativa melhora clinica em comparagdo aos procedimentos
cirtirgicos periodontais convencionais sem aplicagao de CT.

Entretanto, existem limitagdes na aplicagdo de BMSC, a aspiracdo da medula dssea €
um procedimento invasivo e doloroso para o doador e a recuperacao de células ¢ escassa, uma
vez que a frequéncia de BMSC na medula 6ssea humana ¢ bastante baixa. Assim, aspirados
de medula 6ssea frescos podem resultar em um namero € concentragdo muito baixos de
BMSC para exercer efeitos osteogénicos desejaveis (PITTENGER et al., 1999). Portanto, a
expansdo da cultura in vitro é necessaria para obter um nimero suficiente de células para
aplicagdo clinica, no entanto, essa expansao das células precisa ser feita em um laboratorio, o
que ¢ trabalhoso, caro e demorado (HERNIGOU et al., 2005). Outras limitagdes incluem a
perda de capacidade proliferativa e de diferenciacao durante a expansao celular e um risco
aumentado de contaminagdo por patdgenos e transformagdo genética. Por ultimo, mas ndo
menos importante, o niumero, a proliferacio e o potencial de diferenciagdo das BMSCs
diminuem com o aumento da idade (RUBIO et al., 2008).

As células-tronco mesenquimais derivadas do tecido adiposo (ASC, do inglés
adipose stem cells) sdo outra possibilidade atraente em terapias de regeneragdo Ossea. As
ASCs podem ser obtidas por meio de lipectomia ou lipoaspiragdo de areas como queixo,
quadris, bragos e abdomen, com baixa morbidade da 4rea doadora, pois a lipoaspiragdao € um
procedimento cosmético muito comum (MIZUNO; TOBITA; YSAL, 2012). As ASCs
mostram muitas semelhancas com as BMSCs no que diz respeito aos perfis de marcadores de
superficie, potencial de diferenciagdo, multilinhagem e propriedades de crescimento
(JURGENS et al., 2008). No entanto, em contraste com as outras fontes como medula ossea e
dentaria, o tecido adiposo tem inumeras vantagens como alta proporc¢ao de CT por volume de
tecido, CT menos sensiveis ao envelhecimento, colheita pode ser facilmente aumentada de
acordo com a necessidade, e pode ser processada dentro de um curto periodo de tempo para
obter preparagdes de ASC altamente enriquecidas (OVERMAN et al., 2013).

Varios estudos in vitro fizeram avangos importantes na aplicacdo de ASCs na

engenharia de tecido 6sseo. Recentemente, resultados bem-sucedidos também foram obtidos
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em ensaios clinicos. Os resultados da aplicacio de ASCs t€ém mostrado uma opg¢ao de
tratamento viavel, segura e eficaz na regeneragao 6ssea (PRINS et al., 2016).

Khojasteh et al. (2017) usaram ASCs derivadas do corpo adiposo da bochecha, que
foram cultivadas in vitro e semeadas em osso bovino desmineralizado e osso autdlogo, na
reconstru¢do de fenda alveolar. A tomografia computadorizada seis meses apos o tratamento
mostrou mais formagao 0ssea no grupo teste com suplementagdo de ASCs em comparagao
com o grupo controle. Castillo-Cardiel ef al. (2017) trataram fraturas de condilo mandibular
com ASCs, obtidas de tecido adiposo do abdomen que foram cultivadas in vitro e injetadas no
local da fratura. Apos 12 semanas de tratamento cirargico, o grupo teste com ASCs teve uma
taxa de ossificacdo 37% maior em comparagdo com o grupo controle.

Os tecidos dentdrios também podem ser fonte de obtencdo de CT, as tecnologias
atuais em engenharia de tecidos revelam uma perspectiva promissora na regeneragdo dssea
(YUSOF et al., 2018). Varias populacdes de CT foram isoladas de diferentes partes do dente,
incluindo a polpa de dentes deciduos e permanentes, do ligamento periodontal e do foliculo
dentario. As células-tronco da polpa dentaria (DPSCs, do inglés dental pulp stem cells) e as
células-tronco de dentes deciduos esfoliados humanos (SHED, do inglés stem cells from
human exfoliated deciduous teeth) t€ém propriedades semelhantes as CTMs, como
autorrenovagao e diferenciacdo. As DPSCs e as SHED tém a capacidade de gerar nao apenas
tecido dentario, mas também tecido 6sseo. Como as SHED exibem taxas de proliferacdo mais
altas e sdo obtidas com maior facilidade em comparacdo com as BMSCs, elas podem se tornar
uma fonte atraente de CT autologas para a regeneracao ossea (JIMI et al., 2012).

Monti et al. (2017) usaram fracdes de tecido da polpa dentaria por desagregagao
mecanica, seguido de imersdo de uma esponja de colageno no tecido desagregado resultante, e
observaram que, 60 dias apos a enxertia, a calcificagdo foi aumentada na preservagdo do
alvéolo dentario no grupo teste suplementado com DPSCs, onde apresentou radiopacidade
mais forte quando comparado ao local controle com esponjas de coldgeno sem DPSCs. A
analise histoldgica mostrou osso bem diferenciado com formagdo de sistema de Havers, no
grupo teste, onde obteve maior formagao Ossea.

Ferrarotti et al. (2018) avaliaram se as DPSCs distribuidas em defeitos intradsseos
em uma estrutura de colageno aumentariam os parametros clinicos e radiograficos da
regeneragdo. Os locais de teste exibiram significativamente maior reducdo da profundidade de

sondagem, ganho do nivel de inser¢do clinica e preenchimento do defeito 6sseo do que os
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controles. Assim, o estudo clinico mostrou sucesso apds a aplicagdo de DPSCs em uma
esponja de colageno na regeneragdo periodontal intradssea.

No entanto, ainda ha poucos estudos clinicos publicados, bem-sucedidos, com uso de
CT de origem de tecido dentario, porém, essas células podem se tornar uma fonte atraente de

CT autologas para regeneragdo 6ssea (WU V. et al., 2019).

4.2.2 Fatores de crescimento

Os fatores de crescimento sdo proteinas produzidas por células que atuam como
moléculas sinalizadoras em uma célula apropriada para realizar uma funcao desejada. Essas
proteinas ativam a rede de comunicacao celular e influenciam fungdes, como proliferagao
celular, deposi¢do de matriz e diferenciacdo de tecidos (GERSTENFELD et al., 2011).

Os fatores de crescimento tém demonstrado desempenhar um papel fundamental na
formagdo oOssea e no reparo de outros tecidos musculoesqueléticos. Sua amplitude de
atividade varia consideravelmente durante a embriogénese, crescimento pos-natal e idade
adulta. Durante o desenvolvimento embrionario, os fatores de crescimento estdo envolvidos
na padronizagdo dos membros e na morfogénese de muitos 6rgaos, enquanto na vida pds-natal
seu papel ¢ restrito principalmente a regeneragdo e reparo de tecidos (GIANNOUDIS;
POUNTOS, 2003).

A reparag@o 6ssea ¢ um processo composto por varias etapas orquestrado por uma
complexa cascata de citocinas, que requer a combinagdo de varios tipos celulares, incluindo
células inflamatorias, células vasculares, células progenitoras mesenquimais e ostedcitos
(NYBERG et al., 2016). Essas cascatas de sinalizagdo resultam da expressdo elevada de
diferentes fatores de crescimento pro-inflamatorios, angiogénicos e osteogénicos (VO;
KASPER; MIKOS, 2012). As abordagens da engenharia de tecidos, portanto, visam combinar
células e biomateriais com essas biomoléculas de sinaliza¢do cruciais para o reparo eficaz do
tecido (DE WITTE et al., 2018).

As principais familias de fatores de crescimento envolvidos na regeneragdao Ossea
incluem o fator de crescimento de fibroblasto (FGF, do inglés fibroblast growth factors),
proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs, do ingl€s bone morphogenetic proteins), fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF, do inglés vascular endothelial growth factor), fator
de crescimento insulinico (IGF, do inglés insulin-like growth factor), fator de crescimento de

transformagdo beta (TGFp, do inglés transforming growth factor f) e fator de crescimento
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derivado de plaquetas (PDGF, do ingl€s human platelet-derived growth factor) (AZEVEDO;
PASHKULEVA, 2015).

Atualmente as BMPs sdo agrupadas na superfamilia TGFB por causa de suas
semelhancas na estrutura da proteina e homologia de sequéncia. As BMPs estdo intimamente
associadas a matriz O0ssea e sdo expressas durante as fases iniciais da reparacdo Ossea. Seu
papel ¢ recrutar CTMs para o local de reparagdo e, entdo, diferencia-las na linhagem
osteogénica para deposicao Ossea. Embora existam muitas BMPs descritas, as BMP 2,4, 6 e 7
sdo as mais estudadas na biologia craniofacial e sdo consideradas como tendo o maior
potencial de regeneracdo (MELEK, 2015). Ja a sinalizagdo de FGF ¢ conhecida por exibir
fungdes multiplas na osteogénese craniofacial, como crescimento e padronizacao dos 0ssos,
homeostase Ossea, diferenciacdo de BMSC em osteoblastos, enquanto os PDGFs sdo fatores
mediadores potentes envolvidos na cicatrizagdo de feridas, reparo 6sseo e remodelagdo,
induzindo a proliferacdo de cé€lulas osteoblasticas precursoras (CAPLAN; CORREA, 2011).
Os IGFs tém um papel importante no crescimento geral e na manutengao do esqueleto, onde
esse fator esta envolvido na proliferacdo de osteoblastos, sintese de matriz dssea e reabsorcao
ossea (CANALIS, 2009). O VEGF, além de seu papel na proliferacdo, vascularizacdo e
ossificacdo, durante a formacao Ossea € conhecido por influenciar a ossificacdo dos ossos do
cranio, bem como os maxilares e o palato (DUAN et al., 2016). Assim, os fatores de
crescimento podem ser amplamente utilizados em ambientes clinicos como potenciais agentes
terapéuticos para aumentar o processo de regeneracdo (SCHLIEPHAKE, 2002).

O reparo do tecido 6sseo ¢ um processo altamente dindmico que depende de
respostas celulares e biomoleculares durante periodos de varias semanas. Para cumprir seus
papéis terapéuticos de maneira eficaz, os fatores de crescimento devem chegar ao local alvo
sem perda da sua bioatividade e permanecer no local durante o periodo terapéutico. Isso
sugere a necessidade de tecnologias de liberagdo capazes de entrega controlada das moléculas
de sinalizagdao para a regeneragdao do tecido 6sseo (CHEN; ZHANG; WU, 2010). Embora a
administracdo direta de fatores de crescimento em tecidos danificados seja considerada uma
estratégia Obvia, muitas vezes grandes doses e multiplas injegdes sdo necessarias para atingir
respostas biologicas especificas em humanos, devido a sua meia-vida mais curta em
circulacao, difusdo lenta, degradacao rapida e clivagem (LEE; SILVA; MOONEY, 2011). No
entanto, in vivo, os fatores de crescimento sdo protegidos e estabilizados por sua ligacdo a

diferentes moléculas da matriz extracelular (MEC). Portanto, a selecdo de um biomaterial
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adequado tem sido considerada de extrema importancia para adaptar a liberagdo localizada e
sustentada dos fatores de crescimento (SHRIVATS; MCDERMOTT; HOLLINGER, 2014).

A fim de atender aos requisitos de entrega de fatores de crescimento, varias
estratégias baseadas em arcaboucos estdo sendo exploradas. Os métodos de entrega dessas
moléculas podem contar com o aprisionamento fisico de proteinas dentro do arcabouco, a
ligacdo covalente ou ndo covalente das proteinas ao arcabou¢o ou o uso de micro ou
nanoparticulas como reservatorios de proteina. Assim, uma ampla gama de sistemas de
entrega tem sido desenvolvida, com base em uma variedade de biomateriais e para entregar
uma grande variedade de fatores de crescimento (DE WITTE et al., 2018).

Contudo, uma infinidade de veiculos de entrega com base em polimeros naturais e
sintéticos, biomateriais inorganicos € seus compostos sdo projetados na forma de esponjas,
membranas nanofibrosas, micro e nanoparticulas e hidrogéis, para aprisionar quimica ou
fisicamente fatores de crescimento dentro ou sob o substrato (LEE; SHIN, 2007).
Dependendo do modo de imobilizagdo, a taxa de liberagdo dos fatores de crescimento pode
ser regulada por processos incluindo difusdo, fluxo, erosdo ou degradagao, carga superficial,
densidade de carga, molhabilidade, dissolu¢do ou por meio de um mecanismo de disparo sob
demanda, incluindo pH, temperatura, enzimas, etc. (KING; KREBSBACH, 2012).

Muitos fatores de crescimento e de diferenciacdo de diferentes origens tém sido
empregados no reparo de tecidos. Quando os fatores de crescimento sdo destinados a
aplicagdo terapéutica, os fatores de crescimento recombinantes sdo comumente usados. Os
fatores de crescimento recombinantes sdo idénticos aos fatores de crescimento humanos no
que diz respeito as sequéncias de aminoacidos e a estrutura tridimensional. Eles sdo
produzidos inteiramente em laboratério a partir de técnicas de biotecnologia, por células
eucaridticas ou bactérias que foram transduzidas com o respectivo gene. Os principais fatores
de crescimento utilizados sdo as proteinas morfogenéticas dsseas recombinantes humanas
(rhBMPs) (MELEK, 2015).

Atualmente, os produtos comercialmente disponiveis para uso clinico sao baseados
em fatores de crescimento recombinantes. Como exemplo, o hBMP-2 infiltrado na esponja
de colageno absorvivel o Infuse® que tem aprovacdo da Food and Drug Administration
(FDA) para aplicagdo em defeitos Osseos, como elevacdo do seio maxilar e aumento
localizado do rebordo alveolar (TRIPLETT et al., 2009). Da mesma forma, a OP-1 implant®,
composta de coldgeno bovino incorporado com rhBMP-7, ¢ outro biomaterial de enxerto
disponivel comercialmente para regenera¢do Ossea. Outros enxertos baseados em carreadores

reconhecidos para aplicagdes clinicas incluem o GEM 21S® que ¢ composto por beta fosfato
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tricalcico (B-TCP) infundido com rhPDGF, para tratar defeitos Osseos periodontais

(KRETLOW et al., 2009).

4.2.3 Arcabouc¢o

Os biomateriais atuam como arcabougos, que sdo estruturas que fornecem uma
arquitetura e um ambiente para o tecido dsseo se desenvolver e crescer, guiando o processo
complexo da regeneracdo Ossea, eles sdo projetados para promover a adesdo, sobrevivéncia,
migracdo e proliferacdo celular, acelerar a remodelagdo dssea, fornecer orientacao estrutural
osteocondutora e, em alguns casos, atuar como transportadores de fatores de crescimento e
medicamentos (KOLK et al., 2012). Na engenharia de tecido 6sseo, os arcabougos imitam o
perfil estrutural e funcional da MEC, assim favorecendo a repara¢do e regeneragdo dos
tecidos. Um arcabougo ideal deve ter uma superficie quimica apropriada, biocompatibilidade,
porosidade e propriedades mecanicas para se integrar com o tecido do hospedeiro
(HUTMACHER, 2000).

Para a regeneragdo Ossea ser bem-sucedida os arcabougos devem atender a alguns
requisitos bioldgicos, mecanicos e estruturais. Os requisitos biologicos sao: ser biodegradavel,
biocompativel e nao toxico (ROSETI et al., 2017). Os arcabougos determinam a forma
anatomica do osso a ser regenerado e, ao longo do tempo, a medida que o processo de
regeneracdo progride, as células invadem e depositam nova matriz 6ssea. O arcabougo ¢
projetado para se degradar conforme o processo de regeneragdo Ossea avanga, deixando para
tras apenas o tecido funcional recém-formado. A biocompatibilidade também ¢ crucial, pois o
sucesso clinico ¢ altamente dependente das interagdes positivas com as estruturas dos tecidos
adjacentes (KOLK et al., 2012).

Um arcabouco deve promover a adesdo celular, vascularizacdo e fornecimento de
nutrientes e oxigénio para as células, bem como apoiar a atividade celular normal, incluindo
sistemas de sinalizagdo molecular; ademais, ap6s a implantacdo, o arcabougo ndo deve
provocar respostas locais ou sist€émicas indesejaveis para o hospedeiro. Citotoxicidade,
genotoxicidade, imunogenicidade, mutagenicidade e trombogenicidade sdo alguns dos efeitos
indesejaveis a serem eliminados, pois podem causar resposta inflamatoria grave, reduzindo
assim o processo de regeneragdo ou causando rejeicdo pelo corpo (POLO-CORRALES;
LATORRE-ESTEVES; RAMIREZ-VICK, 2014).
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Os arcaboucos também devem atender aos requisitos mecanicos, suas propriedades
devem ser adaptadas para coincidir com as do tecido hospedeiro, a fim de reduzir a chance de
complicagdes. Normalmente, os arcabougos sdo projetados para corresponder as propriedades
mecanicas do 0sso esponjoso, que tem uma resisténcia a compressdo entre 2 a 12 MPa
(megapascal) e um moddulo de elasticidade entre 0,1 a 5 GPa (gigapascal) (WU S. et al.,
2014). As propriedades mecanicas do arcabouco também sdo influenciadas pelo tipo de
composi¢do do biomaterial que ¢ utilizado para tal. As ceramicas como o beta fosfato
tricalcico (B-TCP), biovidro e a hidroxiapatita (HA) possuem modulo de elasticidade e
resisténcia a compressdo semelhantes ao osso cortical, no entanto, eles sdo quebradigos e
exibem taxas de degradacdo lentas (REZWAN et al., 2006). Os arcaboucos de HA se
assemelham a composicao natural do osso e podem ter porosidades variaveis para aumentar o
crescimento 0sseo (CHENG et al., 2019).

Por outro lado, os arcaboucgos de polimero biodegradavel exibem mecanica
compativel com o osso esponjoso com degradagdo ajustavel. Os polimeros sintéticos mais
comumente usados incluem acido poliglicolico (PGA, do inglés polyglycolic acid), acido
polilatico (PLA, do inglés polylactic acid), acido polilatico-co-glicodlico (PLGA, do inglés
poly(Lactic-co-Glycolic)acid) e a policaprolactona (PCL, do inglés Polycaprolactone)
(GENTILE et al., 2014). A quantidade e combinagdes varidveis desses polimeros
biodegradaveis podem ser usadas para personalizar propriedades de superficie, mecanicas e
estruturais. As propriedades mecanicas do arcabougo podem ser otimizadas para servir em
diferentes propdsitos estruturais ao longo do processo de regenera¢ao (YILGOR et al., 2012),
essas possibilidades os tornam ideais para o fornecimento de medicamentos ou fatores de
crescimento e para servir como suporte estrutural que sao eventualmente substituidos por
novos tecidos (ULERY; NAIR; LAURENCIN, 2011). Contudo, a associagdo de
polimero-ceramica estd se tornando cada vez mais atraente, pois suas propriedades podem ser
adaptadas as demandas mecanicas e fisiologicas particulares do tecido hospedeiro,
controlando efetivamente o volume, morfologia e arranjo da fase particulada inorganica e a
matriz de polimero (REZWAN et al., 2006).

Além dos polimeros sintéticos, os polimeros naturais sdo frequentemente usados para
aplicagdes na engenharia de tecido dsseo. O colageno tipo I, um dos principais componentes
do tecido conjuntivo, ¢ mais comumente usado para simular a estrutura e a composi¢ao da
MEC, os polissacarideos, como a quitosana, e os polipeptideos, como a fibroina de seda, sdo

outros polimeros naturais que podem ser usados como arcabougos (CHENG et al., 2019). Os



28

biomateriais serdo abordados mais especificamente a seguir, no topico de biomateriais neste
trabalho.

O arcabougo também deve apresentar um grau de porosidade que € essencial para o
crescimento e migragdo celular adequados, fluxo de nutrientes, vascularizacdo e organizagao
espacial, assim tendo propriedades estruturais suficientes para um desempenho ideal (AMINI;
LAURENCIN; NUKAVARAPU, 2012). Segundo Bose et al. (2013) arcabougos com
tamanhos de poros de 150 pm a 300 um sdo ideais para a formagao de tecido 6sseo. Wu S. et
al. (2014) acreditam que uma estrutura porosa com um tamanho de poro maior que 300 um
promova a angiogénese, melhorando assim a regeneracdo Ossea. A porosidade do arcabouco
também ¢ essencial para a osseointegragdo com o 0sso hospedeiro, pois permite a ligacao
entre o biomaterial e o tecido circundante, garantindo a fixacdo estavel, a longo prazo, do
arcabougo implantado (LOH; CHOONG, 2013). Além do tamanho, a interconectividade dos
poros ¢ um requisito fundamental. Os poros interconectados sdo importantes para o
crescimento continuo do o0sso, bem como para a remog¢do de residuos e transporte de
nutrientes em dire¢do ao centro do arcabouco. A presenga de uma rede porosa e
interconectada também ¢é essencial para a vascularizacdo adequada do tecido (LIU; LIM;
TEOH, 2013).

Varios métodos foram desenvolvidos e empregados para fabricar arcabougos para
aplicacdes na engenharia de tecido Osseo, estes podem ser divididos em duas categorias
principais: técnicas de fabricagdo convencionais e técnica solida de forma livre, este Gltimo
também ¢é denominado prototipagem rapida. Cada uma dessas técnicas produz diferentes
recursos € caracteristicas de arquitetura interna, como tamanho dos poros, estrutura dos poros
e interconectividade, bem como propriedades mecanicas (HUTMACHER, 2000). As técnicas
convencionais incluem fundicdo de solvente e lixiviagdo de particulas, secagem por
congelamento, separagdo de fase induzida termicamente, formacdo de espuma de gas,
formagdo de pd, sol-gel e eletrofiagdo. As principais tecnologias da técnica solida de forma
livre desenvolvidas nos ultimos anos sdo: estereolitografia, modelagem por deposicdo
fundida, sinterizagdo seletiva a laser, impressdao 3D e bi impressdo (THAVORNYUTIKARN
etal., 2014).
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4.3 BIOMATERIAIS

Os biomateriais sdo definidos como dispositivos que entram em contato com
sistemas biologicos (incluindo fluidos bioldgicos), com aplicagdes diagnosticas, vacinais,
cirargicas ou terapéuticas, podendo ser constituidos de compostos de origem sintética ou
natural, assim como de materiais naturais quimicamente modificados, tanto na forma de
solidos, géis, pastas ou liquidos (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).

Os biomateriais utilizados para a regeneracdo do tecido, também podem ser
projetados para servirem de arcabouco na engenharia tecidual, sendo adaptaveis de modo a
atender melhor as necessidades do tecido a ser reparado (HOLLISTER, 2005)

O uso de biomateriais para substituir a perda dssea tem sido uma pratica comum ha
décadas (CHOW, 2009). Os clinicos inicialmente utilizavam autoenxertos para restituir as
perdas Osseas, considerados ideais por representarem material do proprio individuo.
Entretanto, esse procedimento apresenta desvantagens, como maior incidéncia de
enfermidades no sitio doador e tamanho limitado do material passivel de doagdo, que, na
maioria das vezes, ¢ insuficiente (OLIVEIRA et al., 2009). Diante dessas limitag¢des, os
aloenxertos, compostos de materiais de outro individuo da mesma espécie, e os xenoenxertos,
materiais obtidos de outra espécie, surgiram como possiveis substitutos, no entanto, eles
também apresentam limitagdes importantes, como risco de rejeicdo ou de transmissdo de
doencas (PRECHEUR, 2007). Assim surgiram, entdo, os enxertos aloplasticos, que
correspondem a biomateriais, classificados ou subdivididos conforme sua origem que pode
ser natural ou sintética, ou de acordo com sua composi¢do quimica: metalicos, ceramicas,
polimeros ou compositos (OLIVEIRA et al., 2009).

Atualmente, o campo da regeneracdo Ossea craniofacial experimentou uma grande
expansao desde o inicio do conceito da engenharia de tecidos (LANGER; VACANTI, 1993)
ha mais de duas décadas (THRIVIKRAMAN et al., 2017). Indiscutivelmente, a pesquisa € o
desenvolvimento na area da regeneragdo Ossea contribuem significativamente para o
estabelecimento da engenharia de tecidos como uma opgao de tratamento vidvel na medicina
e na odontologia (BERTASSONI; COELHO, 2015). Os biomateriais representam um aspecto
fundamental na regeneracao Ossea, ¢ amplamente reconhecido que eles podem ser adaptados
para regular o microambiente no qual as células residem durante o processo de formagao

Ossea. Isso significa, essencialmente, que a capacidade de manipular a composi¢do,
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arquitetura e propriedades de diferentes biomateriais permite controlar a taxa de regeneracao
e, idealmente, melhorar o processo de neoformacgao 6ssea (ANNABI et al., 2014).

Além disso, esses biomateriais devem ter caracteristicas especificas que incluem a
biocompatibilidade, biodegradabilidade e caracteristicas especificas da estrutura e, também,
propriedades osteoindutivas e osteocondutoras adequadas para estimular a proliferagdo celular
e a diferenciacao osteogénica no local de aplicacdo do biomaterial (PEREZ et al., 2018). A
biocompatibilidade refere-se a capacidade de um biomaterial de suportar o crescimento
celular e a regeneracdo tecidual in vivo, sem desencadear uma resposta inflamatoria ou
imunogénica que possa resultar em sua rejeicao. A inflamacgdo local limitada pode promover a
cura e a neovascularizagdo, no entanto, a inflamagao cronica e/ou uma resposta imunologica
adversa pode comprometer tanto o implante quanto o paciente (HUTMACHER, 2000).

Idealmente, a biodegradagdo deve ocorrer durante um periodo de tempo que permita
que o biomaterial desapareca em simultdneo com a formacdo dssea, deixando para tras o
tecido reparado ou regenerado. Isso impede a necessidade de uma segunda cirurgia para
remover o implante (HAUGH; JAASMA; O’BRIEN, 2009). No caso de entrega de fatores de
crescimento ou medicamentos, a degradagdo precisa ser controlada a uma taxa que possa
facilitar a liberagdo ideal deles. A escolha do biomaterial e sua micro e macroestrutura,
influenciardo na biocompatibilidade e degradabilidade (MURPHY et al., 2013).

Os biomateriais devem possuir topografia de superficie e quimica adequadas para a
promog¢do da propagacdo, fixacdo e proliferacio de células (KO et al., 2013). Foi
demonstrado que as caracteristicas da superficie desempenham um papel importante na
extensdo da adesdo e propagacao celular na superficie do arcabougo (GUILAK et al., 2008).
Além do tipo de biomaterial usado como arcabougo, seu tratamento de superficie ou inclusao
de nanoparticulas pode, de fato, afetar a rugosidade da superficie e resultar em uma
bioatividade melhorada (BOBBERT; ZADPOOR, 2017). Os arcaboucgos devem ter uma
arquitetura adequada para facilitar o fluxo de nutrientes, formagdo de vasos sanguineos, o
crescimento ¢ a infiltragdo celular, bem como o recrutamento para o local da lesdao, além
disso, a estrutura do biomaterial também pode ser usada para encapsular moléculas bioativas,
como fatores de crescimento, genes e citocinas (JU et al., 2014), que sdo considerados
cruciais para controlar o microambiente in vivo e, assim, otimizar o processo de regeneracao
do tecido in wsitu, promovendo recrutamento e crescimento especificos de células

(THEVENOT et al., 2010).
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Do ponto de vista clinico, ¢ desejavel que o biomaterial seja facilmente manipulado
em diferentes formas e tamanhos, assim, adaptavel para cada caso de tratamento de defeito
o0sseo (WEBBER et al., 2015). Existem trés classificagdes principais de biomateriais que tém
sido usados na regeneracdo Ossea: os ceramicos, os polimeros naturais e os polimeros

sintéticos (MURPHY et al., 2013).

4.3.1 Ceramicas

As ceramicas podem ser tanto sintéticas quanto naturais e possuem diversas
vantagens para utilizacdo na regeneracdo do tecido 6sseo. Os biomateriais cerdmicos sdo
estruturalmente semelhantes ao componente inorganico do o0sso, sdo biocompativeis,
osteocondutores e podem se ligar diretamente ao osso. Eles ndo possuem proteinas em sua
composi¢do, o que proporciona auséncia de resposta imunoldgica, além de possuirem longo
tempo de degradacdo in vivo (ABUKAWA et al., 2006). As ceramicas encontradas no
mercado podem se apresentar em composicao Unica ou em associacado com outro biomaterial,
e incluem o sulfato de calcio, vidro bioativo e fosfatos de calcio (BOSE; TARAFDER, 2012).

O sulfato de célcio tem sido usado como preenchedor de cavidades dsseas ha
bastante tempo, sua biocompatibilidade, bioatividade e reabsor¢do o tornam um candidato
desejavel para substitutos do enxerto 0sseo, mas seu tempo de degradacao ¢ curto para o
reparo 0sseo, entre 30 e 60 dias. Além disso, ha perda significativa de propriedades mecanicas
na degradagao (KUMAR; FATHIMA; VINITHA, 2013). Atualmente, o sulfato de calcio pode
ser encontrado comercialmente em composicao Unica como o Osteoset®, que sdo pastilhas
biodegradaveis utilizadas para preencher cavidades Osseas, ou em combinagdo com matriz
ossea desmineralizada, o Osteoset 2®. Um estudo clinico conduzido durante dois anos
avaliou o desempenho do sulfato de célcio usado como preenchedor de cavidades Osseas. Os
resultados mostraram que o biomaterial obteve bom desempenho, com a regeneracdo dssea
ocorrendo entre 5 e 24 semanas (tempo médio de cicatrizagdo = 13,4 semanas) e ocorreu da
parte externa em dire¢ao a parte interna dos defeitos, comportamento que foi mimetizado pela
reabsorcao das pastilhas de sulfato de calcio (MIRZAYAN et al., 2001).

Outro grupo de ceramicas usadas na regeneracdo dssea ¢ o vidro bioativo, um vidro a
base de silicato biologicamente ativo. O vidro bioativo tem a capacidade de reagir
quimicamente em fluidos corporais fisioldgicos, resultando na formacao de uma camada de
hidroxicarbonato apatita a qual o osso pode se ligar. Embora o vidro bioativo esteja disponivel

comercialmente na forma de particulas, sua resisténcia limitada e baixa tenacidade a fratura
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impedem, portanto, o reparo de defeitos 0sseos maiores em sitios anatdomicos de alto impacto
(GERHARDT; BOCCACCINI, 2010).

Os vidros bioativos nao so sdo capazes de formar uma camada superficial semelhante
a HA apds serem colocadas em contato com fluidos bioldgicos, promovendo assim uma
ligacdo estavel ao osso (osteocondugdo), como também té€m propriedades osteoindutivas, ou
seja, sao capazes de estimular as células 0sseas em dire¢do a um caminho de regeneragdo
(BAINO; FIORILLI; VITALE-BROVARONE, 2018). Assim, devido ao potencial de
melhorar a resposta osteogénica das células, o vidro bioativo ¢ utilizado como preenchimento
ou revestimento de arcaboucgos. Alguns exemplos de biomateriais clinicamente disponiveis
para regeneracao Ossea, que dependem da ac¢dao do vidro bioativo incluem GlassBone®,
BonAlive® e Perioglass® (THRIVIKRAMAN et al., 2017).

Os fosfatos de célcio constituem a maioria dos substitutos de enxerto Osseo
cerdmicos atualmente disponiveis no mercado. Existem varios tipos de fosfatos de calcio,
como o B-TCP, HA sintético e HA natural, disponiveis em pastas, massas, matrizes solidas e
granulos (LAURENCIN; KHAN; EL-AMIN, 2006).

O B-TCP exibe boa biocompatibilidade e osteocondutividade, sem propriedades
osteogénicas ou osteoindutivas. A sua composicdo porosa permite fagocitose, absorg¢ao,
vascularizagdo e a regeneracdo Ossea. Apresenta algumas desvantagens por ser quebradigo e
fraco sob tensdo e cisalhamento, mas resistente a cargas de compressdao. Comparado a HA, o
B-TCP ¢ reabsorvivel mais rapidamente e menos estdvel mecanicamente (YU ef al., 2015).

O B-TCP ¢ um tipico substituto oOsseo sintético utilizado na odontologia no
tratamento de lesdes Osseas periodontais e na cirurgia bucomaxilofacial. Caracterizado por
sua excelente osteoconducdo e biocompatibilidade, devido a semelhanga quimica e
cristalografica com a apatita humana, o B-TCP ndo tem mostrado efeito adverso sobre a
contagem celular, viabilidade ¢ morfologia e pode fornecer uma matriz que privilegia a
proliferagao celular (DOROZHKIN, 2010). Comercialmente, o B-TCP esta disponivel na
forma de blocos, massas ou pastas, que incluem a Vitoss®, alpha-BSM® e a Norian SRS®
(LAURENCIN; KHAN; EL-AMIN, 2006).

A HA, que representa o principal componente inorganico estrutural dos ossos e
dentes, possui excelente biocompatibilidade com o corpo humano e, portanto, pode ser
utilizada como enxerto d6sseo. Os cristais de HA possuem, principalmente, propriedades

osteocondutoras e baixa taxa de reabsor¢do e, embora sejam quebradicos, este biomaterial ¢
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estabelecido como um excelente transportador de fatores de crescimento e osteoindutor de
células osteogénicas (TITSINIDES et al., 2019). Foi um dos primeiros biomateriais usados
como arcabouco, semeado com células-tronco do peridsteo e da medula Ossea, para
engenharia de tecido 6sseo (OHGUSH; CAPLAN, 1999).

A HA possui uma porosidade semelhante a do tecido 6sseo, promovendo, assim, o
crescimento de osso dentro dos poros do arcabouco. Além disso, foi relatado que, durante o
processo de degradagao da HA, ions de célcio e fosfato sdo liberados, os quais ajudam a
induzir a resposta osteogénica e contribuem para a osteoindutividade do biomaterial (AMINI;
LAURENCIN; NUKAVARAPU, 2012). No entanto, seu uso como um biomaterial ¢ limitado
por causa de suas baixas propriedades mecanicas, ser quebradico ¢ a sua taxa de reabsor¢ao
ser particularmente lenta (BARRERE; VAN; GROOT, 2006).

Alguns exemplos de biomateriais a base de HA clinicamente disponiveis para
regeneragdo Ossea sdo: Bio-Oss®, OsteoGraft® e o Pro-Osteon®. Ambos os produtos usam
HA, seja como um particulado (Bio-Oss®) ou como blocos e particulados (OsteoGraft®). O
Pro-Osteon® ¢ um produto exclusivo a base de coral marinho, que ¢ convertido de carbonato
de céalcio em HA, a vantagem desse biomaterial ¢ que sua estrutura ¢ semelhante a do osso

trabecular (KUMAR; FATHIMA; VINITHA, 2013).

4.3.2 Polimeros naturais

Os polimeros naturais podem ser derivados de polissacarideos ou proteinas, sdo
biomateriais que possuem excelentes propriedades biodegradaveis e biocompativeis, bem
como outras caracteristicas que mimetizam a MEC, tornando-os uma escolha muito atraente
para aplicagdes na engenharia de tecidos (XIA ef al., 2018). Entre os polimeros naturais mais
comuns usados para aplicacdes na regeneracdo 0ssea estdo o coldgeno e a fibroina de seda,
derivados de proteinas, e a quitosana, alginato e &cido hialurénico, derivados de
polissacarideos (THRIVIKRAMAN et al. 2017).

Os polimeros naturais sao utilizados para a entrega de células e/ou fatores de
crescimento para a regeneragdo Ossea, devido a sua citocompatibilidade, capacidade de
estimular uma resposta celular adequada, porosidade e degradabilidade controlada em
condi¢des fisiologicas, sendo empregados para essa finalidade uma vez que mimetizam a
estrutura, composi¢cdo quimica e propriedades bioquimicas da parte organica da matriz 6ssea

natural, possuem baixas propriedades imunogénicas e sdo capazes de estimular resposta
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celular adequada e funcdo, a0 mesmo tempo em que apoiam a remodelacdo do tecido
(STOPPEL et al., 2015).

O colageno ¢ um biomaterial amplamente utilizado na regeneracdo Ossea porque o
colageno I ¢ abundante no tecido 6sseo (FERNANDEZ-YAGUE et al., 2015). O colageno ¢
biocompativel e biodegradavel, minimamente antigénico e pode ser facilmente combinado
com outros biomateriais (FERREIRA ef al., 2012). O coldgeno desempenha um papel
fundamental na promog¢do da diferenciagdo osteogénica das células osteoprogenitoras, por
meio de interagdes com o receptor da integrina alfa e beta, promovendo, assim, o crescimento
celular e a produgdo de minerais. A principal desvantagem do coldgeno continua sendo suas
baixas propriedades mecanicas, que nao se aproximam das do tecido Osseo
(FERNANDEZ-YAGUE et al., 2015). Assim, para resolver essa desvantagem, sua associagao
com outros biomateriais vem sendo usada, como exemplo, o Collagraft®, um produto
disponivel comercialmente que combina o colageno com fosfatos de calcio (LAURENCIN;
KHAN; EL-AMIN, 2006).

Os polissacarideos naturais, como quitosana, alginato e o 4cido hialurénico, sdo
outros tipos de biomateriais poliméricos naturais. Além das propriedades desejaveis de todos
os polimeros naturais, esses possuem grupos amino carregados positivamente em sua
superficie que permitem interacdes com anions, como DNA, lipidios, proteinas e até mesmo
membranas celulares. Particularmente, a natureza cationica da quitosana promove interagdes
com glicosaminoglicanos e proteoglicanos que sdo conhecidos por estimular citocinas e
fatores de crescimento importantes para a regeneracao de tecidos. Este efeito estimulador foi
evidenciado em varios estudos onde estruturas a base de quitosana promoveram a formacao
de novo osso in vivo (VENKATESAN et al., 2017).

A quitosana ¢ derivada do polissacarideo natural quitina, um recurso natural
abundante, mais comumente obtido ndo apenas de materiais esqueléticos de crustdceos, mas
também presente em envelopes de cogumelos, paredes celulares de algas verdes e leveduras.
Varios relatos indicam a capacidade superior da quitosana em promover a adesdo ¢
proliferacdo celular, bem como a diferenciacdo de osteoblastos, quando comparada a outros
polimeros naturais e sintéticos (BALAGANGADHARAN; DHIVYA; SELVAMURUGAN,
2017). A quitosana também demonstrou promover osteocondutividade, aumentar a
mineralizacdo Ossea e apresentar propriedades antibacterianas, analgésicas, hemostaticas e

mucoadesivas (GAN et al., 2015).
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O 4cido hialurénico ¢ um glicosaminoglicano anidnico linear caracterizado pela
citocompatibilidade, biodegradabilidade enzimatica e viscoelasticidade, sua principal
aplicacdo ¢ como hidrogéis (CHIRCOV; GRUMEZESCU; BEJENARU, 2018). O &cido
hialurénico ¢ conhecido por regular a diferenciacdo celular e a formagdo 6ssea, conforme
confirmado por estudo in vitro que mostra a capacidade do 4cido hialurénico na
osteodiferenciacdo de CTM (ZHU et al., 2017). Estudos indicam que a incorporacdo de
componentes inorganicos, como HA, B-TCP, entre outros, com o 4cido hialurénico produz
maiores taxas de osteoindutividade e propriedades de osteocondutividade do biomaterial
(ZHAI et al., 2020).

A fibroina de seda, outro polimero natural, também demonstrou capacidade de
suportar a proliferagdo celular, induzir a osteogénese in vitro e a formacao 6ssea em modelo
de defeito 6sseo in vivo. Ainda assim, apesar de sua biocompatibilidade e natureza
osteocondutora, os arcabougos a base de fibroina possuem baixa resisténcia & compressao,
limitando, assim, a sua aplicagdo em alguns locais do tecido dsseo (POLO-CORRALES;
LATORRE-ESTEVES; RAMIREZ-VICK, 2014).

Contudo, diante dos polimeros naturais apresentarem baixa resisténcia, foram criados
biomateriais compostos que derivam de uma combinagdo de polimero e cerdmica. Este tipo de
biomaterial tem certas caracteristicas como alta biocompatibilidade e boa resisténcia

mecanica que os torna adequados para a engenharia de tecido 6sseo (IAQUINTA et al., 2019).

4.3.3 Polimeros sintéticos

Os polimeros sintéticos apresentam estrutura e propriedades que podem ser
personalizadas e essa vantagem garante propriedades previsiveis, reproduziveis e ajustaveis
que podem ser variadas de acordo com a aplicacdo especifica. Por exemplo, sua taxa de
degradagdo poderia ser alterada atuando na composi¢do quimica, na cristalinidade e no peso
molecular (DONNALOJA et al., 2020).

Os polimeros sintéticos sdo especialmente atraentes no contexto de hidrogéis, que
sdo redes poliméricas altamente hidratadas e, portanto, materiais atraentes para serem usados
na engenharia de tecidos e sistemas de entrega de drogas (JAYARAMAN et al., 2015). Apesar
da versatilidade fornecida pela sintese de polimeros organicos, a falta de bioatividade do
biomaterial resultante restringe as interagdes com o tecido do hospedeiro. Isto ¢ especialmente
aparente quando comparado com a bioatividade de polimeros naturais, que apresentam

dominios de ligagdo a MEC de forma exclusiva e, assim, integracdo de tecido melhorada
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(MOURINO; BOCCACCINI, 2010). Uma solucdo para lidar com a bioatividade limitada dos
polimeros sintéticos tem sido a fabricacao de polimeros associados com outros biomateriais
(GENTILE et al., 2014).

Os polimeros sintéticos ndo podem imitar as propriedades mecanicas do tecido
0sseo, especialmente a resisténcia, ¢ o moddulo de elasticidade, devido a deficiéncias
intrinsecas. No entanto, eles oferecem certas vantagens. E possivel usar esses polimeros para
projetar ambientes precisos em micro € nano escala, que sdo benéficos para a fixacdo,
proliferacdo e diferenciacdo de células. Eles também podem ser adaptados para entrega
ajustavel de medicamentos. Por causa dessas vantagens, eles estdo sendo amplamente
desenvolvidos para a regeneracdo de tecidos. Para melhorar suas propriedades mecanicas e
osteogénicas, eles sdo hibridizados com outros tipos de biomateriais (LEI et al., 2019). Dentre
os polimeros sintéticos, os mais utilizados sdo: PGA, PLA, PLGA e¢ PCL (GENTILE et al.,
2014).

O PLA ¢ caracterizado por varios aspectos fundamentais para a regeneracao Ossea,
como citocompatibilidade, estabilidade térmica e produtos de degradacdo atoxicos. Além
disso, neste biomaterial, a estabilidade térmica e as propriedades de degradacao podem ser
ajustadas variando a escolha e a distribuicdo de estereoisomeros dentro das cadeias de
polimeros, bem como para os pesos moleculares (GREGOR et al., 2017).

Holmes et al. (2016) testaram o PLA em combina¢cdo com a HA com o objetivo de
melhorar as propriedades mecéanicas. Um arcabougo de PLA/HA foi obtido por tecnologia de
impressao 3D, com canal de mimetizagdo microvascular ¢ bom comportamento elastico.
Ensaios in vitro com CTM demonstraram maior adesao, proliferagao e osteodiferenciacao das
células em comparagdo com os mesmos arcabougos sem a adicdo de HA.

O polimero sintético mais utilizado ¢ o PLGA, um copolimero linear que combina
PLLA e PGA. No campo da regeneragao do tecido ésseo, o PLGA ¢ preferido devido a sua
sintonia com a taxa de degradacao, de semanas a meses, variando apenas a propor¢ao dos dois
mondmeros. No entanto, esse biomaterial tem como desvantagem suas baixas propriedades
mecanicas e baixa osteocondutividade, que limitam a adesao celular (GENTILE et al., 2014).

Outro polimero sintético envolvido na regeneracdo 6ssea ¢ o PCL, um poliéster
alifatico semicristalino, biodegradavel, ndo toxico, de lenta taxa de degradagdo. Sua
desvantagem ¢ a hidrofobicidade, que causa problemas na adesdo e infiltracdo celular

(CHOCHOLATA; KULDA; BABUSKA, 2019).
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Devido a falta de bioatividade do PCL, diversas estratégias de copolimerizagdao tém
sido testadas com o objetivo de melhorar essa propriedade. Um teste in vitro exibiu resultados
promissores para um arcabouco de PCL/alginato impresso em 3D. Os pré-osteoblastos,
semeados nesse arcabougo, apresentaram atividades biologicas aumentadas como
diferenciagdo osteogénica, viabilidade celular, deposicao de calcio e eficiéncia de semeadura
celular em comparagao ao arcabougo de somente PCL (KIM, M.; KIM, G. 2014).

Alguns exemplos de biomateriais a base de polimeros sintéticos disponiveis
comercialmente como um material de substitui¢do 0ssea sdo: TruGrafi® um granulado de
PLA, o Trufit® composto por PLGA e sulfato de calcio na forma de granulos, pequenos cubos,

blocos porosos ou plugues pré-formados (LAURENCIN; KHAN; EL-AMIN, 2006).



38

5 DISCUSSAO

A regeneracdo Ossea ¢ uma das abordagens mais importantes e desafiadoras da
engenharia tecidual, sendo uma técnica promissora na odontologia, pois ¢ considerada uma
estratégia ideal para o tratamento de doencas, lesdes e defeitos dsseos na regido maxilofacial.
Os principios da engenharia de tecidos tém sido aplicados em diversos ramos da odontologia,
como cirurgia bucomaxilofacial, periodontia e implantodontia, com uma grande variedade de
biomateriais disponiveis no mercado (GIRON et al., 2021).

Os biomateriais sdo geralmente usados como sistemas de suporte biocompativeis que
permitem a migragdo, proliferacdo e diferenciacdo de células. Uma grande variedade de
biomateriais tem sido utilizada para a regeneracdo Ossea maxilofacial, os quais podem ser
tanto autogenos, alogenos, xendgenos e aloplasticos (THRIVIKRAMAN et al., 2017).

Dentro dessa perspectiva, este estudo teve por objetivo realizar uma revisao da
literatura sobre o uso de biomateriais na regeneracao Ossea € na engenharia de tecido dsseo.
Para isto, foi realizada uma busca na literatura cientifica utilizando as palavras-chave
“biomaterials” “bone regeneration” e “bone tissue engineering”. Nas bases de dados
PubMed, Scielo, Scopus, Portal Periddicos CAPES e Google Académico, foram analisados os
artigos, do ano de 1991 até 2022, que abordavam o tema biomateriais e engenharia de tecidos
relacionadas a regeneragdo Ossea.

A literatura mostra que o enxerto autdogeno continua sendo o padrdo ouro para a
regeneragdo Ossea, como apontado por varios trabalhos como o de Martin e Bettencourt
(2018) e o de Sakkas (2017). Isso ¢ devido a ele ser o inico material que € osteocondutor,
osteoindutor e que promove a osteogénese. Além disso, por ser um material autdogeno, ou seja
do proprio individuo, ndo ha o risco de rejei¢do ou transmissdo de doengas, mas apresenta
algumas desvantagens, como a limitagdo na quantidade de tecido d6sseo disponivel e causar
maior morbidade ao paciente, que precisa submeter-se a dois procedimentos, o de remog¢ao do
material e ao procedimento de enxerto.

Em busca do biomaterial ideal e que ndo tenha as desvantagens oferecidas pelo
enxerto autdégeno, inumeras pesquisas vém sendo desenvolvidas e avancos t€ém surgido nesta
area. Ainda ndo ha um biomaterial ideal, entretanto, cada vez mais vém surgindo no mercado

biomateriais com melhores propriedades e maior eficiéncia. Uma das inumeras opcoes
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existentes hoje em dia sdo os biomateriais aloplasticos, como as ceramicas, os polimeros
sintéticos e os naturais, que sao alternativas muito promissoras para uso na regeneracao 0ssea.

Dentre esse grupo de biomateriais, ha os polimeros sintéticos como PLA, PCL,
PLLA e PLGA, os polimeros naturais como o colageno, cido hialurdnico, fibroina de seda e
quitosana, e as ceramicas como o sulfato de calcio, vidro bioativo e os fosfatos de célcio. As
ceramicas sdao similares ao componente inorganico do o0sso, sdo biocompativeis e
osteocondutoras e podem se apresentar em composi¢do Unica ou em associagdo com outro
biomaterial. Segundo Rezwan et al. (2000) elas apresentam algumas desvantagens como o
B-TCP, vidro bioativo e a HA que sdo quebradigas e exibem taxas de degradacdo lentas. Os
polimeros naturais sdo biodegradaveis e biocompativeis, além de terem caracteristicas que
mimetizam a MEC, sdo muito utilizados para a entrega de células e fatores de crescimento.
Devido a sua citocompatibilidade, porosidade e degradabilidade controlada em condi¢des
fisiologicas, eles mimetizam a estrutura, composi¢do quimica e propriedades bioquimicas da
parte organica da matriz dssea, possuem baixas propriedades imunogénicas ¢ podem estimular
tanto a resposta celular quanto a fungdo celular enquanto, a0 mesmo tempo, atuam como
arcabouco. Os polimeros sintéticos apresentam estrutura e propriedades que podem ser
alteradas e personalizadas. Contudo, ndo possuem bioatividade e ndo conseguem mimetizar a
MEC como os polimeros naturais, assim, para essas desvantagens, a solu¢do ¢ associa-los
com outros biomateriais. Entretanto, € possivel utilizar esses polimeros para projetar
ambientes em micro e nano escala para a fixacdo, proliferacao e diferenciagdo de células.
Como ¢ possivel controlar a sua degradabilidade, eles também podem ser adaptados para
entrega de medicamentos ou fatores de crescimento.

Segundo Titsinides et al. (2018), a vantagem dos substitutos 6sseos aloplasticos ¢
que, em fun¢do da sua natureza completamente sintética, eles nao trazem risco de transmissao
de doengas, além de reduzir a morbidade e o custo, com isso levaram a pesquisas para o
desenvolvimento de uma variedade de enxertos de origem sintética como alternativa. A outra
razdo principal pela qual esses biomateriais t€ém ganhado aten¢do clinica e cientifica ¢ a
possibilidade teorica de se individualizar o material de acordo com a sua aplicacao clinica.

A Engenharia de Tecidos ¢ uma 4rea que veio para revolucionar o campo da
regeneragdo, ela usa os principios € métodos da biologia e da engenharia, para desenvolver
substitutos para o reparo e a regeneracao de tecidos lesados ou perdidos, e envolve a triade
arcabouco, indutores bioldgicos e células. A fungdo do biomaterial ¢ servir como arcabouco
na regeneracdo Ossea, imitando a MEC e, assim, favorecendo a reparacdo e regenera¢do dos

tecidos. Contudo, para um biomaterial servir como arcabougo, precisa ter uma superficie
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quimica apropriada, biocompatibilidade, porosidade e propriedades mecanicas para se integrar
com o tecido do hospedeiro.

As principais familias de fatores de crescimento envolvidos na regeneracdo Ossea
incluem BMPs, FGF, VEGF, IGF, TGFB, PDGF, que atuam como moléculas sinalizadoras em
uma célula apropriada para realizar uma funcdo desejada. Essas proteinas ativam a rede de
comunicagdo celular e influenciam fungdes, como proliferagdo celular, deposi¢ao de matriz e
diferenciagdo de tecidos, sendo moléculas extremamente importantes para o sucesso da
regeneragdo Ossea. Atualmente, ja existem produtos comercialmente disponiveis para uso
clinico, que sdo baseados em fatores de crescimento recombinantes, como os thBMP-2,
rhBMP-7, rthPDGF, associados a biomateriais.

Para completar a triade, ha necessidade de células-tronco. Atualmente, as
clinicamente aplicaveis sdo as CTA, pois as CTE e as IPSCs ainda levantam varias questoes
¢ticas e de seguranga. As principais fontes de CT aplicadas clinicamente, originam-se da
medula 6ssea, tecido adiposo e tecidos dentarios. As células sdo necessarias para facilitar a
formagao do novo tecido.

Para finalizar, ¢ sabido que, nas ultimas décadas, uma extensa pesquisa ¢ feita no
campo dos biomateriais, para cada vez mais melhorar suas caracteristicas, como resisténcia
mecanica, biocompatibilidade e composi¢do, a fim de se assemelhar as caracteristicas Osseas.
Estes estudos com biomateriais, com o auxilio da engenharia de tecidos, em associacdo com
células e fatores de crescimento, abrird ainda mais um novo horizonte na area da regeneragao
Ossea, para o desenvolvimento de protocolos mais previsiveis e seguros, com potencial
aplicacdo clinica futura. Contudo, para esse sucesso, ¢ necessario que se tenha profundo
conhecimento sobre os biomateriais e suas propriedades, de modo a alcangar o melhor

resultado clinico possivel.
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6 CONCLUSAO

O presente trabalho se propos a realizar uma revisao de literatura sobre o uso de
biomateriais na regeneragdo 0ssea e engenharia de tecido 0sseo, com o intuito de apresentar
os biomateriais utilizados, suas principais caracteristicas e potencial uso clinico, além das
perspectivas da engenharia de tecido, sua triade e pesquisas para aplicacdo na regeneragao
ossea.

De acordo com os artigos pesquisados, pode-se concluir que, at¢ 0 momento atual,
ndo existem relatos na literatura de um biomaterial de enxertia ideal. O que mantém, ainda, o
0ss0 autdogeno como o padrdo ouro frente as demais opgoes, dado que este é o unico que
apresenta, conjuntamente, osteocondugdo, osteoinducao e osteogénese. No entanto, alguns
fatores tém sido contrarios a sua aplicagdo, como morbidade do sitio doador e a
disponibilidade Ossea.

Surge entdo, a engenharia de tecidos como alternativa regeneradora, esta técnica
implica o uso de arcabougos, células-tronco e fatores de crescimento. O arcabougo deve
cumprir determinados critérios para ser aplicado e possibilitar o tratamento. Os fatores de
crescimento, por sua vez, sdo essenciais para regular todos os processos envolvidos, enquanto
as cé¢lulas sdo imprescindiveis para facilitar a formagao do tecido necessario. Estudos nessa
area ja obtiveram sucesso, porém mais pesquisas devem ser realizadas, principalmente na area
da odontologia, para o desenvolvimento de protocolos terapéuticos clinicos seguros e de
eficacia previsivel. Apesar dos grandes avangos na engenharia de tecido 0sseo, ainda existe
um longo caminho a ser percorrido até se tornar algo cotidiano na pratica clinica.

Embora ndo exista um biomaterial dito ideal, muitos avancos ja foram feitos nos
ultimos anos e varias pesquisas vém sendo realizadas e, cada vez mais, os substitutos 0sseos
vém apresentando melhores propriedades, aumentando as taxas de sucesso nos procedimentos
clinicos realizados. Contudo, muitos estudos ainda sdo necessarios para que se obtenha o
biomaterial ideal, ou associacao ideal de biomateriais.

Apesar disso, ja existem biomateriais comercialmente disponiveis que possibilitam a
realizagdo de procedimentos de regeneragdo Ossea com altas taxas de sucesso, como o0s
biomateriais associados a fatores de crescimento recombinantes, o /nfiuse® que ¢ thBMP-2
infiltrado em uma esponja de coldgeno absorvivel, indicado para defeitos Osseos como
elevacao do seio maxilar e aumento localizado do rebordo alveolar, e 0 GEM 21S® para tratar
defeitos 0sseos periodontais. Além de cerdmicas como o Osteoset®, GlassBone®, Vitoss®,

alpha-BSM®, Norian SRS®, Bio-Oss®, OsteoGraft® e o Pro-Osteon®; os polimeros



sintéticos como Trufit®, TruGrafi®, e o polimero natural Collagraft®.
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