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Resumo

O desenvolvimento e aperfeicoamento de biomateriais que auxiliem no reparo 0sseo e que possam
parcialmente substituir os enxertos autélogos vem avancando nos Gltimos anos pela engenharia
tecidual. Diversas membranas poliméricas foram desenhadas, estruturadas, avaliadas a viabilidade e
aplicadas em modelos de animais de laboratério e em cultura de células. Alguns desses materiais se
destacam pelos resultados de osteoinducdo, neoformacdo dssea e imunocompatibilidade. As
membranas de colageno e elastina, associadas ou ndo a proteina morfogenética 6ssea, quitosana ou a
hidroxiapatita estdo sendo extensamente estudadas para o estabelecimento de um potencial tratamento
ideal no reparo e regeneracdo 6ssea. Neste sentido, o objetivo da presente revisdo integrativa da
literatura é apresentar os principais aspectos que estdo envolvidos com essas membranas e com outras
gue também apresentaram resultados interessantes frente ao uso em modelos in vivo. O método
utilizado se desenvolveu a partir de buscas na base de dados da biblioteca virtual da satde, BVS portal

99, ¢

regional, nos quais foram utilizados os descritores “hydroxyapatite”; “polymer”; “fillers”; “bone
tissue”. A partir das buscas e critérios de selecdo, 8 artigos foram selecionados e descritos.
Identificou-se que as membranas poliméricas de colageno, elastina e policaprolactona

apresentam substancial capacidade de estimular a regeneracéo 6ssea compatibilidade com o
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hospedeiro. Entretanto, o processo de regeneragdo Ossea ainda continua sendo um desafio
para a medicina regenerativa.

Palavras chave: Matrizes poliméricas, Colageno, Elastina, Regeneracéo tecidual, Enxertos 6sseos.

Polymeric matrices for bone regeneration: literature review

Abstract

The development and improvement of biomaterials that assist in bone repair and that can partially
replace autologous grafts has been advancing in recent years through tissue engineering. Several
polymeric membranes were designed, structured, evaluated the viability and applied in models of
laboratory animals and cell culture. Some of these materials stand out for the results of osteoinduction,
new bone formation and immunocompatibility. Collagen and elastin membranes, whether or not
associated with bone morphogenetic protein, chitosan or hydroxyapatite are being extensively studied
to establish a potentially ideal treatment for bone repair and regeneration. In this sense, the objective
of the present integrative literature review is to present the main aspects that are involved with these
membranes and with others that also presented interesting results when compared to the use in in vivo
models. The method used was developed from searches in the database of the virtual health library,
regional portal VHL, in which the keywords "hydroxyapatite" were used; "Polymer"; “Fillers”; Bone
tissue. From the searches and selection criteria, 8 articles were selected and described. It was
identified that the polymeric membranes of collagen, elastin and polycaprolactone have substantial
capacity to stimulate bone regeneration compatible with the host. However, the bone regeneration
process remains a challenge for regenerative medicine.

Key words: Polymeric blend, Collagen, Elastin, Tissue regeneration, Bone grafts.

Introducéo Independente da etiologia da

_ fratura ou da lesdo Gssea acentuada, para
As ocorréncias de desordens o .

_ _ que o individuo apresente qualidade de

6sseas figuram entre as causas mais _ N L )
_ _ vida, reducéo das complicacdes nos pds-
comuns em atendimentos hospitalares e, o . o
A cirurgicos e recuperacdo da motricidade
dentre esses fenbmenos, observa-se com , .

_ o adequada, ha a necessidade de enxertos
frequéncia as fraturas cominutivas de ) ) )
_ _ 6sseos®. Dentre esses, 0s autdlogos, que
alta  energial, as  deformidades . . o

_ _ _ sdo aqueles provenientes do proprio
congénitas?,  neoplasias  tumorais, _ . _

_ o paciente, continua sendo o mais usual em
osteotomias e ressecgdes cirdrgicas . o .

cirurgias ortopédicas e considerados
extensas®. ) A ) o
como padrdo-ouro®. Porém, esta técnica
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apresenta suas limitacGes, tais como
indisponibilidade do material 6sseo do
paciente, ou seja, reduzida oferta de
tecido em casos de lesGes ou fraturas
extensas, possibilidade de reacdes
inflamatorias associadas a contaminagao
do material durante a implantacéo,
lesdbes neurovasculares durante o
procedimento de retirada, necrose e dor
na area doadora e cirurgias adicionais
que trazem desconfortos e riscos aos
pacientes*®. Neste sentido, a engenharia
de tecidos avanga em conjunto com 0S
métodos de analises biologicas para o
desenvolvimento  de  biomateriais
capazes de estimular o reparo 6sseo e
também contemplar as demais variaveis
associadas a regeneracdo deste tipo de
tecido, tais como a estimulagdo
osteogénica, osteoconducao,
diferenciacéo celular,
imunocompatibilidade com o hospedeiro
e absorcdo do biomaterial enxertado,
assim tentando estabelecer alternativas
no reparo 6sseo e rapido retorno da
qualidade de vida e motricidade aos

pacientes®®.

A diferenciacdo celular e a
osteogénese sdo propriedades que se
associam ao inicio do processo de
regeneracio  Ossea’. Deste  modo,
verifica-se que um biomaterial que seja

osteocondutor podera viabilizar o reparo

0sseo por meio da diferenciagdo destas
células pluripotentes em linhagens
especializadas®. N&o obstante, em
conjunto a 1isso, a osteogénese se
caracteriza pelo avango do 0sso
neoformado ocasionado pela
diferenciacdo de células que sdo capazes
de secretar 0s componentes organicos
elementares da matriz éssea, como o
colageno e derivados, que normalmente
se iniciam nas margens da fratura e

progride para as areas centrais®.

Os  aspectos  imunologicos
associados aos biomateriais enxertados
também devem ser levados em
consideracdo, haja vista a inerente
necessidade de biocompatibilidade com
o hospedeirol®. Deste modo, o0s
biomateriais ndo devem apresentar
reacOes imunoldgicas adversas tais como
inflamacéo tecidual local com o0 aumento
de fagocitos mononucleares que
invadem o tecido enxertado, assim como
também manter uma reduzida presenca
de osteoclastos durante o processo de

manutencg&o do tecido 6sseo’?.

Assim, alguns  biomateriais
apresentam tais caracteristicas basicas
que viabilizam o seu uso em modelos
animais, sendo que, conforme sera
verificado adiante, possuem uma
promissora capacidade de administracdo

em lesbes Osseas humanas!i. Dentre
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esses, 0S biomateriais oriundos de
matrizes poliméricas estdo entre os mais
descritos na literatura atual até pelo fato
de poderem sofrer modificacdes
estruturais por hidrolise  alcalina,
torando-as ani6nicas e melhorando ainda
a sua porosidade que é essencial para o
crescimento 6sseo e vascular'?. Deste
modo, a presente revisdo da literatura
verificar  0s

objetiva principais

biomateriais estudados, suas
propriedades bésicas relacionadas a
capacidade de neoformacdo Ossea e
biocompatibilidade com o tecido 0sseo e
suas potencialidades associadas a

biomecanica do 0sso em reconstrucao.
Métodos

O presente estudo trata-se de uma
revisao integrativa da literatura a qual foi
desenvolvida a partir de buscas na base
de dados BVS regional (Bireme), que
contempla outras bases, tais como,
MEDLINE, Scielo, Lilacs. Os
descritores utilizados, apenas na lingua
inglesa, foram  “hydroxyapatite”;
“polymer”; “fillers”; “bone tissue”. O
corte temporal aplicado foi de 10 anos,
sendo aceitos artigos publicados
integralmente nos meses de janeiro de
2010 até maio do ano de 2020. Foram
excluidos artigos de revisédo, relatos de
caso, cartas ao editor, ensaio clinicos e

manuscritos que estivessem fora do

escopo deste estudo. Também, ndo
foram incluidos resumos de congresso

ou comunicagdes curtas.
Resultados

Ap6s as buscas iniciais,
aplicagdo dos filtros e leitura dos
resumos  (abstracts) dos artigos
indexados nas bases de dados descritas
no item material e método, oito
manuscritos foram selecionados para a
presente revisao integrativa da literatura.
O quadro 1 indica os autores, 0S
biomateriais utilizados, 0S
procedimentos e modelos experimentais
e dos resultados encontrados pelos
pesquisadores destes artigos que foram
lidos integralmente. Além disso, foram
notados também que alguns critérios dos
artigos avaliados, quanto aos métodos de
andlise da formacdo O&ssea, foram
comuns e, dentre esses, destacam-se:
porosidade e tipo de superficie do
material, processos fisico-quimico que
melhoram a estrutura tridimensional das
membranas poliméricas, tempo de
hidrolise alcalina das matrizes, origem
endocondral e intramembranoso dos
sitios de implantacdo, tamanho critico do
defeito Gsseo  experimental, acédo
biomecanica da area  cirlrgica,
compatibilidade do material com o
tecido  receptor, capacidade de

reabsor¢do do produto concomitante a
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velocidade de

vascularizacao

local,

neoformagdo 0Ossea,

morfologia e

quantidade de osso formado em relagéo
a curto tempo de implantacéo.

Autores e ano

Biomaterial

utilizado

procedimentos e

modelo experimental

Resultados

Cardoso et al, 20193

Policaprolactona

Aplicagdo de
policaprolactona associada
ou ndo a hidroxiapatita em
defeitos dsseos (causados

cirurgicamente) na tibia e

Neoformacdo 6ssea presente; Variagdo
entre os tipos de 0ssos, devido a fatores
mecanicos (aplicacdo das cargas) e

vascularizagdo.

0sso parietal de ratos
Wistar.
dos Santos et al, 2019 Membrana de | Lesdes de 3mm nos | Foi observado a neoformacdo Gssea no

colageno

proveniente  da

fémures de ratos Wistar.

Aplicagdo das membranas

local da leséo, partindo das margens da

lesdo e indo em direcdo ao centro. Os

serosa intestinal | sobre alesdo em associacdo | volumes 06sseos nas lesdes foram
porcina e | ou ndo a laser de baixa | maiores nos tecidos tratados em
membrana de | frequéncia. associacao ao laser de baixa frequéncia.
elastina Ndo foram identificados infiltrados
proveniente  da inflamatorios.
cartilagem
auricular bovina.

de Moraes et al, 2019° Membrana LesGes  cirargicas na | Os animais apresentaram regeneracdo

polimérica de

elastina em
associacdo a
proteina

morfogenética
6ssea (BMP).

calvaria de ratos Wistar
com idade de 12 semanas.
Aplicagdo do biomaterial

sobre a lesdo.

Ossea partindo das margens da lesdo em
diregdo ao centro; N&o foi identificada a
presenca de infiltrados inflamatérios; O
grupo
polimérica de elastina & 37°C por 96

tratado com a membrana
horas em associa¢do a BMP apresentou
0s melhores resultados de neoformacéo

0ssea e maturacdo tecidual.

Pettian et al, 201816

Membranas  de
coldgeno (nativas

e anidnicas).

LesGes  cirlrgicas na
calvéria (osso parietal) de
ratos Wistar. Aplicacdo das
membranas de colégeno

(nas diferentes condicoes

Na &rea cirdrgica dos grupos tratados
com as membranas de colageno
observou-se a neoformagao 6ssea,
principalmente nos animais com
matrizes de colageno anibnicas. Foi

observada uma boa densidade de fibras
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descritas) sobre o local da

colageno tipo 1. Identificou-se por

leséo. imunoflorescéncia a expressao de
osteocalcinina por ostedcitos no tecido
0sseo neoformado.
Cunha et al, 20177 Quitosana LesGes  cirlrgicas na | Foi identificado que ndo houve reacdes
associada a | calvaria (osso parietal) de | imunologicas adversas, porém, uma

hidroxiapatita ou

Nnao.

ratos Wistar. Aplicacdo da
Quitosana juntamente com
a hidroxiapatita ou de modo
isolado (nas diferentes
condigBes descritas) sobre

o local da leséo.

reduzida neoformagao Ossea.
Identificou-se que os grupos os quais
estiveram com a presenga dos
biomateriais sobre a leséo,
apresentaram envolvimento do tecido
conjuntival, sem uma adequada

biodegradagéo.

Hirata et al, 20158

Membranas de
colageno
derivadas do

pericardio e da

Lesbes  cirdrgicas na
calvaria (osso parietal) de
ratos Wistar. Aplicacdo das

membranas de colageno

Identificou-se que a ovariectomia causa
modifica¢bes na homeostase do 0sso,
devido a uma resposta

substancialmente abaixo da

serosa intestinal | (nas diferentes condicoes | neoformacéo Gssea no comparativo

bovina. descritas) sobre o local da | entre os grupos, estando ambos com as
lesdo. Em associacdo a isso, | mesmas membranas de coldgeno. As
os animais  (fémeas) | membranas de colageno oriundas de
estavam organizados em | ambas origens apresentaram
dois grupos: | estimulacdo osteogénica e
ovariectomizadas e ndo | osteoinducao.
ovariectomizadas.

Franco et al, 2012%° Uso da | Lesdes cirargicas | Os granulos de hidroxiapatita foram
hidroxiapatita realizadas nas epifises | absorvidos de modo adequado, sem a

associada a
estimulacdo  de
laser de baixa

frequéncia.

distais dos fémures de ratos
Wistar, os quais eram ou
ndo submetidos ao tabaco
de modo passivo (via
ventilacdo da fumaca de

cigarros por 9 meses).

presenca de infiltragbes inflamatdrias
no tecido 6sseo. Observou-se a
presenca de trabéculas 6sseas recém-
formadas nos grupos que ndo foram
expostos ao tabaco. Todavia, 0s grupos
expostos apresentaram uma
neoformacdo Gssea substancialmente

reduzida.

Souza Munhoz et al, 2020%°

Membranas  de
elastina

associadas a
hidroxiapatita ou a

proteina

Les0es cirlrgicas

realizadas nas epifises
distais dos fémures de ratos

Wistar.

N&o foi observada a reconstitui¢éo
completa da lesdo em nenhum grupo,
todavia, observou-se a presenca de
trabéculas 6sseas recém-formadas e

tecido 6sseo neoformado. N&do foram
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morfogenética
6ssea (BMP).

identificados infiltrados inflamatorios.
Os grupos que fizeram uso associado
de hidroxiapatita ou isolado da
membrana de elastina apresentaram os
melhores resultados de

desenvolvimento do tecido 6sseo local.

Discussao

A identificagdo de biomateriais
que possam auxiliar no reparo tecidual
6sseo viabiliza uma possibilidade de
tratamento diante dos casos de
intercorréncias que causam fraturas ou
lesbes graves neste tecido®. As
membranas poliméricas, devido as suas
caracteristicas estruturais, se apresentam
como potenciais agentes de estimulagédo

osteogénica e de osteocondugio’®?®,

A policaprolactona é um
polimero frequentemente utilizado como
aditivo de resinas para aumento das
propriedades elasticas e de resisténcia a
impactos'®. Seu ponto de fusdo é
relativamente baixo, aproximadamente
60°C. Sua temperatura de transicdo
vitrea, por sua vez, chega a -60°C. A
policaprolactona € obtida por meio da
polimerizacdo da caprolactona, um éster
ciclico membro da familia das lactonas
de aspecto incolor e miscivel com a
maioria dos solventes  organicos.
Cardoso et al*® observaram os efeitos do

uso de matrizes poliméricas de

policaprolactona (€-caprolactone) com
80kDa de massa molar, fabricadas pela
empresa Sigma Aldrich®, em diferentes
condigfes de lesdes induzidas por
cirurgias em animais Wistar. Desta
forma, foram realizadas lesdes de 3mm
nas epifises proximais das tibias e de
5mm na calota craniana para que fossem
implantadas membranas de
policaprolactona em associacdo ou nao a
hidroxiapatita sobre os sitios cirargicos.
As eutanasias ocorreram apds 32 dias®®.
Os resultados observados indicaram que
0 uso associado da membrana de
policaprolactona ~ a  hidroxiapatita
facilitaram a osteoconducdo  por
condicionar a superficie da lesdo a uma
melhor aderéncia entre as células
teciduais. Todavia, foi identificado que
houve um comportamento diferenciado
entre 0s 0ssos avaliados neste estudo,
sendo que a tibia, um osso longo,
amplamente vascularizado, localizado
no membro inferior e sujeito a cargas de
compressdo de modo  frequente,
apresentou uma neoformacdo Ossea

substancialmente maior (60%) que o
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0sso parietal (28%)'%. Outro fato
relevante a interpretacdo  destes
resultados se atribuiu ao tamanho dos
poros do biomaterial utilizado. Estudos
encontraram que scaffolds devem
apresentar estrutura tridimensional e
proporcionar uma grande é&rea de
superficie interna para a osteoconducéo

efetiva’ 242,

O tamanho dos poros dos
biomateriais € um dos temas mais
controversos ainda na linha de estudo de
bioregeneracio 6ssea, pois autores ja
identificaram que poros diminutos dos
biomateriais (at¢ 50um) e poros
substancialmente  grandes  (500um)
apresentaram  efeitos  positivos de
neoformagdo tecidual®*?. Munhoz?°
apresenta que resultados interessantes
vém sendo identificados em estudos que
utilizaram scafollds constituidos por
diferentes  poros. Qutro  aspecto
altamente relevante identificado nos
estudos € a possibilidade de realizar
modificacdes estruturais das matrizes
poliméricas que melhorem a sua
bioatividade, tais como a hidrolise
alcalina’. Este processo é capaz de
melhorar a superficie e o tamanho dos
poros das membranas, aumentando
assim a capacidade de suporte para o
crescimento e proliferacdo dssea e

vascular essencial para o reparo da lesao.

Observou-se que membranas de
colageno tratadas em hidrdlise alcalina
sdo consideradas Gtimas para 0 emprego
em fraturas Osseas, pois apresentam
biocompatibilidade, sdo biodegradaveis,
biorreabsorvivieis e  permitem a
osteoconducdo®. O mesmo pode ser
identificado com membranas de elastina
tratadas por meio deste método de
modificacdo morfoldgica e estrutural do

biomaterial®.

A remocado de colageno e elastina
de sitios anatdmicos de espécimes que
sejam  diferentes do  hospedeiro
representa um avanco significativo na
bioengenharia®>®1"20 Este processo
inicialmente consiste, basicamente, em
remocdo de tecidos porcino e bovino
como tenddes, pericardio, cartilagem
auricular e intestino delgado, sendo
posteriormente submetidos aos
processos fisico-quimico para remocéo
de todas as células, tornando um
biomaterial acelularizado para que nédo
promova reacdo imunolégica ao
implantar no  tecido receptor,
geralmente, em ratos dos

experimentost®?,

O colageno € a proteina mais
abundante da matriz extracelular?®-28,
sendo constituido basicamente por trés
cadeias denominadas de a, organizadas

de modo a parecer uma tripla-hélice
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quase que na estrutura quaternéria inteira
desta proteina. Assim, essas cadeias sdo
basicamente organizadas por trés tipos
de aminoé&cidos, sendo a glicina 0 mais
frequente e a hidroxiprolina e prolina os
outros dois. Observa-se que a
hidroxiprolina presente na constituigéo
do colageno é glicosilada durante a
formacdo da proteina, fato que confere
ao coldgeno um tamanho ideal e uma
capacidade funcional ideal ao tecido no
qual ele se encontra?®. Outro biomaterial
polimérico descrito amplamente na
literatura e com potencialidades para a
regeneracio ossea é a elastina’®, uma
proteina de funcdo estrutural com
dimensdes reduzidas quando comparada
ao colageno!®. Sua presenca é comum no
pavilhdo da orelha externa, no meato
acustico externo e nas cartilagens da
laringe  (aritenoidea, corniculada,
cricdidea e tiredidea)’®. A principal
propriedade fisica da elastina é sua
capacidade elastica, ou seja, de retornar
ao estado original antes da aplicacdo de
uma forca tensional ou de tracdo. O
desenvolvimento das membranas de
elastina é bastante semelhante ao

desenvolvimento descrito para as
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Concluséo
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promissores na medicina regenerativa e
com indicacao na ortopedia. Entretanto,
o tratamento de lesbes com perda
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tecidual.
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