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RESUMO

Os polimeros sdo materiais que possuirem
grande estabilidade quimica, fisica e
bioquimica e por apresentarem baixo efeito
cancerigeno. O sucesso dos polimeros na
medicina é conhecido, principalmente na
cirurgia reconstrutiva e plastica. As pesquisas
recentes tratam de aumentar o leque de

beneficios e reduzir os riscos do uso cirdrgico
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de materiais tdo maledveis como os polimeros
sintéticos, ainda pouco conhecidos pelo
grande publico, ja mostrou grande potencial
nos laboratorios: valvulas cardiacas, implantes
odontoldgicos, regeneracdo de nervos e
tecidos biologicos. A Engenharia de Tecidos
Biolégicos (ETB) é um campo multidisciplinar
que aplica os fundamentos das Ciéncias da
natureza (Fisica, Quimica e Biologia) e das
Engenharias para a obtencdo de substitutos
biolégicos que restaurem, mantenham ou

melhorem a funcdo de um dado tecidO
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biolégico enfermo. O fator que rege a
eficiéncia da producao de um tecido biolégico
sintético biofuncional € o entendimento exato
da relacdo quantitativa entre a estrutura
quimica do material e a influéncia de suas
propriedades biologicas na restauragdo do
tecido biologico e /ou o6rgédo. Este artigo é
dedicado a apresentar os avangos obtidos na
Engenharia de Tecidos Biologicos e sua
relevancia para a medicina regenerativa
ambientando o leitor ao contexto do trabalho.

Polimeros, Engenharia de

Tecido Biologico e Arcabouco.

Polymers are materials that possess high
chemical stability, physical and biochemical
and present a low carcinogenic effect. The
success of polymers in medicine is known,
especially in reconstructive and plastic
surgery. Recent research try to increase the
range of benefits and reduce the risks of the
surgical use of such malleable materials such
as synthetic polymers, still little known by the
general public, has shown great potential in
laboratories: heart valves, dental implants,
nerve regeneration and biological tissues. The
Engineering Biological Tissues (ETB) is a
multidisciplinary field that applies the basics of
natural sciences (Physics, Chemistry and

Biology) and Engineering for obtaining

biological substitutes to restore, maintain or
improve the function of a given biological
tissue sick. The factor governing the
production efficiency of a biofunctional
synthetic biological tissue is the exact
understanding of the quantitative relationship
between the chemical structure of the material
and the influence of their biological properties
in the restoration of biological tissue and / or
organ. This article is dedicated to presenting
the progress made in Biological Tissue
Engineering and its relevance for regenerative

medicine easy the reader to the work context.

Polymers, Biological and
Framework Tissue Engineering.

Os polimeros (do grego poly = muitos e meros
= partes) s&o macromoléculas formadas pela
repeticio de uma unidade molecular
denominada monémero. A reacdo que produz
um polimero é denominada reacdo de
polimerizacdo, em que a molécula inicial
(mondmero) se une, sucessivamente a outras,
dando origem ao dimero, trimero, tetrAmero e,
finalmente, polimero [1]. A Figura 1 ilustra o
polietileno (PE) onde os monémeros sdo
ligados na forma de meros a estrutura

molecular da cadeia.
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Figura 1- llustracédo do polietileno com suas estruturas molecular da cadeia. Adaptado de [1].

Os polimeros sintéticos, ou seja,
produzidos de forma artificial, comegcaram a
ser desenvolvidos no fim do século XIX [2], e
influenciando as engenharias, mas
principalmente a medicina, biotecnologia e
também a area farmacéutica. Na area médica,
cabe ressaltar a fabricacdo de dispositivos
como oxigenadores, valvulas cardiacas,
membranas para hemodialise, cateteres e
suturas  cirdrgicas. Recentemente o0
surgimento de novos materiais poliméricos
favoravelmente com o

que interagem

organismo bioldgico tornando possivel a

substituicdo de orgaos lesados
irreversivelmente promovendo, desta maneira,
a qualidade de vida do paciente [3].

H& pouco mais de meio século o ser
humano vem utilizando, de modo sistematico,
macromoléculas sintéticas para a fabricacédo
de biomateriais, elementos que visam
substituir um tecido ou 6rgao biolégico com a
finalidade de favorecer a vida.

A Engenharia de Tecidos Biologico
(ETB) surgiu como uma alternativa para a
reconstrucdo de tecidos e 6rgdos que sao
severamente danificados e perdidos por
doencas como o cancer, anomalias congénitas
ou traumas, onde os tratamentos médicos
convencionais ndo sdo mais aplicaveis. No
final da década de 80, a ETB comecou a ser

ministrada em centros de ensino com o
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objetivo de avancar nos conhecimentos e

pesquisas no tratamento de doencas
utilizando abordagens celulares [4].

Durante a década de 1990, a etb
progrediu rapidamente com o desenvolvimento
de alguns substitutos biolégicos de tecidos.
Produtos biomédicos como peles artificiais
viaveis e ndo-viaveis e

com células

condrécitos  autélogos  cultivados  que

prontamente entraram no mercado [5].

Emergindo como uma promissora
abordagem clinica para a regeneracao

de 6rgédos e tecidos vivos. E um campo
multidisciplinar que envolve a aplicacdo
"dos principios e métodos das ciéncias da
engenharia e da vida” para a compreensao
fundamental de relagcBes estrutura-funcédo
em tecidos normais e patolégicos de
mamiferos e o0 desenvolvimento de
substitutos bioldgicos para restaurar, manter

ou melhorar a funcéo do tecido.

O objetivo da etb é superar as
limitacbes dos tratamentos convencionais
tendo com base em transplante de érgéos e
implantacdo de biomateriais [6-7]. Tem o

potencial para produzir um fornecimento de
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orgédo 'artificial', imunologicamente tolerante
e substituir tecido que pode crescer com o
paciente. Isso pode levar a uma solucédo
permanente para o o6rgdo ou tecido
danificado sem a necessidade de terapias
complementares, tornando-se assim um
tratamento custo-beneficio em longo prazo
[8].

Um dos principios da etb envolve o
crescimento relevante de célula(s) in vitro
para o tri dimensionamento preciso (3d) de
6rgdos e tecido. Onde as células tém a
capacidade de crescimento favorecida para
uma orientacdo 3d e, assim, definir a forma
anatébmica do tecido. As células sem a
orientacdo migram aleatoriamente para
formar uma camada bidimensional (2d). No
entanto, os tecidos 3d sdo obrigatério, isto é
possivel através de semeadura das células
em matrizes porosas, conhecido como
arcabouco (scaffold) e que feitos
principalmente de polimeros sintéticos, ao

quais as células anexadas e colonizadas

pode desenvolver [9]. O arcabouco,
portanto, € um componente  muito
importante na etb.

O conceito basico da ETB consiste na
retirada de células do paciente seguida de sua
semeadura em  arcabougos  sintéticos

(poliméricos, ceramicos) e posterior
implantagdo no préprio paciente [7]. O projeto
dos arcaboucgos sintéticos esta fundamentado
nos conhecimentos das éareas de ciéncia e
engenharia de materiais, bioldgica e médica.
Apbés a semeadura celular, deve ocorrer a
expansdo in vitro de células viaveis do
paciente doador sobre os suportes sintéticos
bioreabsorviveis. Dessa maneira, 0 suporte
degrada enquanto um novo 6rgdo ou tecido é
formado [8]. Portanto, o objetivo especifico da
ETB é criar novos tecidos/érgdos combinando
a triade arcabougos moleculares, células
biolégicas e fatores de crescimento. A Figura
2, ilustra o desenvolvimento idealizado da

técnica ETB.

Principios Basicos de Engenharia de Tecidos

Cultura em

Ilwm,Llll
s monocamada de
” \ células
Células a partir de

uma bhidpsia -

Implante

; < ==,
[ = S e
e “_-E_ -

|'-. | Cultura em um
o S—— arcabougo polimérico 3D Células

expandidas
Rr

o \

Figura 2- Conceito de Engenharia de Tecidos (Adaptado Stock e Vacanti, 2001).
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Varios requisitos s&o identificados
como cruciais para a producdo de
arcaboucos para etb [9]. Deve possuir poros
comunicantes de escala adequada para
favorecer a integracdo do tecido e a
vascularizacdo, ser feita com materiais
biodegradaveis ou bioabsorviveis para que
nao haja rejeicdo do organismo, e que
possa substituir o tecido danificado [10].
Existe uma quimica envolvida para o
favorecimento da adeséo celular,
diferenciacdo e proliferacdo [11], com
propriedades mecanicas adequadas para
coincidir com o local pretendido de
implantagdo e manejo [12], ndo podem
induzir qualquer efeito adverso e ser
facilmente fabricada em uma variedade de
formas e tamanhos. Tendo esses requisitos
em mente, diversos materiais podem ser
sintetizados e fabricados em arcaboucos.

Com relagcdo a estrutura da
matriz, uma série de possibilidades é
abordada para ETB envolvendo o uso
de arcabougo biodegradavel feito a
partir de um polimero sintético, como o
acido polilatico ou de um biopolimeros
naturais, tais como colageno,
poliglicerois ou um polissacarideo. Em
estrutura desse tipo, as células sao
semeadas dentro do arcabouco ou
matriz, que possa degradar ou dissolver
como o novo tecido formado. Em outras
situacdes, o arcabouco pode fornecer a
base para a regeneracdo do tecido em
um biorreator [13], o tecido é recém-
regenerado ou 6rgdo a ser colhido a
partir deste reator no final do processo.
Em qualquer dessas situagdes, o

controle preciso sobre o ambiente
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celular é essencial, como sinais
moleculares, fatores de crescimento,
fatores angiogénicos e assim por diante,
e também de sinais mecanicos [14].

A maioria dos avang¢os tem sido
feitos com a estrutura bidimensional
simples de e estruturas relativamente
homogéneas, como a cartilagem em
menor grau, 0sso, ligamento e tendéo.
Dentro do sistema cardiovascular, ha
poucos produtos verdadeiramente da
engenharia de tecidos ou processos
disponiveis, como artérias e valvulas
cardiacas. Da mesma forma tem havido
tentativas de reconstruir a bexiga e os
segmentos do sistema urinario. A
regeneracdo do tecido nervoso € umas
da prioridade do desenvolvimento da
engenharia de tecido [15].

Atualmente a ETB é utlizada com
sucesso em muitas éareas da medicina
regenerativa destacando-se o tratamento de
vitimas de queimaduras, em que é feita a
colheita e crescimento de amostras de pele
seguida do transplante para o paciente para
reparar as areas danificadas pelas
queimaduras. Outras é&reas da medicina
regenerativa que se encontra em constante
desenvolvimento na ETB séo (Figura 3) a
ortopédica (reparagcdo ou substituicdo de
cartilagens, tecido Osseo e ligamentos),
vascular (construcdo das paredes de vasos
sanguineos), pulmonar (construcdo de
estruturas bronquiais, a exemplo de veias do
térax), oftalmolégicas (reconstrucdo da
cérnea). Uma meta ambiciosa, mas nao
impossivel com os recursos atuais da ETB e
biotecnologia, é a construcdo de érgdos novos

incluindo coragdo, pancreas, figado e bexiga.
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FIGURA 3 - llustragdo de algumas aplicagGes ETB ja em fase clinica. (i) restauragéo éssea utilizando a bioceramica de

hidroxiapatita. Observa-se na seqiiéncia a falha éssea (a), inser¢cdo da bioceramica (b) e integragdo da bioceramica

com o tecido 6sseo (c). (ii) o enxerto cardiovascular macroporoso fabricado a partir do polimero plla (a) é embebido em

fibrina (b) é implantado na artéria de animal (c). (iii) traquéia produzida integralmente a partir de técnicas da etb. (iv)
cérnea de paciente danificada (esquerda) e regenerada por técnica da etb (direita). Adaptado de [16-17].

Os polimeros sintéticos a exemplo dos
poliéteres  alifadticos poli(tereftalato  de
etileno) (pet), poli(acido glicolico) (pag),
poli(l-acido lactico) (plla), poli(e-
(pcl) e
arborescente (pga) sdo os polimeros

caprolactona) poliglicerol
biodegradaveis mais comumente usados
para a fabricacdo de  arcaboucgos

moleculares. Esses materiais j& séo

utilizados para  aplicacfes clinicas,
aprovados pelo fda (“food and drug
admnistration” — eua) e estdo disponiveis no
mercado nacional para diversas aplicacBes
na regeneracdo do tecido dsseo [18]. A

figura 4 ilustra as estruturas quimicas de

alguns dos polimeros
biodegradaveis/bioreabsorviveis mais
utilizados na ETB.

A
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FIGURA 4 - ilustragdo das estruturas quimicas e aplicacdes clinicas de alguns polimeros

reabsorviveis: dacron®-pet é utilizado na fabricacdo de varios tipos de stents, pga € utilizado na

fabricacdo de tubos para a reconstrugdo de veias e artérias, plla é utilizado como enxerto de

falhas 6sseas e o pcl a € muito utilizado na fabricagéo de traquéias artificiais. Adaptado de [19-

20].
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Os polimeros sintéticos possuem uma larga
utilizagdo, e utilizados na ETB com uma
alternativa para reconstru¢do de tecido
biolégico. Existem muitos materiais
biocompativeis que podem ser utilizados
para a obtencao de arcaboucos moleculares.
Devido as suas propriedades de
processamento e variabilidade molecular. Os
polimeros podem ser obtidos em um grande
leque de composicbes quimicas e
propriedades mecénicas adequadas para a
area da ETB. Proporcionando uma base de

sustentacéo para as células biol6gicas.
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