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Bioengenharia de tecidos

AMANDA BENTES SIMOES*; PAULO ROBERTO QUEIROZ DA SILVA**

Resumo

A bioengenharia de tecidos mistura técnicas biomédicas e computacionais
com o intuito de realizar a producédo de tecidos em laboratério. Materiais como 0s
hidrogéis e o0s biopolimeros sdo estudados para utilizagdo em suportes para
crescimento celular e implantes bioreabsorviveis. Novas possibilidades de
tratamento surgem com essa técnica — ndo apenas o crescimento de tecidos, mas a
fabricacdo de oOrgdos. O presente artigo descreve o0s principios e aplicacfes da
bioengenharia na reconstrucdo de tecidos e levanta questbfes importantes que
devem ser discutidas a fim de que essa técnica possa ser cada vez mais estudada
e, assim, um dia seja aplicada no cotidiano de hospitais da rede publica.

Palavra- Chave: Bioengenharia tecidual. Engenharia biomédica. Regeneracdo
tecidual. Biomateriais. Impressao 3D.
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INTRODUCAO

Tecido é um conjunto de células especializadas, iguais ou diferentes entre si,
separadas ou nao por matriz extracelular e que realiza uma funcdo em um
organismo pluricelular (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011). Quando parte dessas
células é perdida em uma grande leséo tecidual, que ndo consegue ser reparada
fisiologicamente, ha a necessidade de um auxilio externo. Esse auxilio vem tanto por
meio de técnicas cirargicas, como também, por meio do desenvolvimento de novas
tecnologias biomédicas. Segundo Santos e Wada (2007) existem dois
procedimentos que visam suprir a falta dos tecidos e oOrgdos danificados ou
comprometidos: os transplantes e os implantes.

Em relacdo aos transplantes, os tecidos ou érgdos podem ser obtidos de
doadores vivos (ou com morte cerebral), como no caso do coragdo ou rins, ou de
cadaveres, como no caso de 0ssos liofilizados e congelados. Em alguns casos, para
a utiizacdo dos mesmos, torna-se necessaria a administracdo de drogas
imunossupressoras, com o intuito de evitar a rejeicdo dos 6rgdos, e de outros
medicamentos que neutralizem a possivel contaminacdo microbiana (SILVEIRA,
2009).

Por outro lado, dispositivos desenvolvidos para servirem como implantes,
além de ndo apresentarem varios dos problemas referidos acima, sdo desenvolvidos
para atuarem na interface com os tecidos receptores no organismo, interagindo com
eles (BARBANTI, 2005; STEVENS, 2005; CARVALHO, 2010).

Os implantes, portanto, sao dispositivos utilizados para substituir uma
estrutura tecidual ausente, de forma a mimetiza-la (KHADEMHOSSEINI; LANGER,
2007). Existem dois tipos de implantes: permanentes e temporarios. O primeiro
grupo tem como objetivo substituir um tecido lesionado por tempo indeterminado.
Dessa forma, sao produzidos de modo a reter as suas caracteristicas mecanicas e
fisico-quimicas por longos periodos. Esses tipos de dispositivos sdo comumente
empregados experimentalmente como proteses (SANTOS; WADA, 2007). O
segundo grupo funciona como um suporte que preencha apenas temporariamente a
regido lesionada, até que a recomposicdo tecidual se concretize, ou ainda que
direcione o processo regenerativo (SANTOS; WADA, 2007).
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Os implantes estdo normalmente ligados a processos inflamatorios crénicos,
ja que seus materiais sdo detectados como corpos estranhos, gerando uma resposta
imunitaria (ANDERSON, 2001; ANDERSON et al, 2007). Podem causar a rejei¢ao
da proétese, levando a necessidade de retirada da mesma ou até da area na qual foi
implantada (incluindo outros tecidos que néo faziam parte da leséo tecidual inicial)
(ONUKI; PAPADIMITRAKAPOULQOS, 2008).

Para evitar esse tipo de resposta, surgiu a bioengenharia de tecidos, que
oferece ndo somente a possibilidade de menor resposta imunitaria (ja que usa
materiais tanto bioreabsorviveis como pouco imunogénicos e tem a proposta de uso
de células do préprio paciente para crescimento em suporte), mas também a
possibilidade de novos campos biomédicos, como a criagdo de 6rgdos em
laboratorio. Esta possivel aplicacdo ja estd sendo estudada e desenvolvida,
aparecendo como uma promissora opcao para o transplante de 6rgaos.

A partir dessas informacdes, o objetivo desse trabalho foi descrever os
principios e aplicacdes da bioengenharia na reconstrucdo de tecidos a partir de
levantamentos bibliograficos de artigos cientificos publicados em revistas

relacionadas ao assunto.

DESENVOLVIMENTO

A presenca de uma lesao tecidual envolve diversos processos, desde a lesao
propriamente dita até a sua reparacdo. Quando o tecido é lesionado, comeca uma
resposta a fim de repara-lo. Inicialmente, ocorre a fase inflamatoria, na qual o tecido
apresenta os sinais inflamatorios basicos (dor, calor, rubor e edema) e é preparado
para sua reparacdo podendo, até mesmo, perder temporariamente sua funcéo
(principalmente devido ao edema). Em seguida, vem a fase proliferativa, marcada
pela alta taxa de mitose celular e pela formacao de matriz extracelular e de tecido de
granulacéao (novo tecido formado no local, rico em colageno). Por fim, constitui-se a
fase de remodelagem, caracterizada pela diminuicdo de fibroblastos e de
vascularizagcéo. Nesta fase, o tecido passa a ter a sua forma final — seja a de uma
cicatriz (reparo por cicatrizacdo) ou do proprio tecido (reparo por regeneracéo)



(MENDONCA; COUTINHO-NETTO, 2009).

Entretanto, quando a lesdo é muito grande, o corpo pode ter dificuldades em
completar o processo de reparo. Quando isso ocorre, entram em cena as
possibilidades tecnologicas biomédicas, como cirurgias reparadoras, transplantes,
implantes e a prépria bioengenharia de tecidos (CANCEDDA, 2003). As cirurgias
reparadoras sao indicadas em situacdes em que o tecido sofreu grandes lesdes,
mas nao perdeu sua fungdo. A cirurgia, neste caso, seria uma forma de facilitar a
reparacao biologica. Os transplantes sdo indicados em casos de perda de funcéo de
um o6rgdo. O érgdo pode ser substituido por outro, funcional, retirado de doadores
vivos ou mortos, dependendo do caso. Esta técnica envolve muitas outras questfes
além da rejeicdo que pode ocorrer no receptor; o desconhecimento por parte da
familia de potenciais doadores, por exemplo, € um forte empecilho em muitos casos
(PAULINO; TEIXEIRA, 2009).

Os implantes surgiram como uma forma de contornar esses obstaculos e
podem ser de dois tipos: temporarios ou permanentes. A técnica de implantes
temporarios tem menos implicacdes, pois usa como base polimeros bioreabsorviveis
que, segundo Santos e Wada (2007), sdo materiais poliméricos e dispositivos
sélidos que mostram degradacdo pela diminuicdo de tamanho e que sé&o
reabsorvidos in vivo; ou seja, sd0 materiais que sdo eliminados por rotas
metabdlicas do organismo. A biorreabsorcédo € um conceito que reflete a eliminacéo
total do material e dos subprodutos de degradacdo (compostos de baixa massa
molar) sem efeitos colaterais residuais. Em outras palavras, substancias
bioreabsorviveis sdo aquelas que, apos implantadas, faréo parte do metabolismo do
corpo, ajudando a manutencao do implante e tendo seus subprodutos expelidos de
maneira natural, sem causar respostas imunitarias (STEVENS, 2005).

Mesmo com a existéncia de materiais bioreabsorviveis implantaveis, em
alguns casos existe a necessidade de um implante de tecido propriamente dito e,
para esses casos, existe, como citado anteriormente, a bioengenharia de tecidos,
gue consiste em um conjunto de técnicas que envolvem a expansao in vitro de
células viaveis do paciente doador sobre suportes de polimeros bioreabsorviveis. O

suporte sofre degradacdo enquanto um novo orgao ou tecido € formado (BARBANTI
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et al., 2005). Neste caso, 0os biomateriais sdo utilizados apenas como suporte para o
crescimento do tecido retirado do proprio paciente e, assim, o implante feito por essa
técnica tende a diminuir a probabilidade de rejeicdo. Os implantes permanentes
possuem duas possibilidades de estratégias de producdo: a primeira (Figura 1) tem
a maior parte do substrato degradado antes mesmo da implantacdo no paciente; a

segunda (Figura 2) tem o substrato degradado in vivo.

Figura 1 - Estratégia | de producdo de polimeros bioreabsorviveis aplicados a
engenharia de tecidos (a linha vertical vermelha indica o momento de implante in
vivo). O eixo Yy indica a porcentagem de massa da amostra e 0 eixo X indica o
periodo de tempo em semanas.

Estratégia |

I ()0" Q| WlalaliRY DT RO TR e R AL [ o o —

Tecido biologico

50%

0% |

0123 6 9 12 15 24 semanas

L.

FONTE: BARBANTI et al. (2005).
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Figura 2 - Estratégia Il de producdo de polimeros bioreabsorviveis aplicados a
engenharia de tecidos (a linha vertical vermelha indica o momento de implante in
vivo). O eixo y indica a porcentagem de massa da amostra e o eixo x indica o
periodo de tempo em semanas.

Estratégia I
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FONTE: BARBANTI et al. (2005).

A técnica envolve alguns passos que comecam com a selecdo e o
processamento do suporte (do inglés, scaffold), seguidos pela inoculacdo das
células sobre o suporte escolhido, o crescimento do tecido imaturo, 0 uso de um
bioreator para maturacédo do tecido e, finalmente, o reimplante cirirgico do tecido
produzido, bem como sua assimilacao pelo paciente (SAXENA, 2005).

O suporte é fundamental para o crescimento do tecido e pode ser feito de
forma plana ou tridimensional, de acordo com a necessidade do paciente
(OLIVEIRA, 2006). No caso de uma queimadura grave, por exemplo, o tecido pode
ser feito em um suporte plano, jA& que serad implantado sobre a extensdo da
gueimadura. Ja no caso de um implante de 6rgéo, o tecido deve ser feito em suporte
tridimensional, com tamanho e forma do 6rgao do préprio paciente, obtido a partir de

ressonancia magneética ou tomografia computadorizada (Figura 3).
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Figura 3 — Programacdo da impressora 3D e modelos de valvula aodrtica. (a) As
seringas foram carregadas com diferentes tipos de hidrogéis (substancia utilizada
para producao de suporte tridimensional), misturados durante a impressao (malha de
hidrogel). Suportes estéreis foram gerados ao imprimir dentro de uma bolsa
autoclavada montada dentro de uma camara laminar. (b) Foi feito um desenho
computadorizado de uma valvula aédrtica em posicdo fechada. (c) Uma valvula
aortica de porco foi submetida a tomografia computadorizada e (d) as regides
valvares foram marcadas baseado em densidade tecidual. (e) As regides marcadas
foram reconstruidas em desenho computadorizado e (f) o software de impresséo
cortou o desenho em camadas, gerando cores diferentes para cada camada
(vermelho: contorno, verde: parte interna).

(a)

Hidrogel 1 Hidrogel2 | )
Seringas da
Impressora .

LED de Luz el
Ultravioleta ?
Gel'expelido

—

Malha de Hidrogel

Bolsa autoclavada

FONTE: HOCKADAY et al, 2012

Segundo Carvalho (2011) é necessaria a biofabricacdo assistida por
computador, na qual sdo utilizados programas de CAD (Computer Aided Design), €
um programa para criacdo e edicdo de desenhos, amplamente utilizado em
engenharia e arquitetura para a criagdo do modelo do suporte e sua fabricagcéo por
meio de impressora 3D — prototipagem rapida (PR), como mostrado na Figura 4.



12

Figura 4 — Processo de fabricacdo de biomodelos por camadas. A imagem da
tomografia € passada para o computador (com o programa DICOM), melhorada com

CAD (que utiliza a linguagem STL) e, entéo, impressa por prototipagem rapida (PR).

STL Espelho

LE LR LR o

Fatiamento e
Laser

Equipamentos
Flatafi
— de PR movel

/7

DICOM

. LIRS

< D/

Prototipagem Rapida em
diferentes materiais

FONTE: OLIVEIRA, 2007.

O crescimento do tecido é uma parte crucial do processo. Por se tratar de
células animais (retiradas do paciente que ira receber o implante), o crescimento
depende de alguns fatores especiais, como a adesdo celular e a matriz tecidual.
Células animais ndo crescem em meios com agitacdo e necessitam de uma boa
adeséao e nutricdo para se adaptar e crescer. Isso implica em pesquisas relacionadas
aos melhores materiais para a producédo do suporte, bem como a utilizacdo de meios
de cultura ricos em substancias que a célula possa utilizar para seu crescimento.
Para a maturacdo do tecido, entretanto, é utilizado um bioreator que tem como
funcdo dar as células os estimulos fisicos apropriados, a oferta continua de
nutrientes, fatores bioquimicos e oxigénio, a difusdo de todos os componentes
quimicos pela estrutura e, ainda, a remoc¢éao dos subprodutos metabdlicos, como o
acido latico (KOROSSIS et al., 2005; PARTAP et al., 2010).

ApoOs a maturacdo do tecido, este se encontra pronto para ser implantado no
paciente (ANDRADE, 2003). Este implante pode ser feito de forma nao-invasiva

(sendo apenas colocado sobre o local lesionado, como no caso da queimadura
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grave citada anteriormente) ou de forma cirtrgica (sendo inserido no local com ajuda
de técnicas invasivas, como no caso de um implante de rim, por exemplo). Implantes
assim ja sao possiveis, como descrito por Ott (2013), em cuja pesquisa um rim de
rato foi feito pela técnica de bioengenharia de tecidos e implantado, com producao
de urina in vivo.

Varios tipos de biomateriais sdo estudados para utilizacdo em bioengenharia
de tecidos. Cada um tem diferentes caracteristicas e, por causa destas, diferentes
aplicacoes.

Os hidrogéis surgiram inicialmente como materiais para encapsular células de
forma a protegé-las do sistema imune do receptor. ApOs extensas pesquisas acerca
das caracteristicas fisico-quimicas dos hidrogéis, eles aparecem como uma
possibilidade de uso na bioengenharia de tecidos. Sua composicéo varia de acordo
com a intencdo de aplicacdo, podendo conter diferentes substancias (ou
concentracdes) para ter maior rendimento (KHADEMHOSSEINI; LANGER, 2007).
Segundo Ekensair (2012), a porosidade, a resisténcia mecanica e o tempo de
degradacdo do material devem ser levados em conta e podem ser atingidos de
acordo com o entrelacamento utilizado no momento da impressdo. Uma das
propriedades do hidrogel é a capacidade de adesao, que faz dele um bom candidato
para o crescimento de tecido cartilaginoso (Figura 5). J& existem, também, hidrogéis
para cobertura de escaras (lesGes lombares tipicas de pacientes acamados por
muito tempo); eles atuam como uma matriz enriquecida para que as células do local
possam se multiplicar. Eles, ainda, absorvem fluidos, ajudando na cicatrizacdo do

local.

Figura 5 - Propriedade de adeséao dos hidrogéis.

FONTE: GAHARWAR, 2011.
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Os poliacidos como o PLA (poli-L-lactico) e o PLG (poli-L-glicélico) séo
poliésteres biodegradaveis e, como tais, seus produtos de degradacdo sé&o
comumente encontrados no organismo, tanto no plasma sanguineo quanto em
tecidos. Eles podem ser feitos com diferentes concentracfes, de forma que sejam
utilizados em diferentes contextos (ANDRADE, 2006). Uma das principais areas de
estudo para esses compostos € a fabricacdo de matriz temporéria para o tecido
cartilaginoso (SANTOS; WADA, 2007). Materiais a base de alginato também estao
sendo alvos de estudos (Figura 6), muitos dos quais ja mostram uma maior taxa de
crescimento de condrécitos quando crescidos em meio com alginato (ANDRADE,
2006).

Figura 6: Crescimento de condrécitos em hidrogel de alginato.

FONTE: BITTENCOURT et al, 2009.

Para a fabricacdo de dispositivos de uso 6sseo, sao utilizados também os
poliacidos, mas, dessa vez, enriquecidos com derivados de hidroxiapatita, fatores de
crescimento e algumas substancias caracteristicas dos tecidos 6sseos (como as
proteinas morfogenéticas 6sseas ou BMPs) (SANTOS; WADA, 2007). Esses
materiais sdo muito utilizados ndo somente na ortopedia, mas também na area

bucomaxilar, com a fabricacdo de pinos e, até mesmo, enxertos (Figuras 7 e 8).
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Figura 7 - Caso de paciente com malformacdo congénita do cranio. Modelo para
producdo de biomodelo de créanio e da peca para implante, gerado utilizando o
desenho computacional (com ajuda de CAD) a partir da ressonancia magnética do

paciente.

FONTE: RAMOS; CARVALHO, 2007.

Figura 8: Caso de paciente com malformagéo congénita do cranio e consequente
abaulamento cranial. Biomodelo (a) feito a partir de ressonancia magnética e CAD;

implante da peca no cranio (b); paciente antes (c) e depois do implante (d).

FONTE: RAMOS; CARVALHO, 2007.
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Para a pele, sdo estudados dispositivos a base de poli(tereftalato de
etileno)/poli(tereftalato de butileno) — ou PGT/PBT. Estes materiais apresentaram
resultados promissores, por chegarem a uma estrutura com caracteristicas muito
parecidas com as da pele (Figura 9). Além deles, sdo estudados também o colageno
(que, apesar de ter algumas vantagens como a grande disponibilidade, apresenta
desvantagens importantes como a baixa resisténcia a forcas mecanicas apdés o
implante) e a quitosana (tratado com &cidos de forma a se tornar um composto nao
imunogénico), separadamente ou juntos em uma blenda (o que parece garantir uma
melhor resposta de crescimento tecidual) (PAGGIARO, 2007; SANTOS; WADA,
2007).

Figura 9: Evolucdo histologica de composto equivalente dermo-epidérmico imerso

em cultura e, apés sete dias, colocado sobre suporte plano para avaliacdo de

crescimento.

imerso

HUSN0 14 dias 21 dias

emerso
4 dias 7 dias

14 dias 21 dias

FONTE: PAGGIARO, 2007.

CONSIDERACOES FINAIS

A bioengenharia de tecidos surgiu como uma alternativa para o transplante de

orgaos e tecidos. Entretanto, como toda nova tecnologia, apresenta alguns
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problemas — alto custo, escassos recursos para pesquisas, poucos pesquisadores
na area, dificuldade na interface biomedicina e engenharia de computacao.

Para que a bioengenharia de tecidos possa ser utilizada em programas
publicos como o Sistema Unico de Saude (SUS), mais pesquisas devem ser feitas
com o intuito de dominar a técnica e torna-la mais acessivel. Novos materiais, mais
baratos, devem ser estudados para que a possibilidade de rejeicdo seja cada vez
menor e sua aplicacdo, mais viavel.

Com o surgimento de uma técnica tdo promissora quanto a bioengenharia de
tecidos, surge a necessidade de utilizacdo de células para crescimento em suportes
biopoliméricos. A principal possibilidade € o uso de células-tronco, dada a sua
caracteristica pluripotencial. Entretanto, questbes éticas surgem com essa
possibilidade, devendo ser levantadas e discutidas, para que a técnica possa ser

estudada e melhorada, possibilitando sua utilizacéo futura.
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Tissue bioengineering

AMANDA BENTES SIMOES*; PAULO ROBERTO QUEIROZ DA SILVA**

Abstract

Tissue bioengineering mixes biomedical and computational techniques in
order to achieve the production of tissues in laboratory. Materials as hydrogels and
biopolymers are being studied in order to make scaffolds for cellular growth and
bioreabsorbable implants. New treatment possibilities rise with this technique — not
only the growth of tissues but the manufacturing of organs. This article describes the
principles and applications of bioengineering in tissue reconstruction and raises
some important issues that must be discussed in order to make this technique a
focus for studies and, as such, a possible application in public hospitals.

Key words: Tissue bioengineering. Biomedical engineering. Tissue regeneration.
Biomaterials. 3D printing.
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