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Resumo:

A engenharia de tecidos osseos é um campo multidisciplinar promissor, na qual a nanotecnologia tem um papel fundamental
no desenvolvimento de novas abordagens. Visando a substitui¢do, reparacdo e reconstrucao de tecidos, diversas técnicas de
producdo de scaffolds tém sido criadas e testadas ao longo do tempo com o objetivo de melhorar a viabilidade celular, a
proliferagdo e a diferenciacdo osteogénica. Dentre elas destacam-se a prototipagem convencional (CP) e a prototipagem répida
(RP). CP utiliza métodos de subtragdo, na qual partes dos materiais sdo removidos para que as caracteristicas e propriedades
objetivadas sejam alcancadas. As técnicas de RP proporcionam um aprimoramento da biocompatibilidade do scaffolds e
permitem um controle pontual da porosidade, tamanho de poros e propriedades mecanicas. Desse modo, visandocaracteristicas
especificas para a reconstrucdo de um tecido vivo, 0s vidros bioativos, atraem a atencdo dos pesquisadores como scaffolds,
uma vez que sdo osteocondutivos, e osteoindutivos. E dessa forma, esta revisdo visa fornecer uma descricdo das estratégias
utilizadas na confeccdo de scaffolds nanoestruturados, visto que esse é um campo de estudo amplo que conecta areas de
estudos distintas, tais como a medicina e a engenharia. Os principais tragcos que caracterizam um scaffold adequado a
regeneragdo 0ssea em relacdo aos seus requisitos biolégicos, caracteristicas estruturais, composicao e tipos de fabricacdo sdo
descritos em detalhes.

Palavras-chave: Engenharia de tecidos; nanotecnologia; scaffolds; vidros bioativos.

Abstract:

Bone tissue engineering is a promising multidisciplinary field in which nanotechnology plays a key role in developing new
approaches. In order to replace, repair and reconstruct tissues, several techniques of scaffolds production have been created and
tested over time with the aim of improving cell viability, proliferation and osteogenic differentiation. Among them,
conventional prototyping (CP) and rapid prototyping (RP) stand out. CP uses subtraction methods, in which parts of the
materials are removed so that the characteristics and objectified properties are achieved. The PR techniques provide an
improvement in the biocompatibility of the scaffolds and allow a punctual control of porosity, pore size and mechanical
properties. Thus, by looking at specific characteristics for the reconstruction of a living tissue, bioactive glasses attract
researchers' attention as scaffolds, since they are osteoconductive, and osteoinductive. Thus, this review aims to provide a
description of the strategies used in making nanostructured scaffolds, since this is a broad field of study that connects areas of
distinct studies such as medicine and engineering. The main features that characterize a scaffold suitable for bone regeneration
in relation to its biological requirements, structural characteristics, composition and types of manufacturing are described in
detail.

Keywords: Tissue engineering; nanotechnology; scaffolds; bioactive glasses.

1. Introducéo

Embora o campo da engenharia de tecidos tenha surgido
ha quase 20 anos, observa-se a necessidade da conexdo
interdisciplinar entre engenharia e medicina por trds da
engenharia de tecidos. Nesse sentido, tem-se visto como a
nanotecnologia tem impactado varias areas da medicina e da

*Email: romualdo.menezes@ufcg.edu.br (R. R. Menezes)

engenharia, desde o desenvolvimento de técnicas diagndsticas
baseadas em imagens, até a formulagdo de agentes
terapéuticos sintéticos direcionados a nanoescala, no que diz
respeito a materiais biologicamente utilizaveis para aplicacéo
dos tratamentos de regeneracdo dssea [1,2].

Nos Ultimos anos, a nanotecnologia tem atraido uma
atencéo especial por parte da comunidade cientifica devido ao
fato de que materiais nanométricos apresentam propriedades
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superiores em diversas areas de interesse. Nesse contexto,
destacam-se as nanofibras, as nanofitas, os nanofios e os
nanobastdes [3]. Como exemplo, nanofibras podem ser usadas
na liberacéo controlada de drogas, na regeneracédo de tecidos e
ndo fabricacdo de scaffolds. Tipicamente, os scaffolds se
tratam de estruturas temporarias que dao suporte para as
células crescerem e se proliferarem[4].

No contexto de regeneracdo tecidual, sendo o 0sso um
dos 6rgdos mais comumente transplantados em todo mundo,
na engenharia de tecidos 0sseos 0 processo de regeneracao
combina as propriedades dos scaffolds, fatores de crescimento
e células especificas em busca de uma multiplicacdo e
diferenciacdo para formar um novo tecido [5].

Dessa forma, a engenharia de tecido 0sseo é uma
abordagem promissora para o tratamento de defeitos 6sseos,
fornecendo um modelo para orientar essa regeneracdo
tecidual. Os scaffolds fabricados com uma microestrutura
similar a estrutura dssea do hospedeiro sdo necessarios em
estratégias de regeneracdo. Os vidros bioativos, nesse caso,
atraem a aten¢do dos pesquisadores como scaffolds, uma vez
que sdo osteoconductivos e osteoindutivos, visto que, o bloco
de construcdo basico do osso é formado por uma matriz
ceramica de apatita e uma matriz proteica composta por fibras
de colageno. Dessa forma, compreende-se a importancia das
estruturas fibrilares para a produgdo de scaffolds utilizados na
engenharia de tecidos [6,7].

2. Engenharia de tecidos — ET

Ao longo dos séculos XIX e XX a humanidade observou
uma enorme mudanca social apds a invengdo do microscopio
de esferas de vidro. Este possibilitou o estudo e tratamento de
muitas doengas levando ao aumento da expectativa de vida de
45 para mais de 80 anos. A consequente descoberta de formas
de vida microscépicas como bactérias, virus e fungos
caracterizou a primeira revolucdo nos cuidados com a salde
[2]. A segunda revolugdo ficou por parte da engenharia de
tecidos (ET). A ideia de substituir partes do corpo danificadas
em humanos remonta a pré-historia. Isto pode ser visto, por
exemplo, no uso de préteses de madeiras para partes dos
membros inferiores no antigo Egito (3000 a.c.), dentes
artificiais feitos de conchas pelos Maias (600 a.c.) e de ouro e
madeira pelos romanos, chineses e astecas [1]. Nos Gltimos 50
anos a ET entrou em cena visando a reparacdo, substituicdo e
restauracdo de funcdes teciduais [2,8].

A primeira geracdo de materiais utilizados para reposicéo
de tecidos compreende o conjunto daqueles que sdo inertes ao
ambiente corporal. Os biomateriais padrées como os metais
resistentes a corrosao, as bioceramicas e 0s materiais
poliméricos insollveis, todos materiais ndo tdxicos, foram os
selecionados para essa categoria [2,9]. A segunda geracédo de
materiais utilizados na ET surgiu no final da década de 60 em
fungdo de falhas dos seus “precessores” devido a
incompatibilidade da interface entre o material e o tecido
vivo, além da natureza agressiva dos fluidos corporais. Um
novo conceito de biocerdmica foi desenvolvido: os vidros
bioativos. Diferentemente dos materiais da primeira geracéo,
os vidros bioativos apreesentavam a capacidade de se ligar a
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tecidos  vivos, aumentando  consequentemente  a
biocompatibilidade entre o biomaterial e 0 meio hospedeiro.
Como consequéncia, os vidros bioativos se tornaram alvo de
estudos no campo da ET especificamente na regenragdo do
tecido dsseo [2].

O 0ss0 é um dos 6rgdos mais comumente transplantados
em todo mundo. Uma série de desafios clinicos tem que ser
superados para a reconstrucdo tecidual como: limitagdes
devido a variedade de tamanhos de defeitos, tensdes
mecénicas e cobertura de tecidos moles disponiveis. O uso de
implantes sintéticos é visto como uma opg¢do na substituicdo
do tecido 6sseo danificado. Por outro lado, a fraca integracéo,
infeccbes e outras reacBes podem gerar complicacdes e
rejeicdo com posterior perda do material implantado [5].

A mais recente abordagem empregada para contornar 0s
problemas supracitados faz o uso de um biomaterial
hierarquicamente desenvolvido em uma estrutura em trés
dimensbes (3D), capaz de mimetizar a matriz extracelular
(MEC) do tecido 6sseo, ou seja, deve fonecer suporte celular e
porosidade adequada para o processo de adesdo celular,
proliferacdo e diferenciagdo durante o processo de formacéo
Ossea. [4,5].

A engenharia de tecidos visa, portanto, reparar e
reconstruir novos tecidos, combinando 0s conceitos de
ciéncias dos materiais e biomedicina (biomaterial, células,
fatores de crescimento celular...) através de duas abordagens
classicas, in vitro e in vivo (Figura 1). A estratégia in vitro
(Figura 1A) baseia-se no cultivo de células em um substrato
de biomaterial, de forma que se obtenha um tecido funcional
composto por células maduras para ser transplantado para o
paciente. Neste caso, o scaffold deve apresentar densidade e
porosidade adequada para a obtencdo do alinhamento
adequado das células fibrosas e uma boa vascularizagdo,
resultando na criacdo de tecidos capazes de gerar forcas de
contracdo fisiologicamente relevantes. Por outro lado, a
abordagem in vivo (Figura 1B) baseia-se no transplante de
células para o local da lesdo, onde ocorre a regeneragdo
muscular. A combinagdo de fatores de crescimento
(substancias com  funcBes  especificas), células e
caracteristicas estruturais no paciente proporcionam um nicho
a partir do qual as células podem orquestrar o processo de
regeneracdo. A formacdo de um novo tecido pode acontecer
através da integracdo com o tecido do hospedeiro, ou através
de mecanismos regenerativos do préprio corpo [10-12].

As estratégias classicas de engenharia de tecidos até
agora tém sido incapazes de mostrar consistentemente o
sucesso em varios modelos pré-clinicos. Porém a engenharia
de tecidos in situ (Figura 1C) tem mostrado grande potencial
para superar essa inconsisténcia. Nessa abordagem, os
biomateriais sdo confeccionados para sinalizar, ativar, recrutar
e reorganizar populagdes de células, podendo ainda exercer
propriedades de protecdo imunoldgica. Os agentes
sinalizadores estimulam o recrutamento e a organizagdo das
células hospedeiras e asseguram a sua sobrevivéncia através
da vasculariza¢do [10,12,13].

Para melhor compreender o processo de reneragdo Gssea
via engenharia de tecidos, trés conceitos devem ser
apresentados: a osteogénese, a osteoconducdo e a
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osteoinducdo. Estes principios podem ser utilizados para
otimizar as abordagens terapéuticas para regeneracdo éssea.
Osteogénese tem sido descrita como a transferéncia direta de
células vitais para a &rea onde ocorera o processo de
regeneragdo e formacdo do novo 0sso. Ja a osteoconducao
trata do fornecimento do espaco e de um substrato para os
eventos celulares e bioquimicos progredindo para a formagéo
Ossea. Osteoinducdo incorpora o principio da conversdo de
células pluripotenciais (células capazes de se diferenciar em
qualquer célula do tecido humano), derivadas de mesénquima
em osteoblastos, com a formagdo subsequente do osso [14—
16].

154

Portanto, como citato anteriormente, na terapia de
engenharia 6ssea 0 processo de regeneragdo Ossea deve ser
acelerado de forma a combinar as propriedades de uma
matriz, isto €, o scaffold, através da sinalizag8o via fatores de
crescimento para orientar a diferenciagdo em concordancia
com a multiplicagdo e proliferacdo de células para formagéo
de tecido. Além disso, é necessario um suprimento sanguineo
afim de garantir uma adequada vascularizacdo (Figura 1D)

[5].
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3. Scaffolds
3.1 Estrutura e requisitos

A estrutura do scaffold deve ser porosa com poros
interconectadas e ter uma quimica de superficie sob medida,
de forma a facilitar o crescimento celular, a proliferacdo e o
transporte de nutrientes e residuos metab6licos. Além disso,
requisitos como biodegradabilidade, biocompatibilidade,
estrutura e propriedade mecéanica devem ser observadas ao
longo do processo de desenvolvimento. As células sao
direcionadas para crescerem para a forma fisica desejada e
para suportar a vascularizagdo do tecido encravado. Uma
porosidade tipica de 90%, bem como um diametro de poro de
pelo menos 100 um é desejado para a difusdo celular e uma
vascularizacdo adequada do novo tecido [12,17]. Apos a
implantacdo do biomaterial no paciente, o processo de
regeneragdo promoverd a formagdo de um neo-tecido que
devera substituir os espagos deixados pela degradacdo do
biomaterial. Do ponto de vista da engenharia, a otimizacgdo
dos scaffolds em estruturas hierarquicas em 3D é de
fundamental importancia para a medicina regenerativa
[18,19].

Biocompatibilidade tem haver com o fato do material néo
causar uma resposta inflamatéria, nem demostrar
imunogenicidade ou citotoxidade. Sua fungéo €, de uma forma
previsivel com atividade osteogénica controlada, produzir
apenas substancias metabolicamente aceitaveis e a sinalizar
para orientar a diferenciacdo celular, além de promover a
regeneracdo tecidual [18-21].

Finalmente, as propriedades mecénicas do scaffold devem
ser suficientes para evitar que a estrutura venha a colapsar
durante 0 manuseio e atividades normais do doente, sendo
necessario combinar as propriedades mecanicas dos tecidos
hospedeiros com uma interface tecido-tecido, forte e estavel,
que persiste através do processo de degradacdo. Dessa forma,
pode-se reduzir o risco de rejeicdo ou reagdo corpo estranho e
conseguir uma boa adaptacdo e cobertura pelos tecidos moles
circundantes que garantem o fornecimento de resisténcia e
rigidez suficientes para prevenir a fratura sob cargas
fisiolégicas [18,22]. Atendendo a esses requisitos, o scaffold
substitui temporariamente o tecido natural fornecendo uma
estrutura adequada para 0 corpo criar um novo tecido 6sseo
[12,20,23].

3.2 Métodos de fabricacéo

O interesse pelo desenho de estruturas 3D para utilizacdo
como scaffolds na ET foi acompanhado pelo desenvolvimento
de métodos que buscaram atender as caracteristicas e critérios
antes discutidos. Vérias tecnologias estdo disponiveis e
inicialmente podem ser dividas em duas categorias:
prototipagem convencional (“convencional prototyping”, CP)
e prototipagem rapida (“rapid prototyping”, RP). CP utiliza
métodos de subtracdo, na qual partes dos materiais sdo
removidos para que as caracteristicas e propriedades
objetivadas sejam alcancadas. Entretanto, a dificil introducéo
de arquiteturas e geometrias especificas, bem como o uso de
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solventes organicos téxicos de dificil retirada, torna essa
tecnologia limitada [24,25]. As técnicas de RP proporcionam
um aprimoramento da biocompatibilidade do scaffold, pois
em geral ndo utilizam solventes organicos toxicos, e permitem
um controle pontual da porosidade, tamanho de poros e
propriedades mecanicas. Essa técnica, baseia-se no conceito
de fabricacéo aditiva no qual o objeto final é formado através
da deposi¢do de camadas sobrepostas [26].

As técnicas convencionais incluem moldagem por
Lixiviacdo (“Solvent casting and particle leaching”),
Liofilizagdo  (“Freeze-drying”), Separagdo de fases
termicamente  induzidas (“Thermally Induced Phase
Separation”), Formagdo de espuma (“gas foaming”),
Formagdo a partir de p6 (“Power forming”), sol-gel e
eletrofiagdo (“eletrospinning”) [24].

Lixiviacdo (“Solvent cast and particle leaching”’)

No método de lixiviagdo uma solucdo de polimero é
dissolvida em um solvente com particulas de sal distribuidas
uniformemente e com tamanho especifico. O solvente é
retirado por evaporacdo e uma matriz de particulas de sais
incorporado é formada. O sistema € imerso em agua para a
dissolucdo do sal e formacdo de uma estrutura altamente
porosa. Trata-se de uma técnica de facil execucdo e de baixo
custo. As vantagens estdo relacionadas ao facil controle no
tamanho dos poros e a confeccdo de estruturas com elevada
porosidade. Como desvantagens, produz estruturas simples
como folhas planas e tubos, além do produto final poder
conter residuo de solvente, prejudicando as interagdes
celulares [27]. Outro desafio observado nesse método é a
espessura dos scaffolds, compreendendo valores de 3-4 mm, o
que limita a aplicacdo em outras areas, como reparo 6sseo
espesso, etc. Alguns pesquisadores modificaram esse método
com a adigdo de tecnologia de centrifugacdo e camadas para
solucionar essas limitagdes. A centrifugacdo melhorou a
uniformidade e a interconectividade dos poros nos scaffolds.
Ao utilizarem tamanhos de particulas de sal de 212-295, 295-
425 ou 425-531 pm e uma concentracdo de solugcdo de
polimero a 15% p /v, foram obtida uma porosidades entre 83-
92% [28-30].

Liofilizacdo (“Freeze drying”)

O processo de liofilizacdo baseia-se no principio da
sublimacdo de um solvente através de um ajuste adequado de
baixas temperaturas e baixas pressdes. Por exemplo, na
producdo de scaffolds poliméricos o material é primeiro
dissolvido em um solvente adequado e em seguida a solugédo
polimérica é congelada abaixo do seu ponto de congelamento,
levando a solidicagdo do solvente. Posteriormente, esse
sistema é levado ao liofilizador ajustado a uma temeperatura
bem abaixo do ponto de congelamento do solvente e a
pressdes extremamente inferiores & atmosférica o que, por
conseguinte, provoca o processo de sublimagdo do solvente
[31]. Espagos vazios sdo formados deixando uma estrutura
porosa e muitas vezes canais interconectados. Essa técnica
abre um leque de possibilidades para introducdo de fatores
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bioldgicos, que facilmente se degradariam em procedimentos
que envolvem altas temperaturas [27]. Além do mais, esse
procedimento permite o controle do tamanho dos poros e da
anisotropia, de forma que as estruturas geradas possam
apresentar porosidade superior a 90% [32,33]. A literatura tem
mostrado 0 avanco e o aprimoramento dessa técnica através
do uso de diversos polimeros. Estes incluiram gelatina [33] e
suas misturas com hidroxiapatita [34], poli acido latico (PLA)
[35], poli (hidroxibutirato-co-valerato) com hidroxiapatita
[36], policaprolactona (PCL) [37], e quitosana [38], dentre
outros.

Seperacdo de fases termicamente induzidas (“Thermally
Induced Phase Separation” TIPS)

A separacdo de fases termicamente induzida (TIPS) se
trata de uma técnica que que se baseia ha mudanca de energia
interna de um sistema para provocar 0 processo de sepragdo
de fases de uma solucdo polimérica homogénea em outro
sistema com dois ou mais dominios. 1sso pode ser provacado
por resfriamnetos bruscos abaixo da curva de solubilidade
binodal ou pelo uso de um ndo solvente [1]. O solvente se
separa da estrutura polimérica devido a mudanca no
coeficiente de solubilidade provocado pelo abaixamento da
temperatura, formando uma fase rica em polimero e outra
pobre. A fase polimérica se solidifica e a outra fase € retirada
deixando uma estrutura altamente porosa. Um de suas
vantagens se reflete em poder combinar facilmente com outras
tecnologias de fabricacdo (lixiviagdo de particulas) para
projetar estruturas tridimensionais com a morfologia
altamente controlada de poros [27].

Recentemente Gioacchino Conoscenti et al. em 2017,
produziram scaffolds de PLLA (polidcido lactico) via
separacdo de fases termicamente induzida e mostraram em
seus resultados que a técnica é altamente capaz de criar
scaffolds homogéneos com tamanho de poros bem definidos.
O estudo revela que uma diferenca remota no tamanho do
poro do scaffold (100 vs. 200 micrometros) ja leva a efeitos
bem reconheciveis na expressdo génica de marcadores de
cartilagem [39].

Formacdo de espumas (“Gas foaming )

A técnica de formagdo de espumas consiste na utilizagao
de agentes de espansdo que pressurizam polimeros moldados.
Estes agentes se tornam instaveis formando bolhas de gas que
agem como agente porosificadores causando uma expansao
no volume e uma reducdo na densidade polimérica. Esta
técnica tipicamente produz estruturas tipo esponja com um
tamanho de poro médio na faixa de 30-700 um e uma
porosidade até 85% [24]. Ela foi desenvolvida para evitar
solventes organicos e citotoxicos. Um estudo recente utilizou
a técnica de formagdo de espumas para produgdo de scaffolds
de poliuretano (PU), de forma a avaliar a biomineralizagdo e a
citocompatibilidade celular. Os resultados mostraram que a
biomineralizagdo de espumas de PU pode ser muito Gtil no
desenvolvimento de materiais para substituicdo Ossea
esponjosa, em relacdo as propriedades morfoldgicas,
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capacidade de promover a adesdo e proliferacdo celular de
células 6sseas mensenquimais [40]. A Figura 2 mostra uma
micrografia da espuma de PU obtida por Meskinfam, em 2018
no trabalho acima citado.

Figura 2 - Scaffold espumoso de PU fabricado por gas foaming [40].

Formacdo a partir do pé (‘‘Powder-forming )

O processo de produgdo de scaffolds utilizando pos
consiste na preparacdo de uma suspensdo de particulas
ceramicas em um liquido apropriado formando uma pasta. A
partir dessa pasta o0s corpos verdes sdo produzidos de diversas
formas. Uma subsequente queima resulta nos scaffolds
porosos. Materiais como a sacarose, a gelatina, e um agente
molhante (tensor ativo) podem ser adicionados a suspensao
cerdmica com o intuito de produzir porosidade quando séo
evaporados ou queimados durante a sinterizacdo [41]. Nesse
processo, destaca-se um procedimento muito utilizado
chamado de “replicagdo”. As particulas sdo distribuidas
uniformemente e uma fase cristaliza na queima deixando a
estrutura porosa. Essa técnica proporciona um bom controle
de porosidade e tamanho de poros [24,31]. Chen et al., em
2006, produziram um biovidro segundo a composigéo 45S5 e
em seu trabalho, esses pesquisadores obtiveram scaffolds com
com porosidade de cerca 90% e tamanho de poro variando de
510 a 720 um, além de boa estabilidade mecénica sem perda
de bioatividade [12].

Eletrofiacdo (“Electrospinning ”)

Eletrofiacdo trata-se de uma técnica de fabricagdo “top-
down” de fibras, na qual se utliza um campo eletrico para
formar fibras com didmetros desde a escala micrométrica a
nanométrica. Um aparato usual é composto de uma bomba de
infusdo, conjunto seringa e agulha metélica para a formagéo
da gota de fiacdo, um coletor e o sistema elétrico. A diferenca
de potencial aplicada pelo sistema elétrico gera altos campos
elétricos e sua forca supera a tensdo superficial da gota,
alongando a mesma. O solvente evapora no processo de forma
a resultar na formacéo fibrilar. As fibras sdo entdo coletadas
no coletor aterrado [42].

Sendo assim, desde que as fibras micro-nanométricas séo
0s blocos basicos de construgdo estrutural para a maioria dos
tecidos conjuntivos (por exemplo, vasos sanguineos, tenddes,
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nervos, etc.), para um scaffold é necessario uma estrutura
fibrosa com tamanhos e porosidades adequados para permitir
a infiltragdo celular [43]. Dessa forma, como técnica de
fabricacdo de fibras, a eletrofiacdo é um dos métodos mais
utilizados para a fabricacdo de scaffolds fibrosos que
mimetizam matrizes extracelulares.

Lin Jiang et al. (2017) fabricaram diferentes estruturas
hierarquicas utilizando a eletrofiacdo. Nesse estudo fibras de
PCL em uma estrutura “shish-Kebab” foram utilizadas como
scaffolds e suas propriedades de superficies foram analisadas
tendo em vista a citocompatibilidade. Células endoteliais do
corddo umbilical humano (HUVECs) foram entdo cultivadas
para investigar a resposta celular nas fibras de PCL de
superficie lisa, nanoporosas e fibras estruturadas “shish-
kebab”. Em seus resultados, os scaffolds com superficies
porosas proporcionaram um ambiente mais favoravel para o
crescimento celular com base em testes e analises de
morfologia celular em comparagdo com os scaffolds fibrosos
estruturados shish-kebab [43].

A prototipagem rapida se trata de técnicas que utilizam
métodos de subtracdo, de forma que se obtenha as
caracteristicas e propriedades desejadas através da retirada de
parte dos materiais. Dentre as principais tecnologias
destacam-se: esterotitografia (Stereolithography), modelagem
por deposicdo do fundido (Fused Deposition Modeling,
FDM), sinterizacdo seletiva a laser (Selective Laser Sintering,
SLS), impressdo 3D, (3D Printing, 3DP) e bioimpressdo
(Bioprinting) [31].

Estereolitografia (“Stereolithography )

Essa técnica baseia-se em métodos para fazer objetos
solidos, sendo fabricados camada por camada através de um
material curdvel por luz ultravioleta (UV). Esquematicamente
tem-se um recipiente com uma resina liquida sensivel a luz,
na qual os feixes UV sdo direcionados através de um sistema
de espelhos dindmicos para pontos e locais especificos da
resina, causando a cura do material. Uma plataforma movel
desloca a parte curada para que uma outra camada possa se
solidificar produzindo assim, camada por camada, uma
estrutura tridimensional. Finalmente a resina que ndo foi
curada € retirada e uma nova cura é realizada para a produgdo
do produto final [31]. A maioria dos materiais usados na
esteriolitografia tratam-se de resinas, termoplasticos e poli
etileno glicol (PEG) & base de hidrogéis. Entrentanto esses
materiais tém aplicacdo limitada devido a falta de
biodegradabilidade ou resisténcia mecénica suficiente. O poli
propileno fumarato (PPF) tem sido usado como um material
promissor para superar essas limitac6es [44]. Em 2007, Lee et
al. produziram scaffolds porosos com poros interconectados
de forma uniforme e regular. Ainda foram observados a
bioatividade e o cultivo de células fibroblasticas para
verificacdo da adesdo e biocompatibilidade celular. Seus
resultados mostraram que as células se aderiram aos scaffolds
e ao longo do tempo células adicionais foram observadas [45].
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Modelagem por deposicdo fundida (“Fused deposition

modeling”)

O processo de modelagem por deposicdo fundida utiliza
materiais termoplasticos fundidos, que a partir de um bico sao
depositados em uma base mével. Na base, tem-se o plano xy e
através de um sistema CAD/CAM os lugares especificos de
deposicdo sdo pre-definidos. Quando uma camada €
finalizada, a base move para baixo (eixo z) e 0 processo se
repete. Dessa forma, os scaffolds sdo confeccionados
tridimensionalmente, com porosidade controlada e a
quantidade de material a ser depositado, a geometria definida
no plano de deposicdo xy, e o intervalo de altura entre cada
epata, sdo as variaveis do processo. Detacam-se como
vantagens a producdo de materiais com alta porosidade e boa
resisténcia mecanica, além do fato de que nenhum solvente
toxico necessita ser usado [31].

Sinterizacdo seletiva a laser (“Selective laser sintering,
SLS”

Na sinterizacdo seletiva a laser, um p6 pouco compactado
é submetido a um laser de alta poténcia que sinteriza particula
por particula unindo as mesmas de forma controlada,
formando camadas finas. As camadas tambem sao unidas
umas as outras e 0 processo segue as informacdes e dados
contidos em CAD pre-definidos. A interacdo do feixe do laser
com o pé aumenta a temperatura do pd acima da temperatura
de transicdo vitrea e abaixo da temperatura de fusdo, fazendo
com que a fuséo e a ligacdo das particulas formem uma massa
solida [46]. O processo resulta em estruturas porosas, porem
uma fase pds-processamento é necessaria para a remover o po
que possivelmente fica preso [31]. Além disso, a conducéo e a
difusdo do calor do laser podem causar uma ligacdo
indesejada entre particulas proximas do ponto focalizado pelo
laser e isso é o que impossibilita a construcdo de
caracteristicas menores que 400 um. O uso de um tamanho de
ponto de laser menor, tamanho de particula e espessura de
camada mais fina pode melhorar o processo de SLS para
permitir a producdo do scaffolds com arquitetura mais
controlada [47].

Impressao 3D, (““3D Printing, 3DP”)

A técnica de impressao 3D consiste no uso de uma
impressora que é capaz de imprimir uma solucdo liquida
contendo uma substdncia aglutinante. Primeiro, o0
equipamento dristibui uma camada de pdé sobre uma
plataforma e as gotas do liquido impresso agem ligando as
particulas do p6. A plataforma se move e outra camada de pé
é depositada, e o processo de impressdo se repete. Ao final do
processo, a remocdo do pd ndo aglutinado revela a peca
construida. A possibilidade de processamento em temperatura
ambiente da tecnologia 3DP permite 0 uso de uma ampla
gama de materiais em pd e a incorporacdo de uma variedade
de agentes farmacéuticos e bioldgicos [48].

O processo pode ser entendido como em duas estrategias
diferentes, a impressdo 3D direta e a indireta. Na 3DP direta o
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produto final é impresso diretamente. A 3DP indireta trata-se
da fabricacdo de um molde na qual posteriormente o produto
principal é fabricado. Imprimindo na forma direta, tem-se um
maior controle pontual tanto macroscopicamente, como
microscopicamente. Entretanto, os tamanhos de poros séo
limitados, bem como, h& uma certa dificuldade em se fabricar
formas altamente complexas. Na fabricagdo indireta os
moldes sdo impressos com gesso e dessa forma, polimeros
biodegradaveis sdo usados, sendo tambem possivel a
introducdo de agentes porogenos sem limitacdo de tamanho.
As limitagdes consistem na fabricacdo de cortes internos ou
canais de cruzamento, bem como restri¢des de forma e design,
tendo em vista a dificuldade de desmoldagem. (por exemplo,
cortes internos ou canais de cruzamento) e restricdes de forma
ou design de recursos devido & dificuldade de desmoldagem
[49,50].

Bioimpressdo (“Bioprinting”)

A bioimpressdo trata-se de uma técnica de fabricacdo
aditiva na qual células e biomateriais sao impressas
conjuntamente com precisdo micrométrica. Ela permite a
construcdo de estruturas em condi¢Ges ambientais e um certo
controle da distribuicdo celular [49]. As técnicas de
bioimpressdo mais conhecidas sao: a bioimpresdo a base de
jato, extrusdo e laser [51].

A bioimpressao a base de jato produz estruturas 2D e 3D
usando goticulas de bio-tinta em camadas sobre um substrato.
O processo é muito semelhante a impressdo 3D normal, e
agrega baixo custo, alta velocidade de impressdo e viabilidade
celular relativamente alta (80-90%). As desvantagens residem
no entupimento da cabe¢a de impressdo e um gama de
materiais estreita para a impressao [52]. Ja na bioimpressdo a
base de extrusdo, uma mistura de células com hidrogel é
forgada por uma pressdo a passar através de um micro-bico.
Apb6s a impressdo de uma camada 2D, os hidrogéis séo
solidificados fisicamente ou quimicamente e as estruturas 3D
sdo fabricadas por empilhamento. Através desse método tem-
se uma maior selecdo de biomateriais, uso de polimeros
sintéticos, producao escalavel e maior viabilidade celular
(90%). A principal desvantagem da bioimpressao baseada em
extrusdo trata-se da utilizacdo de resolucBes relativamente
baixas [51].

A bioimpresséo a laser utiliza um laser para transferir o
material & ser impresso para um substrato. Um material
receptor geralmente constituido de um vidro coberto com uma
camada de ouro, absorve o laser com um sistema de foco, e
dessa forma é criado uma gota a alta pressdo, que, por sua
vez, transfere materiais contendo células para o substrato.
Nessa técnica utiliza-se altas resolucdes e ndo ha problemas
com entupimento, além de poder ser utilizado com uma
variedade de biomateriais, uma vez que se trabalha com varias
viscosidades [49,51]. Entretanto nao é possivel trabalhar com
viabilidade celular alta, quanto comparada com 0s outros
métodos [31].
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4. Vidros bioativos
4.1 Conceito e aspectos principais

Todos os anos milhdes de pessoas sofrem de defeitos
6sseos decorrentes de trauma, tumor ou doengas relacionadas
com 0s 0ssos [2]. Para resolver tais patologias, a segunda
geracdo de biomateriais se utiliza de abordagens terapéuticas
mais satisfatdrias e livres de complicagdes aliada a busca de
novos materiais para o uso na engenharia de tecidos. Um novo
conceito para a reposicdo de tecidos foi criado no final da
década de 60 quando Larry L. Hench formulou e produziu
uma composicdo especial de vidro de soda-cal-fosfato-
silicato. Posteriormente, Ted Greenlee e colegas na
Universidade da Fldrida [53,54] implantaram com sucesso um
vidro em fémures de ratos cuja formulagdo consistia de 45%
de SiO, em peso, com modificadores de rede de 24,5% de
Na,O e 24,5% de CaO. Adicionou-se ainda 6% de P,0Os a
composicdo do vidro para simular os constituintes Ca/P da
hidroxiapatita (HA). Os resultados iniciais mostraram total
integracdo do vidro com o tecido hospedeiro, de forma que
ndo pdde ser removido do local do implantado [53-55]. Essa
descoberta levou ao desenvolvimento de uma nova classe de
biomateriais, chamados de materiais bioativos, para uso em
implantes ou proteses e reparo ou substituicdo de 0ssos,
articulacOes e dentes.

Dessa forma, o conceito de "bioatividade" tornou possivel
expandir consideravelmente as abordagens tomadas na
reposicao de tecidos. As cerdmicas bioativas sdo materiais que
promovem a formacéo de uma camada ativa de hidroxiapatita
carbonatada (HCA), promovendo a ligacdo entre o material e
o0 tecido ésseo, pois a fase HCA formada em implantes é
equivalente, estrutural e quimicamente, a encontrada na fase
mineral do osso [56].

Os vidros bioativos apresentam excelente
biocompatibilidade e habilidade de ligar ossos, agregando as
caracteristicas de osteoindugdo e osteoconducdo. Quando em
contato com fluidos biologicos, esse material é capaz de
desenvolver uma camada de fosfato carbonatado deficiente
em calcio, a qual promove uma ligacdo quimica com o0 0sso
hospedeiro. A capacidade bioativa desses vidros esta
diretamente relacionada a capacidade biolégica de formacéao
da camada ativa de HCA [51-53]. Além disso, muitas
pesquisas mostram que os vidros bioativos promovem
atividade enzimatica [59,60], vascularizacéo [61,62], mantem
a adesdo osteoblastica, além de regular o crescimento e
diferenciacdo de células mensenquimais em osteoblastos
[63,64]

Hench et al., em 1991, estudaram vérias composic¢des dos
vidros bioativos e os classificaram de acordo com sua
composicdo e bioatividade em trés regides principais, como
pode ser observado na Figura 3. As cerdmicas que podem ser
obtidas da regido A (regido branca) exibem alta bioatividade,
habilidade de se ligar a ambos os tecidos, moles e duros, sdo
osteoprodutivas (0 0sso cresce na superficie do material
devido a associada atividade osteobléastica) e osteocondutivas.
As composicBes de vidros relacionadas a regido B exibem
apenas osteocondutividade, e referente a regido C, séo
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reabsorviveis em até 30 dias in vivo [65,66]. Dessa forma,
vidros bioativos com composicdo no sistema SiO,—Na,0—
CaO-P,0s, tendo concentragdes < 55% de SiO, sdo
encontrados na regido A. Assim a composi¢do quimica do
biovidro é um dos fatores que possivelmente definira seu
comportamento de interacdo e de regeneragdo com 0S 0SS0S
[56,65].

SiO,

A-WGC
(hlgh P;Os)

CaO Na,O

Figura 3 - Diagrama de composi¢do mostrando as classificagdes para
as ceramicas bioativas [56]

4.2 Métodos de
composicgdes

Fabricacdo e evolugcdo das

O método mais comumente utilizado para a produgdo dos
vidros bioativos consiste na fusdo de uma mistura de 6xidos,
carbonatos e fosfatos, seguida de uma témpera do fundido
para formar o vidro, o qual é entéo triturado quando o objetivo
¢ obter o material na forma particulada. Sendo assim, sabendo
que a formagdo da camada de HA tem relacdo direta com a
razdo Ca/P, a bioatividade e a biocompatibilidade de um vidro
bioativo sdo devidas a presenca de fésforo e célcio. Ademais,
os fons de sddio na composicdo Bioglass® contribuem para
dois efeitos. Primeiro, Na,O é um fundente eficaz no processo
de fusdo do vidro, tornando mais facil para homogeneizar e
diminuindo a temperatura de fusdo do sistema. Em segundo
lugar, a dissolucéo do Na* e do Ca?" a partir do vidro resultara
na formacdo de uma bicamada rica em silica e rica em CaO-
P,Os e finalmente na formacéo de HCA. Os fons Na* e Ca®*
liberados também afetam o equilibrio fisiolégico da solucdo
na interface vidro/ceramica e modificam o pH local [53].
Desse modo, no ambiente fisiologico, a alcalinizacdo ainda
pode promover a sintese e reticulacdo do colageno juntamente
a formacdo de HA. A presenga de SiO, (formador de rede)
também ajuda a precipitacdo ou reconstrucéo de superficie da
camada solta, rica em silica e, portanto, aumenta a formacao
da camada de hidroxiapatita. Além disso, do ponto de vista da
producdo, a silica é responsivel por manter a estrutura de
vidro ndo periddica tridimensional durante a dissolucdo
seletiva dos cétions [65,67,68].

Nos dltimos anos diferentes composi¢des e bioatividades
correspondentes foram desenvolvidas, entretanto, os vidros
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mais bioativos basicamente sdo constituidos de SiO,, Na,O,
Ca0, e P,0s, tendo como principal composicdo a primeira
desenvolvida, ja mencionada, a do 45S5 Bioglass® que
contem 45% SiO,, 24,5% Na,0, 24,5% CaO e 6,0% P,O5em
peso. Essa composicdo especifica para o 45S5 Bioglass®
supra-regula a expressdo genética que controla a osteogénese
e a producdo de fatores de crescimento [66,69]. A Figura 4,
ilustra a formagdo da HA na superficie do 45S5 Bioglass®
apés ensaio na solucdo que simula o fluido coporal
(“Simulated blood fluid” — SBF).

Figura 4 - Micrografia que ilustra a morfologia “couve-flor”, tipica
da hidroxiapatita formada sobre a superficie do Bioglass® 45S5 ap0s
imersdo em simulador de fluido corporal (SBF) durante 28 dias [30].

A respeito da composi¢do, 0s vidros bioativos podem ser
basicamente divididos em trés grupos, nos quais dependem do
oxido formador da rede, isto é, sistemas baseados em SiO,
(silicato), em B,Os (borato) e P,Os (fosfato). O primeiro
grupo compreende uma ampla gama de formulagdes de vidro,
incluindo 45S5 Bioglass® e outras composigdes tipicas, tais
como 13-93 BG (% em peso: 53%SiO,-6%Na,0-12%K,0-
5%Mg0-20%Ca0-4%P,0s) e S53P4 (53%Si0,-23%Na,0-
20%Ca0-4%P,05)  comercialmente  designado  como
BonAlive® (BonAlive Biomaterials, Turku, Finlandia). Os
vidros de borato sdo caracterizados por sua maior reatividade
em relacdo aos vidros a base de silica, o que resulta em
cinética bioativa mais rapida. Os vidros fosfatados sdo
materiais reabsorviveis e a sua taxa de dissolu¢do pode ser
ajustada de acordo com a sua composicao [70].

O método padrdo de fusdo seguido da solidificacdo do
liquido fundido para formar o vidro bioativo (especificamente
da série Bioglass®) acompanha uma serie de desvantagens,
tais como: alto custo devido a altas temperaturas envolvidas e
ao uso de recipientes especiais para sinterizacdo; a utilizagdo
de muitas etapas, que podem influenciar na bioatividade e ser
passivel de contaminagdo; a limitacdo de composicao devido a
altissima temperatura de equilibrio-liquidus do SiO, (1713°C)
e a alta viscosidade do sistema fundido com alta porcentagem
de SiO,. Além disso, esse método de producdo produz
frequentemente materiais quimicamente heterogéneos. Dessa
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forma, objetivou-se por um longo tempo a procura por uma
nova rota de fabricagdo desses materiais. Assim, em 1991, Li
et al. propuseram uma sintese de vidros bioativos
semelhantes, pelo método sol-gel, o qual permitiu a producéao
de vidros bioativos com maior pureza e homogeneidade e
também expandiu significativamente as gamas de
composicGes que apresentam bioatividade, em comparagédo
com vidros bioativos preparados pelo método tradicional de
fuséo [71].

Em contrapartida ao método via fuséo, o método sol-gel
utiliza baixas temperaturas, e sendo assim, ndo ha mais a
necessidade de componentes que sirvam como fundentes e
que ajudem na homogeneizacdo do sistema, tal como Na,O.
Dessa forma, esse fato levou a simplificacdo do sistema,
dando origem aos primeiros vidros do sistema ternario SiO,-
Ca0-P,0s5 [71,72]. Além desse fato, outra consideracdo deve
ser salientada, a adicdo desses componentes torna o vidro em
questdo mais solivel em meio aquoso, fato esse, de suma
importéncia para a formagdo da HCA e para a proliferacdo e
diferenciacdo celular [60,72,73]. Por outro lado, o método de
produgdo via sol-gel é capaz de produzir materiais com
elevada area especifica, e assim, esse fato é contrabalangado
pela elevada érea superficial dos vidros bioativos obtidos por
essa rota [72,74,75].

O método sol-gel tem sido vastamente explorado em
fungdo de suas inumeras vantagens. A possibilidade de
introducdo de novos elementos, como Zn [76], Mg [77], Ag
[78], Sr [79], Sm [80], Ti [81], e Ce [82] e outros, visando
aplicacbes especificas, foi objeto de estudo de vérias
pesquisas. No entanto, apesar destes desenvolvimentos em
relacdo aos processos de sintese, o estudo dos vidros bioativos
originais de sol-gel quaternario, contendo Na, foi largamente
inexplorado. Laczka et al. em 2000 [83] sintetizaram
materiais do sistema ternario CaO-P205-SiO2 com adicdo de
varios outros elementos incluindo o Na,O, e Carta et al. em
2005 [84] desenvolveu uma nova formulacdo no sistema
quaternario, porém sua composicdo diferiu bastante da
composicao original do Bioglass® 45S5.

Ao mesmo tempo em que a cristalizacdo de alguns
sistemas  vitreos diminui  significativamente a sua
bioatividade, os vidros bioativos geralmente apresentam alta
bioatividade e baixas propriedades mecanicas, enquanto que
0s vidros-ceramicos bioativos tém boas propriedades
mecénicas, mas baixa bioatividade [85,86]. Em virtude desse
fato, alguns grupos de pesquisadores tém direcionado sua
atencdo a producdo de vitro-ceramicas altamente cristalina,
porém com uma bioatividade consideravel.

A primeira vitro-ceramica bioativa mostrando boas
propriedades mecanicas e alta bioatividade foi desenvolvida
em meados dos anos 90 por Peitl et al. [87]. Esta vitro-
ceramica bioativa monolitica do sistema SiO,-CaO-Na,O-
P,Os € cerca de 30 a 65% cristalina, e a sua fase principal é
Na,Ca,Sis0y com algum fésforo em solucdo solida e/ou na
fase vitrea residual.

A mais recente vitro-cerdmica altamente bioativa do
mesmo sistema quaternario, SiO2-CaO-Na20-P205, embora
com algumas modificacGes de composicdo e cerca de 99,5%
cristalina, foi desenvolvida por Ravagnani et al. Esta vitro-
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ceramica quase totalmente cristalina foi patenteada e
registrada como Biosilicate® em 2003 [85,86]. Chen et al.
em 2010 [88] propuseram a mesma COMpOSi¢a0, mas com
modificagdes no processo sol-gel e o comparou com uma
biocerdmica isenta de Na,O (Composicdo 70% SiO, e 30%
CaO em peso) para 0s seguintes aspectos: fases cristalinas,
cinética de degradagdo e formacdo de HA. Em seus estudos,
ele concluiu que os materiais cerdmicos derivados de sol-gel
com composi¢cdes proximas a do 45S5 e sinterizados,
resultando na formacdo de fase cristalina Na,Ca,SizOg,
possuem as caracteristicas essenciais de materiais bioativos
contendo Na,O. A comparacdo indicou que o Na,O (ou
6xidos de outros elementos ativos, tais como o K,0) poderia
ser um constituinte importante permitindo a obtencdo de uma
combinagdo 6tima de boas propriedades mecénicas e boa
biodegradabilidade em um material bioativo.

Apds Peitl et al. [87] demonstrarem a formagdo da fase
cristalina bioativa Na,Ca,Siz0y em algumas composiges
vitro-ceramicas bioativas, varios estudos tém objetivado a
formacdo dessa fase, inclusive do préprio Bioglass® 45S5,
mostrando assim seu comportamento de sinterizacdo e
cristalizacdo para a obtencdo de vitro-cerdmica bioativa em
diferentes formas (p6s, mondlitos e scaffolds para engenharia
de tecido 6sseo) [80,84-87].

A técnica sol-gel ainda ndo foi aplicada com sucesso a
producgdo de vidros bioativos ou cerdmicas de vidro contendo
Na,O, isto é, ainda ndo foi possivel a producdo de vidros via
sol-gel com a mesma composicdo do Bioglass® 45S5, por
exemplo. Todos os membros da série 49-86S (Tabela 1) de
vidros bioativos derivados de sol-gel, por exemplo, contém
Si0,, CaO e P,0s, mas nenhum contém Na,O [93,94]. A
inclusdo de Na,O em um vidro bioativo via sol-gel representa
um desafio técnico devido a elevada reatividade hidrolitica do
alcodxido de sddio na agua [94].

Tabela 1 —-Composi¢Ges nomeadamente 49-86S e da serie Bioglass®

[71,113].

Nome SiO, P,O5 CaO Na,O Ca/P
49S 50 4 46 0 5,750
54S 55,0 4,0 41,0 0,0 5,125
58S 60,0 4 36 0 4,500
63S 65 4 31 0 3,875
68S 70 4 26 0 3,250
72S 75 4 21 0 2,625
77S 80 4 16 0 2,000
81Ss 85 4 11 0 1,375
86S 90 4 6 0 0,750

45S5 46,1 2,6 26,9 24,4 5,170

49S4.9 491 2,6 25,3 23,0 4,860

5254,6 52,1 2,6 23,8 21,5 4,570

5554,3 55,1 2,6 22,2 20,1 4,260

60S3,8 60,1 2,6 19,6 17,7 3,760
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5. Micro e nanofibras de vidros bioativos

Um dos aspectos fundamentais no desenvolvimento de
um scaffold é que a estrutura 3D desenvolvida mimetize a
matriz extracelular natural (MEC) presente no tecido 0sseo. A
MEC é composta por uma estrutura proteica conhecida por
colageno, que se organiza em nanofibras com diametro de 50
a 500 nm e controla o comportamento celular com sua
arquitetura. No 0sso, 0 bloco de construgdo basico da MEC ¢
o0 colageno mineralizado/fibrilas. E dessa forma, compreende-
se a importancia das estruturas fibrilares para a produgdo de
scaffolds utilizados na engenharia de tecidos 6sseos [7].

As diferentes propriedades fisicas e quimicas obtidas a
partir da producdo de materiais com alta area de superficie
tem levado ao desenvolvimento técnicas de fabricacéo fibras
ceramicas em escalas nanométricas. Assim, novas aplicacdes
tém surgido na &reas da biomedicina como na engenharia de
tecidos e na liberagdo controlada de farmacos [95]. Sendo
assim, combinando as necessidades de um scaffolds, de ser
poroso, biodegradavel e de apresentar uma determinada
estrutura tridimensional, uma alta porosidade combinada com
a estrutura morfoldgica das fibras promove um aumento ainda
maior na area de superficie. Esse fato aumentao ainda mais a
importéncia do uso de fibras para este tipo de aplicacdo [4].

Consequentemente, o avanco nanotecnoldgico de
materiais cerdmicos, incluindo os biovidros, nos dltimos anos,
vem enfocando, em muito, o desenvolvimento de nanofibras e
de fibras submicrométricas, de modo a se ter os beneficios da
elevada &rea superficial desses materiais, sem as dificuldades
e desvantagens da sintese e processamento dos nanopos.

Kim et al, foram os primeiros pesquisadores a fabricarem
nanofibras de vidros bioativos utilizando ES segundo a
composicdo 70SiO,-25Ca0-5P,0s. As fibras apresentaram
excelente bioatividade e potencial osteogénico in vitro das
nanofibras. Os diametros das nanofibras reduziram com a
diminuicdo da concentragdo do sol também com os
parametros de processo tais como a concentra¢do polimérica,
massa molar menor do plimero e com o aumento do campo
elétrico aplicado. Adicionalmente, Kim examinou a
biomineraliza¢do das nanofibras de biovidro no simulador de
fluido corpdreo (SBF) por 7 dias e os resultados mostraram
que a habilidade de formag&o da hidroxiapatita nas nanofibras
foi muito maior quando comparada ao nano biovidro
convencional [96].

Xia et al investigaram o efeito dos pardmetros da
eletrofiacdo em relacdo ao didmetro e morfologia de fibras
bioativas, obtendo como resultado um controle do didmetro
fibrilar em funclo da concentracdo polimérica, do tipo de
polimero, e da intensidade do campo elétrico aplicado [97].
Porem da mesma forma que o trabalho citado anteriormente,
esses pesquisadores ndo utilizaram Na em suas composicdes.

Deliormanli  (2015) produziu nanofibras bioativas
objetivando a composi¢do do bioglass 45S5, usando a
eletrofiagdo. Um tratamento térmico a 700 'C levou a
formacdo de combeita como a principal fase cristalina.
Abaixo de 700 ‘C, os nitratos ndo puderam ser removidos da
estrutura, fato esse evidenciado por DRX e por MEV,
mostrando pedacfes de cristais de nitrato de sddio na
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estrutura. Apesar da natureza cristalina, as supostas nanofibras
45S5 fabricadas apresentaram alta bioatividade no SBF [98].

No mesmo ano, esse mesmo pesquisador e colaboradores,
produziram fibras bioativas segundo a composi¢do conhecida
como 13-93 (53SiO,, 6Na,0, 12 K,0, 5MgO, 20Ca0, e 4
P,Os em peso). Fibras de vidro bioativas com um diametro
médio de 680 + 142 nm foram fabricadas por eletrofiacdo. Os
resultados mostraram que as fibras mantiveram sua natureza
amorfa ap6s um tratamento térmico a 625 °C com reducao de
didmetro para 464 = 95 nm ap0s o tratamento térmico. Suas
analises mostraram que a 625 °C todos os nitratos foram
retirados da estrutura. As nanofibras fabricadas apresentaram
alta bioatividlade no SBF. Também foi avaliada a
biocompatibilidade em células pré-osteoblasticas MC3T3-E1,
utilizando o ensaio XTT (avaliagdo por métodos
colorimétricos), que ndo revelou citotoxicidade das fibras
[99].

6. Scaffolds nanoestruturados de vidros bioativos

Nesse contexto da producgdo de fibras de vidros bioativos,
0 avanco dos estudos e o estado da arte no campo das
nanofibras tem se devotado a sua utilizacdo para a confecgéo
de scaffolds fibrosos [74]. Muito tem sido produzido com a
eletrofiacdo, desde scaffolds como estruturas hierdrquicas a
partir de compositos nanofibrilares de colageno e vidro
bioativo [100], bem como gelatina e vidro bioativo [101] a
fibras de biovidro para aplicagdo como guia de nervos na
engenharia de tecidos [102].

Por outro lado, os scaffolds eletrofiados de nanofibras
apesar de muito estudados para uso na engenharia de tecidos,
pecam por proporcionar uma inerentemente inadequada
infiltracdo celular [103,104], pois a arquitetura fibrilar
eletrofiada, e ainda assim, os espacos vazios entre as fibras
dificulta a integracéo tridimensional com o tecido hospedeiro,
e este fato, representa um desafio significativo para a
transicdo entre a ciéncia e a clinica. Varias abordagens tém
sido utilizadas para melhorar o espagamento entre as fibras de
scaffolds eletrofiados [42,104], incluindo o wuso de
porosificadores in situ, tais como a introducdo de sais [105],
gelo [106], wuma fase polimérica solavel [103].
Fotopadronizagdo também foi aplicada utilizando mascaras
litograficas [107].

A literatura tem reportado o desenvolvimento de
inimeros trabalhos envolvendo a fabricagdo de scaffolds
feitos a partir de biocerdmicas [108]. E dessa forma, observa-
se 0 quanto é importante a combinagdo de propriedades
mecanicas e bioatividade, pois para aplicacfes voltadas para a
engenharia de tecidos, os scaffolds de vidros bioativos
amorfos sdo muito frageis. Para se obter boa resisténcia
mecanica, os scaffolds de vidro bioativos tém de ser
sinterizados para formar fases cristalinas e assim adquirir boa
estabilidade mecéanica. Entretanto, outras estratégias estdo
sendo elaboradas para resolver esse problema [89].

Em 2014, Poologasundarampillai et al. [109] produziu as
primeiras formas bioativas tridimensionais (3D) para
regeneracdo de tecido 6sseo com uma estrutura semelhante ao
algoddo-1d (ou algoddo doce). Esta estrutura fibrosa 3D é
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amorfa e flexivel, ideal para o englobamento de defeitos
complexos. Além disso, apresenta grandes espagos inter-
fibrilares para promover a vascularizacdo, penetracdo de
células e transporte de nutrientes em todo o scaffold. A
estrutura fibrosa 3D foi obtida por electrospinning, onde o
campo elétrico aplicado e as instabilidades exercem uma forca
sobre o jato de fiagdo, que é necessario ser viscoelastico para
evitar a quebra do mesmo. Nesse trabalho foi observado que
estruturas tridimensionais semelhantes ao algoddo s6 foram
produzidas quando foram utilizadas solugdes contendo nitrato
de célcio, sugerindo que a carga dos fons Ca** teve um efeito
significativo, visto que, nesse processo de fiacdo altos campos
elétricos sdo utilizados. As fibras de silica bioativas
resultantes apresentaram didmetros da ordem de 0,5-2,0 um e
eram nanoporosas, bem como bioativas.

Embora os implantes feitos com vidro bioativo tenham
mostrado resultados promissores para 0 reparo 0sseo, sua
aplicacdo na reparacdo de 0ss0s que necessitem ou Sejam
solicitados mecanicamente durante o tratamento é limitada.
Esse fato se justifica devido a diferenca entre suas
propriedades mecénicas. Dessa forma, Thomas et al. em 2017,
produziram scaffolds feitos de vidro bioativo com a
composicdo 13-93 (mencionada anteriormente) reforcados
com fibras de Ti, preparados por impressao por extrusdo. Os
scaffolds reforcados com 0,4% em volume de fibras
apresentaram um aumento de 70% na dureza e 40% na
resisténcia a flexdo, em comparacdo com os fabricados sem
fibras. Alem disso, a avaliacdo in vitro revelou que a adi¢do
de fibras de Ti ao vidro 13-93 reforgou os scaffolds de forma
mecénica sem inibir suas propriedades bioativas, referente a
formacéo de hidroxiapatita [110].

Uma outra abordagem a ser utilizada trata-se da
introducdo de particulas de vidros bioativos em fibras
poliméricas. Em um estudo recente, dois tamanhos diferentes
de particulas (composicdo 45S5 Bioglass®) foram
incorporados com sucesso em fibras de PCL/quitosana. As
propriedades morfoldgicas, quimicas e mecanicas, bem como
a bioatividade acelular das fibras obtidas foram investigadas.
As nanofibras apresentaram formacdo de precipitados de
HCA ja apés 1 dia de imersdéo na solugdo de SBF,
confirmando que as particulas incorporadas nas malhas
poliméricas preservaram sua bioatividade [111].

Em 2016, Medeiros et al. desenvolveram um
procedimento para produzir rapidamente nanofibras bioativas
porosas combinando SBS (Solution Blow Spinning) e TIPS.
Além disso foram produzidos scaffolds com macroporos
interligados formados a partir dessas nanofibras pororsas. Os
resultados mostraram 6tima formacéo de hidroxiapatita, e de
acordo com os parametros do SBS, foi possivel controlar a
macroporosidade do scaffolds [112].

Consideracdes Finais

Diante do exposto, observa-se que, da forma como a
engenharia de tecidos cresceu, desde seu surgimento aos dias
atuais, um vasto leque de técnicas e procedimentos foram
desenvolvidos. Com o intuito de aprimorar as exigéncias
bioldgicas, quimicas, estruturais e mecanicas, O
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desenvolvimento dos scaffolds, no que diz respeito as
propriedades Gtimas para sua aplicagdo na engenharia de
tecidos osseos necessitou de abordagens que cada vez mais
aproximassem as caracteristicas e necessidades do tecido
0sse0 as dessa estrutura.Visando a transicéo entre a ciéncia e a
clinica, um dos principais desafios trata-se da inducdo de
vascularizacdo suficiente, otimizando a taxa de degradacéo
para uma aplicacdo especifica e fabricando estruturas com
propriedades biomiméticas mecanicas e estruturais. A
descoberta de ligacdo de 0sso a composicdes especificas de
vidros levou a uma nova geracgéo de materiais bioativos para a
substituicdo de tecidos. Dessa forma, a funcionalizacdo e a
nanoestruturacdo de scaffolds de vidros bioativos provocou
um enorme avango nesse campo do conhecimento. Além
disso, interacdes dessas estruturas com biomoléculas sdo
essenciais para afetar os resultados in vivo. Apesar dos
avancos tecnoldgicos que foram citatos neste artigo, muito
ainda tem que ser compreendido sobre os mecanismos nédo
descobertos envolvidos e os efeitos adversos dos tratamentos
utilizados na engenharia de tecidos.
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