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Os substitutos 6sseos sdo actualmente objecto de intensa investigagdo a nivel mundial, com vista a ultrapassar as
limitagcdes decorrentes da colheita de enxerto ou do recurso a bancos de 0sso, para preencher defeitos 6sseos. Além
disso, a utilizagdo de substancias com capacidade osteogénica abre novas perspectivas no tratamento de fracturas,
pseudartroses e nas artrodeses vertebrais.

Dada a grande quantidade de informacao existente sobre esta matéria, este artigo pretende n&o so rever conceitos
gerais como também sumarizar o que de mais recente foi publicado na area da aplicagédo de substitutos ésseos para

regeneragio ossea.
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BIOMATERIAIS: UM CONCEITO INOVADOR...

A aplicagdo de biomateriais remonta a pré-histéria,
comooindiciaadescoberta de craneos com trepanagodes
nas quais foram utilizadas placas de ouro e prata (1).
Estdotambém descritas, ha milhares de anos, aaplicagao
de implantes dentarios e a utilizagdo de fios de sutura.
Mais recentemente, a sua divulgacdo sofreu um forte
impulso com o aparecimento de lentes intraoculares,
proteses articulares, implantes mamarios, proteses
valvulares e vasculares (2).

No entanto, a palavra “biomaterial” como a aplicamos
actualmente, s6 ha poucos anos foi introduzida na
nomenclatura médica.

Na conferéncia de Chester,em 1991, definiu-se como
um “material destinado a contactar com sistemas
biolégicos para avaliar, tratar, aumentar, ou substituir
qualquer tecido, orgéo ou fungao do organismo” (3).

Ao ser aplicado, deve manter as suas propriedades e
caracteristicas estruturais, mas simultaneamente
substituir a fungado para a qual foi criado.

E também importante que permita uma boa adesao
celular a sua superficie, tenha uma resisténcia mecanica
adequada, ndo tenha caracteristicas oncogénicas, seja
hemostatico, esterilizavel e, por fim, que a sua produgao
em grandes quantidades seja facile com custos aceitaveis.

A IMPORTANCIA DOS SUBSTITUTOS OSSEOS

Tem sido notavel o desenvolvimento dos Biomateriais
utilizados em cirurgia ortopédica, traumatolégica e maxilo-
facial, particularmente dos substitutos 6sseos. Estes

podem ser definidos como “todo o material de origem
humana, animal, vegetal ou sintético, destinado a
implantacdo no homem com a perspectiva de uma
reconstituicdo do capital 6sseo, para o reforgo de uma
estrutura 6ssea ou para o preenchimento de uma perda
de substancia 6ssea de origem traumatica ou ortopédica”
(4).

No ambito da Década do Osso e da Articulagao 2000-
2010 aumentou significativamente o esfor¢co de
investigagdo a este nivel, tendo sido criadas equipas
multidisciplinares com a finalidade de ultrapassar as
complicagbes e limitagbes decorrentes da colheita de
enxerto 6sseo autologo (5).

A utilizagao de aloenxertos apresenta sempre o risco
potencial de transmissdo de doencgas infecciosas (6).
Além disso, nem sempre existe disponibilidade ou
acessibilidade facil para recorrer aos bancos de osso
existentes, que se debatem habitualmente com problemas
ao nivel do insuficiente volume de colheitas.

Anualmente, a nivel mundial, sdo efectuadas mais de
2 milhdes de cirurgias ortopédicas nas quais se colhe
autoenxerto (7). Efectivamente, este é o que apresenta
as melhores caracteristicas de osteogénese,
osteoindugéo e osteocondugdo (8). E dificil concentrar
estas trés propriedades num material sintético, mas é
possivel adicionar a uma matriz osteocondutora
(cerdmicos como a hidroxiapatite ou o fosfato tricalcico),
agentes bioactivos (como aspirado de medula e BMP's)
que Ihe fornecam as duas caracteristicas restantes para
substituirem com sucesso os auto e aloenxertos.

A aplicacdo de terapia genética continua também a
ser uma porta aberta de um universo de solugdes para o
problema da reparagao dos defeitos dsseos (9).
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RESPOSTA BIOLOGICA AOS BIOMATERIAIS

O éxito da aplicacao de um material no organismo,
depende essencialmente de dois factores:

- a sua biofuncionalidade a qual esta directamente

relacionada com a capacidade do biomaterial

desempenhar uma determinada funcdo (ou parte
desta) do organismo.

- a sua biocompatibilidade que se baseia na analise

das reagobes ocorridas na superficie do implante, nao

s6 aquando da sua implantagdo, mas também ao
longo do tempo, quando este sofre um processo de

degradagéo e desgaste (10).

Assim, em termos de resposta biolégica, apods
implantagéo de um biomaterial ocorre a formagéo de um
hematoma, com uma resposta de tipo inflamatéria com
chamada de agua e glicoproteinas, que revestem e
aderem ao implante.

Por quimiotactismo, numerosas células sdo recrutadas
para o local, nomeadamente neutréfilos, eosindfilos,
mondcitos € macrofagos (reacgao de corpo estranho).
Estas Ultimas além da sua actividade fagocitica, estimulam
aacgaodos linfocitos, fibroblastos, osteoclastos e células
polimorfonucleares.

Seguidamente, inicia-se a angiogénese, com a
migracao e proliferagdo de células endoteliais que vao
formar um rede de capilares que constituira o suporte
vascular da zona (11). Por fim, devido a accao de
citoquinas (IL-1 e IL-2) e de diversos factores de
crescimento (TGF-f, PDGF, IGF, BMPs) vai ocorrer um
processo de diferenciagdo das células mesenquimatosas
pluripotenciais com a formacao de matriz 6ssea e de
0sso imaturo.

A maturagdo e remodelagdo que encerram este
processo, salientam a semelhanga que existe com a
fisiologia da formagé&o do calo 6sseo, subsequente auma
fractura (12).

AS CLASSES DE BIOMATERIAIS

De umaforma geral, os Biomateriais podem classificar-
se segundo duas vertentes: a sua composi¢cao quimica e
0 seu comportamento bioldgico.

A primeira subdivide os biomateriais em 4 classes:

a) metais e ligas metalicas

b) ceradmicos

c) polimeros

d) compésitos

A classificagdo segundo o comportamento biolégico é
baseada na resposta do tecido hospedeiro (13):

1. Bioinertes - sdo aqueles que n&o provocam reacgao

de corpo estranho no organismo, encontrando-se em

ligacao directa ao tecido receptor. Exemplos: titanio,

zirconia e alumina.

2. Biotolerados - sdo moderadamente aceites pelo

tecido receptor, sendo geralmente envolvidos poruma

capsula fibrosa. Exemplos: ago inoxidavel, ligas de

cromio-cobalto e o polimetilmetacrilato (PMMA).
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3. Bioactivos - nestes existe a formagao de uma
ligacao directa aos tecidos vivos, pois geralmente tém,
na sua composicao, ibes de calcio e/ou fosforo (no
caso dos substitutos 6sseos) que vao estabeleceruma
ponte quimica com o 0sso envolvente. Exemplos:
hidroxiapatite, vidros bioactivos.

4. Reabsorviveis - aqueles que sdo lentamente
degradaveis e gradualmente substituidos pelos tecidos
onde sao implantados. Exemplos: fosfato tricélcico,
vidros bioactivos.

Para o sucesso clinico do substituto é necessario que
aumaboa osteointegragao, estejaassociada a resisténcia
mecanica necessaria para o desempenho de fung¢des de
suporte. No sentido de potenciar as suas propriedades
mecanicas e fisico-quimicas, podem combinar-se
diferentes tipos de materiais que se complementam entre
si. Por esta razao, muitos ortopedistas utilizam
actualmente materiais compdsitos para reconstrugéo
Ossea (14), cujas propriedades sdo superiores as que
resultariam da simples adicdo dos seus componentes.

Alguns principios fundamentais da engenharia de
tecidos devemtambém serrespeitados (15). Porexemplo,
para ocorrer regeneragao tecidular é necessaria a
presenca de células capazes de formar novo tecido
Osseo (osteogénese); estas consigam aderir, crescer e
atravessar todo o material (osteocondugéo) e estejam
presentes factores que estimulem a sua diferenciagcao
fenotipica em osteoblastos (osteoindugao).

Dado ofactode estareviséo pretender ter um caracter
primordialmente clinico, serdo estas propriedades
essenciais que vao ser utilizadas na esquematizagao e
apresentacdo dos Biomateriais que passamos a
descrever.

MATERIAIS OSTEOGENICOS

Neste grupo incluem-se todos aqueles biomateriais
que contém células vivas com capacidade para se
diferenciarem em tecido 6sseo. Estas encontram-se ndo
s6 na medula 6ssea, mas também no periésteo e nos
tecidos moles peritrabeculares, pois derivam de células
estaminais indiferenciadas do tecido connectivo (15).

1. Osso esponjoso autélogo

E colhido do préprio individuo (geralmente do iliaco ou
tibia préximal) pelo que n&o apresenta riscos de rejeicéo
ou transmissao de doengas.

Além de uma matriz osteocondutora de minerais,
cartilagem e proteinas, inclui também proteinas
osteoindutoras além das células osteogénicas. Destas
trés caracteristicas resulta o sucesso da suaimplantagéo,
nomeadamente para obter fusdes ao nivel da coluna
vertebral, como o atesta anumerosa bibliografia publicada
a esse respeito (16-18).

Embora neste tipo de enxerto, ndo se levantem
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problemas de rejei¢cao ou de transmissao de doengas, a
morbilidade relacionada com a sua colheita pode, segundo
alguns autores (5,19, 20), estar préxima dos 10%. As
complicagdes mais frequentes sao aformagao de hérnias,
as perdas hematicas, as les6es nervosas, os hematomas
e a infecgdo pds-operatéria, além da possibilidade de
sofrer de dor crénica no local da colheita.

O tempo operatdrio, factorimportante na rentabilidade
do bloco operatério, aumenta inevitavelmente, por ser
necessaria uma 22 cirurgia.

Por fim a qualidade (diminuida com a osteoporose) e
quantidade do “stock “ 6sseo podem ser insuficientes
para o caso a tratar, levando, por exemplo, a ndo fusao
de uma artrodese vertebral extensa (21,22).

2. Aspirado de medula 6ssea

Habitualmente é colhido por pungao da crista iliaca e
centrifugado de forma a concentraras células estaminais
(stem cells) , que existem na medula na proporgéo de 1
por 50000 células nucleadas (23), aumentando assim a
sua eficacia. Foi inicialmente utilizado no tratamento de
atrasos de consolidagao, através da suainjec¢ao no foco
de fractura (24).

Devido a sua capacidade osteogénica, a sua utilizagao
tem-se alargado a outras indicagbes, nomeadamente no
tratamento de quistos 6sseos.

A fibrina que também a integra, forma uma matriz
bioloégica degradavel, mas afaltade umamatrizinorganica
limita as suas aplicagdes.

3. Osso cortical autélogo

Tem caracteristicas de resisténcia mecanica que
permitem suportar carga imediata, pelo que tem algumas
aplicagbes clinicas particulares, nomeadamente na coluna
vertebral (16).

No entanto, biologicamente as suas qualidades sao
inferiores as do 0sso esponjoso, por multiplas razdes: a
sua revascularizagédo é demorada pois a sua porosidade
é reduzida; contém menos progenitores osteoblasticos e
células hematopoiéticas; a sua remodelagao é também
lenta pois a reabsor¢éo, que habitualmente precede a
fase de osteogénese de novo osso, também o é (15).
Estas desvantagens associadas a morbilidade da colheita,
habitualmente n&o justificam a sua utilizacdo em
detrimento do aloenxerto de osso cortical.

4. Osso autélogo vascularizado

Este tipo de enxertos é colhido com o seu pediculo
vascular, afim de serreanastomosado na zona onde este
vai ser aplicado. Obriga, por isso, ao recurso a
microcirurgia, pelo que a sua generalizagdo enfrenta
problemas de ordem técnica (treino médico, tempo de
cirurgia) e de maior morbilidade nazona dadora (peréneo,

costela e iliaco) (16).

Dado que o suprimento vascular praticamente néo é
interrompido, a viabilidade das células 6sseas é muito
maior, a necrose do enxerto é quase nula e dai a sua
rapida incorporagao.

A sua utilizagao reserva-se geralmente para defeitos
O0sseos com extensdo superior a 12cm, ou zonas
previamente irradiadas ou a ser submetidas a
quimioterapia pos-operatoria.

MATERIAIS OSTEOCONDUTORES

1. Materiais Ceramicos

A grande variedade de materiais que pertence a esta
classe é composto entre os elementos metalicos e nao-
metalicos, de origem natural ou sintética (25). E possivel
produzir materiais ceramicos sintéticos com uma
composicao semelhante a matrizésseainorganica. Estes
materiais ndo tém limitagdes em termos de quantidade
disponivel, nem requerem qualquer procedimento
cirargico adicional.

Como desvantagens a sua utilizagao generalizada no
ser humano salientam-se a sua inexistente actividade
osteogénica ou osteoindutiva e o seu fraco desempenho
mecanico, em situagdes de tracgdo, para servirem de
estrutura de suporte dada as inerentes fragilidade e a
elevada rigidez destes materiais (25,26).

a) Sulfato de calcio

Vulgarmente denominado como gesso (“plaster of
Paris”), utilizado para efectuarimobilizagdes em ortopedia,
ja existem descri¢cdes da sua aplicagao datadas de 1892
(27), no preenchimento de cavidades secundérias a
osteomielite tuberculosa.

Mais recentemente encontram-se na literatura,
referéncias a sua utilizagdo, em Otorrinolaringologia,
como implante de reconstrugéo pés mastoidectomiaradi-
cal (28), ou em Ortopedia para o tratamento de quistos
0sseos essenciais (29).

b) Vidros

Larry Hench (30,31) foi o pioneiro da utilizagado de
vidros bioactivos para fins biomédicos. A principal
caracteristica dos vidros bioactivos é a sua capacidade
para promover uma rapida e duravel ligagdo quimica,
através de uma interface apatitica, com o tecido 6sseo
(32,33).

O método de producgao tradicional de um vidro, por
tratamento térmico de fusdo seguido de arrefecimento
até a solidificagdo sem que haja cristalizagéo, tem-se
revelado limitativo para determinadas gamas de
composi¢des quimicas, pelo que a preparagao por via
sol-gel tem vindo a ser introduzida. A constituigdo dos
vidros é essencialmente a base de silica (vidros
silicatados) ou de fésforo (vidros fosfatados), consoante
o formador de vidro usado. Estes ultimos s&o mais
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facilmente fundidos e quimicamente mais instaveis que
os silicatados. A importancia dos grupos fosfatos
(PO4+*) associados ao calcio (Ca?*) na formagao do tecido
dsseo, é de salientar.

A capacidade de um vidro se ligar ao tecido 6sseo,
sofrer biodegradagéo e formar uma camada de apatite
superficial, varia em fungéo da sua composicao e relagéo
dos seus constituintes. Por exemplo, no caso dos vidros
silicatados, um alto conteddo em Na20 e CaO, levam a
que estes sejam muito reactivos quando colocados em
meio aquoso (13).

O diagrama de Hench ilustra, para vidros silicatados,
este conceito de comportamento bioldgico em fungéo da
composigao quimica (Fig. I).
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Fig.1 - Diagrama de Hench.

Os biovidros da zona:
A - estabelecem uma unidao com o 0sso
B - sdo inertes
C - sdo reabsorviveis
D - nao tem interesse biomédico
E - ligam-se quer aos tecidos ésseos quer aos
tecidos moles

Na utilizagao de vidros silicatados como biomateriais,
o tamanho das particulas é um factor importante estudar,
para prevenira sua migragéo através do sistemallinfatico.
Sabe-se agora que a utilizagao clinica de biovidros, cujo
tamanho oscila entre 90-710um de didmetro, ndo origina
os problemas de migragao que ocorrem com particulas
menores (34, 35). Dado que os osteoblastos necessitam
de silica, calcio e fosforo para a produgao de osso, as
particulas habitualmente s&o incorporadas neste
processo.

Em termos de aplicagéo clinica, o vidro silicatado
mais utilizado é o Bioglass® 45S5 (36), que esta
demonstrado conduzir a formagéo mais rapida de osso
do que a hidroxiapatite (HA) (37, 38). No entanto, a baixa
resisténcia mecanica ndo permite a sua aplicacdo em
zonas de carga.
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Assim vidros cerdmicos bioactivos (obtidos por
cristalizagao controlada de vidros) foram desenvolvidos
por Kokubo de forma a, mantendo as propriedades de
osteocondugdo do Bioglass® 45S5, melhorar a sua
resisténcia, permitindo a sua utilizagdo mais alargada
(39). Outros vidros ceramicos foram desenvolvidos por
Vogel (40), os quais possuem a grande vantagem de
serem maquinaveis devido a presenca de cristais curvos
do tipo mica (flogopite) na respectiva microestrutura (41).
O desenvolvimento de vidros fosfatados, em que o éxido
formador de vidro é o P2Osem vez de SiOz, foi iniciado por
Burnie (42). Como consequéncia da estrutura tridimen-
sional destes vidros, estes sdo usualmente mais soluveis
que os anteriores.

¢) Materiais Cerdmicos a base de fosfato de célcio
Fosfato tricalcico (TCP)

Existe sob duas formas alotrépicas a e . Possui a
férmula quimica Cas(POa)2 (relagdo molar Ca/P=1,5)
contendo cerca de 39% de calcio e 20% de fosforo (43).
E considerado um ceramico de rapida reabsorgao (15,
44). O seu mecanismo de acgéo depende, pois da alta
concentragao de calcio e fosforo a superficie que melhora
a sua osteointegragdo, iniciando a biomineralizagéo,
estimulando os osteoclastos e influenciando a
diferenciagao fenotipica das células osteogénicas. Sob a
forma de pasta de pd, sdo menos eficazes por falta da
porosidade necessaria ao crescimento 6sseo.

Associando, no entanto, produtos como o naftaleno
ou o amido, & possivel obter poros com 100 a 300
microns, permitindo uma mais rapida osteointegracao
(45).

A forma granular € a mais eficiente das trés (granular,
macroporosa e em gel), porque os espagos entre os
granulos aumentam a porosidade da matriz e também a
sua superficie de contacto.

As principais desvantagens do TCP,
comparativamente com a Hidroxiapatite, prendem-se
com a sua falta de suporte estrutural provocada pela sua
demasiado rapida reabsorg¢do, em fungdo da sua
macroporosidade. Devido a esta fragilidade estrutural,
quando utilizado sob aforma de cunhas de adigadointerna
em osteotomias de valgizacdo tibial, alguns autores
sugerem a utilizagcao de uma osteossintese estavel para
evitar perdas de correcgao (46-48).

Hidroxiapatite (HA)

Ha uma grande semelhanga entre a hidroxiapatite
natural e a sintetizada em laboratério, no que diz respeito
a sua composicao quimica e comportamento in vivo pelo
que a sua aplicacao se generalizou ndo s6 na reparagao
Ossea, no preenchimento de cavidades pds exérese de
tumores (49) e osteotomias de valgizagao tibial (50),
como também no revestimento de proteses dentarias e
ortopédicas (51).

Ahidroxiapatite € um fosfato de calcio cuja composigéao
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€ Ca1o (PO4)s(OH)2 (relagdo molar Ca/P=1,67) pelo que
apresenta, ao contrario do TCP, muito lenta reabsorgéo
e remodelagéo 6ssea, o que leva a que se mantenha no
organismo durante anos (52).

Apresenta uma estrutura favoravel a invasao vascu-
lar, mas a lentidao de reabsorg¢do e integragcdo assim
como a dificuldade em manter os granulos no local do
defeito 6sseo, levou a necessidade de criar compositos
e pastas com caracteristicas de biofuncionalidade
superiores as dos seus constituintes individualmente.

Biocompésitos a base de fosfato de cdlcio

Os fosfatos de calcio bifasicos, sdo compdsitos de
Hidroxiapatite e TCP. Sao utilizados geralmente na
proporcao de dois tergos para um tergo, com porosidade
de 40 até 60%, favorecendo a velocidade e qualidade da
osteointegracao, a sua reabsor¢ao, mas mantendo uma
resisténcia a compressao que se aproxima, em alguns
produtos, dos 10 MPa (44).

Os autores deste artigo desenvolveram um compdésito
sintético, recentemente registado como Bonelike®, a
partir de hidroxiapatite reforcada com um vidro de modo
aintroduzir ides importantes na fisiologia do tecido 6sseo
(53, 54). Este material, constituido por uma matriz de
hidroxiapatite e fases o e B-TCP dispersas na sua
microestrutura, tem uma composi¢cao semelhante a parte
inorganica do tecido dsseo. O desenvolvimento deste
material teve como objectivo obter um biomaterial com
melhor bioactividade (55) e propriedades mecanicas (56)
do que os materiais actualmente disponiveis
comercialmente.

Estdo em curso diversos trabalhos cientificos,
envolvendo o Servigo de Ortopedia da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto e diversas entidades
de 1&D nacionais e estrangeiras, para analisar o seu
comportamento bioldgico quer in vitro (57) quer in vivo
(58) nao s6 com animais, como também, desde ha 10
anos para ca, com células humanas (59-61) e com
doentes (62) nos ultimos 3 anos, nos quais este compdsito
tem sido aplicado. Os resultados tém sido bastante
superiores em relacao a HA convencional, em termos da
avaliagado da sua capacidade de formagdo de um novo
tecido dsseo.

Cimentos de cerdmica injectdveis

Recentemente, novos substitutos sintéticos de fosfato
dicalcico-tricalcico foram desenvolvidos (63), de forma a
poderem ser aplicados na forma liquida e, ao serem
aquecidos atemperatura corporal, sofrerem um processo
de endurecimento através de uma reacg¢ao endotérmica.

Sao usados com sucesso no tratamento das fracturas
distais do radio, com o objectivo de prevenir o colapso
nos doentes com osteoporose (64).

2. Colagénio

Trata-se da proteina mais abundante da matriz 6ssea
extracelular. E considerado um bom veiculo de transporte
para outros enxertos sintéticos, assim como BMP's e
células osteogénicas, porque a sua estrutura é
considerada um meio adequado para a regeneragao
Ossea (45, 65).

A sua resisténcia estrutural € minima e possui o risco
potencial de imunogenicidade.

Estudos efectuados tém no entanto atingido resultados
controversos. Porexemplo, em modelos caninos verificou-
se que a adigdo de autoenxerto a um compdésito de um
ceramico e colagéneo é biologicamente inferior do que a
utilizagéo isolada de um volume menor de autoenxerto,
na obtencgao de fusbes vertebrais (66).

Por outro lado, um estudo prospectivo randomizado
efectuado com compésito colagéneo-TCP vs medula
Osseanotratamento de fracturas em ossos longosrevelou
taxas de consolidacdo sem diferengas estatisticamente
significativas (67).

Um compdsito deste tipo, de origem bovina, aprovado
pela Food and Drug Administration(FDA) sob a
denominagéao de Collagraft, revelou 6ptimos resultados
quando associado a células de medula, por exemplo nas
artrodeses vertebrais ou preenchimento de cavidades
quisticas (68).

MATERIAIS OSTEOINDUTORES

1. Aloenxerto

E aquele que é proveniente de um dador da mesma
espécie. Actualmente ja ndo é usado sem preparagao
prévia (fresco), devido a resposta inflamatéria que
desencadeia e aos riscos de transmissao de doencas.

Pode ser conservado de 2 formas (15):

1. Congelado (“fresh-frozen”) => a -70°C apés uma

lavagem com antibiético (a sua utilizagao pode ir de 1

ano, se for mantido a -20°C, até 5 anos, se a -70°C)

2. Liofilizado (“freeze-dried”) => lavagem dupla com

antibidtico, congelagao a -70°C e secagem até ficar

com um contetdo em agua de cerca de 5% (duragao
ilimitada)

Acongelacéoreduz aimunogenicidade e consequente
rejeicao crénica, mas nao elimina o risco de transmissao
de HIV (69). Pelo contrario, a liofilizagdo reduz ainda mais
aimunogenicidade e elimina o risco de HIV, mas diminui
também a capacidade de osteoindugéo e as propriedades
mecanicas do enxerto.

Além dos problemas imunogénicos e infecciosos, os
aloenxertos apresentam ainda outras desvantagens como
asuainexistente capacidade osteogénica, a variabilidade
dos resultados clinicos da sua aplicagao e, por fim, o seu
elevado custo.
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A quantidade disponivel, comparativamente com o
enxerto autdlogo, € semduvida umavantagem emrelagao
a este, assim como o é, a dispensabilidade de um
procedimento cirurgico adicional no paciente, para a sua
colheita.

Por fim, ja é possivel ter acesso a aloenxerto 6sseo
com uma grande variedade de formas fisicas (gel, p9,
fibras, pastas, etc).

Actualmente, esta a ser desenvolvido um grande
esfor¢go de investigacdo, no sentido de melhorar a
integracao e remodelagéo deste tipo de enxerto através
de modificagdes fisico-quimicas. As modificagdes fisicas
passam por criar instrumentos de corte através de laser,
por exmplo, de forma a obter formatos especiais, com
furacdes precisas, seguidos de desmineralizagao da
superficie para melhorar a revascularizagao. A
modificagdo quimica dos aloenxertos pode passar ainda
pela adigao de factores de crescimento, BMP-2 e BMP-
7, que irdo estimular o crescimento ésseo (6).

Em relagéo ao problema da rejeigao cronica, diversas
linhas de investigagao tem sido seguidas para melhorar
atolerancia aos aloenxertos. O estudo dacompatibilidade
genéticados “loci” dos antigéneos de histocompatibilidade
(HLA) ou de tolerancia induzida por curtos periodos de
imunossupressao seguidos de transplante de medula ou
mesmo com O recurso a anticorpos monoclonais séo as
que parecem mais promissoras (70).

2. Matriz 6ssea desmineralizada (DBM)

E produzida colocando aloenxerto em meio acido, o
que Ihe retira a maior parte da componente mineral, mas
rettm o colagéneo e as proteinas nido colagéneas,
incluindo factores de crescimento (44).

Se porum lado este processo destréi eventuais virus,
eliminando orisco de transmissao de doengas infecciosas,
por outro diminui a sua resisténcia estrutural, limitando,
assim, as suas possiveis aplicagdes em situagdes sujeitas
a carga em Ortopedia (8).

O seu maior potencial de osteoindugéo
comparativamente ao aloenxerto (17), depende de
factores como o tipo de solugdes e o tempo usado na
desmineralizagdo, o tamanho das suas particulas e as
temperaturas e métodos de esterilizacao utilizados (71).
Alguns estudos animais efectuados recentemente,
comparam aeficacia das diferentes DBM comercializadas,
em artrodeses de coluna onde sao bastante utilizadas
como alternativa ou suplemento do aloenxerto (72, 73).

3. Xenoenxerto

Sao enxertos provenientes de outras espécies animais
(ex: bovinos). Por esse motivo, necessitam de um
tratamento antigénico, de deslipidizacédo e
desproteinizacao, que lhe reduz concomitantemente as
suas capacidades osteoindutoras (74). Por isso, em
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regra, previamente a sua aplicagdo, o xenoenxerto &
impregnado com células de medula dssea humana.

4. Factores de crescimento 6sseo

Urist, em 1965, deu o primeiro passo na descoberta
dos factores de crescimento 6sseo. Ao implantar
fragmentos dsseos, em posicao subcutanea ou intra-
muscular, verificou a formacao de tecido 6ésseo,
introduzindo entédo o termo “osteoindugéo” (75, 76, 77).

Além disso, ao estudarem-se os factores
homeostaticos que, regulando a ac¢ao dos osteoblastos
e osteoclastos, contribuem para o equilibrio da massa
Ossea, conclui-se que estes séo de 2 tipos: sistémicos
(através de hormonas como a paratormona e a calcitonina)
ou locais (através de factores de crescimento). Estes sdo
polipeptideos, especificos para determinados tecidos os
quais se ligam a receptores de superficie, estimulando a
actividade celular) (78). Ha pois uma série de processos
nos quais os factores de crescimento actuam: crescimento
do esqueleto, consolidagao de fracturas, reparagao da
cartilagem articular e osteoporose.

A matriz dssea contém numerosos factores de
crescimento (79), com diversas formas de actuagao:

a) BMP (Bone Morphogenic Proteins)

A matriz 6ssea desmineralizada foi o biomaterial de
eleicao paraisolar, purificar e fazer a clonagem molecular
das BMP’s.

Estas, apds fixarem-se a célula menquimatosa com o
auxilio da fibronectina, enviam sinais por proteinas
especificas para o nucleo, levando a expressao de genes
que induzem a sintese de macromoléculas envolvidas na
formacgao de cartilagem e 0sso, originando um condrdécito
ou osteoblasto (79). Ha pois aqui uma cascata da
osteogénese com 3 passos: quimiotaxia e mitose,
diferenciagdo em cartilagem e substituigcdo por osso.

O processo de purificagdo, clonagem genética e
recombinacgao (rh) € complexo pelo que muita investigagéo
tem sido efectuada nesta area. Se por um lado esta
demonstrada a sua ligagdo a receptores celulares
especificos, o pleiotrofismo das BMP’s (capacidade de
um simples gene ter uma multiplicidade de acgdes
biolégicas) esta comprovado inclusivamente no que diz
respeito a regulagdo da hematopoiese, sintese de matriz
extracelular e até da apoptose (morte celular) (80).

Existem mais de 20 tipos de BMP’s, mas as mais
activas sédo a 2, 4 e 7 (mais conhecida por OP-1, osteo-
genic protein-1, e ja aprovada pela FDA) (81).

As aplicagdes clinicas das formas recombinantes,
rhBMP-2 e da rhBMP-7, tém sido estudadas
exaustivamente, nomeadamente no tratamento de
fracturas ou pseudartroses (82) e em artrodeses vertebrais
(83, 18), muitas vezes com resultados superiores ao do
enxerto autélogo. No entanto, esta elevada capacidade
de osteoinducdo é, por alguns autores, considerada
excessiva.
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A investigacao dirige-se também para os veiculos de
transporte destas proteinas, no sentido da sua libertagéo
ser controlada, porexemplo com a utilizagao de particulas
de Hidroxiapatite associada a géis reabsorviveis (84).

b) TGF-Beta (Transforming Growth Factor-Beta)

Tem 3 isoformas, sendo a TGF-Beta 1 a mais
abundante no tecido 6sseo (85). Trata-se de um factor de
crescimento implicado na proliferagdo, migragéo,
diferenciagéo e sobrevivéncia de muitos tipos de células,
pelo que tem influéncia em processos téo diversos como
a embriogénese, angiogénese (86), inflamacao (87) e
cicatrizagéo (88). Em contraste com as BMP's, é incapaz
de induzir a osteogénese a partir de células
mesenquimatosas pluripotenciais, mas uma vez
desencadeado o processo, aumenta a pool de células
osteoprogenitoras por indugdo da quimiotaxia e
proliferagédo (89).

Diversas linhas de investigagdo, mostram que esta
também implicado na tumorigénese e invasdo tumoral,
nomeadamente através de metastizacao dssea, ao criar
condigdes locais favoraveis ao crescimento tumoral e
angiogénese (90, 91).

O tratamento da osteoporose seria outra hipétese de
aplicagao clinica, mas que, por falta de um transportador
adequado, continua a ser de dificil implantagao.

c) PDGF (Platelet Derived Growth Factor)

E um mitogéneo de células mesenquimatosas,
produzido ndo sé por plaquetas, mas também por
macrofagos, mondcitos e células endoteliais (78). Actua
exclusivamente na replicagdo, mas nao interfere nas
fungdes dos osteoblastos (92).

Estudos animais revelaram que uma simplesinjec¢ao
de PDGF num foco de osteotomia, aumenta a densidade
e volume de calo 6sseo quando comparado com um
grupo controle (93). Verificou-se também que implantes
sintéticos tratados com plasma, apresentam uma
densidade trabecular aos 6 meses que é superioraqueles
nao tratados, sendo esta acgao atribuida as PDGF (94)

d) IGF-I e Il (Insulin-Like Growth Factor-I e Il)

Esta ha muito descrita aforma como o eixo hipotalamo-
hipofisario, actua libertando hormonas de crescimento
que se ligam a receptores especificos da placa de
crescimento que libertam IGF-1. Ha depois um feedback
negativo sobre estas glandulas que frena a sua produgao
(95). Alémdeste efeito sobre o crescimento, actua também
na reparagcado 6ssea, pelo que alguns investigadores
colocaram a hipotese de as hormonas de crescimento
poderem assim interferir na consolidagéo de fracturas
(96), o que nao se veio posteriormente a confirmar (97).

A IGF-2 é dos factores de crescimento mais
abundantes do osso. Tem uma grande semelhanca
quimica e bioldégica com a IGF-1, provavelmente porque
a sua transdugéo para a célula alvo ocorre através do
mesmo receptor de superficie (95). E no entanto menos

potente. Uma linha de investigagéo interessante surgiu
com a descoberta recente de que campos magnéticos
externos sdo capazes de estimular a produgéo de IGF-2
em culturas de osteoblastos humanos (98).

e) FGF (Fibroblast Growth Factor)

Originalmente foram descritos devido a sua actividade
mitogénica sobre os fibroblastos. No entanto, actualmente,
sdo-lhes atribuidas fungdes de regulagdo de fungdes
celulares tao diversas como mitogénese, diferenciagéo,
producgéo de proteases e modulagao de receptores (99).

Quer a FGF-1 (acida) quer a FGF-2 (basica), actuam
naregulagédode células 6sseas e cartilagineas. Ainjeccao
local no foco de fractura de um rato de FGF-1, produziu
um alargamento significativo do calo 6sseo, embora
simultaneamente inibisse a expressao do gene da matriz
cartilaginea (98). Em relacdo a FGF-2, verificou-se
imunhistoquimicamente que ha um aumento da sua
concentragdo em redor de uma fractura em ratos saos,
ao contrario do que sucede em diabéticos, e que a sua
aplicacao nestes, sob aformade gel defibrina, restaurava
0 processo de consolidagao (100).

A sua acgéo €, no entanto, complexa pois pode ter
efeitos antagonicos em fun¢ao da dose ministrada (101).

Estes problemas levaram a que diversos
investigadores estudassem a aplicagdo da terapia
genética para o controle da formagéo 6ssea, permitindo
assim obter niveis locais mais fisioldgicos de factores de
crescimento e a sua expressao celular mais prolongada,
evitando assim o emprego de doses mais elevadas
destes sob a forma de bolus (102).

CONCLUSOES

Os avancos cientificos na area dos substitutos 6sseos
sdo uma realidade.

A nivel de materiais osteocondutores, a evolugao
deu-se com a introducdo de técnicas inovadoras na
preparagao de compodsitos HA/TCP com um
comportamento mecanico e biolégico mais préximo do
0SSO0.

A engenharia de tecidos segue agora a linha da sua
associagao com células dsseas com o propésito de lhes
conferir o componente osteogénico que lhes falta.

As possibilidades que se abrem para a cirurgia
reconstrutiva centram-se também nos avangos da
biomodelagdo, com a produgdo de implantes com a
forma exacta do defeito ésseo, através do recurso a
técnicas avancadas de reconstrugao tridimensional.

Com a descoberta da importancia da angiogénese e
dos factores de crescimento nos mecanismos de formagao
de 0sso, abre-se umuniverso de novas aplicagdes clinicas
nao so6 no tratamento de pseudartroses e cirurgia
reconstrutiva, mas inclusivamente na osteoporose e
osteoartrose.
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