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RESUMO

Os biomateriais vém sendo amplamente utilizados na Medicina e Odontologia em
proteses ortopédicas e dentérias. Na Medicina Veterinaria, o uso de bioproteses em
cirurgias reparadoras tem se tornado pratica comum, especialmente em funcdo do
baixo custo, facilidade de obtencdo e menor possibilidade da ocorréncia de
complicacbes como a rejeicdo. Diferentes espécies de animais apresentam defeitos
na parede abdominal, necessitando de procedimentos cirlrgicos reconstrutivos,
realizados com o intuito de reestruturar os planos anatémicos. Diversos materiais
tém sido trabalhados e elaborados para aplicagdo na parede abdominal, com a
finalidade de servir como refor¢co ou estimular o processo de reparacao tecidual. As
membranas bioldgicas apresentam baixa toxicidade por serem constituidas, em
quase sua totalidade, por colageno e elastina. Entre os principais meios de
conservacdo dessas membranas utilizados séo a glicerina a 98% e o glutaraldeido.
Com relacdo aos meios de obtencdo destaca-se o uso da solucéao alcalina. Apos
serem tratados pelos métodos de conservacdo ou obtencdo das cartilagens, obtem-
se um material biocompativel possivel de ser utilizado em implantes para o reparo
de lesbes, diminuindo as chances de respostas inflamatérias exarcebadas,
responsaveis pela rejeicdo do biomaterial.

PALAVRAS-CHAVE: Biomateriais , Biocompatibilidade, Cartilagem, Colageno,
Elastina, Implante, Meios de Conservacao, Obtencdo, Reparacao tecidual

CONSERVATION METHODS, OBTAINING AND CARTILAGINOUS
IMPLANT EVALUATION

ABSTRACT
Biomaterials have being widely used in medicine and dentistry in orthopedic and
dental prostheses. In veterinary medicine, the use of prostheses for reconstructive
surgeries has become common practice, especially due to the low cost, ease of
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obtaining and lower possibility of the occurrence of complications such as rejection.
Different species of animals show defects in the abdominal wall, requiring
reconstructive surgical procedures performed in order to restructure the anatomical
planes. Various materials have been worked and prepared for application to the
abdominal wall, in order to serve as reinforcement or stimulate the wound healing
process. The biological membranes have low toxicity to be formed in almost its
entirety, collagen and elastin. The main storage methods used such membranes are
98% glycerin and glutaraldehyde, and for the obtaining methods highlights the use of
the alkaline solution. After the treatment methods of these cartilages get yourself a
biocompatible material can be used in implants to help wound healing, decreasing
the chances of exacerbated inflammatory responses responsible for the rejection of
the biomaterial.

KEYWORDS: Biomaterials, Biocompatibility, Cartilage, Collagen, Elastin, Implants,
Conservation methods, Obtaining methods, Tissue repair

INTRODUCAO

A regeneracao tecidual tem sido o objetivo de diferentes procedimentos
cirirgicos reparadores desde a antiguidade até os dias atuais (AMBROSIO, 2006). As
pesquisas cientificas desenvolvidas sobre o tema sinalizam grandes avancos na clinica
médica e cirdrgica proporcionado aos profissionais alternativas modernas para
substituicdo de tecidos lesados. Contudo, em alguns casos, a estrutura biologica de
um determinado 6érgdo ou tecido pode nédo ter capacidade regenerativa ou apresentar
limitacdes neste mecanismo (IWASAKI, et al., 2011).

O tecido cartilaginoso desempenha a funcao de suporte estrutural de tecidos
moles, revestimento de superficies articulares, absor¢cdo da energia em traumas fisicos
e facilitador do deslizamento dos ossos nas articulagbes (HORVAI, 2011). Estas
funcbes dependem principalmente da estrutura da matriz extracelular, a qual é
constituida de colageno ou colageno mais elastina, em associacdo com
macromoléculas de proteoglicanas, acido hialurénico e diversas glicoproteinas
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).

A reparacdo tecidual é um processo continuo e dindmico que ao ser
desencadeado abrange uma sobreposicdo de eventos celulares e tissulares,
possibilitando o restabelecimento funcional (GIRARD, 2005). Como parte do processo
de reparacédo, ocorre a deposicdo excessiva dos componentes da matriz extracelular,
principalmente as fibras coladgenas além do aumento da angiogenese, que é a
formacao de novos vasos, o que leva ao desenvolvimento do tecido cicatricial (CHANG
et al, 2012; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013). Deve ser ressaltado que, na
reparagcdo, ocorre a regeneragdo e a cicatrizacdo. Ambos 0s processos estdo
entremeados, ocorrendo conjuntamente, mas conceitualmente se diferenciam (HENCH,
et al., 2006). Na regeneracdo a reposicao tecidual é realizada por células do mesmo
tipo das que foram lesadas. Por outro lado, a cicatrizagdo consiste no processo em que
o tecido lesado ndo € substituido por células parenquimatosas, mas sim por tecido
fibroso, a cicatriz (HENCH et al. 2006). Foge ao escopo deste trabalho estudar o
fendbmeno da regeneracao, que tem identidade propria. Dara-se énfase ao estudo da
cicatrizagdo, por estar nele envolvido o fibroblasto responsavel pela sintese de
colageno e da elastina, que sao objetos de estudo dessa revisao.

Ainda ponderando sobre alternativas viaveis para o restabelecimento
funcional e estimulacdo da reparacdo, os materiais a base de colageno vem sendo
estudados para a aplicacdo no tratamento de diversas lesbes teciduais com bons

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.11 n.22; p.2215 2015



resultados fisiologicos mostrando-se como terapia promissora (FORTI et al., 2006;
HENCH, et al., 2006). Devido as diversas propriedades existentes como baixa
alergenicidade, antigenicidade e biocompatibilidade elevada, o colageno vem sendo
utilizado como biomaterial sob as mais variadas formas (VULCANI, et al., 2008;
MARCHI, et al.,, 2011). Deste modo, utilizar biomateriais a base de colageno, para
enxertia, proporcionard um suporte para a proliferacdo celular estimulando a reparacao
tecidual e promovendo a estabilidade mecanica e funcional do tecido lesionado
(RADHIKA & SEHGAL ,1997).

Tendo em vista a importancia dispensada aos implantes cartilaginosos e 0s
resultados promissores alcancados em algumas pesquisas cientificas realizadas,
acredita-se que a busca por informacdes atualizadas sobre o tema possa responder,
em parte, alguns questionamentos ainda nao totalmente esclarecidos. Assim, por meio
de uma revisdo de literatura, esse estudo objetivou buscar informacdes sobre as
principais caracteristicas, utilizacdo, métodos de conservagéo, obtencéo e avaliacdo do
tecido cartilaginoso como alternativa de implante usado na reparacdo de lesdes
teciduais em animais.

Caracteristicas do tecido cartilaginoso

A cartilagem € um tecido conjuntivo especializado, de consisténcia rigida,
com fibras em diversas dire¢cbes (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013). Apresenta uma
limitada capacidade de reparo devido a baixa atividade mitética, e também é
desprovido de vasos linfaticos e de nervos (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013). Durante
a formacdo embrionaria deste tecido, as células mesenquimais retraem o0s
prolongamentos adquirindo uma forma arredondada, multiplicando-se rapidamente
formando um aglomerado celular (ROSS & PAWLINA, 2011).

Esse aglomerado formado por células jovens, que sao os condroblastos,
inicia a sintese da matriz extracelular, distanciando essas células umas das outras.
Quando a matriz comeca a adquirir uma consisténcia mais rigida, os condroblastos
ficam presos em uma capsula, que sdo os condroplastos. Os condroblastos entdo se
multiplicam por mitose, dando origem a grupos de condrdcitos que Sao 0S grupos
iségenos (ROSS & PAWLINA, 2011). O crescimento das cartilagens acontece de duas
formas: crescimento intersticial, que ocorre somente no periodo de formagdo da
cartilagem, referindo-se a divisdo mitética dos condroblastos, dando origem aos grupos
isbgenos e a expansao da cartilagem. A outra forma de crescimento é o aposicional,
gue ocorre a partir das células condrogénicas do pericondrio, que se diferenciam em
condroblastos, se multiplicam e produzem uma nova matriz cartilaginosa, promovendo
o crescimento da cartilagem (ROSS & PAWLINA, 2011).

Com relacdo a vascularizacdo, o tecido cartilaginoso ndo possui vasos
sanguineos proprios. Desta forma, quase todas as cartilagens sao envolvidas pelo
pericbndrio, uma camada de tecido conjuntivo, que € responsavel pela nutricdo,
oxigenacdo e eliminacdo de residuos metabodlicos da cartilagem (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2013).

Os tipos de cartilagem que constituem o tecido cartilaginoso sdo a hialina, a
fiborosa e a elastica. As células que constituem esse tecido sdo os condrocitos,
juntamente com a presenca da matriz extracelular (ROSS & PAWLINA, 2011). Esta
matriz extracelular € composta por fibras colagenas ou elasticas em associacdo com
macromoléculas de glicosaminoglicanas. As macromoléculas de glicosaminoglicanas
ligam-se quimicamente as proteinas, formando as proteoglicanas, que possuem a
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propriedade de conferir rigidez a cartilagem, uma vez que as fibras elasticas e
colagenas sao flexiveis (ROSS & PAWLINA, 2011).

Os condrocitos sédo células predominantes nas cartilagens derivados de
células mesenquimais. Estas células secretam colageno, principalmente do tipo II,
proteoglicanos e glicoproteinas, como condronectina, que € uma macromolécula
com sitios de ligacdo para condrdcitos, fibrilas colagenas e glicosaminoglicanas
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).

Tipos de cartilagem
Cartilagem Hialina

A cartilagem hialina € um tecido conjuntivo adaptado para atuar na
absorcdo da energia em traumas fisicos e como superficie de resisténcia contra
desgastes (HORVAI, 2011). E composta por condrdcitos, que sintetizam e renovam
as macromoléculas da matriz cartilaginosa. Na periferia da cartilagem hialina, os
condrocitos apresentam forma alongada, enquanto os que estao situados na porcéo
mais central sdo arredondados formando grupos iségenos (ROSS & PAWLINA,
2011). A cartilagem hialina forma o primeiro esqueleto do embrido, constitui o disco
epifisario, a parede das fossas nasais, traquéia, brénquios, a extremidade ventral
das costelas e recobre as superficies articulares dos ossos longos (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 2013).

As moléculas de glicosaminoglicanas se ligam a proteinas por meio de
ligacbes covalentes, formando as proteoglicanas. Cada molécula de proteoglicana
consiste em uma parte central protéica, que formam numerosas moléculas nao
ramificadas de glicosaminoglicanas sulfatados (VULCANI, et al., 2008). A consisténcia
firme das cartilagens se deve principalmente a grande quantidade de moléculas de
agua retidas a essas glicosaminoglicanas, conferindo turgidez a matriz, caracterizando
deste modo, como um sistema de absor¢édo de choques mecanicos, em especial nas
cartilagens articulares (ROSS & PAWLINA, 2011).

Cartilagem elastica

A cartilagem elastica possui poucas fibrilas de colageno do tipo Il e
abundantes fibras elasticas (ROSS & PAWLINA, 2011). Os condrécitos presentes na
cartilagem elastica sdo mais abundantes e maiores, quando comparado aos da
cartilagem hialina, porém nédo se arranjam em grupos iségenos (ROSS & PAWLINA,
2011). Este tipo de cartilagem é encontrada no pavilhdo auditivo, no conduto auditivo
externo, na tuba auditiva, na epiglote e na cartilagem cuneiforme da laringe, e nas
artérias elasticas (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013).

A matriz extracelular é semelhante a da cartilagem hialina, além da
presenca da elastina, uma importante proteina da matriz extracelular, que promove
elasticidade a varios orgaos (DAAMEN, et al, 2007). As fibras elasticas sdo formadas
pela elastina, que quando examinada a fresco, apresenta uma cor amarelada (VILELA
et al, 2009). A elastina € uma proteina hidrofobica que se agrega a filamentos e
laminas por ligagBes cruzadas, formando uma rede elastica. Possui uma estrutura
enovelada em estado de repouso que pode ser estirada, mas que retorna ao estado
enovelado quando ocorre o relaxamento novamente (DAAMEN, et al., 2007).
Caracteriza-se por formar fibras mais finas que aquelas formadas pelo colageno,
conferindo elasticidade e resisténcia as mesmas. Essas fibras cedem bastante a
tracdo, mas retornam a forma original quando é cessada a forca. As Unicas diferencas
estruturais entre a elastina e o colageno sao as duas proteinas fixas a cada uma de
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suas extremidades, que é o que Ihe confere a elasticidade (HORVAI, 2011). As fibras
elasticas sdo compostas ainda por microfibrilas, formando uma estrutura em que a
elastina amorfa € depositada formando um arcabouco tridimensional e permitindo a
angiogénese no local do tecido implantado (VULCANI, et al., 2008). Fornece ainda
suporte para a infiltracdo, diferenciacdo e proliferacdo de células osteoblasticas, que
desempenham importante funcdo de deposicdo de ions de célcio, gerando a
neoformacéo 6ssea (ROSSI, et al., 2010).

Cartilagem Fibrosa

A cartilagem fibrosa é a mais resistente, dos trés tipos existentes,
apresentando caracteristicas intermediarias entre o tecido conjuntivo denso e a
cartilagem hialina (ROSS, 2011). Durante a diferenciagdo, as fibras de colageno
orientam as células, de forma que esta cartilagem vai apresentar os condrdcitos
dispostos em fileiras, de acordo com a disposi¢éo das fibras de colageno (JUNQUEIRA
& CARNEIRO, 2013). Na cartilagem fibrosa néo existe pericondrio morfologicamente
distinto, sendo esse tecido nutrido pelos vasos do tecido conjuntivo denso ao qual esta
intimamente ligado (DAAMEN, et al 2007). Apresenta matriz constituida
preponderantemente por fibras colagenas do tipo I. A presenca das fibras colagenas
faz com que resista a tracdo e a deformacdo. E encontrada nas articulacdes
temporomandibulares, esternoclaviculares e dos ombros, na insercdo de alguns
tenddes nos ossos, no anel fibroso dos discos intervertebrais, na sinfise pubica e nos
meniscos das articulagoes dos joelhos (VILELA et al., 2009). Na reparacdo de lesdes
cartilaginosas existe uma grande quantidade de tecido fibroso e fibrocartilaginoso,
contendo cerca da metade de colageno tipo Il e glicosaminoglicanas presentes em uma
cartilagem normal (ROSSI, et al., 2010). A formacdo desse tecido é resultante da
escassa migracdo de elementos mesenquimais presentes no 0sso subcondral, e
corresponde ao processo extrinseco de reparacdo, sendo extremamente limitado em
zonas superficiais da cartilagem articular (YAN et al., 2010).

O COLAGENO E A ELASTINA NO TECIDO BIOLOGICO

O colageno é uma glicoproteina da matriz extracelular, sintetizado a partir
dos fibroblastos e esta presente nas fases proliferativa e de remodelacdo da ferida.
E uma proteina de alto peso molecular composta pelos aminoéacidos glicina, prolina,
hidroxiprolina, lisina e hidroxilisina que se organizam em trés cadeias de
polipeptidios em configuracéo helicoidal (MAYNE & BERGESON ,1987) A sequéncia
dos aminoacidos muitas vezes segue o padrao Gly-Pro-X ou Hyp-Gly-X, onde X
pode ser qualguer um dos varios outros residuos de aminoacidos (SMITH,1968).

As propriedades diferem de acordo com o tipo de organizacao das fibras
gue o constitui. Dentre os tipos de colageno existentes, pode-se classifica-los em
fibrilar - tipos 1, Il, IIl, IV e VIII, ndo fibrilar grande - tipos V, VI, VIl e Xll e de cadeia
curta - tipos 1X, X e XlII. O tipo | corresponde a 90% do colageno corporal. E o mais
abundante e capaz de formar fibras espessas que conferem resisténcia aos tecidos
O tipo Il € mais encontrado em tecidos moles como derme (20%), fascia e tecido de
granulacédo (30% a 40%). Com relacdo aos outros tipos de colageno o do tipo Il é
encontrado na matriz extracelular das cartilagens, formando fibrilas e atuando como
molas biomecéanicas. O colageno tipo IV, é um dos componentes da membrana
basal dos epitélios’ e o do tipo V pode ser observado precocemente no processo de
cicatrizacdo (MAYNE & BERGESON, 1987). Durante o processo de cicatrizacdo os
tipos de colageno de maior relevancia sao os do tipo | e Ill. O colageno tipo lli
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aparece primariamente na ferida, € caracterizado como colageno jovem ou imaturo e
confere aspecto desorganizado as fibras. Ja o colageno tipo I, maduro, substitui o
tipo Il em cicatrizes antigas e se caracteriza pela maior organizacdo de suas fibras
(MENDONCA & COUTINHO NETO, 2009).

Além de ser a proteina mais abundante do reino animal, o colageno
possui caracteristicas importantes como um biomaterial, tais como o baixo indice de
alergenicidade, cerca de 2% para colageno heterélogo e caracteristicas néo
inflamatorias tornando-o altamente biocompativel (DAAMEN, et al., 2007). Pelo fato
de organizar-se estruturalmente com propriedades similares das encontradas nos
tecidos, esse polimero acaba sendo aplicado como um produto de engenharia
tecidual quando o objetivo é reparo ou remodelamento de diferentes tecidos, como
pele, cartilagem e ossos (SOUZA, 2012).

A importancia como biomaterial era restrita até poucas décadas a producao
de fios cirdrgicos. Desde entdo, aumentou consideravelmente a relevancia nas mais
diversas aplicacdes, com a introducdo de novos processos de obtencdo de colageno
associadas as novas potencialidades de aplicacdo, principalmente na medicina e na
odontologia, que utilizam o colageno como biomaterial nas formas de membranas,
esponjas, solucdes injetaveis, entre outras, dependendo da aplicacdo desejada
(CHANG, et al., 2012) .

Na maioria dos casos, o0 colageno é utilizado na forma nativa, ou seja,
original, apesar do grande potencial existente na sua estrutura em relacdo a
modifica¢cdes quimicas, que para 0s poucos casos descritos na literatura deram origem
a materiais com diferentes propriedades (SMITH,1968). Portanto, modificacbes
guimicas em matrizes colagénicas podem se constituir em alternativas de elevado
potencial para aprimorar ou mesmo modificar propriedades naturais do colageno sejam
elas mecanicas ou fisico-quimicas, atendendo as necessidades especificas na area de
biomateriais. O coldgeno do tipo | € o mais utilizado em procedimentos de reparagéo
tecidual (SIONKOWSKA, 2011).

Fibras colagenas

As propriedades do coldgeno diferem-se de acordo com o tipo de
organizacdo das fibras que as constitui. As fibras colagenas receberam essa
denominacéo, pois durante o processamento foi obtida gelatina, utilizada como cola, do
grego kolla, cola; gennaein, gerar, (VILELA, et al., 2009). Este tipo de fibra proporciona
a forca tensil necessaria nos ferimentos na fase da cicatrizagéo é reabsorvida durante o
crescimento, remodelacdo, involugcédo, inflamacdo e reparo dos tecidos. Estdo
presentes no tenddo, na derme, na capsula dos 6rgaos, na cartilagem fibrosa e no osso
(SOUZA, 2012) As fibras colagenas também sdo constituidas pela presenca de
proteina formada pela polimerizagdo do procoldgeno, que no espaco extracelular
transforma-se em tropocolageno (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2013). Cada molécula
de tropocolageno é composta por trés subunidades ligadas por pontes de hidrogénio. A
polimerizacdo da molécula de tropocolageno forma uma estrutura chamada fibrila
coldgena, visivel apenas ao microscépio eletrénico. Essas fibrilas colagenas associam-
se, sendo interligadas por uma substancia glicidica que constituira as fibras colagenas.
Por sua vez, as fibras colagenas, unidas por substancias glicidicas, formam os feixes
colagenos (MAYNE & BERGESON, 1987).
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Aplicacéo do colageno na reparacéo tecidual

O colageno vem sendo amplamente utilizado para o tratamento de lesGes de
diversos tecidos, por apresentar vantagens como a formacao de fibras com forca e
estabilidade através de auto-agregacdo (GIRARD, 2005). Em combinacdo com outra
proteina, a elastina, forma estruturas mais flexiveis, as quais s&o essenciais, por
exemplo, para a aorta e os pulmdes (SOUZA, 2012). Estudos de culturas realizados in
vitro demonstraram claramente que o colageno, sendo um substrato natural para as
células, é essencial para manté-las com a morfologia normal, em cultura. A matriz de
colageno oferece uma estrutura de suporte biointerativa, a qual guia e estimula a
formacao tecidual apropriada (MARCHI et al., 2011).

Os efeitos benéficos para a cicatrizacao de feridas pelo uso de biomateriais
como géis, esponjas e membranas contendo o colageno s&o interessantes por
promoverem a maturacao da ferida ao fornecerem um suporte para uma transicado mais
rapida a producdo do colageno (GIRARD, 2005; SEVERINO, et al., 2011). Em outro
estudo realizado empregando cartilagem auricular bovina conservada em glutaraldeido
a 4%, na hernioplastia experimental em coelhos, foi possivel inferir que o material
implantado apresentou satisfatéria compatibilidade com o tecido receptor. Concluiu-se
gue o implante de cartilagem auricular bovina conservada em glutaraldeido a 4% na
hernioplastia experimental apresentou evidéncias de boa integracdo tecidual e
cicatrizacéo, ndao havendo eliminacdo do material implantado (SILVA, et al., 2009).

A extensdo do uso do colageno na reparacao tecidual esta baseada no fato
de que os polimeros naturais, que formam a matriz extracelular, interagem com
receptores especificos na superficie celular, participando ativamente dos processos
que regulam a expressao fenotipica da célula e, portanto, na manutencdo ndo apenas
da morfologia e funcdo do tecido, mas também de a remodelagem (GRINNNELL et al.,
1999; SOUZA, 2012). O acréscimo da diferenciacdo de condrécitos, producdo de
matriz extracelular, proteoglicanos e colageno no local da lesdo melhoram a qualidade
da reparacédo tecidual e resultam no decréscimo dos mediadores inflamatorios. Desta
forma, estudos recentes buscam superar os desafios do processo de reparacéo da
cartilagem por meio da estimulacdo dos mecanismos de reparacao endogenos, terapia
celular e utilizagdo de biomembranas (HORVAI, 2011).

O pavilhdo auricular de bovinos conservado em glicerina a 98% foi utilizado
com bons resultados, para reparar o pavilhdo auricular de caes. O tecido cartilaginoso
conservado pode constituir-se como uma protese bioldgica para ser utilizado em
processos de reparacao tecidual. Apresenta consisténcia firme, baixa antigenicidade,
sendo de facil aquisicdo e conservacao, podendo ser armazenado em forma de banco
de cartilagens para ser utilizado emergencialmente em processos onde se faz
necessaria uma reconstrugéo tecidual (BRACCILLI et al., 2001).

Aplicacéo da elastina na reparacéao tecidual

A elastina € uma importante proteina da matriz extracelular que promove
elasticidade a varios 6rgdos. A elastina presente na cartilagem auricular bovina, que
por sua vez é utilizada como biomaterial, possui fibras orientadas em forma de favo,
favorecendo a permeabilidade celular (MAYNE, 1987; DAAMEN, et al.,2007).

Uma caracteristica que favorece a utilizacdo da elastina € o fato de que as
sequencias das cadeias moleculares se mantém inalteradas, portanto, se associadas
aos processos de tratamento alcalino e mineralizagdo, estes excluem efeitos
deletérios do procedimento de enxertia acionando a cascata de eventos biolégicos
adequada para a reparacéo tecidual (VULCANI, et al.,2008). Esses eventos bioldgicos
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ocorrem pela facilidade de adesdo celular e inibicdo da formacdo de fibroses.
Entretanto, a degradacgao da elastina, pode influenciar nas respostas celulares, devido
a capacidade de quimiotaxia, adesao celular, reduzir a formacéo de fibrose e evitar
respostas inflamatérias (DAAMEN, et al.,2007).

Outro estudo foi realizado em um cé&o em atendimento emergencial
apresentando politraumatismo perfurante da parede toracica direita. Foi implantado no
local da ferida cartilagem auricular de bovino conservada em glicerina 98%. Apoés
realizar protocolo terapéutico emergencial, foi realizado procedimento cirdrgico para a
implantacdo do tecido na reparacdo da parede toracica. Nas primeiras 48 horas do
procedimento cirdrgico, observou-se nitido desconforto do animal e moderada
expansao da caixa toracica. As regides das feridas apresentavam-se com hiperemia e
edema, sensiveis durante a manipulagdo, com excessiva quantidade de exsudato. O
processo de cicatrizacdo evoluiu satisfatoriamente, com a diminuicdo significativa do
edema local e do exsudato. Diante da boa resposta ao tratamento cirdrgico,
apresentada pelo paciente, concluiu-se que o uso desse tipo de biomaterial, em
implantes na parede toracica, conservado em glicerina 98% ¢é viavel (BRACCIALI, et
al., 2005).

IMPLANTES CARTILAGINOSOS

A implantacdo de um biomaterial promove uma resposta inflamatoria de
forma especifica conhecida como reacédo ao corpo estranho (AMBROSIO, 2006). Este
tipo de reacdo desencadeia uma série de eventos inflamatoérios que podem culminar na
expulsdo do material por meio da formacdo de uma fistula, ou intensa deposicédo de
tecido fibroso no intuito de encapsular e isolar o material (VASCONCELOS, 2006;
SANTOS, 2010). A reacdo ao biomaterial dependera de caracteristicas, como a
composicdo quimica, porosidade, aspereza, tamanho, forma, carga elétrica e energia
livre de superficie e também do tamanho e tipo de lesdo criada para a implantagédo
deste (ACKERMANN, 2013). Um biomaterial ideal deve liberar o0 minimo de residuos
durante sua vida atil no organismo, pois estes serdo fagocitados pelas células de
defesa (VASCONCELOS, 2006).

Os polimeros naturais, em especial, o colageno e elastina se mostram
promissores na reparacdo do tecido cartilaginoso, tendo em vista que sao
componentes naturais da matriz extracelular cartilaginosa (MARCHI, et al., 2011). A
resposta ao implante envolve além dos eventos de reparo desencadeados pelo trauma
cirirgico, uma resposta tecidual ao material implantado (ACKERMANN, 2013). A
resposta especifica ao material frequentemente compreende uma inflamacao
granulomatosa do tipo corpo estranho e sobrepde aquela produzida pelo trauma
(VASCONCELOS, 2006). Diferentes celulas, como leucdcitos e plaquetas, aderem a
superficie dos biomateriais e como resultado propiciam a regulagdo de citocinas e,
subsequentemente, a  processos  pro-inflamatorios  (VASCONCELOS,2006;
ACKERMANN, 2013).

Dentre as células envolvidas nesse processo, 0s macrofagos possuem maior
destaque por serem o0s responsaveis pela liberacdo de fatores de crescimento para a
formacdo de tecido de granulacéo e reparo tecidual. Ocorrera a migracéo e proliferacao
de fibroblastos que sdo as principais células envolvidas na cicatrizacdo (VALENCIA-
BASTO , 2010). Os fibroblastos tém por principal funcdo a manutencao da integridade
do tecido conjuntivo, pela sintese dos componentes da matriz extracelular, aos quais
incluem o colageno. Concomitantemente, sera iniciada a neovascularizacdo e a
formacdo do tecido de granulacdo caracteristico do processo inflamatério crénico, e

ENCICLOPEDIA BIOSFERA , Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.11 n.22; p.2221 2015



assim ocorrera a formacao da fibrose que visa a cicatrizacdo do tecido e o isolamento
do biomaterial (VASCONCELOS, 2006; CHANG, et al., 2012).

Visando diminuir o grau de resposta inflamatéria, além do fato de possuir
outras caracteristicas satisfatérias, como baixa antigenicidade, observa-se o
desenvolvimento de terapias com a utilizacdo de membranas bioldgicas, na maioria, a
base de colageno (GORSLINE et al.,, 2010). Devido as propriedades fisico-quimicas, o
colageno possui susceptibilidade de ser modificado quimicamente sem perder as
propriedades basicas, sendo largamente utilizado como material para implante, tanto
na forma pura, ou ainda associado a outras moléculas, como polissacarideos
biolégicos e microbianos (FORTI, et al., 2006).

As reacOes que podem ocorrer na estrutura da proteina do colageno em
implantes com tecidos ou liquidos tissulares sdo a formacdo de tecido fibrotico,
interacdo com o sistema plaquetario com consequente formacdo de trombos ou
processos de coagulacdo (Bl et al., 2010). Essas reagbes sdo minimizadas por
associacfes com polissacarideos, cortisona, além de novos processos de ligacbes
cruzadas ou ainda novas associagdes entre 0s compostos ja existentes (BINNEBOSEL
et al., 2010).

OBTENCAO E CONSERVACAO DE MEMBRANAS BIOLOGICAS
Consideracoes gerais sobre conservagao de membranas biolégicas

As membranas biol6gicas consistem em implantes de natureza organica que
tem como principal caracteristica serem constituidos quase que exclusivamente por
coldgeno. S&o usados como enxertos em cirurgias reconstrutivas, apos preservacao
por diferentes técnicas de conservacdo para preservar a viabilidade e diminuir a
antigenicidade (MORETTI et al., 2012). A preservacao dos implantes ndo pressupfe a
manutencdo da viabilidade celular, sendo que a eficiéncia da cirurgia reparadora,
geralmente, esta associada a reacdo bioldgica de reparacdo e ndo a sobrevida dos
elementos celulares presentes no implante, uma vez que o implante funciona como um
arcabouco ou suporte temporario a migracdo de fibroblastos (GOISSIS, et al.,1999;
BIONDO-SIMOES, et al., 2014).

Além disso, os agentes conservantes sdo substancias dotadas de acao
germicida ou germiostatica e se destinam a evitar as alteracdes que possam ocorrer
em qualquer conservado, proveniente de proliferacdo microbiana (PLEPIS, et al.,
1996). A preservacao tem sido feita por congelamento ou por utilizacdo de agentes
quimicos como solucao de polivinilpirrolidona, solucdo hipersaturada de acucar, mel
nao processado e solugcao hipersaturada de sal que séo alternativas de baixo custo.
Sao também utilizados glutaraldeido e glicerina, dentre os quais se destaca a glicerina
98%, que é utilizada, com maior frequencia, para preservagdo de proteses biologicas
(RABELO, et al., 2004).

A glicerina a 98% é utilizada para conservacao de diferentes tecidos, pois
mantém a vitalidade celular (SILVA, et al., 2009). O modo de acédo esta baseado na
desidratacdo das células, a qual se atribui acdo anti-séptica, atuando contra fungos e
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, com excecao para as formas esporuladas.
Ressalte-se, porém, que ao preservar o biomaterial nessa solu¢cdo, o mesmo deve
permanecer por um periodo minimo de 30 dias completamente submerso no meio,
antes do procedimento cirargico (RABELO, et al., 2004). O tempo minimo necessario
do biomaterial no meio de escolha, visa garantir a atenuacdo imunogénica, incremento
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na resisténcia, assim como o efeito antimicrobiano, evitando sinais de rejeicdo do
tecido receptor ao enxerto utilizado (RABELO, et al., 2004; SIONKOWSKA, 2011).

Avancos nos metodos de obtencdo de membranas bioldg icas

A biocompatibilidade in vivo de materiais compostos por colageno e tratados
em solucao alcalina, até o presente momento, foi pouco investigada. Em estudos em
que este meio de obtencdo de membranas foi empregado objetivou-se reduzir a
antigenicidade de materiais bioldgicos devido ao elevado pH, mantendo a arquitetura
do tecido conjuntivo (VULCANI, et al., 2008).

Em estudo realizado, objetivou-se a obtencdo de biomembranas de
coldgeno tratadas em solucdo alcalina comparando a biocompatiblidade com solucao
de glicerina a 98%, e com membranas ndo tratadas. Para tanto, foram utilizados
centros tendinosos diafragmaticos de equinos conservados em solucdo alcalina por
periodos de 24, 48, 72, 120 e 144 horas, seguidas de processo de liofilizacéo,
procedidas de verificacdo das possiveis alteragcbes macro e microscopicas
proporcionadas pelo tratamento apds implantacdo na parede abdominal na mesma
espécie. Das caracteristicas observadas, notou-se que o tempo de tratamento por 72
horas foi 0 que proporcionou flexibilidade as amostras, facilitando a manipulacéo pelo
cirurgido, porém, sem perder resisténcia consideravel em relagdo a tempos superiores.
Concluiu-se que o tempo mais adequado para a conservacdo das membranas
biolégicas em solucdo alcalina seguida de liofilizacdo foi de 72 horas e que esse
meétodo proporciona melhor integracao tissular com os tecidos da parede abdominal de
equinos, em relacdo aos outros métodos utilizados de conservacdo de biomembranas,
em glicerina 98% e as membranas apenas liofilizadas (VULCANI,et al., 2008).

Em outro estudo realizado por NASCIMENTO, et al. (2012), objetivou-se a
obtencdo de membranas de elastina, derivadas de cartilagem auricular. O
processamento foi realizado inicialmente com lavagem da membrana em solucéo de
NaCl 0,9%, agua e acetona e em seguida foram tratadas em NaOH a 80T por 45
minutos, seguida de lavagem em agua até atingir total neutralidade. Essa membrana ja
neutralizada passou pelo processo de liofilizagdo, que consiste na desidratagdo em
baixas temperaturas com o intuito de promover a conservacdo do material bioldgico.
Finalizando o processo, foi realizada a mineralizacdo da membrana com fosfato de
calcio seguido de imersao alternada em outras solu¢cdes contendo fosfatos e calcio,
gue se apresenta como alternativa promissora, especialmente nas terapias em que se
almeja a regeneracao 6ssea.

PARAMETROS DE AVALIACAO DA REPARACAO TECIDUAL
Intensidade da reacéo inflamatoria

A reacao inflamatéria € absolutamente necessaria ao processo de reparo
tecidual, embora, quando se manifeste em elevada intensidade ou se mantenha por
tempo demasiado, este fendmeno seja o principal agente retardador da cicatrizacao
(ACKERMANN, 2013; SANTOS 2010). A duracdo e intensidade da resposta
inflamatoria séo sinais importantes na avaliacdo da severidade, morbidade e possiveis
fatores que venham interferir na cicatrizagdo (MENDONCA & COUTINHO NETO,
2009).Quando um trauma ocorre ao tecido cartilaginoso, pode ocorrer quebra das
fibras coldgenas, seguida de reacdo inflamatoria por enzimas proteoliticas que vao
destruir a cartilagem (MORETTI et al., 2012).
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A fase exsudativa ou inflamatoria tem inicio logo ap06s o trauma e €
caracterizada pela vasoconstricao, inicialmente reflexa e posteriormente mantido por
substancias vasoativas, bradicinina e histamina, ocorrendo em seguida a
vasodilatacdo. Como consequencia ocorre a presenca de exsudado inflamatério no
local da ferida, composto de plasma, eritrocito e leucécitos. Esta fase também é
caracterizada pela presenca de dor, calor, rubor e tumor (ACKERMANN, 2013). As
primeiras células de defesa a chegarem ao local da lesdo séo os neutréfilos que atuam
no controle da infecgéo atraves da fagocitose, destruicdo de bactérias e lise de tecido
desvitalizado, sendo que a deficiéncia de algumas dessas funcbes pode estar
associada com o aumento da suscetibilidade a infeccdo (CORSI, et al., 1995).

A infiltracdo pelos macréfagos, que continuam o processo de fagocitose
iniciado pelos neutréfilos, € um componente importante da inflamacdo crénica. Os
macrofagos produzem e liberam fatores, que controlam a formac&do do tecido de
granulacdo, influenciam a angiogénese, estimulam a proliferacdo de células
mesenquimais (ACKERMANN,2013). A migracdo e proliferacdo dos fibroblastos
produzem enzimas proteoliticas que digerem a fibrina e o colageno desvitalizado e
remove 0s neutréfilos dando lugar a proliferacéao celular (BALBINO, et al., 2005).

A fase proliferativa se caracteriza por intensa neoformacao capilar e
proliferacéo fibroblastica (MORIMOTO et al., 2005). A neovascularizacdo se inicia nos
primeiros dias apds a injaria. As células endoteliais se multiplicam e se entremeiam aos
fibroblastos, células de origem mesenquimal, que sdo fundamentais na producdo de
matriz extracelular (Bl et al., 2010). A matriz extracelular, que é sintetizada pelos
fibroblastos, tem papel fundamental nesta fase do reparo. Isso se deve ao fato dessa
matriz extracelular ser um complexo de macromoléculas que, além do suporte
estrutural para os tecidos, também modula varias fun¢cdes dos componentes celulares,
tais como: proliferagéo, diferenciagdo, movimentacgéo e juncéo celular (BALBINO, et al.,
2005; ROSS & PAWLINA,2011). Os fibroblastos, por sua vez, se movem na ferida ao
longo da matriz extracelular e, apds ingressarem na mesma, podem assumir trés
fendtipos: migratorio, produtor de coldgeno ou contrétil (THEVENOT et al., 2011).0s
fibroblastos gradualmente mudam o fendtipo migratorio para um fenétipo profibrético,
que comeca pela dispersédo do reticulo endoplasmatico e do aparelho de Golgi pelo
citoplasma até apresentarem repletos de novas proteinas, representada principalmente
pelo colageno (MORIMOTO et al., 2005 ;MCDOUGALL et al., 2006).

A producdo excessiva de colageno nesta fase é devido principalmente a
expressdo da proteina TGF-$ (Fator de transformacgéo do crescimento beta), além dos
fatores derivados de crescimento das plaquetas (PDGF) e epidermal (EGF), liberados
por plaquetas e macréfagos, que sdo os principais sinais de ativagdo dos fibroblastos
(BOTTINO, et al.,, 2010). Deste modo, os fibroblastos sintetizam colageno do tipo
[ll,contribuindo para a aquisicdo da resisténcia tensil da cicatriz e se diferenciam em
miofibroblastos, induzidos pelo PDGF, TGF-B,secretados pelos macrofagos para a
contracao da lesdo (MORIMOTO, et al., 2005; THEVENOT, et al., 2011).

A etapa seguinte consiste na fase cicatricial, caracterizada por epitelizacao
da superficie da ferida e contracao cicatricial (VALENCIA-BASTO, 2010). A contracao
mediada pelos miofibroblastos e a migracdo de células epiteliais favorece o processo
de cicatrizacdo. A contracdo reduzida pode levar ao retardamento, da cicatrizacao,
enquanto uma contracdo mais prolongada pode em perda de funcdo e cicatriz
hipertrofica (IWASAKI, et al., 2011).
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Intensidade de deposicao de colageno
Classificacdo da cicatrizacao

Um fator a ser considerado que pode dificultar a cicatrizacdo € o aumento da
atividade celular durante o processo cicatricial que causa incremento do metabolismo e
uma demanda maior por nutrientes (ACKERMANN, 2013; VALENCIA-BASTO, 2010).
Assim a angiogenese, € de grande importancia na recuperacéao tecidual e na formacéao
do tecido de granulacdo (HWANG et al., 2012).

Com relacdo a classificacdo da cicatrizacdo pode ocorrer por primeira
intencdo, que se caracteriza por uma ferida fechada néo infectada, aos moldes de uma
ferida cirtrgica incisional, em que ha uma aproximacdo dos bordos da ferida e o
processo de cicatrizacdo evolui diretamente a producdo de uma cicatriz (KIM, et al.,
2012; FOSSUM,2014). O processo de cicatrizacdo por segunda intencdo, também
denominado de cicatrizagdo por granulacado, caracteriza-se por inducdo do reparo em
feridas com perda maior de células e tecidos, como ocorre nas excisdes cirurgicas
(LIMA et al., 2012; FOSSUM, 2014).

Colagenizacao do processo cicatricial

O colageno é um componente fundamental no processo de reparo tecidual,
sintetizado a partir dos fibroblastos e presente em abundéancia nas fases proliferativa e
de maturacéo da ferida (VILLANOVA et al., 2010). As fibras coladgenas desempenham
um papel vital, ndo apenas na manutenc¢do da integridade estrutural, mas também na
determinacdo da funcdo tecidual. No final do processo cicatricial, na fase de
maturagdo, a renovacdo das células epiteliais e a deposi¢cdo de colageno tornam-se
mais intensos, com organizacdo das fibras colagenas e a neovascularizacdo diminui
(BEHEREGARAY et al.,, 2014). A colagenizacdo representa um fator de suma
importancia durante o processo de cicatrizagdo por segunda intencdo, uma vez que o
colageno é o principal componente dérmico responsavel pelo restabelecimento da pele
apos injaria (SANTOS, 2010). No tecido de granulacdo, os fibroblastos proliferam e
adquirem maior quantidade de reticulo endoplasmatico rugoso e, surgem nos cortes
histol6gicos na forma de células grandes e agrupadas (YAN et al., 2010).

Estudos demonstram a conexdo existente entre a proliferacao fibroblastica,
deposicao de colageno e a epitelizacdo de feridas cutadneas. Neste processo, atribui-se
ao colageno tipo | um papel fundamental na dindmica da cicatrizacédo, ndo apenas por
representar o principal elemento protéico do paréngquima cicatricial, mas também
devido a relacéo entre esta proteina e os fendémenos de proliferacdo e migracao celular
(VASCONCELOS, 2006; THEVENOT et al., 2011). Isso ocorre devido a ligacéo entre a
molécula protéica colageno 1, a integrinas de superficie celular, queratinécitos e
fibroblastos, ativando receptores de uma série de proteinas quinases associadas ao
ciclo celular (MORIMOTO,et al., 2005; MCDOUGALL et al., 2006). Deste modo, as
moléculas de coldgeno | funcionam como uma matriz que orienta a migragdo celular
durante a reparacéao cicatricial (FERNANDES et al., 2015). Destaca-se que o aumento
da deposicédo de colageno durante o processo de cicatrizacdo pode ocorrer devido ao
aumento do numero de células produtoras. Se uma quantidade insuficiente de
colageno for depositada, a cicatriz formada sera de aspecto fragil e pode tornar-se
deiscente (GIRARD, 2005).

Um aspecto de fundamental importancia para ocorrer o reparo cicatricial por
segunda intencéo € a instalacdo da reacéo de granulacdo (CORSI, et al., 1995). Como
em feridas extensas ndo ha unido das bordas, existe formacdo do coagulo de fibrina
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que preenche o defeito e mais detritos necréticos e exsudatos devem ser removidos. O
fator que diferencia a cicatrizagdo primaria da secundaria refere-se ao fendmeno da
contracao da ferida (BALBINO et al., 2005; FOSSUM, 2014).

Avaliacdo morfométrica da contracéo das feridas

A finalizacdo do processo cicatricial € constituida pela contragdo e aumento
da resisténcia da cicatriz. Durante a formacéo do tecido de granulacao, fibroblastos e
células endoteliais se movem para o interior da ferida, produzindo matriz extracelular e
angiogénese (KIM et al., 2012). Muitos destes fibroblastos adquirem aspecto
morfoldégico e bioquimico de células musculares lisas, sendo denominados
miofibroblastos (MORIMOTO et al., 2005).0s miofibroblastos participam na sintese da
matriz extracelular e na produgao de for¢ga mecanica, com influéncia na reorganizagéo
da matriz e na contracao da ferida. A atividade contratil é responsavel pelo fechamento
de feridas ap0s a leséo, processo conhecido como contragcdo da ferida (LIMA et al.,
2012). Uma vez executado seu papel, os miofibroblastos se desdiferenciam e voltam a
ser fibroblastos (MORIMOTO et al., 2005).

A contracdo é a reducdo de parte ou de toda a area da ferida, ocorrendo de
forma centripeta, a partir das bordas da lesdo (CARDINAL, et al., 2009). O mecanismo
de contracdo inicia-se precocemente durante a cicatrizacdo e evolui apos a maturacao
da cicatriz. A forca ténsil da cicatriz depende da quantidade de colageno, no inicio e na
fase final do processo, da mudanca do tipo de colageno produzido e do aumento das
ligacBes covalentes entre as moléculas de coldgeno (COELHO et al., 1999).

Dentre os métodos para mensuracao do diametro da ferida em processo de
cicatrizagdo, pode ser realizada pela mensuracdo direta da area da ferida durante
exame fisico ou necroscopico, por meio de exame ultrassonografico, tomografia
computadorizada, ressonéncia e, mais recentemente, através da utilizacdo de
programas computacionais que realizam mensuracao digital das imagens (MENEZES,
et al., 2008). Na avaliacdo morfométrica macroscopica, ou planimetria, objetiva-se
estabelecer um pardmetro comparativo, através da mensuracao da ferida em processo
inicial e durante o processo de evolucdo cicatricial (FERNANDES et al., 2015).
Consiste em um método de facil aplicabilidade que permite inferir se o biomaterial
implantado esta apresentando resposta satisfatoria através do acompanhamento da
retracdo do didmetro da lesdo, tornando possivel a determinacdo da taxa de contragédo
da ferida (LIMA et al., 2012).

Para a execucdo da analise morfométrica torna-se indispensavel a
utilizacdo de instrumentos de precisdo. Por ser um meétodo manual, utiliza-se
instrumentos como a régua milimetrada para medir as bordas das feridas, de onde
obtém o maior e menor didametro da area da ferida. Os paquimetros digitais também
sdo utilizados, por garantir maior precisdao na determinacdo do diametro da les&o
(RODRIGUES, et al.,2013). No que se refere ao uso de ferramentas computacionais,
vem aumentando a utilizacdo da planimetria digital, pois se obtem resultados de
mensuracao mais rapidos do que com a utilizacdo das ferramentas anteriores. Com o
uso de cameras digitais com precos acessiveis e programas computacionais de andlise
de imagens disponiveis gratuitamente foi possivel o desenvolvimento de técnicas de
analise morfométrica digital de feridas (RODRIGUES, et al., 2013).

A avaliacdo morfométrica por planimetria digital € um método que consiste
na captura e analise de imagens, com uso de camera digital acoplada a um dispositivo
de captura de imagens. Em seguida, as imagens sao transferidas a um software e
analisadas para a mensuracdo da area da ferida (FERNANDES et al., 2015). Esse
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método permite avaliar a evolucdo da ferida, no decorrer dos dias, atraves de
demarcacdes na area considerada para analise das imagens capturadas com a
utilizacao de programa computacional (RODRIGUES, et al., 2013).

Avaliacao histopatolégica

A analise histopatologica da ferida € realizada associando os achados
encontrados na avaliacéo clinica do processo cicatricial, fornecendo os tipos celulares,
fiboras e outras estruturas, bem como a atividade desses componentes no tecido
lesionado (RODRIGUES, et al., 2013; BEHEREGARAY et al., 2014). Os tecidos sao
analisados com a utilizacdo de corantes que estabelecem afinidades quimicas por
tecidos e substancias produzidas, em resposta a algum agente lesivo ou alteracéo
celular (JUNQUEIRA, et al.,1979).

A técnica de coloracao histologica de Hematoxilina e Eosina (HE) é utilizada
para a avaliacdo e descricdo morfoldgica e fisiopatoldgica do processo de cicatrizagdo
de feridas, que permite avaliar e descrever tipos celulares e tissulares, respostas a
diferentes tratamentos e identificar as diferentes fases do processo de cicatrizacao
correlacionando-as com tratamentos estipulados (RICH& WHITTAKER, 2005; LIMA et
al., 2012) .

A guantificacdo da deposicdo colagena pela mensuracdo da area ocupada
por fibras coladgenas na zona de ferida é uma técnica de interesse para o estudo da
cicatrizacdo. Para esta analise pode-se utilizar técnicas de coloragdo como o Tricrémio
de Masson e picrosirius (RICH & WHITTAKER, 2005). A técnica de coloracao
picrosirius € uma técnica de alta especificidade, para a determinacéo da area ocupada
por colageno em uma zona da ferida. Por esta técnica possuir alta sensibilidade é
possivel captar fibras de colageno imaturo, ou do tipo lll, diferentemente da técnica de
tricromio de Masson (FERNANDES et al., 2015).

Além disso, a coloracdo de picrosirius, realizada com o corante sirius red,
possibilita que o colageno apareca com aspecto brilhante e com um fundo escuro sob a
luz polarizada, impedindo qualquer possibilidade de conflito com outros elementos
presentes no tecido (FERNANDES et al., 2015). Os colagenos do tipo | sédo corados de
vermelho, enquanto que os do tipo Ill coram-se de verde, por apresentar maior e menor
birrefringéncia, respectivamente (RODRIGUES, et al., 2013).

Baseado nos estudos realizado por VIDAL (1986), sobre a capacidade das
fiboras de colageno de interagirem com a luz, foi possivel identificar e medir a
birrefringéncia , que consiste no fendbmeno em que de um Unico raio se criam dois raios
refratados pelo material. Para a quantificacdo da deposicdo de fibras colagenas do
processo cicatricial pela técnica de picrosirius é necessério a utilizacdo de programas
de analise de imagem. A avaliacdo consiste na mensuracdo da porcentagem da area
ocupada por fibras coldgenas em comparacdo a area total da ferida em
fotomicrografias captadas sob luz polarizada da zona da lesdo (RODRIGUES, et al.,
2013; FERNANDES et al., 2015).

Avaliagdo Imunohistoquimica
Existem varios métodos para quantificar os tipos de colageno e um destes é
pela reacdo imunohistoquimica. Esta técnica essencialmente qualitativa fundamenta-se
na conjugacdo de marcadores distintos com moléculas de imunoglobulinas, por meio
da interacdo antigeno-anticorpo (FERNANDES et al., 2015). Os anticorpos, ao se
ligarem aos antigenos celulares ou teciduais correspondentes, por meio de reacdes
bioguimicas e utilizagdo de cromdgenos, produzem alteragdo de coloracao visivel a

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.11 n.22; p.2227 2015



microscopia de luz Optica, sendo possivel identificar o antigeno especifico. O
conhecimento aprofundado que se alcangcou com a bioquimica do colageno permitiu o
aprimoramento das técnicas imunohistoquimicas, que passaram a utilizar antigenos
altamente purificados (EMERTECAN et al., 2008). Com isso todos o0s tipos bem
caracterizados de colageno e seus precursores biossintéticos podem ser reconhecidos
através de antigenos distintos capazes de apresentar uma resposta imunocelular
significante. Em relacdo ao processo de cicatrizacdo de feridas cutaneas, a
imunohistoquimica é particularmente aplicada para identificar elementos envolvidos
nesse processo, como colagenos, miofibroblastos e vasos neoformados (EMERTECAN
et al., 2008).

Ensaios imunohistoquimicos sao realizados a partir da producdo de
anticorpos especificos para determinantes antigénicos Unicos das moléculas de
colageno e anti-colageno. Para marcacdo de colagenos tipo | e Illl, utilizam-se os
anticorpos anti-colageno | e lll que se ligam aos seus respectivos alvos. A visualizacdo
dessa interacdo antigeno anticorpo sera obtida pela conjugacdo do anticorpo a uma
enzima que ird catalisar uma reacdo que produzira cor (JUNQUEIRA et al., 1979;
EMERTECAN et al, 2008; BEHEREGARAY et al., 2015), para os demais componentes
do processo de cicatrizagdo, ha um anticorpo mono ou policlonal especifico. No caso
da marcacdo de miofibroblastos emprega-se o anticorpo anti-a-actina muscular lisa,
actina a-sm, e para identificacdo de vasos neoformados, o anti-fator VIII, também
denominado fator anti-von Willebrand (FERNANDES et al., 2015).

Atualiza¢des no uso de implantes cartilaginosos

Com o amplo crescimento da area de Bioengenharia Tecidual, a tendéncia &
desenvolver procedimentos minimamente invasivos que possibilitem a inser¢cdo do
biomaterial almejado, preservando estruturas teciduais causando minima resposta
tecidual. Atualmente vém sendo desenvolvidos novos biomateriais poliméricos ou
aperfeicoando os ja existentes, mediante modificacbes nas caracteristicas fisico-
guimicas (IWASAKI et al., 2011). As pesquisas tém sido direcionadas para o
desenvolvimento de técnicas que promovam a regeneracao tecidual, e ndo somente a
reparacdo, dentre as quais se destaca o implante de condrdcitos em arcabougos 3D,
ou scaffolds, que tem demonstrado tanto in vitro quanto in vivo promissores resultados
para uso na regeneracao do tecido cartilaginoso (GORSLINE, et al., 2010; IWASAKI et
al, 2011). A técnica consiste no recrutamento de tecido do proprio paciente, que sdo
dissociadas em células e cultivadas sobre suportes biolégicos ou sintéticos, que séo os
scaffolds, para posterior realizacdo de implantes de condrocitos, com o intuito de
regenerar o tecido cartilaginoso lesado (GORSLINE, et al., 2010).

Todavia, € importante ressaltar que, o sucesso da regeneracao do tecido
cartilaginoso com o uso de arcaboucos poliméricos esta correlacionado diretamente
com as interacbfes destes materiais com as ceélulas circunjacentes no sitio de
implantagéo, que por sua vez, definirdo o tipo de resposta tecidual apresentada
(IWASAKI et al., 2011) Nota-se, assim, que a formacdo de um novo tecido cartilaginoso
depende da biocompatibilidade dos polimeros e dos subprodutos, das caracteristicas
fisico-quimicas do arcabouco pés-implantacdo e também da velocidade de degradacéo
do material, a qual deve ser compativel com sua fungdo no organismo (AMBROSIO,
2006; GORSLINE, et al., 2010).

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.11 n.22; p.2228 2015



CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista as propriedades inerentes do tecido cartilaginoso quando
utilizado em implantes, percebe-se que ha questionamentos sobre o tema, que vao
desde a manipulacdo deste tecido até as reacdes celulares apresentadas ap0s a sua
implantacdo. Acredita-se que € preciso avancar um pouco mais no sentido de
esclarecer as vantagens e desvantagens do uso de materiais cartilaginosos na
reparacao tecidual. Foi com esse intuito que buscou-se nessa revisdo de literatura
informacgdes atualizadas a cerca do assunto, abordando as principais caracteristicas do
tecido cartilaginoso assim como o0s meétodos para a sua conservacdo para ser
implantado. Percebe-se que juntamente com o desenvolvimento na &rea de
bioengenharia tecidual, surgiram avancos no gue se concerne a reparacao, e até
mesmo a regeneracdo com utilizacdo de técnicas inovadoras possibilitando a
regeneracao do tecido cartilaginoso em estruturas ossificadas, como as articulagdes.
Porém, mesmo com os resultados até ent@o obtidos, faz-se necessario novos estudos
que visem aprimorar o desempenho da utilizacdo deste biomaterial em tecidos moles.
Assim, os avangos futuros deverdo se basear na melhor compreensdo das
propriedades fisico-quimicas do tecido cartilaginoso como biomaterial, para
determinadas aplicagcbes, onde novas combinacbes que se assemelhem a estrutura
original do tecido, se torne ainda mais promissora na recuperacéao do tecido lesionado.
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