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RESUMO

Materiais  metálicos  biodegradáveis  são promissores  candidatos  ao uso em  stents

vasculares porque eles podem propiciar um suporte estrutural temporário para o vaso

durante  o  período  de  remodelamento  das  paredes.  Os  métodos  de  moldagem e

tratamento termoquímico são os mais utilizados em implantes médicos. Entretanto,

como metais e ligas porosas têm menos resistência a corrosão, a metalurgia do pó

torna-se  uma  alternativa.  Entre  os  metais,  o  ferro  tem  propriedades  mecânicas

adequadas,  além  de  estar  presente  no  organismo.   No  entanto,  ainda  não  há

consenso sobre qual o nível de impurezas presentes no ferro é seguro ao organismo

e não há estudos utilizando a metalurgia do pó para fabricação de  stents de ferro

puro. Portanto, o objetivo deste trabalho foi produzir amostras de ferro com 99,95% e

99,5%  de  pureza  absoluta  (P.A.)  por  metalurgia  do  pó  e  analisar  a

hemocompatibilidade,  biocompatibilidade  in  vitro e  in  vivo.  Células  estromais

mesenquimais  isoladas do tecido  adiposo humano (ADSCs)  foram utilizadas para

verificar a biocompatibilidade in vitro do material. Para tal foram realizados ensaios de

viabilidade e proliferação celular, bem como observada a morfologia das ADSCs após

contato direto e indireto com o ferro. A taxa hemolítica das amostras foi determinada

in vitro e a biocompatibilidade in vivo foi verificada através do implante subcutâneo de

um disco na região dorsal de ratos Wistar. Os animais foram acompanhados por até 6

meses e após a eutanásia foram realizadas análises hematológicas, sorológicas e

histológicas.  Ambas  as  purezas  do  ferro  se  mostraram  biocompatíveis  e

hemocompatíveis. No entanto, os resultados in vitro sugerem que o ferro com 99.95%

P.A. é mais propício para uso em dispositivos médicos.

Palavras Chave:  Ferro  Puro;  Metalurgia  do  pó,  Células  estromais  mesenquimais;

Materiais Metálicos Biodegradáveis; Implante subcutâneo; stents
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ABSTRACT

Biodegradable metallic materials are promising candidates for use in vascular stents,

because  they  can  provide  temporary  structural  support  for  the  vessel  during  the

remodeling period of the walls. Molding and thermochemical treatment methods are

the most used in medical implants. However, as porous metals and alloys have less

resistance to corrosion, powder metallurgy becomes an alternative. Among metals,

iron has adequate mechanical, in addition it is naturally present in the body. However,

there is still no consensus on which level of impurities present in iron is safe for the

body and there are not studies using powder metallurgy for the manufacturing of pure

iron stents. Therefore, the objective of this study was to produce iron samples with

purity  of  99.95%  and  99.5%  by  powder  metallurgy  and  to  analyze  their

hemocompatibility, biocompatibility in vitro and in vivo. For this, mesenchymal stromal

cells were isolated from human adipose tissue (ADSCs) and used to check the in vitro

biocompatibility of the material. For this purpose, cell viability and proliferation tests

were carried out, as well as the morphology of the ADSCs after indirect and direct

contact with iron. The hemolytic rate of the samples was determined in vitro and the

biocompatibility in vivo was verified through the subcutaneous implantation of a disc in

the dorsal region of Wistar rats. The animals were followed up for up to 6 months and,

after  euthanasia,  were  subjected  to  hematological,  serological  and  histological

analyzes. Both purity and iron are shown to be biocompatible and hemocompatible.

However, the  in vitro results suggest that iron with 99.95% P.A. is more suitable for

use in medical devices.

Key words: Pure Iron; Powder metallurgy, mesenchymal stromal cells; Biodegradable

Metallic Materials; Subcutaneous implant; stents
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1. REFERENCIAL TEÓRICO 

1.1 BIOMATERIAIS

Os biomateriais  possuem um importante  papel  na  medicina,  promovendo a

restauração  de  funções  e  a  cicatrização  após  uma  injúria  ou  doença

(BIOMATERIALS, 2017). Biomateriais podem ser definido como:

“(..)  materiais  -  sejam  naturais  ou  sintéticos,
vivos  ou  sem  vida,  e  geralmente  feitos  de
múltiplos componentes - que interagem com os
sistemas  biológicos.  Os  biomateriais  são
frequentemente usados em aplicações médicas
para aumentar ou substituir uma função natural
(BIOMATERIALS - LATEST RESEARCH AND
NEWS | NATURE, 2020).

A aprovação de um novo biomaterial para o desenvolvimento de um dispositivo

biomédico demanda várias etapas. O ponto de partida deste processo é identificar a

necessidade de tratar alguma patologia ou substituir parcial ou totalmente um órgão

ou tecido. Em seguida, planeja-se o projeto e desenvolve-se a síntese do material

para  a  realização  de  diferentes  testes  (composição,  estrutura,  propriedades

mecânicas,  toxicologia,  imunorreação,  bioestabilidade,  etc.).  Os  materiais  que  se

mostram adequados são produzidos em maior escala, esterilizados e encaminhados

para testes mais específicos de biocompatibilidade em modelos in vitro e in vivo. Caso

se encontre resultados promissores nestes testes, é iniciado o processo regulatório

referente  a pré-aprovação,  a  qual  compreende as  etapas da pesquisa  clínica  em

humanos que se estende mesmo após a liberação do biomaterial (PIRES; BIERHALZ;

MORAES, 2015).

 É esperado que o mercado mundial de biomateriais atinja US$ 207 bilhões até

2024 e que o segmento de biomateriais metálicos contribua significativamente para

essa receita. O mercado de biomateriais no Brasil foi avaliado em mais de US$ 1.89

bilhões  em  2016   e  estima-se  que  atingirá  US$  5.18  bilhões  em  2022,

(BIOMATERIALS MARKET GLOBAL FORECAST - 2024, 2019).

https://paperpile.com/c/pE0U1f/Sa9f
https://paperpile.com/c/pE0U1f/Sa9f
https://paperpile.com/c/oPBiN9/srvG
https://paperpile.com/c/oPBiN9/zZj0
https://paperpile.com/c/oPBiN9/Y6d5
https://paperpile.com/c/oPBiN9/Y6d5
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O segmento de aplicações cardiovasculares foi o que representou a maior fatia

do mercado mundial  de biomateriais em 2018. Essa demanda é atribuída à maior

prevalência de doenças cardiovasculares, aumento da população idosa, crescimento

de  procedimentos  de  angiografia  e  do  uso  de  stents cardíacos,  marcapassos  e

desfibriladores  cardíacos  implantáveis  (BIOMATERIALS  MARKET  GLOBAL

FORECAST - 2024, 2019; TATKARE, 2016)

O  primeiro  uso  histórico  de  biomateriais  data  da  antiguidade.  Civilizações

antigas utilizavam materiais  como ossos,  dentes  de animais  ou  até  madeira  para

substituir dentes, corrigiam defeitos cranianos com ouro e marfim  e faziam suturas

com linho,  crina  de cavalo  e  algodão  (MIGONNEY,  2014;  STUMPF et  al.,  2013).

Atualmente, biomateriais de cerâmica, polímeros e metais são os mais utilizados em

implantes (BHAT, 2002; MORAVEJ; MANTOVANI, 2011).

1.1.1 Classificação dos Biomateriais

Quando um material sintético é implantado no corpo humano, o tecido reage

em direção ao implante de várias maneiras, dependendo da sua composição química

e conformação mecânica. O mecanismo de interação do tecido, se houver, depende

da resposta do tecido à superfície do implante (HENESS; BEN-NISSAN, 2004).

Os  biomateriais  podem  ser  classificados  em três categorias,  conforme  a

interação  que  ocorre  com o  tecido:  materiais  biotolerantes,  bioativos  e  bioinertes

(HERMAWAN,  2012).  Os  materiais  biotolerantes  não  são  rejeitados  quando

implantados no tecido vivo. Eles são envolvidos por uma camada de tecido fibroso em

forma de cápsula, composto principalmente por colágeno e fibroblastos. Os materiais

biotolerantes  mais utilizados  são o silicone e o vidro. Os materiais  bioinertes tem

mínima interação com  o tecido ao seu redor e  não induzem o  organismo a reagir

contra  o  corpo  estranho.  Fazem parte  desse  grupo  o  titânio,  o  aço  inoxidável  e

polietileno de alto peso molecular. Em contraste, os materiais bioativos permitem a

interação  direta  do  biomaterial  com o  tecido,  estimulando  ou  retardando  funções

celulares específicas. Um exemplo seria a troca de íons que ocorre entre o implante

ósseo (ex;  Bioglass e hidroxiapatita  sintética)  e  os  fluidos corporais  ao  seu redor

(MAGNETIC CELL SEPARATION, 2007; SYKARAS et al., 2000). 

https://paperpile.com/c/oPBiN9/bqys+Qpr5
https://paperpile.com/c/oPBiN9/TSoC
https://paperpile.com/c/oPBiN9/rOpj
https://paperpile.com/c/oPBiN9/OYzB+q2dC
https://paperpile.com/c/oPBiN9/63D8+ht5Z
https://paperpile.com/c/oPBiN9/zZj0+EP3F
https://paperpile.com/c/oPBiN9/zZj0+EP3F
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Os biomateriais biodegradáveis constituem uma nova classe de biomateriais

bioativos.  Espera-se o que eles forneçam um suporte temporário para o processo de

cicatrização de um tecido doente ou órgão e se degradem progressivamente a partir

de então. Eles têm sido utilizados na prática médica há bastante tempo, como em

suturas feitas com polímeros bioabsorvíveis. Polímeros e metais biodegradáveis são

os principais exemplos dessa classe (HERMAWAN, 2012; PURNAMA et al., 2013). 

1.2 MATERIAIS METÁLICOS BIODEGRADÁVEIS

Os metais possuem alta resistência ao impacto e ao desgaste, além de uma

alta capacidade para absorver elevada energia de deformação comparado a outros

materiais. Estas características os fazem propícios para serem usados em implantes

biomédicos  (MORAVEJ;  MANTOVANI,  2011).  Os  metais  são  considerados  mais

adequados que os polímeros para algumas aplicações específicas que exigem alta

relação resistência/volume, tais como parafusos e pinos de fixação óssea e  stents

coronários (HERMAWAN, 2012; PURNAMA et al., 2013).

Diferentemente do passado, cujo enfoque era a criação de implantes metálicos

com resistência a corrosão, hoje um dos objetivos é o desenvolvimento de próteses

mais  fortes,  duráveis  e  ao  mesmo  tempo  mais  biocompatíveis  e  biodegradáveis

(WEBSTER, 2011).  Os metais  biodegradáveis têm sido propostos para aplicações

cardiovasculares e ortopédicas, sendo esperado  que eles desapareçam por corrosão

após  providenciar  o  suporte  estrutural  pelo  tempo  necessário  para  que  ocorra  a

regeneração do tecido doente (FAGALI et al., 2015; HERMAWAN et al., 2010).  

Apesar das vantagens dos metais biodegradáveis, é de extrema necessidade

voltar  atenção  aos  produtos  de  degradação  liberados  no  organismo  humano.  Os

produtos de corrosão dos biometais devem induzir resposta e toxicidade mínimas ao

hospedeiro.  Assim  deve-se  evitar  ou  utilizar  apenas  o  mínimo  necessário  de

componentes  conhecidos  por  induzir  esses  efeitos.  Além  disso  os  produtos  de

degradação devem ser transportados e eliminados do corpo e não causar acúmulo

local ou sistêmico. (GU et al., 2009; HERMAWAN, 2012; MANTOVANI; WITTE, 2013;

ZHU et al., 2019). 

1.3 APLICAÇÃO DOS BIOMATERIAIS METÁLICOS: STENT VASCULARES

https://paperpile.com/c/oPBiN9/TSoC+1YZr+pwvy+o0Eg
https://paperpile.com/c/oPBiN9/TSoC+1YZr+pwvy+o0Eg
https://paperpile.com/c/oPBiN9/86Oj+J51h
https://paperpile.com/c/oPBiN9/6IUG
https://paperpile.com/c/oPBiN9/TSoC+JmF6
https://paperpile.com/c/oPBiN9/q2dC
https://paperpile.com/c/oPBiN9/TSoC+JmF6
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Em  aplicações  cardiovasculares  os  metais  corrosíveis  são  promissores

candidatos ao uso em stents, que são endopróteses auto-expansíveis ou expansíveis

por balão (Figura 1) (GONZALO; MACAYA, 2012).

 Os  stents são utilizados para prevenir ou impedir a constrição causada pelo

entupimento das artérias. Eles são implantados para evitar o recuo elástico do vaso

estenótico ou para tratar uma dissecção do vaso durante a angioplastia, prevenindo,

assim, a reestenose precoce após o procedimento. Eles também são utilizados para

corrigir  a  estenose  cardíaca  ou  intravascular  que  ocorre  em  algumas  doenças

congênitas (MORAVEJ; MANTOVANI, 2011) .

O stent é inserido na artéria femoral, radial ou braquial através de um fio guia

acoplado à um balão. O fio guia leva o dispositivo até a região obstruída, onde o balão

é  inflado  para  aumentar  a  circunferência  da  artéria.  Paralelamente,  o  stent é

expandido e acoplado no local  de obstrução para manter  a  artéria  aberta  após a

retirada do cateter de acesso. (GONZALO; MACAYA, 2012).

Figura  1. Processo  de  angioplastia  e  implante  do  Stent.  em  um  vaso  obstruído  por  placa

aterosclerótica. Fonte: Do autor (Criado no BioRender.com).

            Atualmente, na prática clínica, utiliza-se principalmente stents permanentes,

produzidos  com metais  resistentes  à  corrosão,  tais  como  o  aço  inoxidável  316L,

níquel-titânio e liga de cromo-cobalto  (KAPOOR, 2017; MORI et al., 2017; SARAF;

YADAV, 2018).

https://paperpile.com/c/pE0U1f/WZHe+QuQk+u2e3
https://paperpile.com/c/pE0U1f/WZHe+QuQk+u2e3
https://paperpile.com/c/oPBiN9/ikGE
https://paperpile.com/c/oPBiN9/ikGE
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Entretanto,  esses  biomateriais  têm  desvantagens  que  limitam  o  uso  dos

mesmos,  tais  como:  incapacidade  para  adaptar-se  ao  crescimento  dos  pacientes

jovens.  Além  disso  podem  provocar  disfunção  endotelial  a  longo-termo,  re-

endotelização excessiva do lúmen interno do vaso, trombogenicidade, irritação física

permanente inflamatória crônica local e descompasso de contração muscular entre as

áreas com e sem stent (ERNE; SCHIER; RESINK, 2006).

O uso de materiais biodegradáveis propicia um arcabouço provisório para o

vaso  e  evita  problemas  clínicos  a  longo  prazo.  Alguns  potenciais  benefícios  dos

stents biodegradáveis em relação aos de uso permanente podem ser observados na

Tabela 1 (GONZALO; MACAYA, 2012).

Tabela 1. Características dos stents biodegradáveis em relação aos de uso permanente.

Características Stents biodegradáveis Stents permanentes
Suporte radial Transitório Permanente

Necessidade  de
prolongada  terapia
antiplaquetária

Não Sim

Trombose a longo-termo Não Sim
Acompanhamento  com
técnicas não invasivas

Sim Não

Ramos  laterais  presos
permanentemente

Não Sim

Facilidade  de
intervenção no segmento
tratado 

Sim Não

Potencial recuperação da
função endotelial

Sim Não

Possível  remodelação
expansiva

Sim Não

Fonte:(GONZALO; MACAYA, 2012)

Um  stent biodegradável  precisa  possuir  as  seguintes  características:  o

dispositivo, bem como os seus produtos de degradação, devem ser biocompatíveis; o

material deve permanecer no local de implantação por alguns meses antes de ser

completamente bioabsorvido, deve garantir a integridade dinâmica funcional do vaso

durante a sua degradação e a força radial deve manter o suporte estrutural do vaso

pelo tempo necessário à terapia (NARAYAN et al., 2019; SAITO, 2005).

A  biodegradabilidade  pode  ser  crucial  no  tratamento  de  crianças  com

cardiopatias  congênitas,  uma  vez  que  os  vasos  poderiam se  desenvolver  com o

https://paperpile.com/c/oPBiN9/ikGE
https://paperpile.com/c/pE0U1f/xrmSt+LhWm
https://paperpile.com/c/oPBiN9/ikGE
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crescimento sem que houvesse a necessidade de um novo procedimento cirúrgico

para remoção do dispositivo e também evitaria-se reações inflamatórias a longo prazo

(ORMISTON; SERRUYS, 2009; ZARTNER et al., 2007).

 Atualmente, os polímeros, comopoli (L-ácido láctico) (PLLA), poli (ácido lático-

co-ácido  glicólico)  (PLGA)  e  a  policaprolactona  (PCL)  são  os  materiais  mais

estudados  para  o  uso  em  stents  biodegradáveis,  inclusive  já  estão  presentes  na

prática clínica. No entanto, stents de metais biocorrosíveis possuem alguns aspectos

mais vantajosos. Eles geralmente são mais resistentes e podem ser feitos com um

diâmetro menor (ALEXY; LEVI, 2013; STRONG, 2013).

Os  stents  metálicos  produzidos  com  material  biodegradável  se  mostram

promissores, pois visam dar suporte a abertura das artérias até o remodelamento das

suas paredes, o que normalmente ocorre entre 6 a 12 meses após o implante. Após

12  a  24  meses,  eles  devem  desaparecer  progressivamente  do  organismo  por

corrosão  (Figura  2)  (ERNE;  SCHIER;  RESINK,  2006;  HERMAWAN  et  al.,  2010;

SAITO, 2005).

Figura 2.  Stent biodegradável. Relação entre o tempo de degradação e de implantação de um stent
biodegradável ideal.Fonte: (HERMAWAN; DUBÉ; MANTOVANI, 2010)

 Os materiais candidatos ao uso em  stents  metálicos biodegradáveis devem

possuir propriedades mecânicas similares ao aço 316L, que é considerado o padrão

ouro para providenciar o suporte mecânico necessário às artérias com lúmen reduzido

(MORAVEJ; MANTOVANI, 2011). 

A primeira implantação bem-sucedida de um stent  metálico biodegradável no

ser-humano foi na artéria pulmonar de um bebê prematuro, obstruída devido à um

problema cardíaco congênito, sendo o dispositivo implantado de magnésio. Não foi

observado restenose arterial e o stent foi totalmente degradado em 5 meses. O uso

https://paperpile.com/c/oPBiN9/I5zq+J51h+9r6Y
https://paperpile.com/c/oPBiN9/I5zq+J51h+9r6Y
https://paperpile.com/c/oPBiN9/xwp7+069o
https://paperpile.com/c/oPBiN9/Gb8y+mmXI
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de um  stent biodegradável  permitiu  a  retomada da função,  o  remodelamento das

paredes do vaso e a continuidade do crescimento, mostrando-se uma metodologia

promissora para melhorar a reperfusão de artérias ocluídas (ZARTNER et al., 2005)

1.4 FERRO COMO BIOMATERIAL PARA STENTS BIODEGRADÁVEIS

Stents produzidos com ferro puro têm sido propostos para uso temporário no

sistema  vascular,  uma  vez  que  esse  material  é  biodegradável  e  naturalmente

presente  no  organismo  (SCARCELLO;  LISON,  2019).  As  propriedades  mecânicas

destes são semelhantes aos já tradicionais  stents de aço. Em comparação com as

ligas de magnésio, o ferro tem maior ductilidade, logo o corte é mais fácil e menos

frágil,  permitindo a  fabricação de estruturas  mais  finas  (MORAVEJ;  MANTOVANI,

2011). Outra vantagem é que o ferro é rádio-opaco, não se fazendo necessária adição

de marcadores de fluorescência para localizar a endoprótese após o seu implante

(WAKSMAN et al., 2008).

O primeiro stent de ferro (Fe > 99,8%) foi implantado na aorta descendente de

coelhos em 2001. Os resultados apresentaram uma resposta inflamatória moderada

do vaso submetido à desobstrução e ausência de hiperplasia pronunciada. Após 6, 12

e 18 meses de implantação do stent, não foram observados restenose do vaso, nem a

formação de trombos. A avaliação histopatológica não identificou acúmulo do material

degradado nos órgãos, nem toxicidade sistêmica, demonstrando o uso promissor de

stents produzidos com ferro (PEUSTER et al., 2001).

Outro estudo verificou a segurança de um stent de ferro (Fe > 99,5%). Para tal,

stents de ferro e de aço 316L SS (controle), foram implantados na aorta descendente

de  miniporcos,  os  quais  foram  acompanhados  por  360  dias.  As  análises

histopatológicas do coração, pulmão, baço, fígado, rim e linfonodos não apresentaram

sinais  de  acúmulo  de  ferro  ou  toxicidade  relacionada  ao  metal. Também não  se

constatou diferença na proliferação celular neointimal vascular entre o aço 316 L SS e

os stents de ferro (PEUSTER et al., 2006).

Efeitos a curto prazo de  stents de ferro (pureza não informada) e de cromo-

cobalto foram avaliados em artérias coronárias porcinas. Após 28 dias do implante, os

animais foram eutanasiados e foram observados sinais de degradação nos stents de

ferro. A superfície dos  stents de ferro era preta amarronzada e a parede vascular

adjacente apresentava uma coloração acastanhada, sem sinais de embolização ou

https://paperpile.com/c/pE0U1f/KwdWq
https://paperpile.com/c/pE0U1f/Ymc2T
https://paperpile.com/c/pE0U1f/Ymc2T
https://paperpile.com/c/pE0U1f/EKzp
https://paperpile.com/c/oPBiN9/EeZS
https://paperpile.com/c/oPBiN9/LLpu
https://paperpile.com/c/oPBiN9/EsIV
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trombose, nem deposição de fibrina. Não houve diferenças estatísticas em nenhum

dos parâmetros mensurados: Vasos (área do vaso, área do  stent, área do lúmen e

área medial), inflamação (injúria, inflamação, fibrina íntima e fibrose) e cicatrização

(endotelizacao e células musculares lisas da íntima) entre os animais que receberam

o  stents de ferro e os que receberam o de cobalto-cromo, embora estatisticamente

não significante, houve menor formação neointimal nos animais com o stent de ferro

(WAKSMAN et al., 2008).

Nas  últimas  duas  décadas,  stents de  ferro  têm  sido  experimentados  em

animais apresentando potencial uso médico. No entanto, ainda não foram realizados

ensaios clínicos em humanos e a literatura carece de mais dados que verifiquem a

segurança e eficiência destes dispositivos.

1.4.1 Formas Cristalinas do Ferro

O Ferro é um elemento metálico encontrado em certos minerais, em quase

todos os solos e em águas minerais  (KIM et al., 2019). Ele sofre alotropia, ou seja,

possui diferentes formas cristalinas que variam conforme as condições de pressão e

temperatura.  Sob pressão atmosférica, o  ferro pode se apresentar como estrutura

cristalina  cúbica  de  corpo  centrado  (CCC)  ou  cúbica  de  face  centrada  (CFC).  A

estrutura CCC é encontrada no ferro alfa (α) que existe entre -273 e 912 °C e o ferro

delta (δ)  existente entre 1394 e 1539 °C, que é o ponto de fusão do elemento. A

estrutura CFC é encontrada no ferro gama (γ) que existe de 912 a 1394 °C (SMITH;

HASHEMI, 2013). 

1.5 MANUFATURA DE STENTS

A  maioria  dos  metais  para  implantação  cirúrgica,  incluindo  os  stents

biodegradáveis, são fabricados por diversos processos de conformação mecanica e

de tratamento  termomecânico (RATNER et  al.,  2004).   É notório  um aumento na

busca por novos processos de produção de stents metálicos biodegradáveis, visando

o sucesso terapêutico e também a redução de custos para a manufatura (MORAVEJ;

MANTOVANI, 2011).

https://paperpile.com/c/pE0U1f/JTO9
https://paperpile.com/c/pE0U1f/JTO9
https://paperpile.com/c/pE0U1f/JX66
https://paperpile.com/c/oPBiN9/NmWf
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A metalurgia do pó convencional é uma das técnicas estudadas atualmente,

apesar de ainda haver poucos estudos utilizando essa metodologia proposta para a

fabricação de stents (HERMAWAN et al., 2008; MORAVEJ; MANTOVANI, 2011). Ela

envolve etapas de mistura dos pós, compactação e a sinterização  (TORRES et  al.,

2011).

 A compactação consiste na aplicação de pressão em matrizes para a junção

dos pós, que podem ser metálicos ou não. A etapa física seguinte é a sinterização,

definida como um processo termicamente ativado, que faz com que um conjunto de

partículas  de  um  determinado  material,  inicialmente  em  contato  mútuo,  adquira

resistência mecânica. Existem dois tipos básicos de sinterização: por fase sólida e por

fase líquida. Na sinterização por fase sólida, o material é ligado por difusão entre as

partículas sem que haja qualquer tipo de líquido na estrutura. Diferentemente, na fase

líquida, ocorre a fusão de parte da liga, o qual torna o processo de sinterização mais

rápido e fecha a estrutura mais facilmente. A sinterização com fase líquida é indicada

para materiais dificilmente sinterizáveis por fase sólida e para a obtenção de materiais

compósitos (BRITO et al., 2008).

Uma vez que metais porosos têm menos resistência a corrosão do que os

totalmente densos, o uso da metalurgia do pó torna-se adequado para a produção de

materiais biodegradáveis. O melhoramento dos processos dessa  técnica possibilitaria

um menor custo de produção aos  stents e, consequentemente, facilitaria o acesso

dos pacientes a estes dispositivos médicos (BRITO et al., 2008). 

1.6 METABOLISMO DO FERRO NO ORGANISMO

O ferro é essencial para  organismo, uma vez que tem papel fundamental na

síntese  de  hemoglobina  pelos  eritrócitos,  reações  de  oxi-redução  e  proliferação

celular.  As  principais  fontes  de  ferro  são  a  dieta  e  a  reciclagem  de  hemácias

senescentes (GROTTO, 2008; KOHGO et al., 2008). 

No intestino,  o ferro é absorvido pelos enterócitos duodenais e circula pelo

plasma ligado à transferrina, como mostrado na Figura 3. O ferro tem facilidade em

https://paperpile.com/c/pE0U1f/Ure6
https://paperpile.com/c/pE0U1f/Ure6
https://paperpile.com/c/oPBiN9/hZo6+tPi4
https://paperpile.com/c/oPBiN9/0Thu+81y7
https://paperpile.com/c/oPBiN9/0Thu
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participar de reações de transferência de elétrons pois pode doar e ganhar elétrons

através da interconversão entre o íon férrico (Fe2+) e o ferroso (Fe3+). Esta habilidade

o  torna  um componente  útil  aos  citocromos e  outras  moléculas  que  se  ligam ao

oxigênio,  como a hemoglobina,  a mioglobina e várias enzimas  (ANDREWS, 1999;

WIJAYANTI; KATZ; IMMENSCHUH, 2004)WALDVOGEL-ABRAMOWSKI et al., 2014)

Em média, um homem possui 4 g de ferro, dos quais 2,5 g está no interior dos

eritrócitos na forma de hemoglobina; 1 g está estocado nos macrófagos esplênicos e

hepáticos, os quais reciclam a hemoglobina de eritrócitos, e o resto está distribuído

em proteínas como a mioglobina, citocromos ou outras ferro proteínas. Apenas cerca

de 3 mg estão ligados a transferrina e constituem o compartimento de ferro móvel que

supre os estoques intracelulares de ferro  (WIJAYANTI ET AL. 2004; WALDVOGEL-

ABRAMOWSKI ET AL. 2014).

A homeostase do ferro é regulada por dois mecanismos: um intracelular, de

acordo com a quantidade de ferro presente na célula, e o outro sistêmico, no qual a

hepcidina, proteína produzida principalmente pelo fígado que atua no controle do ferro

plasmático,  tem papel  de destaque  (ANTUNES; CANZIANI,  2016;  NAIRZ; WEISS,

2006).

Na presença de inflamação, bem como em situações de aumento dos estoques

intracelulares e extracelulares de ferro, a expressão de hepcidina é aumentada e a

concentração de ferro circulante reduzida. Inversamente, quando as necessidades de

ferro são altas, como no aumento da eritropoiese, os níveis de hepcidina são baixos.

A hepcidina bloqueia a exportação de ferro de hepatócitos, macrófagos e enterócitos,

ligando-se à ferroportina, permitindo sua internalização e degradação  (WALDVOGEL-

ABRAMOWSKI et al., 2014).

https://paperpile.com/c/oPBiN9/qi3d+OLAx
https://paperpile.com/c/oPBiN9/qi3d+OLAx
https://paperpile.com/c/pE0U1f/1nrUf+Qc6CO
https://paperpile.com/c/pE0U1f/1nrUf+Qc6CO
https://paperpile.com/c/oPBiN9/NIV6
https://paperpile.com/c/oPBiN9/NIV6
https://paperpile.com/c/oPBiN9/OJOM+4AMX
https://paperpile.com/c/oPBiN9/OJOM+4AMX
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Figura 3. Metabolismo do ferro  em enterócitos.  O íon férrico  é  reduzido a ferroso pelo  citocromo

duodenal B (Dcytb), podendo ser carreado para o interior do enterócito pela proteína transportadora de

metal divalente (DMT-1). Dentro do enterócito, o ferro é estocado como ferritina ou realocado para fora

da  célula  pela  ferroportina  (FPN1).  O  íon  ferroso  também  é  convertido  em  férrico  pela  enzima

hefaestina,  de  forma  que  possa  ser  carregado  pela  transferrina  para  o  sangue.  A  ferroportina  é

internalizada  e  degradada na presença  de hepcidina e  então  a  exportação de  ferro  é  bloqueada.

Inversamente, na ausência de hepcidina, a ferroportina é mantida na membrana celular e o transporte

de ferro é facilitado.

Fonte: (WALDVOGEL-ABRAMOWSKI et al., 2014)

Apesar de ser fundamental para as funções biológicas, o excesso de ferro leva

ao aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) através da reação

de Fenton. A reação de Fenton envolve Fe+2que reage com peróxido de hidrogênio

(H2O2), e forma um radical hidroxila (•OH) e um íon hidróxido (OH−), de acordo com a

reação 1 (AGUIAR et al., 2007). 

Fe+2 +H2O2→Fe+3+•OH+OH−

Reação 1: Reação de Fenton

 O Radical Hidroxila pode causar danos ao DNA e outras biomoléculas através

do estresse oxidativo que é um desequilíbrio entre a produção de EROS e a atuação

dos sistemas de defesa antioxidante (BARBOSA et al., 2010). A exposição intensa a

EROS  pode  resultar  em  mutações  e  outras  alterações  celulares  levando  a

https://paperpile.com/c/oPBiN9/NIV6
https://paperpile.com/c/pE0U1f/sgfX
https://paperpile.com/c/pE0U1f/p8qs
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carcinogênese (VAHIDIAN et al., 2019). O acúmulo de ferro e estresse oxidativo são

aptos também a agregar a agregar algumas proteínas, tais como Aβ e α-sinucleina,

que possuem um papel crítico no Mal de Alzheimer e de Parkinson, respectivamente

(YARJANLI et al., 2017).

Perdemos diariamente 1 a 2 mg de ferro, através de descamação entérica e

cutânea e pequenas perdas de sangue, que é equilibrada pela absorção intestinal. No

entanto,  cabe  ressaltar  que  o  organismo  não  possui  um  mecanismo  ativo  para

excretar o ferro do corpo. Logo, uma carga contínua excedente de 1 a 2 mg por dia

resultará em uma sobrecarga deste metal, podendo causar prejuízo a órgãos como o

fígado, coração, tireoide, cérebro e pâncreas, principalmente (KOHGO et al., 2008). 

A  quantidade  de  ferro  presente  em um  stent  exclusivo  do  metal  é  igual  à

ingestão oral mensal de ferro e menor que a quantidade de ferro transfundido com

uma unidade de sangue de aproximadamente 450 mL (200–300 mg) ( WAKSMAN et

al., 2008).

1.7 HISTOFISIOLOGIA DOS VASOS SANGUÍNEOS

O sistema cardiovascular humano é composto por diferentes sistemas:  o dos

vasos linfáticos (sistema linfático), o das veias (venoso), o das artérias (arterial), além

dos pequenos vasos (capilares da microcirculação) e o coração.  Os maiores vasos

sanguíneos do corpo são as artérias e as veias. Devido à pressão sanguínea, as

artérias possuem uma espessa e resistente parede de tecido conjuntivo, ancorando

células endoteliais e muitas camadas de células musculares lisas, as quais devem

suportar a força exercida pelo coração no momento da contração, como observado na

Figura  4.  Diferente  das  artérias,  as  veias  possuem  menor  quantidade  de  fibras

elásticas e musculares, porém apresentam válvulas na túnica interna que auxiliam o

fluxo correto do sangue de volta ao coração (ALBERTS ET AL. 2009).

Os vasos menos calibrosos, os capilares e sinusoides, possuem paredes mais

delgadas, constituídas apenas por células endoteliais sobre uma membrana basal e

alguns  pericitos  dispersos  que  envolvem as  células  endoteliais  (ALBERTS et  al.,

2009).

https://paperpile.com/c/pE0U1f/Kw6S
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Figura 4. Distribuição de células estromais mesenquimais no sistema vascular. (A) Corte transversal de

um vaso sanguíneo apresentando; pericitos; ECs, células endoteliais; SMCs, musculares lisas; MSCs,

estromais  mesenquimais,  fibroblastos;  EPCs,  progenitoras  endoteliais  e  SMPCs,  progenitoras

musculares lisas. Fonte: (AVOLIO; MADEDDU, 2016)

Os  pericitos podem  atuar  na  regulação  da  neovascularização,  no  controle

mecânico  e  fisiológico  da  permeabilidade  e  estabilidade  dos  vasos  e  também

secretam componentes da matriz  extracelular.  Estudos indicam que essas células

possuem  potencial  de  diferenciação,  secretam  moléculas  imunomodulatórias  e

contribuem  para  o  reparo  tecidual,  tal  qual  as  células  estromais  mesenquimais

(MSCs).  Essas características  levam alguns grupos de pesquisa  a sugerirem que

todos os pericitos são MSCs em um estágio diferente de maturidade (MEIRELLES et

al., 2009; MILLS; COWIN; KAUR, 2013).

1.8 CÉLULAS ESTROMAIS MESENQUIMAIS (MSCS)

MSCs  são  células  imaturas  presentes  em  quase  todos  os  tecidos  de

mamíferos,  tais  como:  medula  óssea,  sangue  periférico,  tecido  adiposo,  sinovial,

derme, periósteo e dentes decíduos e também, em órgãos sólidos, como fígado e o

pulmão, como pode ser observado na Figura 5. Elas possuem origem perivascular,

existindo uma correlação direta entre a frequências dessas células e a densidade dos

https://paperpile.com/c/oPBiN9/mYsm
https://paperpile.com/c/oPBiN9/s0Sv+iEZH
https://paperpile.com/c/oPBiN9/s0Sv+iEZH
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vasos sanguíneos em todo o tecido estromal vascularizado (CAPLAN, 2008; CRISAN

et al., 2008; TRAKTUEV et al., 2008).

Em  2006, a  Sociedade  Internacional  para  a  Pesquisa  em  Células-tronco

(ISSCR), estabeleceu um conjunto de critérios para caracterização das MSCs: adesão

ao  plástico,  capacidade  de  diferenciação  em  pelo  menos  três  linhagens

especializadas (ex.: osteogênica, condrogênica e adipogênica) e marcação fenotípica

positiva às proteínas de membrana:  CD105, CD73 e CD90 e negativa à CD45, CD34,

CD11b, CD14, CD79a e HLA-DR (DOMINICI et al., 2006).

Células-tronco adiposo derivadas (ADSCs) são células-tronco mesenquimais

(MSCs) residentes na fração vascular do tecido adiposo subcutâneo. O isolamento de

ADSCs foi inicialmente proposto em 1967 por Rodbell e colaboradores  (RODBELL,

1967). Desde então, as ADSCs têm sido consideradas uma das fontes mais fáceis

para obtenção de MSCs, comparada a outras como a medula óssea que requer a

punção da crista ilíaca posterior. As ADSCs secretam fatores de crescimento e outras

proteínas  com  o  mesmo  potencial  regenerativo  que  as  MSCs  de  medula  óssea

(GIMBLE; KATZ; BUNNELL, 2007). 

Figura 5. Principais fontes e características das MSCs. As MSCs estão presentes na medula óssea,

tecido adiposo, placenta, cordão umbilical e sangue periférico. Elas possuem multipotência, podendo

diferenciar-se,  após  estímulo  químico  ou  físico,  em  qualquer  célula  especializada  de  origem

mesodérmica.  In vitro,  elas são capazes de aderir ao plástico e autorenovar-se, mantendo sua ação

parácrina  com  propriedades  imunomodulatórias  (JOSSEN  et  al.,  2014).  Fonte:  Criado  no

BioRender.com
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Fatores de crescimentos e quimiocinas secretados pelas MSCs são capazes

de desencadear a migração e a proliferação celular da população adjacente, bem

como a angiogênese. Moléculas como o fator de crescimento alfa (TGF-α), fator de

crescimento beta (TGF-β), fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1) e fator

de crescimento endotelial (EGF) podem favorecer o aumento da divisão celular de

fibroblastos e a transição de células epiteliais para endoteliais. O fator de crescimento

do  endotélio  vascular  (VEGF),  EGF,  IGF-1  e  angiopietina-1  atuam  recrutando

linhagens endoteliais a migrar e iniciar a neovascularização (MEIRELLES et al., 2009;

ZIMMERLIN et al., 2013).

Apesar de tão importantes e de estarem presentes em diferentes tecidos, elas

são pouco utilizadas para o estudo da citotoxicidade de novos biomateriais produzidos

com Ferro.

https://paperpile.com/c/oPBiN9/s0Sv+sw7A
https://paperpile.com/c/oPBiN9/s0Sv+sw7A
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2. JUSTIFICATIVA 

Entre os metais estudados, o ferro é um dos elementos que se destaca para o

uso em  stents biodegradáveis,  pois  possui  características  mecânicas semelhantes

aos stents permanentes.  O uso da metalurgia do pó para a fabricação de stents de

ferro biodegradáveis, se mostra uma opção.  No entanto, ainda não é claro  qual o

limiar  de  impurezas contidas  no  ferro  não  é  tóxico  ao  organismo,  nem  se  a

sinterização  por  metalurgia  do  pó  é  adequada  para  proporcionar  um  nível  de

degradação seguro para o organismo. Para responder essas questões, é necessário

que ensaios de biocompatibilidade sejam realizados em amostras do material.

A  avaliação  da  biocompatibilidade  do  ferro  com células  mesenquimais é

importante, uma vez que elas estão presentes nos vasos sanguíneos e são capazes

de  migrar para  regiões  de  injúria promovendo  a regeneração  e  manutenção  dos

vasos.  Além  disso,  a  avaliação  da  hemocompatibilidade,  bem  como  da

biocompatibilidade  in  vivo do  ferro,  são  igualmente  necessárias  para  verificar  o

potencial hemolítico do material, sua degradação e toxicidade local e sistêmica no

organismo quando implantados no subcutâneo de ratos.

Tendo em vista o exposto, a realização desse estudo torna-se importante, pois

avalia o uso da metalurgia do pó e a pureza de ferro adequada para ser utilizada na

produção  de  implantes  médicos.  Os  resultados  dos  testes  são  necessários  para

verificar a viabilidade da produção do protótipo do stent para testes pré-clínicos.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar in  vitro e  in  vivo a  biocompatibilidade  de  amostras  de  Ferro  com

pureza absoluta (P.A.)  de 99,95% e 99,5% produzidas por metalurgia  do pó para

futura aplicação em stents cardíacos.

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

a. Investigar o efeito do ferro com pureza de 99,5% e 99,95% produzido

pela técnica de metalurgia do pó convencional sobre células estromais mesenquimais

derivadas de tecidos adiposo;

b. Avaliar  a  hemocompatibilidade  de  implantes  de  ferro  produzido  pela

técnica de metalurgia do pó convencional.

c. Avaliar a biocompatibilidade e degradabilidade do ferro produzido pela

técnica de metalurgia do pó convencional em modelo in vivo. 
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Highlights

- Iron is a promising candidate for biodegradable vascular stents.

- The powder metallurgy process was used to produce iron implants with 99.95

and 99.5% of purity.

- Iron  implants  are  biocompatible  with  Mesenchymal  stromal  cells  and

hemocompatible.

- Iron discs implanted in the subcutaneous tissue of rats did not cause toxicity.

Graphical Abstract

https://www.google.com/search?client=safari&rls=en&sxsrf=ACYBGNSbAu6tpsPkH0_Y1PfXvfHZG7EFeQ:1580083185831&q=systemic+toxicity&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjr9obIvKLnAhVTLLkGHU9SDKMQkeECKAB6BAgMECo
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6. CONCLUSÃO

Os  resultados  obtidos  mostram  o  promissor  uso  do  ferro  sinterizado  por

metalurgia  do  pó  para  a  manufatura  de  implantes  médicos,  tais  como  o  stents

vasculares.  Amostras  do  material  foram  biocompatíveis  com  células  estromais

mesenquimais,  hemocompatíveis  e  biocompatíveis  in  vivo com  ratos  Wistar

submetidos a um implante subcutâneo do material. 
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ANEXOS  

ANEXO A –  Parecer de aprovação do comitê de Ética da UFCSPA e da ISCMPA:

Isolamento  de  células  a  partir  de  material  de  descarte  humano  para  o  uso  em

medicina regenerativa
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ANEXO B –  Parecer de aprovação do comitê de Ética da UFCSPA: Avaliação da
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hemocompatibilidade de biomateriais. 
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ANEXO C – Parecer de aprovação do comitê de Ética no uso de animais

ANEXO D – Normas da revista Materials Science and Engineering: C
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As normas da revista Materials Science and Engineering: C podem ser consultadas 
no seguinte link:

https://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/524175?
generatepdf=true



https://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/524175?generatepdf=true
https://www.elsevier.com/wps/find/journaldescription.cws_home/524175?generatepdf=true
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