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RESUMO 

 

A engenharia de tecidos integra scaffolds, células e moléculas biologicamente 

ativas em substitutos biológicos de tecidos ou órgãos, desempenhando um papel 

crucial na regeneração de órgãos e tecidos danificados. Essa abordagem evolui em 

paralelo com os avanços na busca de novos biomateriais e na investigação do 

potencial das células tronco mesenquimais (MSCs). Os biomateriais têm sido 

aplicados em três áreas cruciais da medicina regenerativa:  regeneração óssea, 

cardiovascular e dérmica. Para aplicação na regeneração óssea, biocerâmicas foram 

sintetizadas a partir de geopolímeros empregando uma mistura de metacaulinita (MK) 

e hidroxiapatita (HA). A metacaulinita, conhecida por suas propriedades mecânicas e 

a hidroxiapatita destacada pela sua biocompatibilidade foram testadas in vitro para 

verificar a sua biocompatibilidade utilizando MSCs derivadas do tecido adiposo 

humano (ADSCs). Os resultados demonstraram que os extratos de MK-HA não são 

citotóxicos para as ADSCs, que foram aptas a aderir e proliferar sobre o biomaterial. 

Na área cardiovascular, materiais metálicos biodegradáveis são candidatos 

promissores para uso em stents vasculares, uma vez que podem proporcionar um 

suporte estrutural temporário para o vaso durante o processo de remodelação das 

paredes. Entre esses materiais, o ferro destaca-se devido às suas propriedades 

mecânicas e biocompatibilidade. Utilizando a moldagem de pós-metálicos por injeção 

(MPI) e um novo ligante ecológico e nacional, a borracha extraída da seringueira 

(Hevea brasiliensis), amostras de ferro puro foram avaliadas e testadas quanto à 

biocompatibilidade in vitro com ADSCs e células endoteliais da veia umbilical humana, 

assim como in vivo foi testada por meio de implantes subcutâneos em ratos Wistar. 

Os resultados demonstraram a biocompatibilidade do ferro moldado por injeção. Além 

disso, foi desenvolvido um substituto dérmico com inibição da expressão de CD73 em 

queratinócitos e fibroblastos, proporcionando uma nova ferramenta para estudar o 

papel dessa molécula na regeneração tecidual e trazendo perspectivas para o 

desenvolvimento de novas terapias. Dessa forma, este trabalho contribui para o 

avanço da medicina regenerativa no que tange o desenvolvimento de terapias 

eficazes na regeneração de tecidos. 

 

Palavras-Chave: Ferro Puro; Células tronco mesenquimais; Materiais 

Metálicos Biodegradáveis; Metacaulinita; Hidroxiapatita; Medicina Regenerativa  
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ABSTRACT 

 

Tissue engineering integrates scaffolds, cells and biologically active molecules 

into biological tissue or organ substitutes, playing a crucial role in the regeneration of 

damaged organs and tissues. This approach evolves in parallel with advances in the 

search for new biomaterials and the investigation of the potential of mesenchymal stem 

cells (MSCs). Biomaterials have been applied in three crucial areas of regenerative 

medicine: bone, cardiovascular and dermal regeneration. For application in bone 

regeneration, bioceramics were synthesized from geopolymers using a mixture of 

metakaolinite (MK) and hydroxyapatite (HA). Metakaolinite, known for its mechanical 

properties, and hydroxyapatite highlighted for its biocompatibility were tested in vitro to 

verify their biocompatibility using MSCs derived from human adipose tissue (ADSCs). 

The results demonstrated that MK-HA extracts are not cytotoxic to ADSCs, which were 

able to adhere and proliferate on the biomaterial. In the cardiovascular area, 

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

as they can provide temporary structural support for the vessel during the wall 

remodeling process. Among these materials, iron stands out due to its mechanical 

properties and biocompatibility. Using powder metal injection molding (MPI) and a new 

ecological and national binder, rubber extracted from the rubber tree (Hevea 

brasiliensis), pure iron samples were evaluated and tested for in vitro biocompatibility 

with ADSCs and vein endothelial cells human umbilical implant, as well as in vivo, was 

tested using subcutaneous implants in Wistar rats. The results demonstrated the 

biocompatibility of injection molded iron. Furthermore, a dermal substitute was 

developed with inhibition of CD73 expression in keratinocytes and fibroblasts, 

providing a new tool to study the role of this molecule in tissue regeneration and 

bringing perspectives for the development of new therapies. In this way, this work 

contributes to the advancement of regenerative medicine in terms of the development 

of effective therapies for tissue regeneration. 

 

Key words: Pure Iron; Mesenchymal stem cells; Biodegradable Metallic Materials; 

Metakaolinite; Hydroxyapatite; Regenerative Medicine 
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1. REFERENCIAL TEÓRICO  

 

1.1 MEDICINA REGENERATIVA E ENGENHARIA DE TECIDOS 

 

A engenharia de tecidos e a medicina regenerativa destacam-se como campos 

biomédicos que trazem abordagens avançadas para a regeneração e cicatrização de 

tecidos danificados. O campo da engenharia de tecidos e da medicina regenerativa 

cresceu significativamente nas últimas décadas, e seus avanços envolveram 

diferentes áreas de pesquisa, incluindo design e processamento de biomateriais, 

modificação de superfícies e funcionalização para melhorar as interações célula-

material (1).  

Ainda que os termos sejam usados de maneira intercambiável, há diferenças 

entre eles. A engenharia de tecidos refere-se à prática de combinar scaffolds, células 

e moléculas biologicamente ativas em substitutos biológicos de tecidos ou órgãos que 

podem ser transplantados para o paciente (1–3). Esta abordagem tem evoluído em 

conjunto com os grandes avanços em biomateriais, células-tronco e tecnologias de 

manufatura aditiva (4). 

Por outro lado, a medicina regenerativa é um campo mais amplo que inclui a 

engenharia de tecidos, mas também foca na regeneração dos tecidos diretamente no 

organismo. Isso envolve os próprios sistemas do corpo, algumas vezes combinados 

com materiais biológicos externos para recriar células e reconstruir tecidos e órgãos. 

Podem ser utilizadas estratégias como terapias celulares, imunomodulação, terapia 

genética, nanomedicina além da própria engenharia de tecidos (5). As células tronco 

constituem uma frente estratégica da medicina regenerativa (6).  

O presente trabalho visa explorar novos biomateriais para dispositivos e 

implantes médicos, bem como o emprego de células-tronco, a fim de promover a 

regeneração tecidual e a restauração das funções afetadas.  

 

 

1.2 CÉLULAS TRONCO MESENQUIMAIS  

 

As MSCs têm sido amplamente estudadas nos últimos 30 anos, sua biologia 

celular e potencial clínico fazem delas um elemento central do desenvolvimento da 

engenharia de tecidos (7). Elas constituem uma população heterogênea de células 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/mR4ey
https://paperpile.com/c/SLfRtE/nxzZX+g7NNW+mR4ey
https://paperpile.com/c/SLfRtE/BLUwJ
https://paperpile.com/c/SLfRtE/jASKq
https://paperpile.com/c/SLfRtE/bafXp
https://paperpile.com/c/SLfRtE/wNcQA
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presentes em diferentes tecidos (Figura 5) e órgãos, tais como: medula óssea, sangue 

periférico, tecido adiposo, sinovial, derme, periósteo e dentes decíduos e em órgãos 

sólidos, como fígado e o pulmão. Os critérios para a caracterização das MSCs foram 

estabelecidos em 2006 pela Sociedade Internacional para a Pesquisa em Células-

tronco (ISSCR). As células devem ter adesão ao plástico, capacidade de diferenciação 

em pelo menos três linhagens (ex.: osteogênica, condrogênica e adipogênica). Além 

disso, devem apresentar marcação fenotípica positiva para as proteínas de membrana 

CD105, CD73 e CD90 e negativa para CD45, CD34, CD11b, CD14, CD79a e HLA-DR 

(8). 

As MSCs têm propriedades anti-inflamatórias, angiogênicas e 

imunomoduladoras que desempenham um papel crucial na cicatrização e 

regeneração tecidual (9). Em 11 de janeiro de 2023, um total de 1034 ensaios clínicos 

com os termos mesenchymal stromal/stem cell-based foram registrados nos Institutos 

Nacionais de Saúde dos EUA (https://clinicaltrials.gov/), incluindo testes em 

andamento, suspensos, completos e desconhecidos. Pesquisas indicam o uso 

promissor delas no tratamento de doenças neurodegenerativas, tais como o 

Alzheimer, doenças autoimunes, doenças ósseas e cartilaginosas, bem como 

doenças respiratórias, cardiovasculares, renais e hepáticas, além de neoplasias 

malignas, e a doença do enxerto contra hospedeiro (GvHD) (10). 

Os efeitos terapêuticos das MSCs podem ser creditados a três principais 

mecanismos de ação: 1) a capacidade homing, que direciona as células para o local 

da lesão; 2) a capacidade de diferenciação celular que favorece a reparação do tecido 

lesado; e 3) a secreção de fatores bioativos (9,11). Essas características os tornam 

atraentes para aplicações em engenharia de tecidos (9) 

No decorrer da inflamação aguda as MSCs são mobilizadas para a produção 

de fatores imunorreguladores. Nessas condições, as células T ativadas secretam 

citocinas pró-inflamatórias, tais como: IFNγ, TNF-α, IL-1 ou IL-17, que ativam as 

MSCs, iniciando a modulação das respostas imunes pela liberação de moléculas anti-

inflamatórias, como prostaglandina E2, IL-10, HLA-G, indoleamina-2,3-dioxigenase, 

fator de crescimento de hepatócitos, fator de crescimento beta, NO, galectinas, 

semaforina-3A ou heme-oxigenase e quimiocinas (12,13). Os fatores de crescimento 

e quimiocinas liberados pelas MSCs têm a capacidade de induzir a migração e a 

proliferação celular na população adjacente, além de estimular a formação de novos 

vasos sanguíneos (14–16). 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/fcmnn
https://paperpile.com/c/SLfRtE/qrOt8
https://paperpile.com/c/SLfRtE/EFbpb
https://paperpile.com/c/SLfRtE/qrOt8+HuhB
https://paperpile.com/c/SLfRtE/qrOt8
https://paperpile.com/c/SLfRtE/YfmzM+Vvvc1
https://paperpile.com/c/SLfRtE/mM8Kw+7KScb+QGBTm
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Atualmente, o tecido adiposo é uma das principais fontes de células tronco 

devido à sua acessibilidade, abundância e procedimento de coleta menos doloroso 

quando comparado a outras fontes (9,17). As células-tronco adiposo derivadas 

(ADSCs) são consideradas ferramentas promissoras para substituir, reparar e 

regenerar células mortas ou danificadas. Elas são usadas em diversas estratégias 

terapêuticas aplicadas em investigações clínicas. Estudos indicam que terapias 

celulares baseadas em ADSCs possuem eficácia e eficiência ideais em algumas 

condições clínicas, tanto para aplicação autóloga quanto alogênica (17,18).  

Biomateriais podem apresentar diferentes aspectos bioquímicos e 

biomecânicos que influenciam a proliferação, migração e diferenciação de ADSCs 

(19). O uso de MSCs e sua associação com biomateriais é abordado no capítulo 1. 

 

 

 

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

tecido adiposo, placenta, cordão umbilical, sangue periférico, pele e diversos outros tecidos/órgãos. 

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 

autorrenovar-se, Fonte: Criado no BioRender.com. Adaptado de (20) 

 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/426JN+qrOt8
https://paperpile.com/c/SLfRtE/426JN+HDS2G
https://paperpile.com/c/SLfRtE/FQyjc
https://paperpile.com/c/SLfRtE/PiY78
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1.3 BIOMATERIAIS 

 

Civilizações antigas empregavam materiais para fins médicos. Ossos, dentes 

de animais e até madeira eram utilizados para a substituição de dentes. Deformidades 

cranianas eram corrigidas utilizando ouro e marfim, enquanto as suturas eram 

realizadas com o uso de linho, crina de cavalo e algodão (21,22). Além de ossos e 

dentes, os enxertos de pele também têm uma história que remonta a milênios. O 

médico indiano Sushruta, que provavelmente viveu entre os séculos 12 e 6 a.C., em 

sua enciclopédia médica, a Sushruta Samhita, mencionou a primeira reconstrução 

nasal, realizada com enxerto de pele da própria bochecha do paciente. Os médicos 

daquela época, sem qualquer conhecimento sobre técnicas assépticas e mecânicas, 

conseguiam manter uma ferida aberta, limpa e viável, retirando uma parte da pele e 

recolocando-a para que pudesse ser revascularizada (23,24).  

Com o desenvolvimento tecnológico e o aumento da expectativa de vida, a 

demanda por serviços de saúde de alta qualidade e acessíveis cresce. Por isso, hoje 

no âmbito da medicina regenerativa, um dos focos é o desenvolvimento de novos 

biomateriais e a exploração de métodos e técnicas inovadoras de fabricação (25). 

Os biomateriais desempenham um papel fundamental na promoção da 

restauração de funções e no processo de cicatrização após lesões teciduais ou 

doenças (26). Eles são geralmente constituídos de múltiplos componentes que podem 

ser naturais ou sintéticos, vivos ou sem vida, os quais interagem com os sistemas 

biológicos e são frequentemente usados em aplicações médicas para melhorar ou 

substituir funções naturais do organismo (27).  

Os biomateriais podem ser classificados quanto a sua estrutura química (metal, 

cerâmica, polímero e compósitos) (28,29) e conforme a interação que ocorre com o 

tecido: biotolerantes, bioativos e bioinertes (30). Os materiais biotolerantes, como o 

vidro e o silicone, não são rejeitados quando implantados no organismo, sendo 

envolvidos por uma camada de tecido fibroso em forma de cápsula composta 

principalmente por colágeno e fibroblastos. Os materiais bioinertes, como aço 

inoxidável, zircônia estabilizada, titânio, polietileno de ultra-alto peso molecular e 

alumina têm mínima interação com o tecido ao seu redor e não induzem o organismo 

a reagir contra o corpo estranho. Em contraste, os materiais bioativos, como as 

cerâmicas de fosfato de cálcio, permitem a interação direta do biomaterial com o 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/O0PBs+IP663
https://paperpile.com/c/SLfRtE/1SV7H+KTZh0
https://paperpile.com/c/SLfRtE/jJh4e
https://paperpile.com/c/SLfRtE/HiSq2
https://paperpile.com/c/SLfRtE/MyByK
https://paperpile.com/c/SLfRtE/tvr2d+P4RDO
https://paperpile.com/c/SLfRtE/1C9X1
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tecido, estimulando ou retardando funções celulares específicas. A troca iônica que 

ocorre entre a hidroxiapatita e os fluidos corporais ao seu redor, estabelece uma 

camada ativa de hidroxiapatita de carbonato sobre o implante, semelhante à fase 

mineral no osso (30) (31). Os biomateriais biodegradáveis, como a hidroxiapatita e o 

ferro, constituem uma classe de biomateriais bioativos que fornecem um suporte 

temporário para o processo de cicatrização de um tecido doente e se degrada 

progressivamente a partir de então (30,32). 

Atualmente, os principais materiais utilizados na produção de dispositivos 

médicos incluem polímeros naturais e sintéticos, tais como proteínas, polissacarídeos, 

glicosaminoglicanos, ácido poliglicólico, ácido polilático (PLA), poli-ε-caprolactona. 

Além deles são empregados metais como, magnésio, ferro, titânio e suas ligas; 

cerâmicas, como alumina, zircônia, cimentos de fosfato de cálcio, e compósitos, os 

quais constituem a combinação de dois ou mais materiais distintos em suas 

propriedades físicas para obter um material com propriedades melhores que seus 

componentes individuais (33).  

Os biomateriais servem como estruturas para direcionar a regeneração dos 

tecidos, alterar o microambiente ou atuar como transportadores para a liberação 

contínua de fatores biológicos. Suas propriedades físicas, biológicas e químicas 

distintas, resultam em variações na capacidade de promover a regeneração tecidual 

(34). 

A aprovação de um novo biomaterial destinado ao desenvolvimento de um 

dispositivo biomédico requer várias etapas. Inicialmente é necessário identificar a 

necessidade de tratar alguma condição patológica ou substituir parcial ou totalmente 

um órgão ou tecido. Em seguida, o material é projetado e sintetizado, sendo submetido 

a diferentes testes (composição, estrutura, propriedades mecânicas, toxicologia, 

imunorreação, bioestabilidade etc.). Os materiais aprovados são produzidos em maior 

escala, esterilizados e encaminhados para testes mais específicos de 

biocompatibilidade em modelos in vitro e in vivo. Sendo os resultados obtidos 

promissores, é iniciado o processo regulatório referente à pré-aprovação, o qual 

compreende as etapas da pesquisa clínica em humanos que se estende mesmo após 

a liberação para uso clínico (35). 

O processo de implantação de um biomaterial provoca lesões nos tecidos ou 

órgãos, desencadeando respostas inflamatórias, reações corporais e cicatrização. A 

resposta à lesão depende de inúmeros fatores como a extensão da área lesionada, 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/1C9X1
https://paperpile.com/c/SLfRtE/re9Xo
https://paperpile.com/c/SLfRtE/1C9X1+Qrv4P
https://paperpile.com/c/SLfRtE/EL46y
https://paperpile.com/c/SLfRtE/pjHMY
https://paperpile.com/c/SLfRtE/h6Hf5
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necrose celular, resposta inflamatória, perda de estruturas da membrana basal, 

interações sangue-material e formação de matriz provisória. Esses eventos podem 

afetar a formação de tecido de granulação, reação ao corpo estranho e 

desenvolvimento de fibrose ou cápsula fibrosa. Estas reações são consideradas 

normais e fornecem perspectivas sobre a biocompatibilidade. Elas ocorrem dentro de 

2 a 3 semanas após a implantação e normalmente são solucionadas rapidamente, 

levando a fibrose ou formação de cápsula fibrótica (28,36). 

Os biomateriais e as novas tecnologias estão sendo aplicados em três áreas 

cruciais da medicina regenerativa: a regeneração óssea, cardiovascular e dérmica. 

 

1.4 REGENERAÇÃO ÓSSEA 

 

As fraturas ósseas são uma das mais comuns injúrias teciduais e normalmente 

são causadas por traumas como acidentes de trânsito e esportivos, infecções, 

neoplasias, condições congênitas ou simplesmente pelo envelhecimento. A 

cicatrização de fraturas ósseas é um processo complexo, orquestrado e regenerativo 

que envolve células progenitoras, inflamatórias, endoteliais e hematopoiéticas (37). 

Embora o osso tenha uma excelente capacidade de reparação, a sua capacidade de 

corrigir defeitos maiores é limitada (38). 

Os enxertos são necessários para substituir o tecido lesionado, materiais 

utilizados neste processo devem fornecer um ambiente estrutural ideal para as células 

que participam do processo de cicatrização óssea. O osso autógeno é considerado o 

“padrão ouro” para a regeneração óssea devido às suas propriedades osteogênicas, 

osteocondutoras e osteoindutoras. Porém, seu uso depende da disponibilidade óssea, 

apresentando desvantagens como risco de lesões vasculares-nervosas e morbidade 

no leito receptor. Uma alternativa menos invasiva são os enxertos ósseos 

xenogênicos, alogênicos e aloplásticos (39). 

As limitações dos enxertos xenógenos, obtidos de diferente espécie, residem 

na sua capacidade limitada de serem completamente integrados ao osso, 

permanecendo na área implantada por longos períodos, além do risco de rejeição e 

transmissão de doenças. Enxertos ósseos alogênicos são obtidos de diferentes 

indivíduos da mesma espécie, eles possuem propriedades osteoindutoras reduzidas, 

além de apresentar maior risco de imunorreações e infecções.  

https://paperpile.com/c/SLfRtE/dTBz4+tvr2d
https://paperpile.com/c/SLfRtE/TOmNW
https://paperpile.com/c/SLfRtE/ikXDB
https://paperpile.com/c/SLfRtE/NqebI
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Enxertos aloplásticos, substitutos ósseos naturais ou sintéticos como 

cerâmicas, polímeros e metais, têm sido empregados na engenharia de tecidos 

isoladamente ou em associação a fatores de crescimento ou células. As principais 

vantagens deste tipo de enxerto são a facilidade de manuseio, maior disponibilidade 

de formatos, tamanhos e de recursos para sua produção. Além disso, a ausência de 

risco de transmissão de doenças infecciosas (39) constitui outra vantagem. Dessa 

forma, objetiva-se criar biomateriais sintéticos que possuam as qualidades dos autos 

enxertos, mas sem suas restrições. Os novos biomateriais, além de regenerar tecidos, 

devem fornecer suporte mecânico durante o processo de cicatrização e evitar 

potenciais processos infecciosos causados por intervenções cirúrgicas (40). 

Diferentes biomateriais têm sido propostos como substitutos sintéticos de 

enxertos ósseos, desde metais, até polímeros. Porém, os mais utilizados na reparação 

de partes danificadas ou doentes do músculo esquelético são as biocerâmicas e, entre 

elas, os ortofosfatos de cálcio, devido à sua semelhança com à fase mineral do osso 

(41). 

 

1.4.1.1 Hidroxiapatita 
 

A hidroxiapatita (HA)- tris(ortofosfato)hidróxido de pentacálcio (conhecido como 

Ca10(PO4)6(OH)2), é um fosfato de cálcio bioativo e biodegradável amplamente 

utilizado que tem similaridade química com o componente inorgânico da matriz óssea. 

Ela pode aumentar a concentração de Ca2+ local, ativando a proliferação de 

osteoblastos e promovendo o crescimento e diferenciação de MSCs. Devido às 

propriedades não imunogênicas, biocompatibilidade, bioatividade e boa condutividade 

óssea da HA, ela vem sendo utilizada na engenharia de tecidos ósseos e cada vez 

mais estudos exploram maneiras de melhorar suas propriedades físicas e funções 

biológicas (42)  

No entanto, a hidroxiapatita não pode ser utilizada como único material protético 

devido à sua fragilidade e baixa tenacidade à fratura. Para aumentar a sua resistência 

ela já foi associada com óxido de alumínio, nanotubos de carbono, quitosana e 

colágeno, e outros materiais (43–45). Nós propomos no Capítulo II, associá-la a 

geopolímeros a fim de ter um biomaterial com as propriedades mecânicas dos 

geopolímeros, mas com a biocompatibilidade e características químicas da 

hidroxiapatita.  

https://paperpile.com/c/SLfRtE/NqebI
https://paperpile.com/c/SLfRtE/WCCRh
https://paperpile.com/c/SLfRtE/8AiDH
https://paperpile.com/c/SLfRtE/jeZ6d
https://paperpile.com/c/SLfRtE/sXPIB+bzBSk+waVm4
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1.4.1.2 Geopolímeros 
 

Os geopolímeros são uma classe de materiais cimentícios formados pela 

mistura de um sólido seco, um aluminossilicato (ex: metacaulinita, argila calcinada, 

entre outros) com uma solução alcalina que contém hidróxidos alcalinos, silicatos, 

aluminatos, carbonatos e/ou sulfatos. Eles apresentam boas propriedades mecânicas, 

devido a sua resistência e durabilidade (46,47). 

A dissolução de materiais aluminossilicatos, que formam uma fase em gel, é a 

etapa dominante na geopolimerização. Durante a dissolução da matéria-prima são 

liberados alumínio (Al) e silício (Si), que passam pelo processo de polimerização, 

gerando um gel rico em Al. Posteriormente, o Si na solução reage com este gel, 

formando o gel final rico em Si. O principal produto da geopolimerização é o gel 

Na2O−Al2O3-SiO2−H2O. Os geopolímeros são formados com uma estrutura 

policristalina compacta (46). 

Dentre os materiais aluminossilicatos que podem ser utilizados na 

geopolimerização, a metacaulinita se destaca como um material natural barato. MK é 

a fase amorfa da caulinita - que é o principal componente do caulim. O caulim é um 

mineral argiloso formado principalmente pela decomposição de feldspatos, granito e 

silicatos de alumínio (48). A caulinita é bastante utilizada em vidro e cerâmica devido 

às suas propriedades mecânicas. 

Atualmente a pesquisa de novos geopolímeros para diversas aplicações está 

se expandindo, entre elas a regeneração óssea. No entanto, a baixa bioatividade dos 

geopolímeros é um desafio para a utilização destes materiais em aplicações 

biológicas. Nesse sentido, a hidroxiapatita pode ser incorporada à fase gel para 

aumentar a biocompatibilidade dos geopolímeros, agregando também suas 

características bioativas (46,49). 

 

1.5 REGENERAÇÃO CARDIOVASCULAR 

 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte a nível mundial, 

elas corresponderam a 32% das mortes em 2019. Ataques cardíacos e acidente 

vascular cerebral (AVCs) constituem 85% dessas mortes (50,51). A angioplastia, 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/AS8nl+7i3EZ
https://paperpile.com/c/SLfRtE/AS8nl
https://paperpile.com/c/SLfRtE/PX9O8
https://paperpile.com/c/SLfRtE/AS8nl+Mj6uq
https://paperpile.com/c/SLfRtE/tAgH+7NET
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seguida da colocação de stent vascular, é o tratamento padrão para ataques cardíacos 

e é utilizada para tratamento e prevenção de AVCs  (52). 

No entanto, um obstáculo são as taxas de reestenose pós-colocação de stent 

que são significativas, 26-35% dos pacientes apresentam reestenose dentro de quatro 

anos (53,54) e stents de artérias periféricas apresentam 18-40% de reestenose após 

12 anos (55,56). Por isso, para melhorar o desempenho do stent, há um enfoque em 

biomateriais reabsorvíveis e abordagens de engenharia avançadas com foco na 

regeneração vascular, especialmente através do uso de materiais metálicos 

 

1.5.1 Materiais Metálicos 

 

Os metais têm propriedades que os tornam adequados para aplicação em 

implantes biomédicos, principalmente em parafusos, pinos para fixação óssea e stents 

cardiovasculares. Eles possuem alta resistência tanto ao impacto quanto ao desgaste, 

além de uma alta capacidade para absorver energia de deformação em comparação 

a outros materiais (30,57,58). 

Ao contrário do passado, quando o foco era a criação de implantes metálicos 

resistentes à corrosão, atualmente, um dos objetivos é desenvolver próteses que 

sejam não apenas mais fortes e duráveis, mas também biocompatíveis e 

biodegradáveis (59). Os metais biodegradáveis têm sido propostos mais comumente 

para aplicações cardiovasculares e ortopédicas, sendo esperado que eles se 

degradem por corrosão após providenciar o suporte estrutural pelo tempo necessário 

para a regeneração do tecido afetado (60,61). Contudo, novos usos estão sendo 

explorados, tal como filmes finos condutores de dispositivos eletrônicos 

bioabsorvíveis. Técnicas de microfabricação possibilitam a padronização desses 

metais biodegradáveis em uma variedade de componentes essenciais, como antenas, 

transistores, diodos, sensores e baterias que podem ser integrados em implantes 

médicos, sensores ambientais e dispositivos descartáveis para fins diagnóstico e 

terapêutico (62–66). 
Apesar das inúmeras vantagens dos metais biodegradáveis, é imprescindível 

se atentar aos produtos de degradação liberados no organismo. Os produtos de 

corrosão devem provocar a menor resposta e toxicidade possível no organismo 

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

componentes conhecidos por induzir tais efeitos. Além disso, os subprodutos de 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/q6W8
https://paperpile.com/c/SLfRtE/lZpn+easG
https://paperpile.com/c/SLfRtE/CIKr+qmlL
https://paperpile.com/c/SLfRtE/1C9X1+xxC8l+K0iaW
https://paperpile.com/c/SLfRtE/fsiYL
https://paperpile.com/c/SLfRtE/UOv9P+vmoAE
https://paperpile.com/c/SLfRtE/F4Mne+elO7J+27gRp+m3WSB+Cj97v
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degradação devem ser eficientemente transportados e excretados do corpo e não 

causar acúmulo local ou sistêmico (30,67–69). 

 

1.5.1.1 Aplicação de biomateriais metálicos: Stent Vasculares 

 

Metais suscetíveis à corrosão representam candidatos promissores para serem 

utilizados em stents cardiovasculares. Um stent cardiovascular é um pequeno tubo em 

formato de "malha" projetado para abrir uma artéria estreitada ou bloqueada (Figura 

1), geralmente devido a placas de ateromas ou decorrente de doenças congênitas 

(58,70,71).  

 

 

Figura 1. Angioplastia e implantação do stent em um vaso obstruído por placa aterosclerótica. Fonte: 

(20)(Criado no BioRender.com). 

 

Na prática clínica, utiliza-se mais comumente stents permanentes, produzidos 

com metais resistentes à corrosão, tais como o aço inoxidável 316L, níquel-titânio e 

liga de cromo-cobalto (72–74). No entanto, em geral, os stents são necessários 

apenas temporariamente, até que o processo de cicatrização e a re endotelização 

sejam alcançados. A longo prazo, os stents permanentes podem ocasionar 

complicações. Para mitigar efeitos adversos como inflamação crônica, reestenose, 

trombose e incompatibilidade de tamanho dos vasos, stents biodegradáveis estão 

sendo cada vez mais propostos. 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/1C9X1+aUVaM+LW74Y+Ul7Ng
https://paperpile.com/c/SLfRtE/9Kpgv+o1A0s+K0iaW
https://paperpile.com/c/SLfRtE/PiY78
https://paperpile.com/c/SLfRtE/xgKpp+WHDw1+RDg3f
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Os stents metálicos biodegradáveis apresentam perspectivas promissoras, pois 

tem o objetivo de 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, esses stents devem desaparecer progressivamente do organismo pelo 

processo de corrosão (Figura 2) (61,75,76).  

Polímeros como PLA; ácido poli-DL-láctico ácido poli-L-láctico; ácido 

poliglicólico; ácido poli-DL-lactídeo-co-glicólido; ácido co-glicólido poli-láctico; 

policaprolactona; ácido polilático/policaprolactona e policarbonatos e metais como 

ligas de magnésio com diferentes composições são exemplos de materiais mais 

utilizados em stents biodegradáveis, inclusive alguns deles já estão presentes na 

prática clínica (77) (78–80). 

 

 

Figura 2. Stent biodegradável. Relação entre o tempo de degradação e de implantação de um stent 

biodegradável ideal. Fonte: (HERMAWAN; DUBÉ; MANTOVANI, 2010) 

 

 Um stent biodegradável e os seus produtos de degradação devem ser 

biocompatíveis; o dispositivo 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 (76,81). Ademais, os 

materiais candidatos ao uso em stents metálicos biodegradáveis devem possuir 

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

referência (58,82). Uma comparação entre os stents metálicos biodegradáveis e os 

permanentes pode ser observada na Tabela 1 (70,83). 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/7AMEW+vmoAE+xq3JC
https://paperpile.com/c/SLfRtE/N9dW8
https://paperpile.com/c/SLfRtE/TaM6o+dCxPA+H8nYt
https://paperpile.com/c/SLfRtE/xq3JC+KG0Dg
https://paperpile.com/c/SLfRtE/khswY+K0iaW
https://paperpile.com/c/SLfRtE/9Kpgv+ViTp2
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Tabela 1. Comparação entre os stents biodegradáveis e os permanentes. 

Características Stents biodegradáveis Stents permanentes 

Suporte radial Transitório Permanente 

Stress mecânico Transitório Permanente 

Necessidade de prolongada 

terapia antiplaquetária 

Não Sim 

Risco de trombose tardia 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 

Inflamação Alta Baixa 

Fonte:(20,70)  

 

1.6 FERRO COMO BIOMATERIAL PARA STENTS BIODEGRADÁVEIS 

 

O ferro puro pode ser um material apropriado para aplicações biomédicas, pois 

possui grande resistência radial devido ao seu alto módulo de elasticidade e é 

biocompatível. Ele é um dos melhores candidatos para stents metálicos 

biodegradáveis graças à sua biocompatibilidade, ductilidade, conformabilidade e alta 

resistência. As propriedades mecânicas destes são semelhantes aos já tradicionais 

stents de aço. Uma vantagem adicional é que o ferro é rádioopaco, não se fazendo 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/9Kpgv+PiY78
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necessária adição de marcadores de fluorescência para localizar a endoprótese após 

o seu implante (84–87). 

Em 2001, foi realizado o primeiro implante de um stent de ferro (Fe > 99,8%) 

na aorta descendente de coelhos. Os resultados indicaram 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 sinais de 

restenose do vaso ou formação de trombos. A avaliação histopatológica não 

identificou acúmulo do material degradado nos órgãos, nem toxicidade sistêmica (88). 

Em um estudo adicional do mesmo grupo de pesquisa, stents de ferro (Fe > 99,5%) e 

de aço 316L, foram implantados na aorta descendente de miniporcos, os quais foram 

acompanhados por 360 dias. A análise histopatológica dos órgãos também não 

indicou sinais de acúmulo de ferro ou toxicidade relacionada ao metal, nem se 

constatou diferença na proliferação celular neointimal vascular entre os materiais 

usados (89). Esses resultados indicam a segurança e a compatibilidade de stents de 

ferro durante longos períodos no ambiente biológico. 

Os efeitos a curto prazo do implante de stents de ferro e de cromo-cobalto 

foram avaliados em artérias coronárias porcinas. Após 28 dias, havia sinais de 

degradação nos stents de ferro, a superfície deles apresentava uma coloração preta 

amarronzada e a parede vascular estava acastanhada, sem sinais de embolização ou 

trombose, nem deposição de fibrina. Não houve diferenças entre os animais que 

receberam o stents de ferro e os que receberam o de cobalto-cromo 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 

(endotelização e células musculares lisas da íntima). Embora estatisticamente não 

significante, houve menor formação neointimal nos animais com o stent de ferro (87). 

Em um estudo para elucidar os efeitos da deposição de fibrina na endotelização 

de stents de ferro, stents do material com focos de corrosão e de aço 316L foram 

implantados nas bifurcações das artérias carótida e ilíaca de coelhos. Após 15 dias, 

havia deposição de fibrina na superfície do stent e em 30 dias observou-se uma 

monocamada endotelial na superfície corroída do stent de ferro. Por outro lado, no 

stent de aço 316L, foram notadas poucas deposições de fibrinas e monocamadas 

endoteliais. Após 60 dias o stent estava totalmente coberto por células endoteliais. Os 

achados indicam que com a corrosão, numerosas fibrilas são depositadas no stent de 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/S7qa4+1EgRJ+j3AzO+XFwis
https://paperpile.com/c/SLfRtE/F7IU5
https://paperpile.com/c/SLfRtE/oNzSE
https://paperpile.com/c/SLfRtE/XFwis
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ferro o que facilita a adesão e proliferação de células endoteliais, o que, por sua vez, 

promove a endotelização após a colocação do stent (90). 

Recentemente, a implantação de stents de ferro em animais hiperglicêmicos e 

normoglicêmicos revelou que a diabetes aumentou a degradação dos stents de ferro, 

contudo, isso resultou na inibição da reendotelização. Adicionalmente, a degradação 

dos stents de ferro teve um efeito positivo na regulação da resposta inflamatória. É 

importante destacar que os stents de ferro mesmo mais degradados em animais 

diabéticos exibiram uma hemocompatibilidade satisfatória (91). 

 

1.5.1.2 Estratégias para aumentar a biodegradabilidade do Ferro 

 

Ainda que o ferro seja biodegradável, os estudos indicam que o processo de 

corrosão de dispositivos de ferros é lento no organismo, por isso estratégias têm sido 

usadas para otimizar stents de ferro e aumentar sua biodegradabilidade. Um estudo 

de longo prazo (53 meses de acompanhamento) comparou a implantação de um stent 

de ferro puro com uma modificação no material feita com ferro nitretado. O dispositivo 

com ferro nitretado corroeu significativamente mais rápido do que o de ferro puro. A 

tecnologia se mostrou eficaz por obter o equilíbrio entre resistência à biocorrosão e 

plasticidade sem afetar a biocompatibilidade (92). Modificação de superfície também 

emerge como uma alternativa promissora. 

O revestimento é um dos métodos para modificar as propriedades superficiais 

dos biomateriais. O PLA pode ser associado ao ferro puro na produção de stents em 

porcos o revestimento de PLA acelerou a corrosão do dispositivo. Cobertura íntima e 

respostas inflamatórias moderadas foram observadas juntamente com degradação do 

stent. O stent composto pelo polímero, apresentou excelente operabilidade no 

tratamento intervencionista de doenças cardiovasculares; sua segurança e eficácia 

também foram confirmadas preliminarmente. Apesar das vantagens apresentadas 

pelo novo stent biodegradável, a taxa de estenose de diâmetro do stent de ferro puro 

não foi melhor do que a do ferro com o PLA. Todavia, as taxas de estenose de 

diâmetro de ambos os stents foram inferiores a 50% são considerados aceitáveis (93) 

Outra estratégia para aumentar a degradabilidade é alterar a densidade do 

material, uma vez que ela tem um papel importante na corrosão de implantes 

metálicos biodegradáveis. O processo de moldagem pós-metálicos por injeção (MPI) 

permite o controle da porosidade que impacta na densidade. A MPI consiste em 4 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/SnDAb
https://paperpile.com/c/SLfRtE/kzYZ8
https://paperpile.com/c/SLfRtE/HHFxE
https://paperpile.com/c/SLfRtE/JOn6Z
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etapas principais: 1. Mistura: do ligante (polímero + ceras + ácidos) com o pó metálico 

para formar a matéria-prima. 2. Moldagem por injeção: a matéria-prima é aquecida e 

fornece a fluidez ao ligante permitindo a moldagem da peça verde em uma máquina 

de injeção. 3.  Debinding: o ligante é retirado e a estrutura restante, chamada de peça 

marrom, é constituída apenas por pó metálico. 4. Sinterização: a estrutura metálica é 

aquecida e a união dos pós-metálicos ocorre por difusão. Nesta etapa é alcançada a 

resistência da peça sinterizada. A MPI permite o desenvolvimento de formas 

complexas de alta densidade, promovendo grande precisão dimensional. Além disso, 

este processo pode reduzir custos de produção e permitir a produção em larga escala 

(86).  

Os stents de ferro têm sido implantados em animais, mostrando promissora 

aplicação médica. Contudo, ensaios clínicos em seres humanos ainda não foram 

conduzidos, e a literatura necessita de mais informações para avaliar a segurança e 

eficácia desses dispositivos. 

 

1.5.1.3 Metabolismo do Ferro no organismo e implicação no desenvolvimento de 

dispositivos médicos 

 

O ferro é essencial para o organismo humano, sendo o íon central no heme, o 

componente não protéico da hemoglobina, da mioglobina e dos citocromos. Ele tem 

facilidade em participar de reações de transferência de elétrons, podendo doar ou 

receber elétrons através da interconversão entre o íon férrico (Fe2+) e o ferroso (Fe3+) 

o que o torna um componente importante aos citocromos e as outras moléculas que 

se ligam ao oxigênio (94) 

No intestino, a maioria do ferro da dieta é absorvida pelos enterócitos 

duodenais. No pH fisiológico, o ferro está no estado férrico oxidado (Fe3+); para 

absorção, ele precisa estar no estado ferroso (Fe2+) ou ligado a proteínas como o 

heme. O baixo pH do ácido gástrico no duodeno proximal permite que o citocromo B 

duodenal (converta íons férricos insolúveis (Fe3+) em íons ferrosos absorvíveis (Fe2+) 

na borda em escova dos enterócitos. Depois que o ferro férrico é reduzido a ferro 

ferroso, o transportador de cátions metálicos divalentes 1 (DMT1) transporta o ferro 

para os enterócitos. Uma vez dentro do enterócito, o ferro pode ser armazenado como 

ferritina ou transportado através para a circulação ligado à ferroportina (95). 

https://paperpile.com/c/SLfRtE/j3AzO
https://paperpile.com/c/SLfRtE/0j13S
https://paperpile.com/c/SLfRtE/xtFiB
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O corpo humano tem em média 4 g de ferro, dos quais 2,5 g está presente na 

hemoglobina das hemácias; 1 g está armazenado nos macrófagos esplênicos e 

hepáticos, os quais reciclam a hemoglobina, e o restante está distribuído em proteínas 

como a mioglobina, citocromos e outras ferro proteínas. Apenas cerca de 3 mg está 

ligada a transferrina e constituem o compartimento de ferro móvel que supre os 

estoques intracelulares de ferro (96,97). O organismo necessita em média 20 mg de 

ferro para manter a eritropoiese. A maior parte dessa demanda é suprida pela 

recuperação do ferro das hemácias senescentes fagocitadas pelo retículo endotelial 

(98). 

Carnes, aves, alguns frutos do mar, cereais prontos para o consumo e lentilhas 

são fontes importantes de ferro para o organismo. O ferro proveniente da dieta pode 

ser ingerido na forma do íon Fe2+ no grupo heme de fontes animais e Fe3+ de fontes 

vegetais não heme. O ferro de origem animal é menos abundante, mas é mais bem 

absorvido pelo organismo. Aproximadamente 10% do ferro ingerido é absorvido, o que 

equivale a aproximadamente 1 a 2 mg por dia, quantidade compensada pelas perdas 

naturais do corpo, principalmente pela descamação entérica e cutânea, além de 

pequenas perdas sanguíneas (99). O organismo não possui um mecanismo ativo para 

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

resulta em uma sobrecarga que pode afetar órgãos como o fígado, coração, tireóide, 

cérebro e pâncreas (100).  

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. Nessa reação o Fe+2 reage com peróxido de hidrogênio (H2O2), e forma 

um radical hidroxila (•OH) e um íon hidróxido (OH−), de acordo com a reação 1 (101).  

Fe+2 +H2O2→Fe+3+•OH+OH− 

Reação 1: Reação de Fenton 

 

O radical hidroxila, é uma das mais agressivas EROs, pode induzir danos ao 

DNA e outras biomoléculas (102). As EROs induzem lesões no DNA e em proteínas 

e causam peroxidação de lipídeos (99). A exposição intensa a EROS pode resultar 

em mutações e outras alterações celulares levando a carcinogênese (103). O acúmulo 

de ferro e estresse oxidativo podem também induzir a agregação de algumas 
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proteínas, tais como Aβ e α-sinucleina, que possuem um papel crítico no Mal de 

Alzheimer e de Parkinson, respectivamente (104,105). 

 

1.5.2 Estrutura dos vasos sanguíneos 

 

Os stents são geralmente inseridos no interior de artérias e veias para 

restabelecer o fluxo sanguíneo. Assim como os demais componentes do sistema 

circulatório, coração, artérias, capilares, veias e linfáticos, as artérias e veias 

apresentam uma estrutura básica semelhante. Eles são revestidos internamente pelo 

endotélio e sua lâmina basal, que se apoiam na íntima. Em sequência existe a média, 

a músculo elástica e, mais externamente, a adventícia, constituída por tecido 

conjuntivo frouxo, contendo quantidades variáveis de tecido adiposo (Figura 3). 

Nas paredes dos vasos sanguíneos há uma população de células-tronco 

vasculares (VSCs) capaz de se diferenciar em todos os tipos de células. Elas estão 

distribuídas por todo o sistema vascular, e atuam na manutenção da integridade dos 

vasos e na regulação da vasculogênese pós-natal. Com base nas propriedades 

antigênicas e diferenciação capacidade, as VSCs são divididas em quatro populações 

principais, conforme suas propriedades antigênicas e capacidade de diferenciação 

celular: MSCs, células progenitoras endoteliais , células progenitoras do músculo liso 

e células perivasculares (106,107). 

As artérias possuem a túnica média mais espessa constituída por colágeno e 

quantidades variáveis de fibras elásticas e musculares lisas. 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 

(107,108).  
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Figura 3. Estrutura de um grande vaso Sanguíneo Fonte:  Alberts, 2017 

 

As células endoteliais revestem internamente todos os vasos, formando uma 

camada trombo resistente que separa o sangue dos tecidos abaixo do endotélio, 

altamente trombogênicos. A camada endotelial é responsável pelas trocas entre o 

sangue e a parede dos vasos se comportando como uma membrana semipermeável 

capaz de selecionar aquilo que por ela passa. Além de revestirem os vasos e o 

coração, as células endoteliais secretam diferentes substâncias, tais como colágeno, 

elastina, proteoglicanas, citocinas vasodilatadoras e vasoconstritoras, moléculas de 

adesão, radicais livres, óxido nítrico, endotelinas, fatores de crescimento (107). 

As células endoteliais vasculares organizam-se uma monocamada celular, o 

endotélio, que reveste o lúmen de todos os vasos sanguíneos. Ele atua no controle de 

trocas gasosas a nível pulmonar, regula o fluxo de células sanguíneas circulantes e 

moléculas bioativas como fatores de crescimento e proteínas da coagulação. O 

modelo clássico para o estudo dos diferentes aspectos das funções e alterações do 

endotélio utiliza as Células Endoteliais da Veia Umbilical Humana (HUVECs). Elas são 

importantes no estudo da toxicidade e trombogenicidade dos stents cardiovasculares, 

uma vez que atuam na endotelização do vaso após a implantação da prótese 

(109,110). 
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1.6 REGENERAÇÃO DÉRMICA 

 
A pele, o maior e um dos órgãos mais complexos do corpo humano, é composta 

por duas principais camadas: a epiderme (queratinócitos, células de Langerhans, 

células de Merkel e melanócitos) e a derme (fibroblastos/células tronco 

mesenquimais, unidades pilossebáceas, glândulas sudoríparas, mastócitos e 

leucócitos infiltrantes). A pele possui funções complexas e insubstituíveis; lesões 

neste órgão podem ocasionar um desequilíbrio no ambiente interno corporal, além de 

danos externos (119).   

A principal função da pele é proteger o corpo de estímulos do ambiente externo, 

como produtos químicos, luz, calor, lesões mecânicas e infecções. A pele também 

participa da regulação da temperatura, da detecção de informações, do 

armazenamento de energia/água e da regulação imunológica do corpo, o que torna o 

tecido da pele vital para a sobrevivência humana (111).  

A cicatrização de feridas é uma resposta inerente que visa restaurar a 

integridade do tecido, sendo um processo complexo que envolve migração, 

proliferação e diferenciação celular, além da apoptose, síntese e remodelação da 

matriz extracelular. Feridas causadas por queimaduras ou traumas podem não 

cicatrizar adequadamente sem intervenção. A derme, ao contrário do fígado, ossos e 

da epiderme não pode se regenerar completamente após ser destruída, tornando 

difícil evitar cicatrizes durante o processo de cura natural. A reconstrução perfeita da 

derme representaria um avanço significativo nos métodos utilizados para a 

cicatrização de feridas (112). 

Novas abordagens de engenharia para tratar feridas cutâneas têm sido 

desenvolvidas, incluindo células-tronco e substitutos dérmicos. A utilização de células 

mesenquimais de diferentes fontes facilita a regeneração da pele, tanto pela 

diferenciação em células locais, quanto pela secreção de fatores de crescimento. A 

incorporação de células na matriz extracelular resulta em substitutos de pele, 

utilizando diferentes abordagens, como membranas sintéticas para culturas mono ou 

multicamadas e matrizes tridimensionais (3D). Essas matrizes 3D podem estimular o 

fechamento funcional da ferida e são especialmente úteis em pacientes queimados 

(111).  
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Modelos de pele humana reconstruída são alternativas promissoras para a 

cicatrização de feridas e regeneração de tecidos. Substitutos de pele produzidos por 

engenharia de tecidos têm sido desenvolvidos e otimizados com base em condições 

de cultura, fontes celulares, tipos de células e substratos dérmicos sintéticos ou 

naturais, visando mimetizar a composição da pele (113). Os substitutos de pele 

automontados (SASS) possuem duas camadas altamente funcionais que 

compartilham muitas propriedades com a pele humana e são úteis para estudar a 

cicatrização de feridas cutâneas (114). Estes modelos são ferramentas valiosas em 

pesquisas experimentais para estudar a biologia da pele, permitindo avaliar a função 

das diferentes moléculas envolvidas no processo de regeneração tecidual. 

 
1.7 SINALIZAÇÃO PURINÉRGICA 

 

A sinalização purinérgica tem demonstrado um papel importante na via de 

reparo tecidual (115,116). Os nucleotídeos extracelulares (ATP, ADP, AMP, UTP) são 

moléculas sinalizadoras da cascata purinérgica e influenciam uma variedade de 

processos fisiológicos, como secreções endócrinas e exócrinas, respostas imunes, 

inflamação, proliferação, diferenciação, migração, morte celular e regeneração (117). 

Nucleotídeos e nucleosídeos podem ser liberados do meio intracelular por exocitose, 

ou devido a dano celulares para serem degradados e/ou atuarem sobre diferentes 

receptores no meio extracelular (118,119).   

A molécula adenosina trifosfato (ATP) desempenha um papel central na 

sinalização durante condições injúria ou dano celular, sendo liberada no meio 

extracelular por células ativadas ou danificadas. No espaço extracelular, o ATP atua 

como uma molécula sinalizadora de perigo, desencadeando a cascata da sinalização 

purinérgica, composta por receptores purinérgicos e ectoenzimas. Os receptores 

purinérgicos são divididos em receptores metabotrópicos P1 (A1, A2A, A2B e A3) 

associados à adenosina (ADO), receptores ionotrópicos P2X (P2X1-7) e receptores 

metabotrópicos P2Y (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6 e P2Y11-14) (120). A hidrólise dos 

nucleotídeos ocorre principalmente pela ação das ectoenzimas E-NTPDase1/CD39 

(catalisa a hidrólise de ATP e ADP em AMP e da ecto-5’-nucleotidase/CD73 (catalisa 

a hidrólise de AMP em ADO) (121).  

É crucial que a liberação fisiológica e a degradação dos nucleotídeos sejam 

reguladas para evitar uma resposta imune prolongada que pode desencadear um 
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aumento de mediadores inflamatórios, induzir o recrutamento excessivo de células 

imunes e estabelecer as condições inflamatórias crônicas, frequentemente 

acompanhadas de fibrose (122). A liberação de ATP nos locais de trauma pode 

estimular fibroblastos a aumentarem sua produção de matriz extracelular no processo 

cicatricial, resultando em fibrose tecidual (123). Além disso, segundo Nassani, 

ectoenzimas NTPDase1 e NPP1 parecem estar envolvidas na cicatrização de feridas 

e o UTP age promovendo a reepitelização e a proliferação de queratinócitos e 

fibroblastos (119). 

No sistema vascular, a ruptura da parede do vaso, que atua como uma barreira 

integral separando o sangue dos elementos altamente reativos do subendotélio, como 

o colágeno e o fator tecidual, por estímulos bioquímicos ou físicos resulta na rápida 

ativação do endotélio, agregação plaquetária e acúmulo de leucócitos. A liberação 

secundária de nucleotídeos atua como um potente promotor de trombose e 

inflamação. O endotélio mantém a integridade vascular e a fluidez sanguínea através 

de mecanismos tromborreguladores endógenos, incluindo liberação de eicosanóides, 

geração de óxido nítrico, expressão de sulfato de heparano e catabolismo dos 

nucleotídeos purinérgicos (124).  

Os nucleotídeos são liberados das células vasculares em taxas baixas, que 

aumentam quando as células são lesionadas ou estressadas. Esses nucleotídeos 

funcionam como moléculas sinalizadoras parácrinas potentes para ativar programas 

pró-trombóticos e pró-inflamatórios na vasculatura, exercendo sinalização mediada 

por receptores purinérgicos em plaquetas, células endoteliais, células musculares 

lisas e leucócitos. 

Neste contexto, o aumento da expressão de enzimas e receptores purinérgicos 

podem ser utilizados como marcadores precoces de dano tecidual e afetar a 

agregação plaquetária, fatores importantes no processo de aterosclerose e 

remodelação do vaso após a inserção do stent (124). 
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Figura 4 :Modulação da inflamação vascular e da trombose em resposta à lesão pelas 

enzimas purinérgicas CD39/CD73.  

 

 

A via CD39/CD73 modula a inflamação vascular e a trombose em resposta à 

lesão (Figura 4). Os nucleotídeos liberados durante a ativação/lesão celular ligam-se 

aos receptores P2 para ativar eventos tromboinflamatórios na vasculatura, ligando-se 

aos receptores no endotélio, plaquetas e leucócitos. Os leucócitos endoteliais e 

células circulantes possuem a maquinaria catabólica que converte ATP/ADP em 

adenosina para extinguir os sinais pró-inflamatórios e pró-trombóticos e exercer um 

efeito vascular protetor potente (125).  

A CD73 destaca-se como um marcador de superfície presente em diversos 

tipos celulares, como fibroblastos, queratinócitos e células tronco mesenquimais. Ela 

desempenha um papel fundamental na sinalização purinérgica, sendo uma das 

principais enzimas responsáveis por controlar os níveis de Adenosina Monofosfato 

(AMP) e adenosina (ADO) no meio extracelular, convertendo AMP em ADO (126). 

Essa atividade enzimática desempenha um papel essencial na homeostase celular e 

nas respostas fisiológicas da pele. 

A importância da adenosina na regeneração de tecidos tem sido cada vez mais 

reconhecida. Estudos in vitro e in vivo sugerem que a geração excessiva de adenosina 

e a estimulação de seus receptores (P1) estão relacionadas ao aumento de lesões 
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ulcerativas e fibrose  (123). Foi demonstrado que há um acúmulo de adenosina no 

fluido de bolhas formadas em queimaduras, podendo exercer efeitos variados 

dependendo de sua concentração, como efeitos anti-inflamatórios e disfunção do 

sistema imune (127). No entanto, apesar das evidências do envolvimento da 

adenosina na regeneração tecidual, a atividade enzimática da CD73 e seus efeitos no 

microambiente da lesão ainda não foram completamente elucidados. 
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2. JUSTIFICATIVA  

 

Os avanços na medicina regenerativa são impulsionados por diversos fatores, 

como o aumento da expectativa de vida que eleva a suscetibilidade a doenças ósseas, 

cartilaginosas, dermatológicas, ortopédicas e neurológicas. Além disso, os desafios 

associados ao envelhecimento acarretam um maior número de lesões 

musculoesqueléticas. Em resposta a esses desafios, novas terapias para reparar e 

regenerar órgãos danificados e doentes estão sendo desenvolvidas, com destaque ao 

uso de células tronco mesenquimais e biomateriais como principais recursos 

terapêuticos utilizados. 

No campo cardiovascular, o ferro é um dos elementos que se destaca para o 

uso em stents biodegradáveis, devido às suas características mecânicas e 

biocompatibilidade. O uso moldagem de pós-metálicos por injeção para a fabricação 

de dispositivos médicos biodegradáveis, se mostra uma opção. Na área de 

regeneração óssea a associação de biomateriais se mostra promissora. A 

hidroxiapatita que tem boa biocompatibilidade pode ser combinada com a 

metacaulinita que confere propriedades mecânicas adequadas.   

Na área da regeneração dérmica o desenvolvimento de novos substitutos 

dérmicos surge como uma alternativa promissora no tratamento de lesões de pele e 

como ferramenta para o estudo das moléculas envolvidas na cicatrização. Ao inibir a 

expressão de CD73, podemos compreender melhor o processo de regeneração, 

criando abordagens terapêuticas mais eficazes e personalizadas para a cicatrização 

da pele. 

Portanto, a análise das propriedades físico-químicas desses materiais, bem 

como sua biocompatibilidade com células e tecidos, é fundamental para o avanço 

dessas terapias regenerativas. No contexto da regeneração dérmica, o 

desenvolvimento de novos substitutos dérmicos surge como uma alternativa 

promissora no tratamento de lesões de pele, aproveitando-se dos avanços em 

biomateriais e na compreensão das moléculas envolvidas na cicatrização.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar a biocompatibilidade de biomateriais visando aplicações potenciais em 

regeneração tecidual e terapias regenerativas, com foco na regeneração óssea, 

cardiovascular e dérmica. 

 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a. Revisar, o potencial regenerativo das células-tronco mesenquimais e sua 

aplicabilidade em associação com biomateriais. 

b. Desenvolver e avaliar ensaios de biocompatibilidade in vitro para 

biocerâmica de hidroxiapatita e metacaulinita proposta para regeneração 

óssea 

c. Desenvolver e avaliar ensaios de biocompatibilidade in vitro e in vivo para o 

ferro 99,95% P.A produzido por moldagem de pós-metálicos por injeção 

para aplicação em stents cardiovasculares.  

d. Avaliar o comportamento das células endoteliais da veia umbilical humana, 

após contato com ferro puro proposto como biomaterial para uso em stents 

cardiovasculares.  

e. Desenvolver um substituto dérmico sem a expressão da CD73 (ecto-5′-

nucleotidase) em fibroblastos e queratinócitos para avaliar o papel da 

enzima na regeneração dérmica. 
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4 CAPÍTULO 1 

 

A engenharia de tecidos combina scaffolds, células e moléculas biologicamente 

ativas para criar substitutos biológicos de tecidos ou órgãos, que podem ser 

transplantados ao paciente. Este capítulo versa sobre as células tronco 

mesenquimais, visando explorar suas características biológicas e o potencial uso 

delas na engenharia de tecidos tanto em terapias celulares quanto na associação com 

biomateriais. 
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5 CAPÍTULO 2 

 

 Os biomateriais desempenham um papel crucial na engenharia de tecidos, por 

isso este e os próximos capítulos versam sobre novos biomateriais desenvolvidos e 

testados quanto às suas características físicas e biocompatibilidade. Neste capítulo 

apresentamos um material composto por metacaulinita e hidroxiapatita que se 

mostrou promissor para o uso em implantes ósseos. A metacaulinita é um 

aluminossilicato natural, barato e conhecido por suas propriedades mecânicas, 

enquanto a hidroxiapatita se destaca pela biocompatibilidade devido à estrutura 

química semelhante à matriz óssea. 
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6 CAPÍTULO 3 

 

 Neste capítulo consta o primeiro estudo que fabricou amostras de implantes 

porosos de ferro produzidos por moldagem de pós-metálicos por injeção com uma 

nova matéria-prima feita a partir da borracha natural (Hevea brasiliensis). O trabalho 

avaliou as propriedades mecânicas e a biocompatibilidade do material proposto para 

uso de dispositivos biomédicos biodegradáveis, tais como stents.   
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9. CONCLUSÃO 

 

Este estudo visou contribuir para o avanço da engenharia de tecidos, avaliando 

novos biomateriais para aplicações médicas nas áreas de regeneração óssea, 

cardiovascular e dérmica. Além disso, abordou a possibilidade do uso das células 

tronco mesenquimais em diferentes terapias, em especial na medicina regenerativa. 

O presente estudo apresentou a associação do geopolímero de metacaulinita 

com hidroxiapatita como um material biocompatível e promissor para aplicações em 

implantes ósseos devido às suas propriedades físicas e biocompatibilidade. Essa 

abordagem abre caminho para futuras investigações sobre os efeitos sinérgicos com 

células tronco mesenquimais, visando aprimorar as estratégias de engenharia de 

tecido ósseo. 

Os resultados obtidos também destacam o promissor uso da moldagem de pós-

metálicos por injeção na fabricação de implantes médicos de ferro puro, como os 

stents cardiovasculares. Amostras foram produzidas através da moldagem de pós-

metálicos por injeção utilizando um novo ligante ecológico. As propriedades 

mecânicas e físicas avaliadas foram consideradas adequadas para dispositivos 

biomédicos. Além disso, evidenciamos que o ferro produzido é biocompatível in vitro 

com MSCs e HUVECs (estudo em desenvolvimento) e não promove toxicidade in vivo 

após implantação subcutânea em ratos Wistar.  

Ademais, o trabalho traz novas perspectivas no âmbito de desenvolvimento de 

substitutos dérmicos utilizando células geneticamente modificadas que são potenciais 

para o uso. Nesta perspectiva foi desenvolvido um substituto com inibição da 

expressão de CD73 em queratinócitos e fibroblastos para avaliar o papel dessa 

enzima na regeneração da pele e nos processos de cicatrização de feridas. 

Para aumentar a aplicabilidade dos resultados, futuros estudos devem incluir 

avaliações in vivo da biocompatibilidade e funcionalidade dos biomateriais em 

modelos animais no local proposto para aplicação. Estudos de longo prazo são 

necessários para avaliar a degradação e integração dos biomateriais com o tecido 

hospedeiro. Isso é particularmente importante para implantes ósseos, onde a 

estabilidade mecânica e a biocompatibilidade a longo prazo são críticas e stents 

biodegradáveis em que o processo corrosivo deve garantir o remodelamento do tecido 

antes de sua desintegração. 
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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 

hemocompatibilidade de biomateriais. 
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ANEXO C – Parecer de aprovação do comitê de Ética no uso de animais 
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APENDICE B – PRODUÇÃO CIENTÍFICA DO DOUTORADO – COAUTORIA 
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