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Cientistas desenvolveram técnica que acelera
a reconstrucao 6ssea e reduz os riscos de

infecgdo. Veja como foi feita a pesquisa:

TEONICA ATUAL

Grandes Lacunas ou defeitos nos
05505 sdo tipicamente reconstruidos
usando segmentos de 0sso de outras
partes do corpo, como o Enxerto
Osseo Autélogo (ABGs, em inglés)

No primeiro, No segundo, as
utilizaram armagdes mesmas armagdes
de policaprolactona ¢ em combinagdo
fosfato de tricélcico

com células-tronco
uimals

0 pesquisador Johannes Reichert e sua
equipe, no entanto, acreditam que esse nao é
o procedimento ideal. Colher o tecido Gsseo
de outro lugar implica duas cirurgias e dois
locais com problema, levando a um aumento

consequente do risco de infeccae

sl

enxerto osse

» BRUNA SENSEVE

reparacdo de defeitos ou

fraturas em ossos lon-

gos, como o fémur, é fei-

ta com a conhecida téc-
nica de transplante de enxerto
6sseo autélogo (ABG, em inglés),
ou seja, a retirada de uma quan-
tidade de osso do paciente de
outro ponto do esqueleto que é
implantada na regido fraturada.
Apesar de ser largamente utiliza-
do pela comunidade médica, o
procedimento estd associado a
problemas técnicos e biolégicos.
E preciso considerar, por exem-

plo, que existe uma disponibili-

dade limitada de osso que pode
ser retirado do corpo para o re-
paro e, normalmente, ela estd
em locais de dificil acesso. H4
ainda a necessidade de duas ci-
rurgias — para a retirada e a im-
plantacdo —, com uma maior
exposicdo a infecgoes, além da
morbidade do local doador do
enxerto. A edicdo desta semana
da Science Translational Medici-
netraz uma promissora técnica
desenvolvida por uma equipe de
pesquisadores da Alemanha e da

|

Austrdlia que poderd substituir
esse procedimento. Ela foi deri-
vada de estratégias ja bem-suce-
didas de regeneracao de tecidos
Gsseos em cirurgias oral e maxi-
lofacial.

Diferentemente dos ossos fa-
ciais, os 0ssos longos sdo caracte-
rizados por condi¢cdes mais com-
plexas, como a alta atividade me-
canica e o suporte de peso, que le-
vam a um processo de cicatriza-
¢do mais demorado. Para se apro-
ximar ao médximo de uma situa-
¢do andloga a humana, foram
usadas, no estudo, 64 ovelhas de
idade avangada devido ao reduzi-
do potencial de regeneracdo e as
similaridades com a ossada hu-
mana para a remodelacdo e a for-
macao Gssea secunddria. Para o
experimento, os pesquisadores
produziram e estabilizaram defei-
tos de 3cm na[ififfdos animais,

células-tronco mesenquimais
(MSCs, em inglés) ou com a pro-
teina morfogenética Gssea 7
(BMP7). A tltima é conhecida
por desempenhar um papel fun-
damental na transformacdo de
células mesenquimais — situa-
das normalmente ao redor de ca-
pilares e de pequenos vasos san-
guineos no tecido conjuntivo —
em células de cartilagem e osso.
Também foram criados grupos
de controle tratados com o en-
xerto 6sseo autélogo, com as ar-
magcdes de policaprolactona va-
zias e ainda grupos de ovinos que
ndo receberam qualquer técnica
de regeneracao.

Comprido

A tibia € 0 0ss0 longo mais
fraturado, com até 60% de defeitos

que foram divididos em cinco
grupos de acordo com as formas
de tratamento (veja infogréfico).
O objetivo era testar e compa-
rar o uso das armacdes de polica-
prolactona e fosfato tricdlcico
(mPCL-TCP, em inglés) preen-

chidas com a combinagdo de

segmentais. Sua taxa de nao
unido é elevada, de 21%. A
funcionalidade prejudicada & um
grande problema clinico porque a
tibia é um o0sso de suporte de
peso. Fraturas diafisdrias de tibia
ocorrem frequentemente em
adultos jovens e ativos.
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ARMAGAO TESTADA

Em um terceiro
momento, em
combinagdo com a

nrateing morogenitics

Os cientistas criaram uma espécie de armacao em polimeros que pode ser
carregada com células e fatores de crescimento, sendo inserida diretamente em

" um defeito 6sseo, com cura demonstrada em ovelhas depois de apenas 3 meses.
1 Para o estudo, os cientistas formaram cinco grupos de experimentos
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Também foi usado o
método mais comum,

0 BMxerto Osseq

oo (ABGS)

Apds 3 meses, os autores relataram
uma reconstrucao 6ssea de 100% nos
grupos C e D, mas perceberam uma
ligagao de apenas 38% noBeA

Apds 12 meses, no entanto, 0s
animais tratados com a combinagdo
C mostraram maior volume de osso e
resisténcia mecanica do que 0 grupo
de controle positivo ABG, o grupo D

Os autores atribuem essa melhoria ao
longo do tempo como o resultado de
recebimento Local de protefna dssea
morfogenética (BMP), que teve maior
estimulagao da formagdo 6ssea,
acrescentando a maior deposicao de
0ss0 a0 longo da periferia do defeito,
0 que significa resisténcia methorada

A adigao de célutas-tronco
mesenquimais nao ajudou
aregeneragao 0ssea,
como outros estudos
mostraram anteriormente

Anderson Aradjo/CB/D.A Press

Por fim, houve
um grupo de
controle s¢m a

Em vez de usar 0 0ss0 do paciente para corrigir fraturas,

novo procedimento € feito com uma armacao cheia de
proteina. O método reduz infecces durante o tratamento

Os processos de regenera-
¢do foram observados no pra-
zo de trés meses e um ano. Li-
gacOes muito similares foram
registradas no primeiro perfo-
do tanto para o tratamento de
autoenxerto quanto para as ar-
magcoes preenchidas por pro-
teina 6ssea. Apds o periodo de
12 meses, a andlise biomecani-
ca e a tomografia microcom-
putadorizada mostraram uma
formagdo 6ssea significativa-
mente melhor e com forga su-
perior para o suporte carrega-
do com BMP7 em compara¢ao
ao enxerto 6sseo autélogo.

Dietmar Hutmacher, um dos
autores do estudo, detalha que o
composto de armagdo preen-
chida com a proteina é um “pro-
duto de prateleira” e pode ser
imediatamente utilizado. “In-
clusive, jd iniciamos ensaios cli-
nicos na Alemanha e estamos
planejando um estudo multi-
céntrico no inicio do préximo
ano, na Alemanha, na Austria e
na Austrélia”, afirma.

José Luis Amim Zabeu, profes-
sor do Departamento de Ortope-
dia e Traumatologia da Pontificia

Universidade Catélica de Campi-
nas (PUC-Campinas), conta que
estruturas parecidas jd foram
construidas com titanio e cilcio
puro, mas falharam com o tempo
porque ndo foram substitufdas. A
diferen¢a do material usado nes-
se estudo seria sua resisténciae o
fator que é absorvido pelo corpo
de forma lenta. “Essa ‘armacao’
de policaprolactona é porosa e as
células Gsseas crescem dentro
dessa estrutura de forma micros-
cépica. A proteina é um fator de
crescimento que tem a capacida-
de de fazer as células locais vira-
rem células produtoras de tecido
6sseo”, explica Zabeu. Para o es-
pecialista, é importante que o ex-
perimento seja ponderado, pois
ainda existe um grande desafio
para a transposicdo da técnica de
ovelhas para humanos. “Nao d4
para ter certeza até que tamanho
pode serusado e quanto de BMP7
pode ser colocado. E um cami-
nho muito interessante, mas exis-
tem vérias dividas.”

0 novo procedimento ndo
surpreendeu o professor do De-
partamento de Ortopedia da Fa-
culdade de Ciéncias Médicas da

Santa Casa de Sdo Paulo Marcelo
Mercadante. Segundo ele, ja se
sabe que a BMP7 ajuda na indu-
¢do da formacdo dssea. O que
ainda ndo estaria definido, se-
gundo Mercadante, seria como
isso poderia mudar o resultado
do que é feito hoje. “J4 existem
possibilidades para resolver o
problema, como usar um banco
de ossos. O ideal seria colocar um
molde, pulverizar as células que
jd existem e gerar o tecido 6sseo. A
a pesquisa é uma das tentativas
nesse sentido.” Mercadante con-
sidera que os resultados limitados
com células-tronco podem ter so-
frido a interferéncia de interpre-
tacdo de quem fez o trabalho,
além de quado primitivas e, por-
tanto, mais propensas a diferen-
ciacdo, eram essas células.

Os préximos passos tracados
por Hutmacher buscam a conti-
nuidade do desenvolvimento de
melhores estratégias de distribui-
¢ao dos fatores de crescimento dos
o0ssos. Conforme o estudo, eles
também deverdo determinar a do-
se ideal de BMP7 e 0 mecanismo
por trds dos efeitos da técnica so-
bre as células vizinhas e os tecidos.




