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RESUMO

Defeitos dsseos estdo frequentemente relacionados a pratica clinica. Substitutos sintéticos e
materiais para enxertos de diferentes fabricagcdes e origens tém sido usados para promover e
potencializar a formacdo 6ssea durante o reparo de tecidos. O objetivo deste estudo foi a
avaliacdo in vivo da bioatividade de scaffolds 3D-nanofibrosos de silica (Vidro bioativo),
produzidos pela técnica de SBS (Solution Blow Spinning) para regeneragdo Ossea. As
nanofibras utilizadas neste estudo foram obtidas por SBS com a composi¢do 65% SiO2, 31%
CaO e 4% P»0s em mol, em duas conformagdes macroscopicas: corpo ou fibra. Para avaliar o
efeito bioldgico, defeitos Osseos foram criados no fémur de 15 ratos Wistar machos. Os
defeitos foram preenchidos com sangue, Vidro bioativo Corpo ou Vidro bioativo Fibra, e os
animais foram sacrificados apds 14 ou 28 dias. Os fémures foram coletados e processados
para obtencdo das laminas histologicas. Foi realizada analise descritiva histologica do reparo
0sseo, associado ao biomaterial. Além disso, a neoformagdao Ossea e as particulas
remanescentes do biomaterial foram quantificadas para a analise histomorfométrica. A analise
qualitativa e quantitativa revelou uma formacdo oOssea de qualidade e atividade de
remodelagdo em sitios enxertados com Vidro bioativo em comparagdo ao grupo controle,
certificando a bioatividade e biocompatibilidade dos scaffolds nanofibrilares fabricados

através de técnica SBS.

Palavras-chave: biovidro, silica, regeneracao 0ssea, remodelacao ossea.



ABSTRACT

Bone defects are frequently related to the clinic practice. Synthetic substitutes and materials
for grafts from different production and origins have been used to promote and potentialize
bone formation during the tissue repair. The purpose of this study was the silica 3D-
nanofibrous scaffolds bioactivity (bioactive glass) evaluation in vivo, produced by the SBS
(Solution Blow Spinning) technique for bone regeneration. The nanofibers utilized in this
study were obtained by SBS with the composition of 65% Si02, 31% CaO and 4% P205 mol,
in two macroscopic conformations: body or fiber. To evaluate the biological effect, bone
defects were created on the femur of 15 Wistar male rats. The detects were filled with blood,
Body Bioactive Glass or Fiber Bioactive Glass, and the animals were sacrificed after 14 or 28
days. The femur were collected and processed to obtain the histological slides. A histological
descriptive analysis of the bone repair was made, associated to the biomaterial. Furthermore,
the bone neoformation and the biomaterial remaining particles were quantified for the
histomorphometric analysis. The qualitative and quantitative analysis revealed a quality bone
formation and an activity of remodeling in grafted sites with bioactive Glass in comparison to
the bioactivity and biocompatibility of the nanofibrous scaffolds fabricated through the SBS

technique.

Keywords: bioactive glass, silica, bone regeneration, bone remodeling.
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1. INTRODUCAO

As perdas 0sseas sdo comuns no cotidiano clinico e sdo observadas devido a condig¢des
variadas como: traumas, apds extracdes dentdrias, remocdes de tumores, infecgdes e
alteragdes Osseas relacionadas com a idade, podendo gerar defeitos Osseos de diversas
magnitudes. Frequentemente podem ser necessarios enxertos para as reconstrugdes 0sseas que
melhorem o prognoéstico desses pacientes. Estes enxertos podem ser autdogenos, associados ou
ndo aos biomateriais. O reparo 6sseo e sua demanda clinica desperta o interesse em
substitutos que sejam biocompativeis, tenham viabilidade clinica e comercial, alta
disponibilidade, custo beneficio valido e que devolva um resultado estético e funcional de

qualidade (ZHAO et al., 2021).

O processo de reparacdo tecidual ¢ um processo fisioldgico complexo que envolve
diferentes células e varios mediadores quimicos. Inicialmente caracterizado pela presenca de
um coagulo sanguineo, plaquetas, fatores de crescimento e, gradualmente progredindo para a
formagao de um novo tecido estimulado por fatores angiogénicos e mediadores inflamatdrios

(SCHMIDT-BLEEK et al., 2012).

A diferenciagdo dos osteoblastos a partir das células mesenquimais ¢ fundamental para
ocorrer a reparagdo. A neovascularizacdo também ¢ caracteristica do processo e se da
entremeando a matriz extracelular recém formada (MIDWOOD; WILLIAMS;
SCHWARZBAUER, 2004). Com o passar do tempo o tecido 6sseo imaturo formado passara
por maturacdo e remodelacdo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). Diversos materiais para
enxertos tém sido estudados com o intuito de direcionar de maneira adequada a formagdo do

tecido Osseo ou até estimular a osteogénese (JIMI et al., 2012).

Os enxertos podem fornecer trés caracteristicas criticas para um reparo, sao eles: (1)
osteocondu¢do, que consiste em um arcabougo fisico para que possa ocorrer a orientagdo e
proliferagdo celular e facilitar a angiogénese; (2) osteoinducdo, capacidade de estimular a
diferenciagdo de células mesenquimais através de fatores de crescimento Osseo e, (3)
osteogénese que constitui o potencial de desenvolvimento de células vidveis responsaveis pela
formagao de matriz 6ssea (GIANNOUDIS; DINOPOULOS; TSIRIDIS, 2005; KAO; SCOTT,
2007; ZHAO et al., 2021). O enxerto 6sseo autdogeno ¢ considerado o “padrdo ouro” e

consagrado na literatura como o material ideal para a reparagdo de defeitos 6sseos, por possuir
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as trés propriedades (BAUER; MUSCHLER, 2000; KAO; SCOTT, 2007; SHEIKH et al.,
2019). Porém, por possuir limitagdes como disponibilidade limitada, necessidade de um
segundo sitio cirtrgico podendo gerar complicacdes e desconforto para o paciente

(AHLMANN et al., 2002), outros materiais tém sido usados para superar essas limitagdes.

Para isso existem outras opgdes como o uso de aloenxertos ou xenoenxertos, que
embora tragam vantagens, ainda sim sdo alternativas que possuem desvantagens que limitam
seu uso como propriedades osteoindutivas reduzidas, possibilidade de imunogenicidade, e
questdes como restricdes a utilizacdo de produtos derivados de animais (GIANNOUDIS;
DINOPOULOS; TSIRIDIS, 2005). Os materiais sintéticos tém sido uma escolha promissora

como novos substitutos, por possuir caracteristicas bioativas e biocompativeis.

O principal desafio na busca de um biomaterial ideal ¢ atender aos requisitos
especificos que podem tornar um material de escolha como potencial substituto 6sseo. Deve-
se atender aos parametros de possuir poros de tamanhos adequados e permitir a migragao,
proliferagdo e diferenciagdo celular e a vascularizagao local. Outro critério a ser atendido ¢
possuir resisténcia mecanica e eldstica adequada para mimetizar a estabilidade do tecido vivo
nativo, possuindo a biodegradabilidade mais proxima do tecido. Outros principios que devem
ser atendidos sdo: ser atoxico, ter estabilidade dimensional e quimica e possuir baixo custo
(KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005; MURPHY; HAUGH; O’BRIEN, 2010; SAITO et al.,
2012).

Existe muito interesse na atuacdo da engenharia de tecidos para construgdo de
materiais sintéticos substitutos. A partir do avango para o desenvolvimento de biomateriais
que satisfazem critérios de osteocondutividade, taxa de degradagcdo semelhante a remodelagdo
do tecido 6sseo natural e estabilidade biomecanica, surgem estruturas tridimensionais, porosas
e capazes de suportar a formacdo do tecido novo. Conhecidos como scaffolds, esses
arcabougos se assemelham a microestrutura e propriedades mecanicas e funcionais do tecido

nativo (HEJAZI; MIRZADEH, 2016).

Os scaffolds podem ser compostos por fibras ou nanofibras organizadas
estruturalmente para que tenham uma maior abundancia de poros, resultando em uma grande
area de superficie especifica. Dessa forma, os scaffolds constituidos por nanofibras ganharam
uma aten¢do especial, devido as suas caracteristicas estruturais que mimetizam a matriz
extracelular (WENG et al., 2017), favorecendo o desenvolvimento do tecido 6sseo através da

biologia natural do processo de reparagao.
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As propriedades dos scaffolds estao relacionados com a composicdo quimica da
natureza do biomaterial utilizado na sua formacdo. Podem ser constituidos por metais,
biopolimeros, compositos, ceramicas ou a combinacao deles através do enriquecimento ou da

caracterizagdo de outros biomateriais (GAO et al., 2014; ZHAO et al., 2021).

Diversas técnicas de fabricacdo de scaffolds podem ser empregadas. Dependendo do
processo adotado, ocorre uma grande variagdo no resultado final, influenciando requisitos
criticos para sua aplicagdo, como a quantidade e distribui¢do de poros, propriedades
mecanicas e biomiméticas do material frente ao tecido nativo (CAPUANA et al., 2021). Ha

uma grande variedade ao uso de tecnologias para producdo dos scaffolds.

As técnicas convencionais podem ser através da liofilizacdo, adi¢cdo de agente
formador de poros ou espuma quimica. Porém esses métodos possuem suas limitagdes, como:
resultar em tamanhos de poros menores que o recomendado para suportar a infiltragdo e a
diferenciagdo de algumas células e exigir um consumo maior de tempo e energia. A principal
técnica empregada para a produgdo de scaffolds ¢ a eletrofiagdo, considerada eficiente em
relacdo ao controle e regulagdo do didmetro das fibras e tamanho dos poros. A literatura
também corrobora da combinagdo da eletrofiagdo com outras técnicas para fabricacdo desses
materiais (CAMPIGLIO et al.,, 2019). Embora seja uma técnica usualmente utilizada,
apresenta a desvantagem de possuir baixa producdo em escala industrial, e ser um

equipamento de maior custo (MEDEIROS et al., 2009; BONAN et al., 2015).

Como alternativa as desvantagens empregadas pela eletrofiacdo, a técnica da fiagdo
por sopro em solugdo ou Solution Blow Spinning (SBS), possui ganhos relacionados a
producdo de nanofibras tridimensionais, em larga escala e com custo reduzido devido ao seu

mecanismo mais simples (MEDEIROS et al., 2009; BONAN et al., 2015).

Dentre os variados materiais utilizados na fabricagdao dos scaffolds, a silica ¢ um
material ceramico sintético biodegradavel a base de silicato que ¢ comumente utilizado para
substitutos 6sseos (FERNANDEZ DE GRADO et al., 2018). A efic4cia desse vidro bioativo
se deve a sua biocompatibilidade, osteocondutividade, atividade antimicrobiana e uma
estrutura porosa que facilita a neovascularizagdo (THOMAS; PULEO; AL-SABBAGH,
2005).

Diversos estudos evidenciam a eficiéncia desse material quando usado para enriquecer
outros biomateriais, aprimorando as propriedades mecanicas em relacdo aos substitutos

sintéticos puros, ja que o vidro bioativo possui excelentes caracteristicas osteogénicas em
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locais regenerativos, portanto, ¢ uma escolha promissora e potencial clinico para combinagdes
com materiais presentes nos enxertos (WENG et al., 2017; ESFAHANIZADEH et al., 2018).
O Vidro bioativo tem sido usado com sucesso em varias aplicagdes clinicas de cirurgia oral e
maxilofacial, como aumento de rebordo alveolar, preenchimento de alvéolos pos extragdes e
levantamento de seios da face (NORTON; WILSON, 2002; THRONDSON; SEXTON, 2002;
TURUNEN et al., 2004; SEOL et al., 2010; EZZAT; EL-SHENAWY, 2015; EL SHAZLEY
et al., 2016).

A interface do vidro bioativo ao tecido biologico estimula a produgdo de matriz
extracelular, ndo evocando uma resposta inflamatéria exacerbada (EBERHARD et al., 2005).
A silica desempenha um ponto chave na determinagdo da bioatividade do vidro bioativo
(ZHONG; GREENSPAN; FENG, 2002; MORTIN; SHELTON, 2003), dessa forma tem sido
utilizado como revestimento de implantes (KITSUGI et al., 1996).

Novas técnicas de producdo dos scaffolds a partir de nanofibras de vidros bioativos
estao sendo desenvolvidas atualmente, otimizando suas propriedades em relagao aos materiais
de enxerto, em busca de métodos com melhor custo beneficio. Diante disso, esse trabalho tem
por objetivo a avaliagdo in vivo do potencial osteocondutor e osteoindutor de scaffolds 3D-
nanofibrosos de silica produzidas pela técnica de SBS (Solution Blow Spinning) para

regeneragao Ossea.
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2. PROPOSICAO

Avaliar, em modelo experimental in vivo, por meio de parametros histologicos e
histomorfométricos, a bioatividade dos scaffolds 3D-nanofibrosos de silica (vidro bioativo)

durante o reparo do tecido dsseo, apos 14 e 28 dias.
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3. METODOLOGIA
3.1. Fabricagdo dos Scaffolds

Os scaffolds 3D nanofibrilares de silica (Vidro bioativo) foram preparados através da

técnica de fiagao por sopro em solucao (SBS) conforme a Figura 1.

()

Figura 1. Esquema do aparato utilizado na fiacdo por sopro em solugdo (SBS): (1)
compressor de ar; (2) mandmetro para regular o fluxo do ar; (3) sistema de inje¢do da
solucdo polimérica, (4) sistema de tubos concéntricos acoplados ao manometro; (5)
sistema de aquecimento (forno) e (6) coletor.

Para sua obtencdo, foram utilizados: (1) PRECURSORES- Tetraetil ortossilicato,
TEOS, Si (OC:Hs) 4 (Sigma-Audrich, 99%), trietil fosfato, TEP, (C2HsO) 3PO) (Sigma-
Audrich, 99,8%), nitrato de célcio, (Ca(NO3)2 - 4H20) (Sigma-Audrich, 99%); (2) AGENTE
DE FIACAO- Poli (alcool vinilico) (PVA 110, Kyraray, Brasil); (3)
SOLVENTES/CATALISADORES- Agua e 4cido acético (CH;COOH, HAc) (VWR
Chemicals, 99,9%,).

As solugdes preparadas foram transferidas para uma seringa e injetadas no canal
interno do aparelho SBS, com o canal externo fornecendo ar pressurizado. Os parametros de
producao foram: (1) taxa de injecao de 100 pL.min-1; (2) distancia de trabalho de 50 cm; e
(3) pressao de fiagdao 0,41 MPa. A fiagdo ocorreu dentro da camara de vidro com temperatura
de 45°C para obtencdo das fibras “verdes” (apos fia¢do e anterior a calcinagdo) (FARIAS et
al., 2015). Depois de fiadas, as fibras “verdes” foram coletadas e o material resultante

3

apresenta morfologia 3D tipo algoddao (Fibra Vidro bioativo). Parte das fibras “verdes”

também foram moldadas na forma cilindrica com leve pressdo e moldes cilindricos (Vidro
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bioativo Corpo). Em seguida, todas as fibras “verdes” foram calcinadas em mufla a 700°C,
com objetivo de eliminar os componentes organicos e obter os scaffolds 3D nanofibrilares de
silica (Vidro bioativo), os quais foram armazenados em frascos estéreis imediatamente apds

sua obtencao.

3.2. Delineamento experimental

Neste estudo foram utilizados 15 ratos machos Ratthus norvergicus, da linhagem Wistar,
clinicamente sadios com peso entre 250 e 350g. Os animais foram mantidos no Biotério da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU) em gaiolas apropriadas, climatizadas a
temperatura de 22°C e ciclo claro-escuro de 12 horas, e tratados com ragao e dgua ad libitum.
Todos os procedimentos foram realizados de acordo com as normas da Lei n° 11.794, decreto
n® 6.899 ¢ demais legislacdes complementares do Conselho Nacional de Controle da
Experimentacdo Animal (CONCEA), com aprovacdo prévia do Comité de ética da UFU
(CEUA-UFU) com Parecer n°088/17.

Os fémures dos animais foram distribuidos aleatoriamente em grupos distintos (n=5)
Controle 14 dias, Vidro bioativo Corpo 14 dias, Vidro bioativo Fibra 14 dias, Controle 28
dias, Vidro bioativo Corpo 28 dias, Vidro bioativo Fibra 28 dias.

3.3. Procedimento cirurgico

Todos os animais foram submetidos a cirurgia para confec¢ao das lesdes em ambos
os fémures conforme descrito por Batista et al. 2014. Previamente foram anestesiados por
inje¢do intraperitoneal, contendo 0,7ml/100g de peso corpdéreo do animal de cloridrato de
xilazina 2% e 0,1 ml/100g de peso corpéreo do animal de cloridrato de quetamina 10%.
Apoés anestesia os animais foram submetidos a tricotomia da regido coxofemoral e
antissepsia da regido com solugdo de alcool iodado 0,5% (Rioquimica®, Sao Jos¢ do Rio
Preto, Sdo Paulo, Brasil). A area operatéria foi limitada com campo cirurgico fenestrado de
tecido esterilizado, adaptado para o procedimento. Com o animal posicionado em decubito
lateral, o acesso cirtrgico a regido lateral do fémur foi obtido por meio de uma incisao
continua longitudinal com 2 cm de extensao, na pele e tecido subcutaneo. Apos a incisao da
fascia muscular, a musculatura da regido foi divulsionada até a exposi¢ao do periosteo, que
foi incisado e descolado ao longo da area dOssea a ser exposta, permitindo, assim, acesso

direto a diafise do fémur (Figura 2)
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O fémur foi delimitado em trés porgdes (superior, mediana e inferior), com o objetivo de
padronizar a area a ser manipulada, sendo a regido mediana, o local de eleicdo para a
realizacdo do experimento. Em seguida, o defeito dsseo foi realizado com broca esférica n® 8
(2,3mm de didmetro) acoplada em um motor elétrico com 1000 rpm, associado a irrigagao
abundante com solugdo fisioldgica estéril de cloreto de sédio a 0,9%. A referéncia de
profundidade utilizada para a perfuragdo correspondeu ao rompimento da cortical dssea até a
profundidade da medula dssea. Para auxiliar posteriormente a localizacao do defeito 6sseo no
momento do sacrificio e coleta das amostras, foi colocada uma amarilha com fio cirtargico
monofilamento de nylon 4-0. Em seguida, os defeitos Osseos foram aleatoriamente
preenchidos com: Coagulo (controle negativo); Vidro bioativo - fibra; Vidro bioativo - corpo.
A sutura foi realizada por planos com fio cirargico monofilamento de nylon 4-0. No periodo
pos-operatorio foi administrado dipirona via oral (10 gotas em 20 ml de 4gua), durante trés

dias (Figura 2).

Figura 2: Etapas cirurgicas para confeccdo do defeito dsseo; A- Incisdo em pele; B-
Exposi¢do da area do fémur; C- Demarcagdo da distancia de Smm entre a marcafeita
com broca esférica e o defeito 6sseo; D- Perfuracdao do defeito 6sseo com broca esférica; E-

Defeito éSS@O e amarilha de referéncia‘ F_ Sutura s Imagens gentilmente cedidas por Jonas Dantas Batista (2014).
N .

3.4. Eutanasia e coleta das amostras

Os animais sofreram eutanasia apds o periodo de 14 e 28 dias apds a cirurgia por meio de
aprofundamento anestésico seguido por deslocamento cervical, até que a morte dos animais
foi constatada pela auséncia dos sinais vitais, seguindo os principios da Lei n° 11.794, Decreto
n® 6.899 ¢ demais legislacdes complementares do Conselho Nacional de Controle da

Experimentacdo Animal (CONCEA).
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Em seguida foi realizada uma incisdo longitudinal acompanhando a cicatriz cutinea
existente, ao longo do fémur operado. O segmento 6sseo contendo a lesdo foi removido,
utilizando brocas 702 em alta rotagcdo, sob irrigagdo com soro fisiologico (Figura 2). As
diafises contendo o defeito 6sseo foram imediatamente fixadas em PBS-tamponada de
formalina (4%) solugdo (pH 7,4) durante 48h a temperatura ambiente. Subsequentemente,
elas foram lavadas, o osso foi desmineralizado com solu¢do de Acido Etildiaminotetracético
(EDTA) a 10% pH 7.4, e entdo processados para inclusdo em parafina pela técnica

convencional. Foram obtidos cortes semi-seriados com Sum de espessura.

A

5\ i n .
e, | : Fémur desarticulado contendo o
! . ; Y
! (T i N > defeito ésseo (em vermelho a regido
: i onde foi feito o seccionamento)
@ X

Figura 3: Esquema demonstrando a posi¢ao do seccionamento do fémur

3.5. Analise histologica, histomorfométrica e estatistica

O estudo morfologico das laminas foi realizado com o emprego da microscopia
optica (Microscopio Optico modelo BX50 Olympus®, Olympus Imaging America Inc.
Shinjuku-ku, Téquio/Japao), visando andlise qualitativa descritiva das laminas histoldgicas.
Para isso foram selecionadas 03 laminas de cada fémur coradas em Hematoxilina e Eosina

(HE).

Para a andlise histomorfométrica, 03 1dminas histologicas de cada fémur coradas em
Tricromio de Mallory foram escaneadas utilizando o scanner digital Aperio AT Turbo
(Copyright© 2013 Leica Biosystems Imaging, Inc All Rights Reserved) no aumento de 20x.
As imagens histologicas digitalizadas foram visualizadas utilizando o programa de leitura de
imagens Aperio ImageScope (Copyright© Aperio Technologiches, Inc 2003-2014. All rights
reserved). O defeito dsseo (regido de interesse - ROI) foi delimitado com quatro linhas retas
das bordas da cortical lesada a cortical oposta. Foi quantificada a porcentagem de osso
recém-formado / particulas do biomaterial remanescentes com o instrumento de medicao

de Image J 1,53 (Wayne Rasband, National Instit u TES de Satde, EUA).

Os dados foram analisados usando GraphPad Prism (GraphPad Prism® versao 5.0

para Windows, San Diego, CA, EUA). Inicialmente, os valores obtidos foram submetidos ao
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teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Os parametros foram analisados por meio do
teste ANOVA Two Way com corre¢ao de Tukey (para comparagao entre os grupos, em cada
periodo experimental). As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas se p
<0,05.
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4. RESULTADOS

Descrigdo morfologica

No Grupo Controle, observou-se tecido dsseo com aspecto morfolégico normal, com
formagao de trabéculas que delimitam pequenas cavidades e preencheram parcialmente o
defeito. Nos Grupos Vidro bioativo Fibra e Vidro bioativo Corpo, o tecido dsseo primario
pode ser observado associado a numerosas particulas remanescentes do biomaterial, tanto em
14 quanto em 28 dias. Areas de tecido 6sseo secundario nio foram observadas no defeito,
mesmo apds 28 dias. Osteoblastos cubicos com basofilia citoplasmatica foram observados
revestindo a matriz 6ssea neoformada, indicando intensa atividade de sintese proteica.
Particulas remanescentes do biomaterial incorporadas a matriz 6ssea, com indicios de

remodelagdo foram visualizadas (Figura 4).

14 DIAS 28 DIAS
CONTROLE CONTROLE

Vidro Bioativo Fibra
e 1- ;:'.,,_. .

Figura 4. Imagens representativas da neoformacdo 6ssea nos Grupos Controle, Vidro
bioativo Fibra e Vidro bioativo Corpo apds 14 e 28 dias. Observe a nova deposi¢do Ossea
associada as particulas remanescentes do biomaterial. NO: neoformacgao ossea; G: particulas

de biomaterial. HE e TM.
Andlise histomorfométrica

A andlise histomorfométrica revelou maior quantidade de osso neoformado no Grupo
Vidro bioativo Corpo quando comparado aos Grupos Vidro bioativo Fibra e Controle, em 14
e 28 dias, porém essa diferenca ndo foi estatisticamente significante. No grupo Controle nao

ha particulas remanescentes de biomaterial. A porcentagem de particulas remanescentes do
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biomaterial nos grupos Vidro bioativo Fibra e Vidro bioativo Corpo aos 14 e 28 dias foi

semelhante (Figura 5).
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Figura 5. Andlise histomorfométrica da neoformacao ossea (A) e particulas remanescentes do

biomaterial (B), nos grupos avaliados, apos 14 e 28 dias.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o comportamento do vidro bioativo durante o reparo 0sseo,
nos periodos de 14 e 28 dias. O primeiro passo ao desenvolver um novo biomaterial para o
reparo de tecidos ¢ garantir que ele ndo represente um risco quando implantado no corpo e
ndo apresentar uma caracteristica de toxicidade para o tecido nativo. Este experimento revelou
através da analise histologica descritiva e qualitativa das laminas, que a composi¢ao do vidro
bioativo ndo apresentou areas com reagdes inflamatorias exacerbadas na interface do
biomaterial enxertado na regido. A Silica, precursor do material de estudo deste experimento,
¢ bem conhecida quanto a sua eficacia e sua bioatividade (CLUPPER et al., 2004; THOMAS;
PULEO; AL-SABBAGH, 2005; GABBAI-ARMELIN et al., 2017, LEHMAN et al., 2019).

Ha uma grande quantidade de estudos e dados experimentais que apoiam o uso do
vidro bioativo em diversas aplicagdes clinicas (FROUM et al., 2002; SOHRABI et al., 2012;
EL-RASHIDY et al., 2017; MENEZES et al., 2018; TURNBULL et al., 2018; LYSENKO;
BORYSENKO, 2019). O vidro bioativo demonstra ter comportamento de osteogénese,
estimulo na formagao da matriz extracelular 6ssea e expde uma capacidade de fornecer pistas
bioativas durante o processo de reparo (CLUPPER et al., 2004; HA; WEITZMANN; BECK,
2014; BATTAFARANO et al., 2021; ZHAO et al., 2021).

Devido aos resultados promissores desse material, grande parte das pesquisas estdo
voltadas para o desenvolvimento de materiais combinados, através da dopagem com diversos
materiais, como ceramicos, metais, polimeros, moléculas ou células. Espera-se com isso a
geracdo de novos scaffolds implementados em seus recursos, em busca do aperfeicoamento e
estratégias inovadoras (WU et al., 2013; WANG et al.,, 2016; WENG et al.,, 2017,
SHAFAGHI et al., 2020; BATTAFARANO et al., 2021; LEE et al., 2021).

O tamanho e quantidade dos poros dos materiais de enxerto desempenham um papel
significativo nos resultados regenerativos, pois determinam os espagos por onde se proliferam
0s vasos sanguineos servindo como um arcabougo capaz de guiar e promover a proliferagao
de osteoblastos e a formagao da matriz extracelular (DHANDAYUTHAPANTI et al., 2011). A
principal finalidade dos scaffolds ¢ mimetizar a arquitetura do osso natural, oferecendo uma

estabilidade mecanica no interior do osso trabecular.

Idealmente os scaffolds devem sofrer reabsor¢do em taxas semelhantes ao tecido de
origem (ORYAN et al., 2014), possuir uma porosidade abundante e interligada de ao menos

80% de seu corpo com um tamanho de poro variando entre 100 e 500 pm
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(KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005; MORONI; DE WIJN; VAN BLITTERSWIJK, 2006;
BELLUCCI et al., 2012; WENG et al., 2021), além de restabelecer uma projecdo adequada
para suportar as cargas mecanicas fisiologicas do osso nativo (PEREIRA et al., 2020).
Porém, a exigéncia da alta porosidade pode limitar a estabilidade mecanica desses scaffolds
(ORYAN et al., 2014; PEREIRA et al., 2020). Assim, uma dependéncia incompativel entre a
arquitetura porosa ¢ a capacidade mecanica pode ser considerado um ponto crucial que

determina o comportamento do biomaterial durante a neoformagdo Ossea inicial e a

remodelagdo do tecido (ZHANG et al., 2018; WU et al., 2020; ZHENG et al., 2021).

De acordo com os resultados desse estudo, observou-se que o grupo vidro bioativo
Corpo, no periodo de 14 dias e 28 dias, conseguiu entregar uma maior formacgdo Ossea,
mesmo possuindo uma alta porosidade, em comparacdo com o grupo vidro bioativo Fibra e
Controle nos mesmos periodos. Esse comportamento ¢ justificado considerando que os
scaffolds apresentados como Corpo fornecem uma atuagdo mecanica inicial de maior
estabilidade, entregando também um grau de porosidade compativel com a especificidade do
reparo. E importante salientar que o tecido 6sseo possui complexas propriedades estruturais,
como seu equilibrio mecanico, que sdo modificadas por diferentes diretrizes (SHARIR;
BARAK; SHAHAR, 2008; GONG et al., 2010; FLORENCIO-SILVA et al., 2015; HART et
al., 2017). Devido tamanha complexidade, estudos de biomecéanica em diferentes condi¢des
sdo aplicados no campo da engenharia de tecidos em busca de métodos que habilitam o
biomaterial para oferecer alternativas promissoras (KANKALA et al., 2018; BITTNER et al.,
2019; LIU et al., 2019; DILOKSUMPAN et al., 2020; SALLSTROM et al., 2020).

Materiais que possuem superficies quebradigas e que sdo manuseados com dificuldade
demonstram fraca resisténcia mecanica, por esse motivo ¢ fundamental a proposicao de
materiais que possuem baixo custo de processamento e caracterizacdo, € que apresentem
também propriedades estruturais satisfatorias bem como uma manipulagdo simples.

Resultados semelhantes a essas caracteristicas foram descritas por Bellucci et al. 2012.

Seguindo essa ideia, o vidro bioativo utilizado no estudo e produzido através da
técnica de fiagdo por sopro em solugdo (SBS) apresentou vantagens incluindo um manuseio
relativamente facil e uma eficiente adaptabilidade ao local do defeito. Uma remodelagdo
satisfatoria foi percebida no presente estudo, semelhante a atividade do osso nativo, também

indicando outro aspecto favoravel dessas nanomatrizes na regeneragao de tecidos duros.
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Em particular, os métodos utilizados para fabricacdo dos scaffolds sao uma questdo a
ser considerada para a escolha clinica de materiais sintéticos, visto que a fabricagdo de
scaffolds sintéticos podem interferir no custo beneficio, no manejo, na adequacao ao defeito

0sseo e na aplicabilidade comercial desses materiais.

A eletrofiacdao ¢ o método mais utilizado para a constru¢do de nanofibras de ceramica
(MEDEIROS et al., 2009; KIM et al., 2014; BONAN et al., 2015; VILLARREAL-GOMEZ et
al., 2016; NAZARNEZHAD et al., 2020; SONG; LI; WU, 2020). Porém, devido ao alto custo
para producdes em alta escala, a fiagdo por sopro em solugdo ou Solution Blow Spinning
(SBS) tem sido potencialmente considerada por apresentar uma producao de menor custo, ja
que dispde de um aparelho simples (REMPEL et al., 2019; LI et al., 2020; CLARO et al.,
2021), e controle durante a reprodug¢ao da dimensdao dos poros, espessura das nanofibras e

equilibrio mecanico da estrutura (MEDEIROS et al., 2009, 2016, 2021).

A comparagao das propriedades mecanicas das fibras produzidas, entre os métodos de
fabricacdo de scaffolds através de SBS e da eletrofiagdo sdo discutidos por diversos autores
(CLARO et al., 2021; HENNING et al., 2021; JIA et al., 2021). Assim como demonstrado no
presente estudo, a producdo de nanofibras 3D de silica através SBS exibiu uma capacidade de
caracterizacdo promissora, possibilitando uma melhora na formacao do tecido o6sseo

atendendo as necessidades especificas do reparo.

A comparagdo da area de neoformagao Ossea a partir do coagulo sanguineo com a éarea
contendo o biomaterial indica um resultado benéfico, comprovando a biocompatibilidade,

biodegradabilidade e atoxicidade entre a interface biomaterial e osso.



24

6. CONCLUSAO

Novas abordagens na fabricacao de scaffolds nanofibrilares 3D estao sendo investigados,
principalmente quanto a sua resisténcia mecanica e seu comportamento in vivo ou em fluidos
corporais simulados, com o objetivo de testar a bioatividade desses materiais. A viabilidade
de um novo protocolo para produzir scaffolds bioceramicos para engenharia de tecido 6sseo
foi demonstrado. Os resultados discutidos indicam que as nanofibras produzidas podem
apresentar respostas biocompativeis em modelo in vivo, apesar das diferentes técnicas de
fabricacdo utilizadas. A SBS ¢ uma técnica que permite a geragdo da fibra utilizando um
aparato simples, provando ser uma formulagdo promissora para a fabricagdo de novos
scaffolds de reparo 6sseo. Novos estudos sdo necessarios para explorar novas combinagdes de
materiais, que ndo sao acessiveis para a eletrofiagdo ou outras técnicas de fabricacdo,

associadas com vidros bioativos nanofibrilares utilizando a fiagdo por sopro em solugao.
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