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RESUMO

A incorporacgéo e a exploragdo de particulas com propriedades magnéticas como um potencializador
dos processos de regeneragéo 6ssea por meio de scaffolds tridimensionais tem sido uma estratégia
na engenharia de tecido dsseo, o que possibilita obtencéo de estruturas com capacidade responsiva
a estimulos externos, inteligentes e bioativos. Nesse sentido, este artigo propde uma revisdo da
literatura baseada em artigos de pesquisa priméaria com foco em scaffolds magnéticos de quitosana
e/ou hidroxiapatita na regeneracdo do tecido 6sseo. Com este fim foi realizada uma busca nas
plataformas Science Direct, Pubmed e Web of Science no periodo entre 2020 a 2022 e a revisao foi
conduzida por meio do software Start. Critérios de inclusdo foram utilizados para a selecdo dos
periddicos mais relevantes e observou-se que dentre as estratégias de scaffolds magnéticos de
guitosana e/ou hidroxiapatita reportadas, as mais significativas envolveram inducdo da osteogenese
endocondral, aumento nas vias de formacéo de vasos sanguineos no tecido dsseo lesado, sistema
de liberac@o de farmaco, entrega de fatores de crescimento e combate de células tumorais. Os
resultados demonstraram esses sistemas apresentam potencial promissor de aplicagdo em
regeneracao 0ssea.

PALAVRAS-CHAVE: Scaffolds magnéticos. Quitosana. Hidroxiapatita. Regeneracdo Ossea.
Engenharia de tecido 6sseo.

ABSTRACT

The incorporation and exploration of particles with magnetic properties as an enhancer of bone
regeneration processes through three-dimensional scaffolds has been a strategy in bone tissue
engineering, which allows obtaining structures with responsive capacity to external stimuli, intelligent
and bioactive. In this sense, this paper proposes a literature review based on primary research articles
focusing on magnetic chitosan and/or hydroxyapatite scaffolds in bone tissue regeneration. To this
end, a search was performed on the platforms Science Direct, Pubmed and Web of Science in the
period between 2020 and 2022 and the review was conducted using the Start software. Inclusion
criteria were used to select the most relevant journals and it was observed that among the magnetic
chitosan and/or hydroxyapatite scaffold strategies reported, the most significant involved induction of
endochondral osteogenesis, increase in blood vessel formation pathways in injured bone tissue, drug
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delivery system, delivery of growth factors, and tumor cell combat. The results showed that these
systems have promising potential for application in bone regeneration.

KEYWORDS: Magnetic scaffolds. Chitosan. Hydroxyapatite. Bone regeneration. Bone tissue
engineering.

RESUMEN

La incorporacion y exploracién de particulas con propiedades magnéticas como potenciador de
procesos de regeneracion 0sea a través de andamiajes tridimensionales ha sido una estrategia en
ingenieria de tejidos 6seos, que permite obtener estructuras con capacidad de respuesta a estimulos
externos, inteligentes y bioactivas. En este sentido, este articulo propone una revisidn bibliogréafica
basada en articulos de investigacion primaria centrados en andamios magnéticos de quitosano y/o
hidroxiapatita en regeneracion de tejido 6seo. Para ello, se realiz6 una blsqueda en las plataformas
Science Direct, Pubmed y Web of Science en el periodo comprendido entre 2020 y 2022 y la revision
se llevé a cabo utilizando el software Start. Se utilizaron criterios de inclusiéon para seleccionar las
revistas mas relevantes y se observo que entre las estrategias de andamios magnéticos de quitosano
ylo hidroxiapatita reportadas, las mas significativas involucraban la induccion de la osteogénesis
endocondral, el aumento de las vias de formacién de vasos sanguineos en el tejido éseo lesionado, el
sistema de administracion de farmacos, la administracion de factores de crecimiento y el combate de
células tumorales. Los resultados mostraron que estos sistemas presentan un potencial prometedor
para su aplicacion en la regeneracion 6sea.

PALABRAS CLAVE: Andamios magnéticos. Chitosan. Hidroxiapatita. Regeneracion dsea. Ingenieria
de tejidos 6seos.

INTRODUCAO

O campo da Engenharia de Tecido Osseo (ETO) se empenha no desenvolvimento de
inovadoras estratégias para superar as limitacdes das abordagens atuais na regeneragdo 0Ossea,
incluindo autoenxertos, aloenxertos e substitutos ésseos sintéticos (1). O sucesso da regeneracao
Ossea in situ é funcéo do efetivo recrutamento de células-tronco hospedeiras ou células progenitoras
para o implante, para que possibilite a inducéo das células infiltradas em linhagem celular especifica
do tecido para a regeneracdo sua funcional (2). Nos ultimos anos, o design de scaffolds tem sido o
cerne da ETO. Sendo seu objetivo central promover o reparo de defeitos 0sseos por meio do
recrutamento do préprio tecido do paciente, tais estruturas catalisam as células ésseas e fornecem
substrato de adeséo, proliferacdo, migracédo e diferenciacdo celular, se comportando como a matriz
extracelular (MEC) em tecidos 0sseos naturais (3, 4).

Scaffolds tridimensionais (3D) podem simular a matriz extracelular, fornecendo além de
suporte mecéanico, um ambiente atraente para fixacdo, proliferacdo e diferenciacdo celular (2). A
reconstituicio desse ambiente dindmico ex vivo pode ser alcancada por meio do design de
biomateriais que podem responder & estimulagdo exdgena (incluindo luz, estimulagdo elétrica,
ultrassom e campos magnéticos) como forma de fornecer meio propicio aos processos de
regeneracao. Esses biomateriais responsivos a estimulos podem ser integrados em scaffolds para

investigar a resposta das células-tronco in vitro e in vivo e oferecem muitos caminhos de manipulacéo
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celular; pistas bioquimicas, mudancas nas propriedades do scaffolds, liberacdo de drogas, estresse
mecanico e sinalizacao elétrica (5).

Diferentes fontes tém sido buscadas para desenvolver biomateriais poliméricos e ceramicos
biodegradaveis aprimorados para mimetizar, tanto quanto possivel, as caracteristicas do tecido
0sseo (1, 6). Sendo o osso uma modalidade de material hibrido, a producdo de scaffolds pode ser
baseada na sinergia de componentes organico-inorganicos como forma de promover compensacgdes
ideais entre estabilidade, propriedades mecéanicas e outras funcfes (como permeabilidade,
biocompatibilidade, propriedades hidrofilicas ou hidrofobicas, etc.) (7).

Scaffolds hibridos bioativos de quitosana e hidroxiapatita (HAp) sdo potencialmente
estudados, visto que ambos 0s materiais apresentam uma gama de propriedades que 0s tornam
atrativos para aplicacdes biolégicas e assim, a combinacdo de ambos em um s6 material € ainda
mais promissor. A quitosana € um material organico de ampla importancia na ETO, altamente
biocompativel, facil formacdo de filme, acdo antibacteriana, biodegradabilidade e
propriedade hemostatica sdo suas principais caracteristicas. Esse componente possui estrutura
guimica da cadeia polissacaridica semelhante ao glicosaminoglicano (um dos principais
componentes da matriz extracelular éssea) (8). A HAp, por sua vez, é o mineral termodinamicamente
mais estavel em fluidos corporais e € o principal componente do osso. A HAp apresenta excelente
biocompatibilidade e osteoconducéo e adesao celular, fatores que possibilitaram a HAp ganhar amplo
reconhecimento como um material biomédico usado no reparo 6sseo (9). Quando combinados
quitosana e HAp, sejam na forma de materiais hibridos, compésitos, estruturas porosas, nanofibras,
membranas, scaffolds, entre outros, tem-se que a quitosana atua como matriz polimérica e a HAp
como o suporte de carga para o reforgo.

Os scaffolds a base de quitosana usados na regeneracédo de tecidos duros, uma condi¢do
critica é sua capacidade de suporte de carga, por ser um polimero flexivel, a quitosana ndo atende as
propriedades mecéanicas dos ossos naturais. Desta forma, a HAp possibilita a superagdo desse
obstaculo, conferindo a rigidez mecanica adequada ao sistema, formando assim o scaffolds de
quitosana/HAp (10-17).

As pesquisas em scaffolds de quitosana/HAp fazem parte de um campo bastante atrativo na
ETO, assim, evidencia-se a possibilidade de incorporagdo de novas funcionalidades nessas
estruturas de forma a obter estruturas mais inteligentes e efetivas na influéncia em canais iénicos e
nas vias bioguimicas das células. Deste modo, a intervengcdo terapéutica a partir scaffolds
magneticamente responsivos possibilitam a resposta a campos magnéticos aplicados externamente,
isso, por sua vez, pode induzir estimulos direcionados e controlados com preciséo espacial e com
alta penetracdo nos tecidos, o que permite estimula¢@o controlada ndo invasiva apds a implantacédo
(18-23).

A crescente quantidade de trabalhos experimentais orientados ao estudo de scaffolds

magneticamente responsivos indica o potencial da incorporacéo de propriedades, como a a entrega
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local de drogas (24), proteinas e células em sistemas de liberacdo sob demanda (19, 20, 22, 25-28).
Ainda assim, estudos sistematicos que conduzam a respeito dos avancos dessa &rea sdo ainda
escassos, especialmente considerando scaffolds magnéticos de quitosana/HAp.

Neste sentido, a analise tecnolégica e a revisdo da literatura cientifica sdo instrumentos
imprescindiveis capazes de contribuir em processos de tomada de decisdo, especialmente no setor
da ciéncia dos materiais interligado a biomedicina onde ha uma busca continua por estratégias mais
eficientes de intervencédo clinica terapéutica dos pacientes (29). Por esta razdo, o objetivo desse
trabalho foi desenvolver uma prospecgdo tecnologica, com foco na andlise do cenario atual em
relacdo as pesquisas abrangendo scaffolds magnéticos de quitosana/HAp para regeneracdo 0ssea,

relacionando artigos cientificos publicados.

METODO

A analise cientifica e tecnologica foi desenvolvida com base em artigos cientificos
experimentais publicados sobre a tematica “scaffolds magnéticos de quitosana-hidroxiapatita para
regeneracao 6ssea’. A revisdo sistematica foi conduzida por meio do software Start (State of the Art
through Systematic Review), desenvolvido pelo Laboratério de Pesquisa em Engenharia de Software
(LAPES), do Departamento de Ciéncia da Computacdo da Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar). A busca por artigos cientificos foi realizada em dezembro de 2022 por meio das
plataformas Science Direct (Elsevier), Pubmed e Web of Science utilizando a string de busca:
“scaffolds AND magnetic AND chitosan AND hydroxyapatite AND ("bone tissue"), sendo considerados
artigos que apresentassem esses termos no titulo e/ou no resumo que foram publicados entre os
anos de 2020 e 2022.

A presente revisdo incluiu estudos originais revisados por pares que foram submetidos a
critérios de elegibilidade. Os critérios de inclusdo adotados foram: (1) Lingua inglesa. (2) Scaffolds de
quitosana e/ou hidroxiapatita. (3) Scaffolds magnéticos de quitosana e/ou hidroxiapatita. (4) Aplicagao
em regeneracao 0ssea. Apenas artigos de pesquisa primaria originais foram considerados, portanto,
cartas, editoriais, artigos de revisdo, conferéncias, patentes e resumos de reunides e estudos que
envolviam ETO foram excluidos.

Os artigos foram inicialmente selecionados para avaliagdo da elegibilidade com base nos
critérios de incluséo e, posteriormente, o texto completo foi avaliado para determinar a relevancia do
trabalho para os investigadores quanto ao uso de particulas magnéticas no arcabouco produzido. Ao
longo da selecéo, foram extraidas as seguintes informacdes: tipos de scaffolds, tipos de particulas
magnéticas, métodos de avaliagdo, grupos investigados e principais resultados. Os artigos
selecionados foram revisados, avaliados e discutidos pelos autores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 apresenta o protocolo de revisao utilizado na busca dos artigos. Apos a remocao
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dos trabalhos que nédo faziam parte do escopo de pesquisa central e que ndo representavam o
tratamento 6sseo com scaffolds de quitosana e hidroxiapatita, 75 artigos foram avaliados quanto aos
critérios de elegibilidade. Com base na aplicacéo dos critérios observou-se gque somente a Science
Direct e a Web of Science reportaram publicacGes elegiveis, assim, 9 artigos foram incluidos na

revisdo de literatura, dos quais 89% foram identificados na Science Direct e 11% na Web of Science.

Na fase de aplicacdo dos critérios de elegibilidade com a leitura do texto completo os artigos
foram divididos em quatro grupos: Grupo 1 - Scaffolds de quitosana e HAp com uso de propriedades
magnéticas; Grupo 2 - Scaffolds de quitosana sem HAp com uso de propriedades magnéticas; Grupo
3 - Scaffolds de quitosana e/ou HAp sem uso de propriedades magnéticas; Grupo 4 — Trabalhos fora
do escopo da pesquisa. A distribuicdo de periddicos em funcdo desses quatro grupos encontra-se

ilustrada na Figura 2.

A distribuicdo ao longo dos anos relacionados na busca dos trabalhos identificados para o
Grupo 1 e Grupo 2 encontra-se ilustrado na Figura 3. Pode-se observar um crescente interesse no
estudo e desenvolvimento de producdes cientificas de scaffolds magnéticos de quitosana com ou
sem hidroxiapatita como enxerto 6sseo ao longo dos Ultimos anos. Destaca-se a reducgdo de
publicacdes reportadas no ano de 2021 como um resultado das implicacdes devido as medidas de
isolamento social vivenciadas nesse periodo devido a pandemia da Covid-19 que impediu o

desenvolvimento experimental de pesquisas em diversas areas de estudo.
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Figura 1 — Fluxograma de busca de artigos na Science Direct, Pubmed e Web of Science
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Figura 2 — Distribuicéo de periddicos com base nos Grupos 1, 2,3 e 4

GRUPO 1 GRUPO 2

2020 ®m2021 m2022

Figura 3 — Distribuig&o de trabalhos dos Grupos 1 e 2 ao longo dos anos de 2020, 2021 e 2022

Considerando a crescente importancia do estudo de scaffolds de quitosana-HAp para
aplicacbes em ETO, os artigos incluidos ao longo do levantamento bibliografico foram resumidos,
sendo destacados os principais resultados encontrados por seus autores.

Lin, Huang (28) fabricou scaffold de hidrogel de quitosana com nanoparticulas magnéticas
por meio de impressédo 3D. Os efeitos do magnetismo de acoplamento indutivo nas células 6sseas

foram estudados na presengca de uma forca magnética externa. Foi observado que a forca de
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acoplamento indutivo de scaffolds magnéticos de quitosana promoveu 0 crescimento e a
mineralizacdo das células 6sseas. Com a presenca do magnetismo de acoplamento indutivo, as
células osteoblasticas apresentaram maior proliferagdo, producéo de colageno tipo |, expresséao de
fosfatase alcalina e mineralizagdo (p < 0,01) (Figura 4). Foi observada proliferagédo celular ao longo
dos poros interconectados do scaffold o que comprovou que o acoplamento indutivo invocou
respostas osteogénicas adicionais nas células 6sseas, além dos efeitos positivos da forca magnética

externa.

QO
—_—

o
—

®células ndo expostas ao acoplamento indutivo
mcélulas expostas ao acoplamento ingutivo

— £
8 400 - 3
B . ’—"| £ 300 -
5
S 300 - 1 2
E @ = | *
% & — 200
g < 2 ¥
& T200 - £ 2
2 -
z 2 100
& 100 - &
©
0 - 3 0 -

7 dias 14 dias 21 dias 7 dias 14 dias 21 dias

—
(2]
—
—
Q.
—

ES

0.08 - * 05 - |_|_‘
% |_I_| * 'g 0.4
5 ‘ac-nU.OE . |_A_‘ 'g % :
< - © 0.3 -
= .
S T 004 £ §
3 £ g2 E o2
= o =
< 30‘02’ g X1 -
= b=
o
0 4 0 -
7 dias 14 dias 21 dias 7 dias 14 dias 21 dias

Figura 4 - Proliferacéo e diferenciacdo de osteoblastos com e sem for¢a de acoplamento indutivo por
7, 14 e 21 dias. (a) A quantidade de DNA total nas células em cada scaffold. As células proliferaram
significativamente mais com acoplamento indutivo (p < 0,001). (b) A secrecéo de colageno tipo | na
matriz extracelular por scaffold. Também foi mais significativo nas células com acoplamento indutivo
(p < 0,001). (c) Atividade normalizada da fosfatase alcalina (ALP). Da mesma forma, foi
significativamente maior em células com acoplamento indutivo comeg¢ando no dia 14 (p < 0,01). (d)
Células submetidas a acoplamento indutivo secretaram mais célcio apos 21 dias (p < 0,01). Fonte:
(28)

Zhao, Ge (30) incorporou nanoparticulas de FesOs e nanobastdes de GdPOg4 hidratados a
matriz bioativa de quitosana (CS), formando scaffolds multifuncionais de GdPOJ4/CS/FesOas. Seu
objetivo era avaliar a existéncia de atividade das nanoparticulas de FesOs como agentes fototérmicos

em procedimentos de terapia fototérmica empregada para matar células tumorais (Figura 5).
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Controle GdPO0,/CS GdPO0,/CS/Fe;0,4

Figura 5 - Eficiéncia da terapia fototérmica in vitro de scaffolds multifuncionais contra a metastase 6ssea do
cancer de mama. (a) Temperaturas em funcdo do tempo de irradiacdo do laser NIR para scaffolds CS,
GdPO4/CS e GAPO4/CS/Fe304. (b) analises de CCK-8, (c) taxas de apoptose, (d) coloragcdo de células mortas
vivas e (e) citometria de fluxo de células MDA-MB-231 para branco, CS, GdPO4 /CS e
GdPO4 /CS/Grupos Fes04 sob irradiacdo com laser NIR por 10 min todos os dias, ** P < 0,01. Fonte: (30)

Além de contribuir para a terapia foto térmica e potencializar o combate das células tumorais
o scaffold GdPO4/CS/FesO4 foi positiva nas atividades osteogénicas contribuindo para a

neoformacao 6ssea (Figura 6).
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Figura 6 - Atividade osteogénica in vivo de scaffolds multifuncionais. (a) Imagens de micro-CT do
modelo de reparo de defeitos da calvaria 3 meses apds a cirurgia para 0s grupos controle, CS,
GdPO4/CS, GdPO4/CS/Fe304. Fonte: (30)

Tang, Wang (31) produziu nanorods de hidroxiapatita dopada com itérbio (YbHA) in
situ depositados em scaffolds porosos de quitosana magnética (CS), levando a criar scaffolds
nanohibridos magnéticos de YbHA/CS (MYbHA/CS). Ele investigou as atividades osteogénica e
angiogénica dos scaffolds MYbHA/CS foram investigadas usando células-tronco mesenquimais da

medula éssea de rato (rBMSCs) e defeitos cranianos de ratos como modelos. Foi observado que
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tanto os campos magnéticos quanto os ions Yb * derivados dos scaffolds MYbHA/CS aumentaram
notavelmente a expressdo de genes relacionados a osteogénese ativando a via BMP-2/Smad e,
simultaneamente, aumentaram a expresséo do fator de crescimento endotelial vascular. Modelos in
vivo de defeitos cranianos de ratos revelaram ainda que os efeitos da combinacdo entre magnéticos
SrFe12019 nanoplacas e dopantes de Yb estimularam notavelmente o crescimento de vasos

sanguineos e novos 0ssos em canais tridimensionais nos scaffolds nanohibridos.

Figura 7 - Micro-CT de defeitos 6sseos da calvaria apds 12 semanas de pds-operatorio

Chaves, Freire (32) produziu por liofilizacdo scaffolds de quitosana com incorporacdo de
particulas magnéticas de magnetita modificadas a partir de hidroxiapatita e acido oleico, além disso,
sinvastatina foi aplicada no sistema. Verificou-se que apds a formacgao do compdsito, bem como apés
a preparacdo dos scaffolds. As propriedades magnéticas permaneceram inalteradas, mantendo o
superparamagnetismo (Figura 8). Além disso, os scaffolds apresentaram porosidade e

interconitividade de poros adequados para aplicacdes em sistemas de regeneracgao 6ssea.
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Figura 8 - Medidas de magnetizacéo de (a) amostras de Fez0s e (b) FesOs-HA. A linha vermelha
denota a descrigdo dos dados experimentais usando a funcdo de Langevin. Fonte: (32)

Cojocaru, Balan (33) desenvolveu um scaffold magnético de quitosana, colageno, acido

hialurénico, fosfatos de calcio e nanoparticulas superparamagnéticas de 6xidos de ferro por meio do
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método de liofilizacdo. Considerando o controle entre capacidade de retencdo de fluidos e nivel de
degradacédo, observou-se que amostras onde se manteve a proporc¢ao constante da fase organica na
proporcdo de 50/50 (%, quitosana:colageno) e uma variagdo na fase inorganica (razdo Ca/P) entre
1,579 e 1,721 resultaram em scaffolds mais adequados para incorporacdo em terapia de
regeneracdo Ossea. Considerando, ainda, os valores obtidos de propriedades magnéticas e
mecénicas, as amostras MS7, MS8 e MS9 foram selecionadas (Figura 9).
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Figura 9- Magnetizacédo e dados mecéanicos para compositos MS. Fonte: (33)

A avaliagao in vivo dos scaffolds indicou o crescimento do tecido nas areas circundantes. Ha
um notavel desenvolvimento de integracdo e reabsorcéo de todos os compésitos MS com producéo
periférica de colageno, raros leucécitos e formagdo de novos vasos sanguineos até 64 dias apos a

implantacéo, sendo a amostra MS9 a de menor progressao de processos inflamatorios (Figura 10).

RECIMA21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

11



v.4, n.3, 2023

RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
ISSN 2675-6218

SCAFFOLDS MAGNETICOS DE QUITOSANA E/OU HIDROXIAPATITA PARA REGENERAGAO DE
TECIDO OSSEO: UMA REVISAO DA LITERATURA

Danyelle Garcia Guedes, Maria Eduarda Cunha, Renally Gomes Araljo, Adriano Lima da Silva,
Marcelino Guedes de Lima, Fabio Gondim Nepomuceno, Ana Cristina Figueiredo de Melo Costa

MS7 MS8 MS9

Figura 10 - Coloracao de tricromico de Masson revelando resposta de corpo estranho e infiltracdo
celular em 2, 12 e 64 dias ap0s a implantacao; © leucécitos; @ vaso sanguineo, # fibroblastos e *
fibras colagenas. Fonte: (33)

Jasemi, Kamyab Moghadas (34) preparou scaffolds bio-nanocompdsitos de calcio e zircénia
magnética porosa com revestimento de quitosana pelo método de space holder e ativacdo mecanica.
As amostras foram feitas com diferentes quantidades de nanoparticula magnética: 0, 5, 10 e 15% em
peso, com interesse na investigacdo de propriedades mecanicas e bioldgicas. Observou-se que o0s
scafffolds produzidos ndo sao toxicos e a adicdo de 15% em peso de MNPs alterou as propriedades
mecanicas e bioldégicas do scaffold compdsito. Com o aumento do nimero de nanoparticulas
magnéticas no scaffold cerdmico, as propriedades mecénicas melhoraram significativamente (Figura
11). Os scaffolds mostraram a formacdo de uma camada de apatita semelhante a 0sso nas

superficies da amostra com maior quantidade de MNPs (Figura 13).
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contendo varias quantidades de nanoparticulas magnéticas. Fonte: (34)
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Figura 12 - Resultados de (a) resultados da formagé&o de apatita apos incubacéo da amostra em SBF
apos 28 dias em banho-maria e (b) comparacgao da formacao de apatita, perda de peso e porosidade

da amostra. Fonte: (34)

Ge, Chu (35) produziu um scaffold em camadas a partir de nano-hidroxiapatita (HA),

quitosana (CS) e fibras de microcelulose (CEF) magneticamente orientadas e carregadas
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superficialmente com um inibidor de via NFkB (PQQ) por meio da combinagcdo de processo de
liofilizacdo e biomineralizagdo. Foi observado que a formacdo de novo tecido 6sseo no grupo
CEF/Fe304/HA/CS foi significativamente maior do que no grupo CS. Quando o PQQ foi adicionado, a
massa 0ssea aumentou ainda mais (Figura 13).

CEF/Fe;04/HA/CS

o
\J

Figura 13 — uCT dos cranios de ratos 12 semanas apos a operagao. Fonte: (35)

Observou-se, também, que aintroducdo de fibras orientadas melhora as propriedades
compressivas dos scaffolds, sendo o desempenho de compressédo foi maior na direcdo vertical
(perpendicular) e menor na auséncia de fibras (Figura 15).
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Figura 14 — As curvas de tracéo e curvas de compressao de diferentes scaffolds: (a) a curva de
tracao de estiramento do scaffold perpendicular a direcéo das fibras; (b) a curva de tracédo de
estiramento do scaffold paralelo a direcdo da fibra; (c) a curva de tracao de scaffolds sem fibras; (d) a
curva de compressao do scaffold de compressao direcional de fibra vertical; (e) a curva de
compressédo do scaffold de compresséo direcional de fibra paralela; (f) a curva de compresséo do
scaffold sem fibras. Fonte: (35)

Meshkini, Sistanipour (36) produziu nanofibras magnéticas de quitosana e alcool poli vinilico

(PVA) por eletrofiacdo com diferentes concentracdes de nano-hidroxiapatita magnética conjugada

com succinato. A melhor nanofibra foi selecionada com base no comportamento celular na superficie

das nanofibras sob um campo magnético (Figura 15), essa foi também submetidas

com adenosina 5-trifostado (ATP) e ions de Mg?*.

a modificagdo
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200

Proliferagao (celulas/cm?)

Figura 15 - A proliferacéo de células aderentes foi avaliada apds 7 dias de incubacgédo na superficie de
nanofibras CP e CP&SMHA com diferentes concentra¢bes de SMHA na presenca e auséncia de EMF
(*: p=<0,05, **: p= 0,01, * **: p< 0,001, NS: nao significativo (p > 0,05). Cada valor representa a
média = DP (n = 3)). Fonte: (36)

A amostra escolhida e modificada possibilitou aumento consideravel na adesédo e
proliferacéo de células mesenquimais e direcionou as células para a diferenciagdo osteogénica. Além
disso, perto de 100% de efeito de inibicdo foi observado em E. coli e S. aureuscultivadas em

Mg.ATP.CP&SMHA (Figura 16).
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E. coli

S. aureus

E. coli

S. aureus

Figura 16 - Atividade antibacteriana de nanofibras de Mg.ATP.CP&SMHA. (A) Colbnias bacterianas
de E. coli recultivadas. e S. aureus em placas de cultura de agar (B) imagens FE-SEM de bactérias E.
coli e S. aureus cultivadas na superficie de (a) folha nua, (b) nanofibras CP&SMHA e (c)
Mg.ATP.CP&SMHA na presenca de EMF. Buracos ha membrana celular bacteriana e desintegracéo
completa da membrana foram mostrados por setas brancas e vermelhas, respectivamente. Fonte:
(36).

Chen, Tan (37) produziu um scaffold de higrogel injetavel a partir de caroximetil quitosana
(CMCS) e goma gelana oxidade pré-reticulada com calcio (OGG) reticulada por reagdo de Schiff-
base. Ao hidrogel foram incorporadas hidroxiapatita e microesferas magnéticas de hidroxiapatita e
gelatina (MHGMSs), produzidas por reticulagdo em emulsado (Figura 17).
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Figura 17 - (a) As propriedades de flexao e compresséao do HAp/gel macio e flexivel e do gel
HAp/MHGMs. Curvas tensdo-deformacdo de HAp/gel (b) e HAp/MHGMs gel (c). A tenséo e
deformacdo maximas de HAp/gel (d) e HAp/MHGMs gel (e) foram obtidas a partir de curvas
compressivas. Os valores relatados sdo uma média de n = 3, + desvio padrdo. Fonte: (37)

Os resultados mostraram que o gel de HAp/MHGMs apresentou melhor capacidade de
liberacdo sustentada, o que foi consistente com os resultados dos estudos de liberacdo de farmacos.
Constatou-se que a taxa de liberacdo do farmaco do gel HAp/MHGMs foi muito mais lenta do que a

do HAp/gel, mostrando um bom desempenho de liberagdo sustentada do farmaco (Figura 18).
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Figura 18 - Curvas de absorcéo UV-vis de TH (a) e AgSD (b) liberados por HAp/gel em diferentes
momentos. Curvas de absorcdo UV-vis de TH (c) e AgSD (d) liberados pelo gel de HAp/MHGMs em
diferentes momentos. Liberag¢do cumulativa de TH (e) e AgSD (f) de HAp/gel, MHGMs e HAp/MHGMs
gel em PBS a 37°C. (g) Liberacdo cumulativa de TH do gel HAp/MHGMs em diferentes
ambientes. (h) Os espectros UV-vis do AgSD e TH. Os valores relatados sdo uma médiade n= 3, +
desvio padréo. Fonte: (37).

CONSIDERACOES

A incorporacdo da capacidade de resposta a estimulos externos baseados em campos
magnéticos tem sido uma estratégia para tornar scaffolds tridimensionais sistemas inteligentes e
funcionais. O aumento de dados ao longo dos anos experimentais indica o potencial das estratégias
magnéticas para a ETO. O levantamento cientifico nas bases Science direct, Pubmed e Web of
Science a respeito do desenvolvimento de scaffolds magnéticos de quitosana e/ou HAp demonstrou
o potencial tecnoldgico promissor desses sistemas para terapias de regeneragdo 0ssea, mas, COmo
observado, a quantidade de publica¢cbes de artigos nesse campo ainda é reduzida. Ainda assim, a
prospeccdo cientifica demonstrou que o efeito aditivo do magnetismo de acoplamento indutivo foi
capaz de promover ainda mais o crescimento, diferenciacdo e mineralizagdo das células 6sseas no

scaffold, bem como otimiza as propriedades mecanicas de forma significativa, além de
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apresentar bom desempenho de liberacdo sustentada do farmaco, forte acdo antibacteriana, a
responsividade magnéticas permite a orientacdo da estruturas internas do scaffold o que possibilita
fornecer locais de adesdo para osteoblastos e células endoteliais vasculares. Observou-se, ainda,
gue as nanoparticulas magnéticas sdo capazes de servir como agentes fototérmicos, assim, além de
promover a regeneracdo do meio, acentuam processos de apoptose e a ablacdo tumorais 0sseos.
Até o momento, os estudos ndo revelam efeitos toxicos dos sistemas desenvolvidos, no entanto, sdo
necessarios estudos de longo prazo para validacao minuciosa desses efeitos, dessa forma, estudos

para o desenvolvimento desses sistemas devem receber mais incentivo.
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