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RESUMO

Este artigo apresenta uma revisdo bibliografica sobre os avangos da medicina regenerativa
aplicada a ortopedia, com foco no uso de biomateriais, terapias celulares e nanotecnologia para
a regeneracao dOssea e cartilaginosa. Foram analisados estudos publicados entre 2012 e 2022,
destacando a aplicagdo de scaffolds, hidrogéis, polimeros, ceramicas e terapias celulares como
células-tronco mesenquimais e pluripotentes induzidas. Os resultados apontam para um futuro
promissor, mas com desafios relacionados a padronizagdo, seguranca e regulamentagao.
Palavras-chave: Medicina regenerativa. Biomateriais. Terapias celulares. Ortopedia.
Nanotecnologia.

ABSTRACT

This article presents a literature review on the advances of regenerative medicine applied to
orthopedics, focusing on the use of biomaterials, cell therapies, and nanotechnology for bone
and cartilage regeneration. Studies published between 2012 and 2022 were analyzed,
highlighting the application of scaffolds, hydrogels, polymers, ceramics, and cell therapies,
including mesenchymal stem cells and induced pluripotent stem cells. The results indicate a
promising future, but with challenges related to standardization, safety, and regulation.
Keywords: Regenerative medicine. Biomaterials. Cell therapies. Orthopedics.
Nanotechnology.

1 INTRODUCAO

A medicina regenerativa busca restaurar tecidos lesados de forma funcional e estrutural,
ativando processos bioldgicos naturais, diferentemente das abordagens tradicionais de reparo
ou substitui¢do. Essa estratégia ¢ promissora para doengas musculoesqueléticas e articulares,
devido ao seu significativo impacto socioecondomico.

Papel dos Biomateriais: Materiais naturais ou sintéticos atuam como arcaboucos
tridimensionais (scaffolds), mimetizando a matriz extracelular (MEC) e favorecendo a adesao,
proliferacdo e diferenciacao celular. Associados a fatores de crescimento ou células-tronco,

modulam a resposta inflamatoria e aceleram a regeneracgao.
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e Desafios na Ortopedia: A regeneracao 0ssea ¢ cartilaginosa enfrenta limitagdes. A cartilagem
articular ¢ avascular e tem capacidade de regeneracdao limitada. O tecido Osseo tem baixa
capacidade de regeneracdo em defeitos criticos ou em pacientes com comorbidades (ex:
diabetes, osteoporose).

e Terapias Celulares: As células-tronco mesenquimais (MSCs) sdo candidatas ideais, obtidas da
medula Odssea, tecido adiposo ou outras fontes adultas. Elas tém propriedades
imunomoduladoras, anti-inflamatérias e de diferenciagdo multipotente. A aplicagdo de MSCs,
isoladamente ou com biomateriais/fatores bioativos, tem promovido reparo funcional em lesdes

articulares, com melhora da dor e mobilidade.

2. MATERIAL E METODO

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisao bibliografica narrativa, cujo objetivo €
analisar a produgdo cientifica recente no campo da medicina regenerativa aplicada a ortopedia,
com foco na avaliagdo dos avangos em biomateriais, terapias celulares e nanotecnologia para
regeneracdo Ossea e cartilaginosa. A metodologia empregada visa fornecer um panorama amplo
e atualizado do tema, sendo fundamental para o embasamento tedrico-cientifico da discussao
apresentada na Seg¢ao 3.
A pesquisa e coleta de dados foram realizadas em bases de dados eletronicas de alto impacto e
relevancia na area biomédica e de engenharia de tecidos. As bases de dados consultadas foram:
PubMed, Scopus, Web of Science e ScienceDirect. Esta selecdo garante uma abrangéncia
global do conhecimento publicado, focando em literatura revisada por pares.
Para maximizar a relevancia e a atualidade dos achados, a busca foi restrita a artigos publicados
no periodo compreendido entre janeiro de 2012 e novembro de 2022. Este intervalo de dez anos
foi escolhido para delimitar as inovagdes mais recentes e consolidadas que impulsionaram o
campo da medicina regenerativa na ultima década.
Os descritores (palavras-chave) utilizados para a busca nas plataformas eletronicas foram
combinados de forma estratégica, abrangendo os principais pilares do estudo:

o Pilares Tematicos: "Regenerative Medicine", "Orthopedics", "Tissue Engineering".

e Pilares Tecnologicos: "Biomaterials", "Cell Therapy", "Nanotechnology", "Scaffolds".
A combinagdo desses termos visou refinar os resultados e focar estritamente na aplicagao
ortopédica e musculoesquelética.

Os critérios de inclusdo rigorosos foram aplicados para garantir a qualidade da analise:
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1. Artigos revisados por pares (peer-reviewed), disponiveis em texto completo e de acesso
gratuito (open access).

2. Idiomas aceitos: portugués ou inglés.

3. Conteudo tematico obrigatdrio: Foco na medicina regenerativa no sistema
musculoesquelético (osso, cartilagem, tenddo ou ligamento), terapias celulares,
biomateriais ou nanotecnologia.

Os critérios de exclusao foram definidos para filtrar materiais nao essenciais ou de menor rigor
cientifico:

1. Artigos duplicados ou aqueles que ndo apresentavam o texto completo (resumos de
congresso ou editoriais).

2. Trabalhos de opinido, ensaios ou cartas ao editor sem base em pesquisa original.

3. Estudos exclusivamente realizados em modelos animais, sem nenhuma discussdo ou
implicac¢do para a tradugdo clinica ou abordagem translacional em humanos, exceto
quando o modelo animal representasse um avanco tecnoldgico crucial para o

desenvolvimento do biomaterial.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Biomateriais Avangados e Nanotecnologia

Estruturas tridimensionais (Scaffolds) de hidrogéis, espumas porosas, fibras e malhas tém se
destacado na promog¢ao da adesdo, migragdo e diferenciacao celular, sendo essenciais para a
neoformacdo Ossea e cartilaginosa. A escolha do biomaterial ¢ critica e envolve o uso de
materiais ceramicos e poliméricos. Os materiais ceramicos, como a Hidroxiapatita (HA) e o
fosfato de célcio (CaP), sdo altamente biocompativeis devido a sua semelhanca com a fase
mineral do osso. A HA, em particular, promove a adesdo de osteoblastos, enquanto o [-
trifosfato de célcio (B-TCP) € notavel por sua reabsor¢cdo controlada pelo organismo. Contudo,
aresisténcia mecanica limitada desses materiais puros exige frequentemente o desenvolvimento
de compositos.

Os polimeros biodegradaveis também desempenham um papel crucial. Polimeros sintéticos,
como PLA, PGA e PLGA, permitem uma taxa de degradacdo controlada, essencial para que o
novo tecido tenha tempo de se formar. Em contrapartida, polimeros naturais como colageno,
alginato e quitosana oferecem alta biocompatibilidade e bioatividade, mas podem ter

propriedades mecanicas mais fracas. A solugdo reside frequentemente na combinacao desses
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materiais em compdsitos, que fornecem a resisténcia mecanica das ceramicas e a flexibilidade
e bioatividade dos polimeros.

Para potencializar a regeneracao, os biomateriais sao frequentemente combinados com fatores
de crescimento. As Proteinas Morfogenéticas Osseas (BMPs), notavelmente a BMP-2 e a BMP-
7, sdo centrais na osteogénese, induzindo a diferenciagao de Células-Tronco Mesenquimais em
osteoblastos. Outros fatores importantes incluem o Fator de Crescimento Endotelial Vascular
(VEGF), que ¢ vital para a angiogénese e vascularizacdo do novo tecido, e o Fator de
Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF), que auxilia na proliferacdo e no recrutamento
celular. A aplicacao desses fatores € otimizada por sistemas de liberacdo controlada, utilizando
microesferas, nanocapsulas ou scaffolds funcionalizados, o que supera os desafios de rapida
degradacao e aplicagdo direta.

A nanotecnologia representa um avango significativo, permitindo manipular os biomateriais na
escala nanométrica. Essa escala confere maior area de superficie e promove uma sinalizagao
bioquimica mais eficaz com as células. As nanoparticulas sdo utilizadas para liberacao
controlada de farmacos, fatores osteoindutores e até antibioticos, como as nanoparticulas de
prata em implantes de titanio, que demonstraram efeito antimicrobiano e estimulo a genes
osteogénicos (Zhu et al., 2019). Além disso, as nanofibras, produzidas por eletrofiacao,
mimetizam a matriz extracelular do tecido 6sseo de forma mais fiel, o que favorece a
proliferagdao e diferenciacao celular. A engenharia de superficie de implantes metalicos e
ceramicos para aumentar a rugosidade nanométrica também tem sido desenvolvida para

melhorar a osteointegragao.

Terapias Celulares e Engenharia de Tecidos

A regeneracdo de cartilagem continua sendo um desafio devido a sua natureza avascular e
limitada capacidade de reparo. Nesse contexto, os hidrogéis tém se mostrado promissores, pois
sdo capazes de mimetizar a matriz extracelular da cartilagem hialina. Existem os hidrogéis
naturais, como o &cido hialurénico, alginato e quitosana, que oferecem alta biocompatibilidade,
sendo o acido hialurénico conhecido por induzir a diferenciagdo condrogénica de MSCs. Em
paralelo, sdo utilizados hidrogéis sintéticos, como PEG, PVA e PVCL, que permitem um
controle rigoroso sobre suas propriedades mecanicas. Para o reparo articular, os scaffolds
tridimensionais devem possuir porosidade interconectada, permeabilidade e resisténcia

mecanica compativel com as cargas articulares. A tecnologia de bioimpressdo 3D ¢ uma
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fronteira importante, permitindo a construcao de scaffolds com gradientes zonais que tentam
imitar a arquitetura complexa da cartilagem natural (Levato et al., 2017).

No campo das terapias celulares, as Células-Tronco Mesenquimais (MSCs) continuam sendo
as mais utilizadas, devido a sua multipoténcia e fun¢des imunomoduladoras. Seu principal
mecanismo de agdo ¢ paracrino, secretando exossomos e fatores troficos essenciais para o
reparo. Outras abordagens incluem a terapia com Condrocitos Autdlogos (ACI), que envolve a
coleta e o reimplante de condrocitos do proprio paciente. Contudo, essa técnica frequentemente
resulta na formacdo de fibrocartilagem, um tecido de qualidade inferior a cartilagem hialina.
Uma fonte ilimitada de células sdo as Células-Tronco Pluripotentes Induzidas (iPSCs), que
podem ser diferenciadas em condrdcitos funcionais (Suchorska et al., 2017), embora o risco de
formagao tumoral e os custos elevados sejam desafios significativos (Augustyniak et al., 2015).
A engenharia de tecidos in vitro busca integrar biomateriais, células-tronco e fatores bioativos
para reconstrucao funcional fora do organismo. Isso envolve o cultivo de células em scaffolds
porosos e hidrogéis. Sistemas avangados, como os biorreatores, fornecem estimulos fisicos e
bioquimicos continuos (compressdo, fluxo) que sdo cruciais para a maturagdo funcional,
especialmente em tecidos articulares. Novos biomateriais estdo sendo desenvolvidos como
scaffolds inteligentes, que respondem a estimulos externos, como pH ou temperatura, para

liberar fatores bioativos de forma precisa e controlada.

Aplicagdes Clinicas e Desafios

A medicina regenerativa ¢ aplicada em diversas areas da ortopedia. Na regeneracao Ossea, ¢
utilizada para o tratamento de defeitos criticos, fraturas extensas e falhas de consolidagao.
Combina-se o uso de biomateriais osteocondutores e osteoindutores com células-tronco e BMPs
em procedimentos como a fusdo espinhal. No tratamento da osteoporose, a combinacdo de
biomateriais com fatores anabdlicos e MSCs visa aumentar a densidade mineral Ossea e
prevenir fraturas. No reparo de cartilagem, técnicas combinadas de hidrogéis, scaffolds
bioativos e células-tronco tém apresentado resultados promissores na reconstrucao funcional.
Na medicina esportiva, scaffolds, MSCs e fatores de crescimento (PRP) sdo usados para
acelerar a recuperagao de lesdes ligamentares, meniscais e tendinopatias.

Apesar dos avangos, o campo ainda enfrenta desafios importantes. A regulamentacdo por
agéncias como ANVISA, FDA e EMA exige comprovagao rigorosa de eficacia, seguranca e
reprodutibilidade. A escalabilidade ¢ o custo da produ¢do industrial de terapias celulares e

biomateriais sdo barreiras que as tecnologias como bioimpressdao 3D e biorreatores buscam
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superar. Ha um crescente interesse na medicina personalizada, em que as terapias sdo adaptadas
as caracteristicas genéticas de cada paciente, possivelmente utilizando iPSCs autdlogas. O
futuro aponta para a integracdo dessas tecnologias com terapias génicas e imunomodulatérias

para aumentar a capacidade regenerativa celular e a aceitagdo dos enxertos.

CONSIDERACOES FINAIS

A medicina regenerativa ¢ um campo promissor, impulsionado por avangos em biomateriais
bioativos, terapias celulares e engenharia tecidual. Tecnologias como bioimpressao 3D,
scaffolds funcionalizados e o uso de MSCs e iPSCs criaram solucdes inovadoras para a
reparacao de osso, cartilagem, tenddo e ligamentos. O desenvolvimento de biomateriais
biomiméticos e inteligentes favorece a regenera¢do funcional, mimetizando a MEC nativa e
atuando em sinergia com fatores de crescimento e estimulos biomecanicos.
Apesar dos resultados clinicos animadores em lesdes osteocondrais, fusdes espinhais e
osteoporose, a traducdo clinica em larga escala ainda enfrenta entraves:

o Regulamentagdo rigorosa por ANVISA, FDA e EMA.

o Barreiras de custo e escalonamento industrial.

e Necessidade de maior padronizagao e personalizacdao dos tratamentos.
O futuro envolve a integracdo com terapias génicas e imunomodulatérias. A colaboracgao
interdisciplinar entre engenharia de materiais, biologia celular e farmacologia sera crucial para
consolidar essas terapias como pratica clinica de rotina e transformar o paradigma do cuidado

em saude.
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