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Scaffolds magneéticos de hidroxiapatita-magnetita como enxerto 0sseo:
uma prospeccao cientifica e tecnoldgica

Magnetic scaffolds of hydroxyapatite-magnetite as bone graft: a scientific survey
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RESUMO

A incorporacdo de nanoparticulas magnéticas em scaffolds para regeneracgéo tecidual tem sido investigada
devido a demanda por scaffolds inteligentes e efetivos. O objetivo deste estudo foi realizar uma prospecgéo
tecnoldgica, de artigos e patentes, sobre scaffolds magnéticos de hidroxiapatita-magnetita como enxerto
06sseo. Os resultados mostraram que o uso de nanoparticulas magnéticas nesta area é recente, com potencial
tecnoldgico e promissor para o tratamento de perdas Gsseas.
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ABSTRACT

The incorporation of magnetic nanoparticles into scaffolds for tissue regeneration has been investigated,
due to the demand for intelligent and effective scaffolds. The objective of this study was to carry out a
technological prospection of articles and patents on magnetic scaffolds of hydroxyapatite-magnetite as bone
graft. The results showed that the use of magnetic nanoparticles in this area is recent, with technological
potential and promising for the treament of bone loss.
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INTRODUCAO

A engenharia tecidual 6ssea consiste no uso de arcaboucgos tridimensionais
(scaffolds), que devem estimular o crescimento de células e de um novo tecido na regido
lesionada (ROLIM et al., 2018, SHI et al., 2019). Nos Gltimos anos, observou-se uma

demanda por scaffolds mais inteligentes e efetivos, ou seja, que respondam a algum tipo
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de estimulo: fisico, magnético, elétrico ou mecénico (GE et al., 2019; TANASA et al.,
2020).

Os scaffolds magnéticos vém sendo pesquisados devido a sua capacidade de
transportar fatores solGveis, como fatores de crescimento, hormonios e polipeptideos
diretamente para o local de implantacéo, além de melhorar a fixa¢do do implante e sua
estabilidade. A ativacdo magnética por um campo externo aplicado pode ser usada para
transportar/manter os fatores de crescimento especificos no local da lesdo (RUSSO et al.,
2018).

A incorporacédo de nanoparticulas em scaffolds para aplicaces na regeneracao de
tecidos passou a ser investigada recentemente, com destaque para as nanoparticulas
superparamagnéticas, que sao nanoparticulas magnéticas com tamanho inferior a 30 nm.
Estas apresentam cada particula como um dominio magnético, ndo retém nenhuma
magnetizacdo, além de ndo haver agregacdo de nanoparticulas apos a retirada do campo
magnético, mostrando alto potencial para aplicacGes in vivo (ORTOLANI et al., 2017;
SHUAI et al., 2020a).

As nanoparticulas magnéticas incorporadas aos scaffolds de hidroxiapatita (HA),
principal mineral constituinte do osso, tem potencial ainda maior de promover a
regeneracdo 0ssea, Visto que o campo magnético modifica a composicdo das proteinas e
ativam eficientemente a via de sinalizacdo celular Mitogen Activated Protein Kinase
(MAPK)/ Extracellular Regulatory Protein Kinase (ERK). Desta forma, estimula a
proliferacdo dos osteoblastos, células responsaveis pela sintese e mineralizacao da matriz
Ossea, e aumenta a solubilidade da HA em meio fisiol6gico (HEIDARI et al., 2015;
ORTOLANI etal., 2017; HE et al., 2017; ZHU et al., 2019; TORGBO e SUKYALI, 2019).
Durante todo o processo de reparo 6sseo, muitos receptores na superficie celular podem
ser ativados, elevando a atividade celular e promovendo a formacao 6ssea (SHUAI et al.,
2020a). Entretanto, a biocompatibilidade in vivo e o potencial osteocondutor desses
scaffolds ndo foram completamente elucidados (HEIDARI et al., 2015; RUSSO et al.,
2018).

Dentre os diferentes tipos de nanoparticulas magnéticas, a magnetita (FezO4) é 0
unico 6xido metélico aprovado pelo Departamento de Salude e Servicos Humanos dos
Estados Unidos- Food and Drug Administration (FDA)- para uso clinico e tem despertado
significativo interesse em aplicacbes biomédicas. Isso se deve a suas propriedades

paramagneéticas, excelente biocompatibilidade e atoxicidade, alta rigidez e resisténcia
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especifica, além de grande area de superficie especifica, que pode ser usada para melhorar
as propriedades mecénicas dos scaffolds (SHUAI et al., 2020b). Além disso, os ions de
ferro presentes nas nanoparticulas de Oxidos de ferro, apés a metabolizagdo, sdo
adicionados aos depositos de ferro no corpo e incorporados no sangue pelos eritrocitos e
ligam-se & hemoglobina (DIAZ et al., 2018). Dessa forma, as nanoparticulas de magnetita
podem ser absorvidas, fagocitadas e metabolizadas pelas células, e, quando utilizadas,
mesmo sem um campo magnético, sdo capazes de aumentar a eficacia do reparo tecidual,
promovendo estimulos mecanicos para a formacédo 6ssea, diferenciacdo osteogénica e a
regeneracao 6ssea in vivo (XIA et al., 2018).

O numero crescente de trabalhos experimentais nesta area de pesquisa indica o
grande potencial de estratégias magnéticas para a engenharia tecidual éssea (HEIDARI
etal., 2015; ORTOLANI et al., 2017; HE et al, 2017; DIAZ et al., 2018; GE et al., 2019;
TORGBO e SUKYAI, 2019; CHAVES et al., 2021). Apesar disso, estudos sistematicos
que direcionem sobre 0s avangos nessa area ainda sdo escassos, especialmente em relacéo
aos scaffolds de magnetita-hidroxiapatita (ORTOLANI et al., 2017).

Dessa forma, a prospeccdo tecnoldgica e a revisao criteriosa da literatura cientifica
sdo ferramentas importantes que podem auxiliar no processo de tomada de decisdo tanto
por parte das empresas quanto por gestores da area da saude, que buscam por melhores
estratégias para atender ao seu publico-alvo (MAYERHOFF, 2008). Nesse sentido, 0
objetivo desse trabalho foi realizar uma prospeccdo tecnoldgica, a fim de analisar o
cenario nacional e internacional em relacdo as pesquisas envolvendo scaffolds magnéticos
de hidroxiapatita-magnetita para terapia de perdas 6sseas, relacionando os documentos
de patentes depositados e os artigos cientificos publicados, destacando as suas

propriedades, aplicacdes e potencial tecnoldgico.

MATERIAL E METODOS

A prospeccao cientifica e tecnoldgica foi realizada a partir de documentos
disponiveis nas bases de patentes e de artigos cientificos publicados sobre a tematica
“scaffold magnético de hidroxiapatita-magnetita como enxerto 0sse0”. As pesquisas das
patentes foram realizadas a partir de trés bancos de dados: o Instituto Nacional da

Propriedade Industrial (INPI) do Brasil, Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual
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(World Intellectual Property Organization - WIPQO), Escritorio Europeu de Patentes
(European Patent Office - EPO) que foram definidos de acordo com acessibilidade e
confiabilidade dos dados disponiveis. A busca por artigos cientificos foi realizada nas
plataformas Web of Science (Colecéo Principal da Thomson Reuters Scientific), Scopus
(Elsevier) e Scielo (Scientific Electronic Library Online). O levantamento foi realizado
em abril de 2021, utilizando as combinag¢des de descritores em inglés: “hydroxyapatite
and magnetite and scaffold and magnetic”, sendo incluso as patentes e os artigos que
apresentassem esses termos no titulo e/ou no resumo. As mesmas palavras-chave, porém,
escritas na lingua portuguesa, foram utilizadas na base de patente nacional.

Por fim, foram realizadas leituras dos resumos das patentes e artigos encontrados
e, quando necessario, a leitura do trabalho na integra. Ndo houve critérios de exclusdo nas
buscas, sendo incluidos no levantamento todos os resultados referidos nas bases no

momento da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 mostra o fluxograma da busca de artigos e patentes. Ap6s a remocao
de 16 duplicatas, seguida da remocédo de 07 artigos que ndo representavam tratamento
6sseo com scaffolds de HA-magnetita, 43 artigos foram incluidos na revisdo. Quanto as

patentes, ap6s analise documental, apenas 14 foram incluidas na anélise.

Figura 1 — Fluxograma da busca de artigos e patentes

Palavras-chave
hydroxyapatite and magnetite and
scaffold and magnetic
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Fonte: Autores (2021)

A distribuicdo de artigos cientificos e patentes por ano de publicagdo é
apresentada na Figura 2. O deposito de patentes foi efetuado durante o periodo de 2004 a
2019, sem registros de depdsitos nos anos de 2007, 2015 e 2018. Este periodo converge
com os anos de publica¢des dos artigos, de 2007 a 2021, concomitante a uma maior
producdo cientifica sobre a temética. No primeiro artigo publicado em 2007, os autores
propuseram a inoculacdo de células do estroma da medula déssea em scaffolds de
hidroxiapatita com nanoparticulas de magnetita para aplicacdo na engenharia tecidual
6ssea (SHIMIZU et al., 2007). Nos anos seguintes observa-se um aumento razoavel nas
produces sobre a temética com destaque para os anos de 2019, 2017 e 2015. Jda primeira
patente depositada no ano 2004 (US2004210282A1), trata de métodos para producédo de

dispositivos magnéticos usados no tratamento de tecidos e células.

Figura 2 — Distribuicao de artigos e patentes por ano de publicagéo
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Fonte: Autores (2021)

Os artigos de Heidari et al. (2015), Russo et al. (2018), Torgbo e Sukyai (2019),
abordaram a producdo, caracterizagdo e utilizacdo dos scaffolds de hidroxiapatita-
magnetita para o tratamento de patologias Osseas, destacando a excelente
biocompatibilidade, osteoconducéo, atoxicidade e biodegradabilidade dos biomateriais.
Ja as pesquisas de Pistone et al. (2014), Zhao et al. (2019), Sahmani et al. (2020), Chaves
et al. (2021), destacam a utilizagdo dos scaffolds de hidroxiapatita-magnetita associados

a liberagdo de farmacos para a regeneracdo 0ssea, incluindo os farmacos clodronato,
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doxorrubicina, ibuprofeno e sinvastatina, respectivamente. Os estudos demonstram que
0s hanocompositos magnéticos sintetizados atuam, de fato, como um sistema de liberacéo
de farmacos, sendo biocompativeis e osteoindutores, e com potencial na engenharia de
tecido 0sseo. A hidroxiapatita ndo atua apenas como um carreador de farmacos, mas
melhora a estabilidade do sistema de administracdo, promovendo uma liberacdo
controlada.

As patentes do ano de 2010 (WO2010141027A1) e do ano de 2012
(US2012035608A1), referem-se a producdo de scaffolds eletromagnéticos
biocompativeis para aplicacdo na engenharia de tecidos e na medicina regenerativa, com
destaque especial aos métodos de producdo desses biomateriais eletromagnéticos que
mimetizam tecidos e 6rgdos. Enquanto a patente do ano de 2013 (US2013129634A1)
reporta sobre o processo de producdo da hidroxiapatita magnética dopada com ions de
ferro, destacando o seu potencial na reconstituicdo Ossea e cartilaginosa, como
transportador de substancias bioldgicas e/ou farmacos e como um agente de contraste
para imagens diagnosticas. Os autores afirmam que a hidroxiapatita magnética pode ser
carreada com diversas substancias bioldgicas, como proteinas, genes, células-tronco,
fatores de crescimento e farmacos, sob o controle de um campo magnético externo para
liberacéo de substancias bioldgicas ou farmacos durante o processo de regeneracao 0ssea.

Ao se verificar a proporcdo de publicagdes de artigos por area, Figura 3,
constatou-se que as principais areas de publicacdo foram Ciéncias dos Materiais com 37%
dos artigos encontrados, Engenharia com 15% e Engenharia quimica com 11%. Dados
que podem ser explicados pela relacdo da tematica com as areas destacadas, que estdo
diretamente ligadas ao desenvolvimento de novos biomateriais para aplicacdo na

engenharia de tecidos e na medicina regenerativa.
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Figura 3 — Proporcdo de publicacdes de artigos por area de estudo
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Fonte: Autores (2021)

Analisou-se ainda a distribuicdo de publicacfes de artigos e patentes por pais de
origem, Figura 4. A China e a Italia destacam-se com 12 e 11 publicacbes de artigos,
respectivamente. Enquanto que o Brasil apresenta apenas 01 publicacdo, que foi
divulgada recentemente em 2021, na qual os autores abordaram a preparagdo, a
caracterizacdo e a aplicacdo de scaffolds constituidos por hidroxiapatita, quitosana e
magnetita para liberacdo do farmaco sinvastatina como um biomaterial potencial para
aplicacdo no tratamento de perdas 0sseas (CHAVES et al., 2021). Verifica-se, de modo
geral, uma baixa producgdo cientifica sobre a temaética, tanto a nivel nacional quanto
internacional. Em adicéo, apenas 6 paises depositaram patentes. Dentre estes, destacam-
se 0s Estados Unidos e a China, com 7 e 3 registros de depdsitos patentarios,

respectivamente.

Figura 4 — Distribuicdo de artigos e patentes publicados por pais
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Fonte: Autores (2021)

Os dados mostram que o0s paises com destaque na producao de artigos e patentes
tém alto poder econdmico e crescimento populacional estavel, com Produto Interno Bruto
(PIB) entre os dez maiores do mundo. Segundo Pereira (2011), fatores como apoio
governamental, investimento e pesquisadores qualificados sustentam o crescimento
socioecondmico e a inovacdo tecnoldgica. Coccia (2013) afirma que a andlise das
variaveis envolvidas na pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico dos paises € complexa,
pois, o desenvolvimento tecnoldgico é avaliado por indicadores como: crescimento
demografico, politicas publicas e questdes culturais de cada pais. A quantidade de artigos
e patentes produzidas por paises demonstra o nivel de seu desenvolvimento
socioeconémico, estando diretamente associado a qualidade de vida da populacdo. No
Brasil, a falta de politicas publicas consistentes e investimentos em pesquisa e tecnologia
impactam no baixo nimero de producéo de artigos e na escassez de patentes (ANDRADE
et al., 2020), conforme demonstrado na Figura 4.

Enquanto que a Argentina apresenta somente um depdsito de patente do ano de
2017 (EP3222711A1), desenvolvida em parceria com pesquisadores da Espanha, acerca
de um método de producédo de tecido artificial com incorporacdo de nanoparticulas de
magnetita, para aumentar, restaurar ou substituir (parcial ou totalmente) a atividade
funcional de um érgéo ou tecido danificado, como o 0sso. No entanto, nao foi observada
a producéo de artigos. Em relacdo ao Brasil, nenhum depdsito de patente foi registrado
nesta linha de pesquisa. Dessa forma, um nimero significativo de paises apresenta
publicacbes de artigos, entretanto, ndo depositaram patentes, 0 que evidencia que 0s

pesquisadores preferem publicar artigos a patentear seus resultados.

CONCLUSAO

O levantamento dos dados cientificos mostrou que a utilizagdo de nanoparticulas
magnéticas para o tratamento de perdas 6sseas se insere como uma area interdisciplinar,
além de ser um tema recente, como verificado pelo reduzido nimero de publicacdes de
artigos e patentes sobre scaffolds magnéticos de hidroxiapatita-magnetita para a

regeneragdo 0ssea, com participacdo de pesquisadores de areas diversas. A Chinae a Italia
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se destacaram na producdo de artigos. Em contrapartida, os Estados Unidos foram o pais
que mais realizou deposito de patentes sobre o assunto. Pode-se afirmar que estudos sobre
scaffolds magnéticos de hidroxiapatita-magnetita tornam-se importantes para o
desenvolvimento cientifico pelo seu potencial tecnoldgico e por serem promissores para
o0 tratamento de perdas 0sseas na area de oncologia e na liberacao de farmacos. Por isso,

pesquisas para o desenvolvimento desses materiais devem receber mais incentivo.
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