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Resumo

Objetivo: Contextualizar o uso da microtomografia computadorizada (UTC) aplicada a bioengenharia tecidual dssea com o uso
de biomateriais, com o foco em suas vantagens, limitacGes e aplicagdes em arcabougos, por meio de uma revisdo de literatura.
Metodologia: Foram selecionados artigos originais e de revisdo publicados entre 2006 e 2013, em duas bases de dados bibliograficas
- Literatura Internacional em Ciéncias da Saude (PubMed) e Portal Periddicos CAPES. Resultados: Dos vinte e seis (26) artigos
selecionados na busca, foram utilizados dezenove (19), para a escrita dessa revisdo. Conclusdo: O presente artigo é apenas preltdio
para o desenvolvimento de novas pesquisas sobre a UTC e visa o aprofundamento do conhecimento das aplicabilidades da mesma,
no campo da bioengenharia tecidual 6ssea com o uso de biomateriais.

Palavras Chave: Microtomografia por raio-X. Engenharia tecidual. Bioengenharia.

Abstract

Objective: Contextualize the use of computed microtomography (uTC) applied bioengineering bone tissue with the use of biomaterials,
with the focus on advantages, limitations and applications on scaffolds through a literature review. Methodology: We selected original
articles and review published between 2006 and 2013, in two bibliographic databases-International Literature in Health Sciences
(PubMed) and CAPES Journal Portal. Results: Twenty-six (26) articles were selected from databases researching and nineteen (19),
were included in this review. Conclusion: The present article is only a prelude to the development of new research on uTC, aiming
at deepening the knowledge of the applications of the same, in the field of bioengineering bone tissue with the use of biomaterials.
Keywords: X-Ray microtomography. Tissue engineering. Bioengineering.

INTRODUCAO

Os sistemas de microtomografia computadoriza-
da (UTC) tém estado disponiveis comercialmente ha
mais de duas décadas. Semelhante, em principio, a to-
mografia computadorizada médica, o funcionamento da
UTC se da através da captacdo de dados adquiridos em
diversos angulos de visualizagcdo, a partir da atenuacdo
de raios-X, para reconstruir em trés dimensdées (3D) uma
imagem da amostra a ser analisada (BOUXSEIN et al.,
2010). As amostras normalmente variam de poucos mili-
metros a alguns centimetros de tamanho, com resolu-
¢Oes na faixa de micron (DAVIS; EVERSHED; MILLS, 2013).

A UTC pode ser classificada quanto a fonte de
raios-X em dois tipos: Radiacdo Sincrotron (SR) e uTC de
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laboratério com Micro/Nano foco de raios-X (YUE et al.,
2010). A radiacdo sincrotron é gerada a partir de um anel
de armazenamento de elétrons e pode ser monocroma-
tica, tendo um comprimento de onda especifico. Portan-
to, diferentes elementos podem ser distinguidos de
acordo com seu numero atomico (YUE et al., 2010; ZEH-
BE et al., 2010).

A engenharia tecidual tem emergido como uma
abordagem promissora no reparo e regeneragdo de teci-
dos e drgdos perdidos, danificados ou, em geral, funcio-
nalmente comprometidos, em consequéncia de trau-
mas, lesGes, doencgas ou envelhecimento (ZAMBUZZI et
al., 2010; GIULIANI et al., 2013). Este campo de pesquisa
relativamente recente, integra diversas areas do conhe-
cimento, como a ciéncia dos materiais, as engenharias e
a biologia com o objetivo de desenvolver e/ou aperfeigo-
ar as técnicas e os biomateriais que contribuam com o
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restabelecimento da fung¢do (BOER; BLITTERSWIJKA;
LOWIK, 2006; OLIVEIRA et al., 2010).

Estes biomateriais sdo definidos como qualquer
substancia, natural ou sintética, que abrange o todo ou
uma parte de uma estrutura viva ou um dispositivo bio-
médico que executa, que complementa ou substitui uma
fungdo natural (MAIA et al., 2010). Alguns destes mate-
riais sdo de facil dissolucdo e absor¢do, o que, concomi-
tantemente, possibilitam e estimulam a formacdo dssea
(OLIVEIRA et al., 2010).

Dentre as estratégias empregadas pelos pesqui-
sadores desta drea, pode-se destacar o uso de fatores de
crescimento, células e scaffolds (arcabougos) (APPEL et
al., 2012). Estes ultimos sdo biomateriais que apresen-
tam, geralmente, estrutura porosa, concebidas de acor-
do com a geometria da perda tecidual ou em formatos
gue possibilitem preencher a drea lesionada, para facili-
tar a sintese de nova matriz extracelular (MEC) com o
objetivo de restaurar a funcdo perdida (GULDBERG et
al., 2008). Assim, desempenham um papel critico em
termos de apoio bioquimico e mecanico para o compor-
tamento celular e reparo tecidual (APPEL et al., 2012).

A utilizacdo destes biomateriais na regeneragao
do tecido dsseo, como uma opg¢do aos enxertos 0sseos,
é vantajosa por ndo lesionar tecidos saudaveis, reduzir
os riscos de contaminagdes, virais e bacterianas, além de
serem disponiveis comercialmente (OLIVEIRA et al.,
2010).

As tecnologias de imagens 3D mais utilizadas na
bioengenharia tecidual e na medicina regenerativa, para
a avaliacdo do reparo tecidual ou substituicdo de tecidos
ou 6rgdos, sdo: ultrassom, microscopia fotoacustica, res-
sonancia magnética, imagens obtidas a partir de equipa-
mentos dpticos, cintilégrafos, raios-X, sendo a uTC a pro-
missora na engenharia tecidual dssea (APPEL et al.,
2013).

Tendo em vista o avan¢o das pesquisas na area
bioengenharia tecidual dssea com o uso de biomateriais
e seu impacto na medicina regenerativa e as caracteris-
ticas da UTC e sua aplicagdo neste campo, faz-se neces-
sario contextualizar o uso da uTC aplicada a bioengenha-
ria tecidual dssea, com o foco em suas vantagens,
limitacdes e aplicagGes em arcabougos, de uma revisdo
de literatura.

MATERIAIS E METODOS

As buscas foram realizadas em duas bases de da-
dos bibliograficas - Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude (PubMed) e Portal Periédicos CAPES. Ao finali-
zar as pesquisas em cada base, as referéncias duplicadas
foram excluidas. Foram selecionados artigos originais e
de revisdo publicados entre 2006 e 2013, escritos em in-
glés e portugués, com os descritores: “microtomografia
de raios-X", “engenharia de tecidos”, “engenharia do te-
cido 6sseo” e excluidos os artigos que ndo trazem infor-
macdes relevantes ao tema ou publicados em anos ante-
riores a 2008.
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RESULTADOS

Foram localizados 44 artigos dos quais 18 foram
excluidos. Apds a avaliagdo do texto completo dos 26
artigos selecionados, 19 artigos foram incluidos, 7 foram
excluidos. Os principais temas abordados dos 19 artigos
selecionados foram: “uTC aplicada bioengenharia teci-
dual” (9), “biomateriais” (1), “UTC aplicada a scaffolds”
(3), “UTC de radiagdo Synchrotron” (3), “uTC com Raios
— X contraste de fase” (2) e “outras aplicagdes de uTC”

(2).

DISCUSSAO

O uso de técnicas de imagem que utiliza raios-X é
amplamente aplicado em estudos in vivos que avaliam o
tecido 6sseo, com a utilizagdo de diferentes tipos de bio-
materiais e em modelos animais. Algumas técnicas que
empregam a UTC permitem a segmentac¢do de arcabou-
¢os, osso velho e tecido ésseo recém-formado, enquan-
to outras técnicas, com o uso da mesma ferramenta, s6
caracteriza o osso recém-formado. Para andlise de
amostras ex vivo, a mesma soé é aplicada ao estudo de
osteointegracdo e de implantes dsseos (APPEL et al.,
2013).

A UTC de alta resolugdo é a escolha mais razoa-
vel como recurso ndo destrutivo para a andlise da mor-
fologia 6ssea, comparado com as técnicas convencio-
nais (SALES et al., 2011). Esta técnica é aplicada em
pesquisas que envolvem a reparo 6sseo, de pequenos
e grandes animais, bem como humanos (KASSECK et
al., 2010). A uTC que utiliza raios-X convencionais pode
alcancar uma resolugdo de imagem no valor de 10um,
todavia, se a radiagao utilizada for sincrotron a resolu-
¢do é, aproximadamente, de 1um. Como é sabido, este
método possibilita a separagdo de suas estruturas 3D
para obter dados quantitativos, tais como volume, es-
pessura, crescimento, destruicdo, remodelagao e alte-
rac6es na densidade do tecido dsseo. Sabendo, tam-
bém, que imagens com voxel (o equivalente de pixels
em 2D) de tamanhos inferiores a 10um sdo alcangados
com facilidade pela uTC, esta técnica de imagem é su-
perior a outras, tais como ultrassom e ressonancia
magnética, que alcangam 30um e 100um, respectiva-
mente (BARBETTA et al., 2012).

No entanto, a ferramenta da uTC ndo demons-
tra ser Util para a imagem latente direta dos tecidos
moles devido a baixa absor¢do de raios-X em tecidos
ndo mineralizados. Para compensar a baixa radiopaci-
dade dos tecidos moles, é desenvolvida uma técnica
com contraste em que as amostras sdo equilibradas
numa solucdo contendo um agente idnico de tomogra-
fia computadorizada (CT) (PALMER; GULDBERG;
EVENSTON, 2006) que amplia o limite de formacdo de
imagem de estruturas tais como cartilagem e vasos
sanguineos. Junto a morfologia detalhada em 3D, as
atenuacdes do voxel fornecem outro nivel de informa-
¢do sobre o tipo ou a densidade tecidual local (GULD-
BERG et al., 2008).
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Nos estudos de analise de reparo tecidual, princi-
palmente, com o uso de biomateriais, o0 método mais
comum para € a microscopia 6ptica. Todavia, as etapas
do preparo histolégico causam perdas teciduais devido
as substancias quimicas utilizadas, sdo demoradas e se-
miquantitativas, embora o interior dos arcabougos seja
visualizado. A microscopia de fluorescéncia pode ser
guantitativa quando sao aplicadas abordagens de alto
rendimento e a microscopia confocal pode produzir ima-
gens em 3D. Contudo, ndo é possivel visualizar através
de materiais opacos a imagem do interior de um arca-
bougo (DORSEY; LIN-GIBSON; SIMON, 2009).

No tocante aos scaffolds analisados em uma ima-
gem de UTC, os parametros sdo: o tamanho dos poros, dia-
metro de interconexdo dos poros e medida de interconec-
tividade, definida como o nimero de ligagbes, ao longo de
certo diametro, por poro (JONES et al., 2009). Este método
de analise possui a vantagem de gerar imagens tridimen-
sionais e penetrar em profundidade no interior de arcabou-
¢os com a primazia de ser um método quantitativo e ndo
destrutivo (DORSEY; LIN-GIBSON; SIMON, 2009). Ademais,
a UTC pode ser utilizada para prever as propriedades meca-
nicas dos materiais e os efeitos da arquitetura dos poros
individuais dos arcaboucos se o correspondente possuir as
propriedades de um material ja conhecido (JONES et al.,
2009). Assim, é uma ferramenta versatil aplicada a bioen-
genharia tecidual éssea com o uso de biomateriais.

Appel, Anastasio, Brey (2011), demonstraram em
seu trabalho que as técnicas que utilizam X-Ray Phase
Contrast (X-ray PC) possibilitam a visualiza¢cdo de tecidos
moles, biomateriais e estrutura de tecidos mineraliza-
dos, com excelente resolugdo espacial, dispensando o
uso de contraste, com a superacdo de algumas limita-
¢Oes da uTC convencional.

O estudo de Appel e outros (2012) ratificam o po-
tencial da tecnologia de X-ray PC e destaca a visualizagdo
de arcaboucos de poliéster e tecido moles (com pouca
absorgdo de raios-X) dentro do implante de tecido 6s-
seo, 0 que nao era possivel com o uTC convencional. Em
seu estudo com imagens ex vivo, com o uso de X-ray PC
foi possivel identificar o tecido ésseo recém formado
dentro do cranio de ratos, bem como o arcabouco resi-
dual do polimero Poli (L-acido lactico) (PLLA). Assim,
pode-se notar que é possivel detectar a segmentacgdo
das lesOes tanto em tecidos dsseos e moles quanto em
biomateriais poliméricos.

A partir deste resultado é sugerida, como pers-
pectiva futura, que esta técnica pode ter uma importan-
te aplicagdo para a engenharia tecidual éssea com o uso
de biomateriais na andlise da quantificacdo do tecido
dsseo a ser formado, simultaneamente, a avaliagdo da
degradacgdo do arcabouco. Contudo, esta nova tecnolo-
gia ainda precisa ser pesquisada e aprimorada, sobretu-
do quanto a redugdo do tempo de aquisicdo de dados e
a possibilidade de desenvolver pesquisas em amostras
in vivo (APELL; ANASTASIO; BREY, 2011; APPEL et al.,
2012; APPEL et al., 2013).

CONCLUSAO

Este artigo sugere que o desenvolvimento da bio-
engenharia tecidual dssea como o uso de biomateriais
esta muito relacionado a uTC em virtude de ser uma fer-
ramenta ndo invasiva e polivalente na andlise tecidual. O
presente estudo é apenas preltdio para o desenvolvi-
mento de novas pesquisas sobre a UTC e visa o aprofun-
damento do conhecimento das aplicabilidades da mes-
ma, no campo da bioengenharia tecidual dssea. Ndo
obstante, se faz necessario o estudo mais intenso sobre
a UTC de radiagdo sincontron e uTC com X-ray PC, pouco
relatado na literatura levantada.
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