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Citotoxicidade de testes com biomateriais in vitro e in vivo aplicado a DAV
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Resumo. Este artigo aplica a Engenharia Mecanica — Biomateriais em conjunto com analises de
testes in vitro e in vivo, realizadas em outros estudos, com o objetivo de abordar tipos de testes
que podem ser feitos, relacionados a citotoxicidade, fazendo assim, uma correlagdo com a escolha
dos biomateriais utilizados em dispositivos biomédicos. Os métodos in vitro mostram vantagens
se comparado ao in vivo tais como poder limitar o nimero de variaveis experimentais, adquirir
dados significativos mais facilmente além do periodo de teste ser, em muitos casos, mais curto.
Estudos com estes métodos demonstraram que os testes com culturas celulares podem ser
utilizados com sucesso, pois sdo reprodutiveis, rapidos, sensiveis e financeiramente acessiveis
para a execucao do estudo de biocompatibilidade.
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Introdugdo. A citotoxicidade ¢ a capacidade intrinseca, de possibilitar a alteragdo metabodlica das
células podendo resultar ou ndo em morte celular. No contexto de biomateriais utilizados em
dispositivos médicos como os DAVs, a citotoxicidade ¢ uma preocupagdo crucial, pois um
material téxico pode desencadear uma  resposta inflamatoria, rejei¢do do implante e,
consequentemente, comprometer a saide do paciente.

De acordo com International Standard Organization, ISO 10993, o ensaio de citotoxicidade in
vitro ¢ o primeiro teste para avaliar a biocompatibilidade de qualquer material para uso em
dispositivos ~ biomédicos e depois de comprovada a sua ndo toxicidade, o estudo da
biocompatibilidade do produto pode ter continuidade realizando-se os ensaios necessarios em
animais de laboratorio.

Esta avaliacdo, aplicada a biomateriais no sistema cardiovascular, permite caminhar para uma
analise do historico de rejeicdo pos-transplantes e, também, para uma escolha mais assertiva
quanto ao biomaterial adotado no procedimento.
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A Importincia dos Testes de Citotoxicidade em DAVs. Os DAVs sdo dispositivos médicos
implantados que interagem diretamente com o tecido cardiaco e o sangue. A escolha dos
biomateriais para a fabricagdo desses dispositivos ¢ fundamental para garantir sua
biocompatibilidade, ou seja, a capacidade de coexistir com o tecido hospedeiro sem causar reagdes
adversas.Os testes de citotoxicidade sdo essenciais neste contexto, devido a:

> Prevencdo de complicagdes: Identificam materiais que podem causar danos as células,
evitando complicagdes como trombose, infecgdo e rejeicao do implante.

> (@arantia da seguranca do paciente: Asseguram que o dispositivo ndo ira liberar substancias
toxicas que possam prejudicar a satde do paciente.

> Otimiza¢do do design do dispositivo: Permitem a selecdo de materiais com as melhores
propriedades biocompativeis, contribuindo para o desenvolvimento de dispositivos mais
seguros e eficazes.

Testes de citotoxicidade. Existem diversas metodologias para avaliar a citotoxicidade de
biomateriais, tanto in vitro quanto in vivo. As mais comuns incluem:

TESTE ENSAIO OBJETIVO

Testes in Ensaios de viabilidade Avaliam a capacidade das células de sobreviver em
vitro celular contato com o material.

Testes in Ensaios de proliferagio Medem a capacidade das células de se multiplicar
vitro celular na presen¢a do material.

Testes in Ensaios de citotoxicidade Avaliam o efeito direto do material sobre as células
vitro direta

Testes in Ensaios de lixiviacao Avaliam a liberacao de substancias toxicas do
vitro material para o meio de cultura

Testes in Implante em animais Avaliam a resposta do tecido hospedeiro ao material
vivo em um modelo animal.

Testes in Analise histopatologica Avaliam as alteragdes histologicas nos tecidos em
vivo contato com o material
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Estudos de Viabilidade celular. A biocompatibilidade de um material para implante ¢
considerada 6tima quando ele promove epitelizagdo (crescimento de tecido bioldgico sob uma
superficie) e estabelece com o meio biologico uma interface capaz de suportar as cargas normais
do local implantado; e a biofuncionalidade de um implante caracteriza se pela sua capacidade em
atuar com uma resposta apropriada em uma aplicacao especifica (Boshi, 1993).

O cultivo de células ¢ uma ferramenta imprescindivel para identificar os mecanismos pelos quais
biomateriais podem produzir reagdes variadas em nivel celular. Testes in vitro também fornecem
informagdes importantes a respeito da morfologia, proliferacao e adesdo celular, comportamento
das células simulando o microambiente celular € molecular da reparacdo, quando se faz o uso de
biomateriais.

Para um DAV ser biofuncional, reagdes imunologicas locais ou sistémicas sdo inadmissiveis;
portanto, quanto menos particulas o biomaterial liberar, em fun¢do do tempo de implante,
melhor serd sua aceitacdo pelo tecido biologico local e demais sistemas (Oréfice, 2005).

Esta caracteristica, ndo somente de DAVs, mas como de qualquer implante permanente, pode ser
melhorada através de processos de modificacdo superficial por meio de revestimento; onde um
novo aspecto de superficie, mais proximo as condi¢des naturais, pode proporcionar melhor
interagdo com o local implantado e todo o organismo; assim como aumentar sua durabilidade e
confiabilidade (Kaneko et al., 2001).

Atribuindo uma comparacdo com os testes in vivo, os estudos in vitro s3o mais facilmente
controlados, financeiramente acessiveis e apresentam melhor reprodutibilidade. A realizagdo de
ensaios in vitro ainda permite reducdo no numero de animais utilizados na avaliagdo da
biocompatibilidade de um material (Freshney, 2005).

Vale ressaltar que a experimentacdo in vitro ndo substitui o subsequente estudo in vivo. Ambos
sd0 necessarios para um adequado esquema de testes de potenciais biomateriais (Kirkpatrick,
1990).

Conclusao. Assim conclui-se que os processos aplicados para modificagdes de superficies e seus
respectivos testes sejam in vitro ou in vivo, visam contribuir para elevar as taxas de sucesso dos
procedimentos realizados, por exemplo, contribuir com a melhoria da durabilidade e
biocompatibilidade de DAVs.

Apesar da importancia dos testes de citotoxicidade, ainda existem desafios a serem superados,
como:Padronizagdo dos métodos(a falta de uma padronizacao universal dificulta a comparacao
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de resultados entre diferentes estudos),complexidade dos sistemas biologicos( a interacdo entre o
biomaterial e o tecido hospedeiro ¢ um processo complexo e multifatorial, o que torna dificil a
previsdo exata da resposta in vivo a partir de testes in vitro) € 0s novos materiais (0
desenvolvimento de novos biomateriais com propriedades aprimoradas exige a constante
adaptacdo dos métodos de avaliacdo).
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