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RESUMO

Esta pesquisa foi organizada com o enfoque no conceito das relagdes dos biomateriais
com o tecido dsseo, cujo modelo tem esclarecido o desenvolvimento tecnolégico de
enxertos xendgenos que mimetizam as caracteristicas mecanicas e bioquimicas
contidas no 0sso, e o surgimento de polimeros usados como arcaboucos projetados
para estimular o crescimento de tecido dsseo de acordo com protocolos rigidos e
membranas indicadas para os casos de Regeneracdo Tecidual Guiada (RTG) como
tratamento de defeitos periodontais horizontais e verticais. A indicacdo da
hidroxiapatita, para ganho de altura dssea e instalagdo de implantes dentais, tem
demonstrado resultados excelentes; tanto sem misturas ou quando os granulos
estdo aglutinados com sangue do préprio paciente, formando desta maneira uma
matriz mineral com poros adequados para a proliferacdo endotelial. Pode-se
aglutinar, também, com colageno hidrolisado combinado com o 4cido polilarico-
poliglicélico (PLGA), que tem proporcionado uma adaptacao perfeita em defeitos
periodontais para formar uma matriz em procedimentos de enxertia. Os arcaboucos
(scaffolds) sdo estruturas porosas, também bioabsorviveis, em procedimentos, de
enxerto com estrutura semelhante a uma esponja porosa, projetado para estimular
o crescimento de tecido 6sseo, especialmente indicado para defeitos periodontais
Existem, ainda, polimeros considerados inteligentes devido ao seu desdobramento,
sob uma mudanca abrupta, em uma de suas propriedades como a viscosidade, na

presenca de uma pequena alteragdo nas condicdes do entorno.
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INTRODUCAO

Em edéntulo parcial ou total, a auséncia de estimulo
sobre as estruturas de suporte da maxila ou mandibula
induz a reabsorcdo dssea gradativa do processo alveolar.
Howe " observou reducdo no trabeculado e perda éssea
em largura e altura no processo alveolar apds exodontias.
Este fendomeno é chamado por alguns autores de atrofia
Ossea por desuso. A taxa de reducao do rebordo mandibular
é inicialmente alta, préxima de 12 mm/ano durante a fase
imediata pds-extracao e nivela-se estimadamente a 0,2
mm/ano apés 2 anos ?. A reducdo média em altura do
rebordo anterior é de 0,12 a 0,40 mm/ano &4, Este processo

é cronico, progressivo, irreversivel e acumulativo.

Procedimentos para estimular e direcionar os
processos de reparo e renova¢do dos tecidos, como
regeneracdo 0ssea, envolvem a implantacao cirdrgica de
biomateriais no local lesionado para estimular e controlar a
repopulacdo celular. Estes biomateriais estdo associados a
moléculas sinalizadoras que estdo envolvidas no controle
do crescimento e diferenciagao celular e fazem parte de um
grupo distinto de fatores indutores que podem incluir
células de sustentacdo e mecanismo de acdo com
propriedades de osseoindugdo, osseoconducéo,
osseointegracdo e regeneracao ©. Os mecanismos
implicados in vivo na génese do tecido dsseo promovem
continuamente um equilibrio entre formacao (osteoblastos)
e reabsorcdo (osteoclastos) éssea. Sugere-se que, para
compreender melhor o mecanismo de reparo ésseo que o
organismo promove, sejam explanados com maiores
detalhes cada mecanismo de acdo. O termo osseoinducao,
segundo Nakamura ©, tem sido utilizado para descrever o
processo de diferenciacdo de células osseoprogenitoras em
condroblastos e osteoblastos, resultando na regeneracao
do tecido danificado. A osseoinducao por biomateriais tem
sido demonstrada ser um fendmeno real por muitos
pesquisadores ), porém, o mecanismo exato de seu
funcionamento ainda é desconhecido. Também para
Giordano et al. ®, a diferenciacdo de um tecido, quando
regida sob a influéncia de outro, denomina-se inducéo; daf
o termo osseoinduc¢do. Os biomateriais tendem exercer
estas funcgdes, recorrendo aos materiais que mimetizem as

caracteristicas mecanicas e bioquimicas contidas no osso.

Outro conceito que pode entao ser introduzido é o de

osseoconducdo. Basicamente pode-se referir a este termo

para designar a funcdo de carregadores dos fatores de
crescimento e diferencia¢do éssea (FCDO); assim, podem
funcionar como veiculo que induz a neoformacéo 6ssea no
caso de fraturas ©. Entende-se que os biomateriais possam
exercer estas fungdes, recorrendo aos materiais que
mimetizem as caracteristicas mecanicas e bioquimicas
contidas no osso. Por fim, pode-se também ser dito que o
termo osseointegragdo ou osseopromogdo "9 compreende
0 mecanismo de osseoinducdo e a osseocondugdo ou o
mecanismo de formacdo Ossea por exibicdo de
competitividade celular através de introducédo de barreira.

Membranas e Matrizes dsseas

Novas estruturas delineadas como substitutas dos
enxertos autégenos adquirem um cardter importante
quando elas refletem as caracteristicas similares dos
autdgenos e possuem, como propriedades, menor reacdo
inflamatdria e condi¢des que permitem maior invasao de
tecido 6sseo dentro e fora de sua estrutura num periodo de
tempo mais curto.

O colageno, usado na odontologia, provém de vdrias
estruturas, principalmente de animais onde se incluem a
pele, o tendao, a derme de porco, a pele e o pericardio de
bezerro. Os procedimentos de isolamento e purificacdo
envolvem a digestdo enzimatica do colageno soluvel, ou a
extragdo quimica de colageno fibrilar de tecido colagénico,
seguida de processamento para a obtencdo de géis,
esponjas, matrizes e membranas, dependendo da aplicagao.
O processamento tem a funcdo de rearranjar as fibras
colagenas, de forma a diminuir a absorcdo de agua,
solubilidade, suscetibilidade a degradacdo enzimatica e
imunogenicidade e aumentar a forca de tensao e o tempo

de biodegradacao .

As membranas biolégicas acompanham a utilizacdo
de enxertos 6sseos, podendo ser absorviveis ou nao
absorviveis. Servem como um material de selecdo celular
mantendo as células 6sseas confinadas, permitindo
adequada cicatrizagdo 6ssea % '3, Diversas pesquisas
comprovaram a eficacia e a biocompatibilidade das
membranas de origem colagénica na osseopromocao e
regeneragdo tecidual guiada 49,
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Figura 1 | Membrana bovina (Gen-Ox®, Baumer S.A).

No mercado brasileiro, existe uma membrana
bioldgica liofilizada da cortical 6ssea bovina (Gen-derm® -
Baumer S.A) que se constitui basicamente de fibras
colagenas (figura 1), cuja indicacdo é para os casos de lesdes
Osseas periodontais ou associadas a implantes. Sua
capacidade osseopromotora tem sido considerada como
sucesso demonstrando o poder de acelerar ou iniciar o
processo de reparo, induzindo a osseogénese.

As matrizes formadas por osso bovino de forma
granulada quando inserido atua como material de implante
osseoindutor, pois apresenta potencial osseogénico e
quimiotatico, propriedade esta atribuida a presenca de

proteinas 6sseas morfogenéticas, presentes nestes tecidos.

O produto BoneFill é osso extraido de fémur bovino,

Figura 2 | Osso bovino (Bonefill).
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totalmente desnaturado, isto é, nao apresenta porcao
organica que possa induzir a processos imunogénicos do

organismo.

Na figura 2 pode-se observar o aspecto do material
em forma de granulos que podem ser aglutinados com
sangue do préprio paciente, ou com soro fisioldgico,
formando desta maneira uma matriz mineral com poros

adequados para a proliferacdo endotelial.

O processamento do osso bovino pode resultar em
dois tipos distintos de material: o inorganico e o organico. O
inorganico é livre de proteinas e células e esta caracterizado
pelo elevado conteldo de hidroxiapatita. A desproteinizacdo
é obtida através de tratamento térmico a temperaturas
superiores a 300°C, mas, quanto mais alta a temperatura,
menor a possibilidade de bioabsor¢cdo do material. Por
outro lado, o tratamento do osso bovino com solventes
organicos, alcalis e 4cidos com concentragao e temperatura
controlada levam a remocdo de células, detritos celulares e
vdrias proteinas nao coldgenas, bem como a por¢ao mineral,
deixando um arcabouco protéico constituido basicamente
de coldgeno tipo | e pequena quantidade de fatores de

crescimento, como a proteina morfogenética dssea.

Sanada et al. "9 utilizaram como matriz 0sso esponjoso
bovino em bloco desmineralizado e concluiram que o
enxerto de matriz em bloco é biocompativel sendo
absorvido e substituido por tecido caracteristico da regiao,
sem qualquer indicio de ocorréncia de osteogénese

ectdpica.

O osso bovino inorganico granulado também pode se
apresentar aglutinado com colageno hidrolisado combinado
com o acido polilarico-poliglicélico (PLGA), para formar um
arcabouco (scaffold) com estrutura semelhante a uma
esponja porosa ou bloco de enxerto, constituido
principalmente de coldgeno bovino tipo |, que apresenta
grande homologia com o coldgeno humano, usado como

matriz em procedimentos de enxertia (figura 3).

Desta maneira, as células osteoblasticas tém acesso ao
tecido em regeneracéo e passam a povoar o arcabougo que
é absorvido concomitantemente a neoformacao dssea. O
arcabouco absorvivel flexivel pode ser usado para
recobrimento de roscas expostas, aumento de rebordo em
volume e formagdes de areas proximais ao redor de

implantes e correcdes estéticas (figura 4).
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Também, o arcabouco pode ser produzido de gelatina

liofilizada de origem Porcina formando uma esponja
reabsorvivel. Como exemplo encontra-se no mercado a
esponja Hemospon (figura 5), um arcabouco para o
preenchimento de alvéolos apds extracdo, com poder
hemostatico e cicatrizante, para preservar a altura e
espessura do rebordo alveolar.

O sucesso em agir como suporte se faz em cumprir os
critérios de possuir propriedades de biocompatibilidade
com o organismo (figura 4), os componentes nele presentes
devem ser quimicamente inertes, ndo-carcinogénicos,
hipoalergénicos, mecanicamente estdveis e ndo causadores
de resposta inflamatdéria no local de aplicacao.
Acrescenta-se, ainda, que as caracteristicas quimicas e
fisicas adequadas combinantes aquelas do tecido que esta
substituindo do material ndo devem ser modificadas pelo
tecido local 7.

Figura 5 | Esponja hemostatica (Technew).

POLIMEROS

O inicio do desenvolvimento dos primeiros polimeros
sintéticos faz aproximadamente um século; eles foram
introduzidos no uso como biomateriais de altas propriedades
mecanicas, relativamente inertes e facilmente fabricaveis em
diversas aplicagdes biomédicas. Ao longo dos anos, os
polimeros converteram-se no grupo de biomateriais mais
importante e representativo. As caracteristicas de bioabsorcéo,
propriedades mecanicas e biocompatibilidade dos polimeros
absorviveis, notadamente as do poli (acido lactico) devido ao
seu elevado tempo para a degradacdo, os tém revelado como
fortes candidatos para a substituicdo dos dispositivos
metalicos ndo permanentes em 0sso pequenos ©.

Os biomateriais mais comuns sao os poli-hidroacidos
de alto peso molecular formados pela abertura do anel
ciclico durante a polimerizacao de diésteres (AN et al. 2000).
Dentre eles se destacam os poliésteres alifaticos derivados
de 4cido glicdlico, (PLGA), o acido lactico (PLLA) e os
copolimeros PLGA-PLLA, cuja principal caracteristica é sua
degradacéo por hidroélise, gerando produtos absorviveis
pelo organismo. Suas propriedades funcionais resultam da
associacao de fatores mecanicos, térmicos e viscoelasticos'®.

0
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Figura 6 | Polimerizacéo do ciclico diéster para criar poli-

hidroacidos.
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Para polimeros semicristalinos a degradacéo hidrofilica
ocorre em duas fases. Na primeira fase, a dgua penetra na
superficie do dispositivo, atacando preferencialmente as
cadeias quimicas da fase amorfa, convertendo longas
cadeias poliméricas em cadeias menores, e finalmente em
fragmentos sollveis. Devido a isso, ocorre inicialmente uma
reducdo na massa molar da fase amorfa sem a perda das
propriedades fisicas. Em seguida, inicia-se a perda das
propriedades fisicas e a dgua comeca a fragmentar o
dispositivo. Na segunda fase, ocorre o ataque enzimatico
dos fragmentos. A metabolizacdo aos fragmentos resulta
em uma rapida perda de massa polimérica (fig. 6).

A adicdo do plastificante modifica a membrana
morfologicamente, tornamdo-a porosa. A porosidade
contribui muito para a fixagao e crescimento celular, porém
toorna a membrana bem mais fragil mecanicamente
quando comparada com uma membrana sem poros. Com
estes resultados podemos dividir as membranas em dois
grupos com distintas aplicagcdes: membranas densas,
absorviveis, que nao favorecem a invasao celular, porém sao
biocompativeis, indicadas para regeneracdo guiada de
tecido e membranas porosas, também bioabsorviveis,
facilmente invadidas por células, indicadas para recuperacdo

e recomposicao de tecidos moles.

Os arcaboucos (scaffolds) sdao estruturas porosas,
também bioabsorviveis, em procedimentos de enxerto com
estrutura semelhante a uma esponja porosa, projetado para
estimular o crescimento de tecido ésseo, especialmente
indicado para defeitos periodontais (Fig. 5). Desta maneira,
as células osteoblasticas tém acesso ao tecido em
regeneracgao e passa a povoar o arcabouco que é absorvido
concomitantemente a produgdo de novo osso.

O arcabouco absorvivel flexivel pode ser usado para
recobrimento de roscas expostas, aumento de rebordo em
volume e formagOes de areas proximais ao redor de
implantes e correcdes estéticas. Acrescenta-se, ainda, que
as caracteristicas quimicas e fisicas adequadas combinantes
aquelas do tecido que esta substituindo do material nao
devem ser modificadas pelo tecido local "”. Promover na
camada 0dssea, proliferagao, diferenciagao e a viabilidade a
longo prazo. Espera-se que as camadas mantenham-se o
seu fenotipo e produza uma matriz extracelular que
substitua finalmente o arcabouco. Estas exigéncias sdo

importantes para a engenharia tecidual bem-sucedida do
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tecido 6sseo As caracteristicas fisicas e quimicas do
arcabouco representam um papel vital nas camadas
disseminadas ao crescer, mantendo a sua morfologia e
fenotipo 9. Estas caracteristicas incluem a textura das
superficies do arcabouco, a presenca, o tamanho e a
distribuicdo dos poros. As caracteristicas quimicas, tais
como o hidrofilia, sdo, também, fatores importantes para
determinar a capacidade de aderéncia das células. A
habilidade de controlar o tamanho do poro de PLGA
permite usad-lo como um parametro importante para
aplicar-se na engenharia do tecido.

O co-polimero de acido polildtico e poliglicéico (PGLA)
é uma membrana reabsorvivel com a inclusédo de
plastificante (Bionnovation Biomedical). A versao com
proteina 6ssea morfogenética (BMP) tem adicdo de
peptideos de inducdo dssea. Sua consisténcia proporciona
uma adaptacao perfeita em defeitos periodontais, ainda
que complexos, e outras situacbes em tratamentos com
implantes. Indicada para os casos de Regeneracao Tecidual
Guiada (RTG) como tratamento de defeitos periodontais
horizontais e verticais; formagdo de novo osso em rebordos
alveolares; recobrimento de roscas expostas; protecao
contra invaginacéo epitelial (lamina de tecido que se dobra

sobre si mesma) em procedimentos de levantamento de

seio (figura 7).

Figura 7 | Membrana reabsorvivel (PGLA).

As perdas 6sseas causada por enucleagdes de cistos
ou extracdes de dentes impactados ou traumas dificultam

muito o trabalho do cirurgido-dentista.

Ajdukovi¢ et al. ®» implantaram um composto de
fosfato calcico bifasico poli-DL-lacturo-co-glicélido (BCP/
PLGA) nos defeitos alveolares e verificaram que apos 24
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semanas a reparacao foi significativamente superior ao
controle. Estes resultados indicaram um alto nivel de
osseorregeneracao e a atividade osteobastica. O sintético
arcabouco BCP/PLGA pertence ao grupo dos biomateriais
que facilitam a formacgado de osso novo e a reabilitagao de
0sso alveolar. Por causa de suas caracteristicas o composto
BCP/PLGA é considerado um material de primeira escolha

para substituir, no futuro, o tecido 6sseo

Outro destes polimeros é o poli (acido-latico) que
pode ser utilizado sob a forma de membranas que
funcionam como suporte para fixagdo e crescimento celular
ou como separagao entre tecidos moles e tecidos 6sseos em
recuperacao (regenerac¢ao guiada de tecido). O poli L-acido
lactico (PLLA) é derivado do &cido lactico que possui um
grupo hidroxilico e um grupo carboxilico podendo ser
facilmente convertido em poliéster. Algumas das vantagens
dos polimeros derivados do acido lactico é a alta resisténcia,
0 comportamento termoplastico, a biocompatibilidade, e a
sensibilidade a agua, visto que se degradam lentamente
comparados com os polimeros solliveis que incham na
agua (GAJRIA et al 1996). Como exemplo de aplicacdo
pode-se citar o poli (L-lactideo) (PLLA) semicristalino que
tem sido utilizado em tecidos de fixacdo temporaria com
boa resisténcia mecanica (figura 8). Outra vantagem das
membranas bioabsorviveis é que podem ser adaptadas a
geometria do 0sso in vivo se aquecendo acima da

temperatura de transicao do vidro.

Figura 8 | Membrana PLLA (Bionnovation Biomedical).

As membranas denominadas pH-dependente saos
polimeros pH-sensiveis que apresentam grupos laterais
acidos como o carboxilico ou sulfénico, ou basicos como as

aminas ao longo da cadeia polimérica que se ionizam ou
nao, dependendo do pH do meio. Por exemplo, matrizes
dos acidos polimetacrilico (PMAA) e poliacrilico (PAA)
paralisam ou se expandem dependendo da acidez do meio.
Hoffman et al. ?" descreveram a utilizagdo de acido

polipropilacrilico para a liberacao intracelular in vivo.

Outra familia de materiais RTG (Reverse Thermal
Gelation) de suma importancia sdo os polimeros
segmentados de poli (6xido de etileno) e poli (éxido de
propileno) (PEO-PPO), comercialmente conhecidos como
Pluronic (lineares e bifuncionais) e Tetronic (ramificados e
tetrafuncionais). A concentracao dos mesmos pode ser
ajustada adequadamente para a obtencdo de uma transicao
sol-gel na temperatura desejada e com uma magnitude
determinada®?,

Materiais Inteligentes

Com incorporagdo de novas tecnologias dos sistemas
existentes, o processo para estimativa das propriedades de
um biomaterial depende do caminho destinado a
determinar os fenémenos desejados, com base em
informacdes sobre os ingredientes poliméricos das
membranas e as condi¢des de producdo, em etapas, que
vdo determinar sucessivamente o estado da estrutura e
estimar as propriedades do biomaterial a partir do estado
final da estrutura organica. Ajustar as propriedades a
aplicacdées mais especificas, nos ultimos anos tem-se
projetado biomateriais que apresentam um comportamento

dual, sendo sensiveis a mais de um estimulo.

Peppas et al. ?® desenvolveram polimeros a base de
poliacrilamida-acido poliacrilico que mostraram

sensibilidade tanto com a temperatura como ao pH 7,0.

Materiais inteligentes sdo aqueles que desdobram sob
uma mudanca abrupta em uma de suas propriedades como
a viscosidade, na presenca de uma pequena alteracdo nas
condi¢des do entorno. O estimulo pode ser fisico como a
temperatura, a forga idnica, o estresse mecanico e o campo
magnético ou elétrico, sendo também estimulo quimico
como o pH ou bioquimico como substratos de enzimas ou
ligantes especificos 2%, Estes materiais podem ser
classificados em duas categorias: " sensiveis positivos se
possuirem uma temperatura superior critica de solugéo e se
contraem por esfriamento abaixo desta temperatura ?" ou

@ sensiveis negativos quando desdobram uma temperatura
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minima critica da solugdo e se contraem por aquecimento
acima dela. Este fendmeno também conhecido como
Geleificagdo Térmica Inversa (Reverse Thermal Gelation,
RTG) constitui uma das estruturas mais promissoras para o

desenvolvimento de biomateriais injetaveis.

CONCLUSOES

Em face das inferéncias observadas na exposicao

tedrica pode-se concluir que:

1. Asestruturas constituidas por osso bovino, sejam
em forma de uma membrana biolégica liofilizada
da cortical 6ssea, funcionam como suporte para
fixacao e crescimento celular ou como separagdo

entre tecidos moles

2. Estruturas, em forma de blocos esponjosos, de
osso desmineralizado, inorganico, granulado e
aglutinado com coladgeno funcionam como matriz

em procedimentos de enxertia.

3. Estruturas em forma de blocos esponjosos
reabsorviveis produzidas de gelatina liofilizada de
origem Porcina funcionam como arcaboucos para
o preenchimento de alvéolos ap6s extragao, com
poder hemostatico e cicatrizante, para preservar a

altura e espessura do rebordo alveolar.
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ABSTRACT

This research was developed focusing the concept of
biomaterials related to bone tissue, model that clarified the
technological development of xenogenic grafts simulating the
biological and mechanical bone characteristics, and polymers
outcome, used as frameworks, designed to stimulate the bone
tissue growing according with rigid protocols and indicated
membranes to Guided Tissue Regeneration (GTR) cases for
treatment periodontal defects both vertical and horizontal.
The indication of the hydroxyapatite, increase the height of the
bone and installation of dental implantations has
demonstrated resulted excellent promoted rigid stabilization
ofthe implantations, assuring the optimizing of the treatment
and the benefit to the patient.,; as much without mixtures or
when the granules are agglutinated with blood of the proper
patient, forming in this way a mineral matrix with pores
adjusted for the endothelial proliferation. It can be
agglutinated, also, with hydrolyzed collagen combined with
the PLGA that it has provides a perfect adaptation in
peridontals defects to form a matrix in grafts procedures. The
scaffolds are porous structures, also absorbable, in procedures,
of graft with similar to a porous sponge, projected structure to
stimulate the bone tissue growth, especially indicated for
peridontals. Defects still, polymers considered intelligent had
toits unfolding, under an abrupt change, in one of its properties
as viscosity, in the presence of a small alteration in the
conditions of surrounding.

KEYWORDS: Guided Tissue Regeneration. Biocompatible
Materials. Bone Tissue.
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