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RESUMO

A regeneracdo Ossea desafia as areas médica e odontoldgica, sendo limitada em defeitos
extensos, 0 que motiva a busca por membranas de barreira, dispositivos biocompativeis e
reabsorviveis destinados a inibir a invaginacdo de tecido mole e favorecer a osteogénese. O
mercado consumidor possui membranas osteopromotoras validadas para uso clinico, porém a
comparacao do desempenho dessas opgdes terapéuticas é pouco conhecida. O objetivo deste
trabalho foi analisar a eficiéncia de diferentes membranas poliméricas comerciais aplicadas a
regeneracdo 0ssea guiada usando o modelo experimental de defeito de tamanho critico em ratos.
Um defeito 6sseo de 8mm foi criado na calvéria de cada um dos 60 ratos Wistar machos adultos
deste estudo. Os animais receberam um dos seis tratamentos a seguir: membrana colagena
bovina LuminaCoat™ (G1), membrana de PTFE Surgitime™ (G2), membrana de osso cortical
bovino GenDerm™ (G3), membrana de PLGA Pratix™ (G4), membrana de pericéardio bovino
Techgraft™ (G5) ou coagulo sanguineo (C-). Os animais foram eutanizados em 1 ou 3 meses
apos cirurgia, para analise histolégica e histomorfométrica da presenca percentual de 0sso
neoformado, tecido conjuntivo e biomaterial. Para cada parametro, ANOVA com pds-teste de
Tukey foi aplicada na analise das médias entre grupos e controle em cada tempo experimental
e o teste t de Student pareado foi usado na andlise das médias do mesmo grupo entre os dois
diferentes tempos experimentais, considerando p<0,05. Houve quantidade varidvel de 0sso
neoformado adjacente as bordas dos defeitos 6sseos, superior as ilhotas de 0sso em sua regido
mais central, com aumento progressivo da osteogénese centripeta entre 1 e 3 meses para todos
0s grupos e C-. O tecido conjuntivo foi mais abundante no C- frente aos grupos, evoluindo de
uma matriz extracelular frouxa em 1 més para um modelo mais fibroso em 3 meses. Foi possivel
observar a presenca de material em até 3 meses em todos 0s grupos exceto no C-, ndo havendo
degradacéo perceptivel para G2 e G4 enquanto G1 e G3 apresentaram degradacao evidente do
material entre 1 e 3 meses. As médias de 0sso novo em 1 més foram maiores para G2 frente a
G1, G4 e G3 bem como para G5 e C- frente a G3, em 3 meses ndo houve diferencas entre 0s
grupos e entre 1 e 3 meses para G4, que teve maior ganho 6sseo. As médias de tecido conjuntivo
em 1 més foram maiores para C- frente a G3, G5, G2 e G1, em 3 meses para G4 e G5 frente a
G1 e G2 bem como para C- frente a G2 e entre 1 e 3 meses para C-, que teve expressiva
diminuicdo de tecido conjuntivo. As médias de biomaterial em 1 més foram maiores para G1
frente a G4, em 3 meses para G2 frente a G4 e G3 bem como para G5 frentea G3 eentre 1 e 3
meses para G1, G3 e G5, que tiveram expressiva diminui¢do de biomaterial. Considerando os
resultados alcancados ao longo dos 3 meses do experimento e 0s requerimentos individuais para
eleicdo de uma membrana regenerativa ideal, a ordem decrescente de eficiéncia quanto a
capacidade osteopromotora seria: G2 > G4 > G5 > G1 > G3. Quanto a menor tendéncia a
conjuntivizacao, a ordem descrescente de eficiéncia seria: G2 > G1 > G5 > G3 > G4. Por fim,
quanto a presenca de biodegradacdo, da modalidade mais acelerada até a de ndo reabsorcao, a
ordem descrescente de eficiéncia seria: G3 > G4 > G1 > G5 > G2. A dificuldade em atender ao
conjunto de especificidades para a escolha de uma membrana regenerativa ideal suscita
discussbes mais aprofundadas sobre os fatores intrinsecos de cada biomaterial, como
composicao, origem e espessura, moduladores diferenciais de seu desempenho na regeneracao
0ssea guiada.

Palavras-chave: Regeneracdo tecidual guiada. Materiais Biocompativeis. Implantes
absorviveis. Colageno.



ABSTRACT

Bone regeneration challenges the medical and dental fields, being limited in extensive defects,
which motivates the search for barrier membranes, biocompatible and resorbable devices
designed to inhibit soft tissue invagination and favor osteogenesis. The consumer market has
osteopromotive membranes validated for clinical use, but the comparison of the performance
of these therapeutic options is little known. The objective of this work was to analyze the
efficiency of different commercial polymeric membranes applied to guided bone regeneration
using the experimental model of critical size defect in rats. An 8mm bone defect was created in
the calvaria of each of the 60 adult male Wistar rats in this study. Animals received one of the
following six treatments: LuminaCoat™ bovine collagen membrane (G1), Surgitime™ PTFE
membrane (G2), GenDerm™ bovine cortical bone membrane (G3), Pratix™ PLGA membrane
(G4), Techgraft™ bovine pericardium membrane (G5) or blood clot (C-). The animals were
euthanized at 1 or 3 months after surgery, for histological and histomorphometric analysis of
the percentage presence of newly formed bone, connective tissue and biomaterial. For each
parameter, ANOVA with Tukey's post-test was applied in the analysis of the means between
groups and control at each experimental time and the paired Student's t test was used in the
analysis of the means of the same group between the two different experimental times,
considering p <0.05. There was a variable amount of newly formed bone adjacent to the edges
of the bone defects, superior to the islets of bone in its most central region, with a progressive
increase in centripetal osteogenesis between 1 and 3 months for all groups and C-. The
connective tissue was more abundant in the C- front of the groups, evolving from a loose
extracellular matrix in 1 month to a more fibrous model in 3 months. It was possible to observe
the presence of material in up to 3 months in all groups except for C-, with no noticeable
degradation for G2 and G4, while G1 and G3 showed evident degradation of the material
between 1 and 3 months. New bone means at 1 month were higher for G2 compared to G1, G4
and G3 as well as for G5 and C- compared to G3, at 3 months there were no differences between
the groups and between 1 and 3 months for G4, which had greater bone gain. Means of
connective tissue at 1 month were higher for C- against G3, G5, G2 and G1, at 3 months for G4
and G5 against G1 and G2 as well as for C- against G2 and between 1 and 3 months for C-,
which had a significant decrease in connective tissue. The biomaterial means at 1 month were
higher for G1 compared to G4, in 3 months for G2 compared to G4 and G3 as well as for G5
compared to G3 and between 1 and 3 months for G1, G3 and G5, which had a significant
decrease in biomaterial. Considering the results achieved over the 3 months of the experiment
and the individual requirements for choosing an ideal regenerative membrane, the decreasing
order of efficiency in terms of osteopromotive capacity would be: G2 > G4 > G5 > G1 > G3.
As for the lower tendency to connective tissue formation, the decreasing order of efficiency
would be: G2 > G1 > G5 > G3 > G4. Finally, regarding the presence of biodegradation, from
the most accelerated modality to the non-resorption modality, the decreasing order of efficiency
would be: G3 > G4 > G1 > G5 > G2. The difficulty in meeting the set of specificities for
choosing an ideal regenerative membrane raises further discussions about the intrinsic factors
of each biomaterial, such as composition, origin and thickness, differential modulators of its
performance in guided bone regeneration.

Key words: Guided tissue regeneration. Biocompatible Materials. Absorbable Implants.
Collagen.
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1. INTRODUCAO

Patologias como traumatismos, neoplasias, osteoporose, defeitos congénitos, entre
outras, estdo comumente associadas a perdas Osseas severas, podendo gerar incapacidade
funcional, promovendo grande impacto na qualidade de vida dos pacientes (VENKATESAN et
al., 2015). Assim, o reparo de defeitos 0sseos € um dos grandes desafios da medicina
regenerativa e da odontologia, em especial na area de cirurgia e traumatologia bucomaxilo facial
(CASTRO-SILVA; ZAMBUZZI1; GRANJEIRO, 2009).

Dependendo do tamanho da injuria e do defeito gerado, o tecido 6sseo é capaz de
regenerar-se espontaneamente, no entanto, tratando-se de grandes defeitos é necessaria
intervencdo cirdrgica e utilizacdo de substitutos 6sseos, como forma de evitar uma possivel
degeneracéo tecidual adicional, reduzir complicacGes e facilitar o reparo (CROCKETT et al.,
2011). Estes substitutos 6sseos ou biomateriais sdo capazes de mimetizar as propriedades
naturais do tecido lesado e podem ser enxertados de forma isolada ou associados a outros
materiais (TANG et al., 2016).

Biomateriais podem ser definidos como substancias capazes de interagir com 0s
sistemas bioldgicos e promover o reparo de tecidos injuriados, substitui-los ou auxiliar em sua
funcdo natural sem apresentar riscos ao hospedeiro (TANG et al., 2016).

Alguns fatores estdo associados a escolha de um biomaterial para uso como enxerto
0sseo, dentre eles, estdo a viabilidade dos tecidos, o tamanho e o volume do defeito a ser
reparado, as propriedades biomecanicas do material e sua origem (SINHORET; VITTI;
CORRER-SOBRINHO, 2013).

As possibilidades de tratamentos clinicos atuais para reparagéo e regeneragdo do tecido
0sseo, incluindo enxertos e membranas, possuem vantagens e desvantagens especificas e

apresentam sucesso limitado (TAL, 2012).
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Desta forma, tem-se buscado desenvolver novos dispositivos implicados com a
Regeneracio Ossea Guiada (ROG), tornando ascendente, nos Gltimos anos, os investimentos e
pesquisas na area de biomateriais capazes de promover ou auxiliar o reparo de estruturas ésseas
injuriadas (BITTENCOURT et al., 2014).

Grande parte das membranas osteopromotoras é constituida pela biomolécula de
coldgeno, componente priméario da matriz extracelular do tecido conjuntivo, que apresenta
biocompatibilidade, biodegradabilidade e grande disponibilidade. (TAL, 2012; MELO, 2017).

Diante disto, o presente estudo objetiva analisar a performance de diferentes membranas
comerciais em modelo experimental in vivo de defeito de tamanho critico em calvaria de ratos,

avaliando sua osteopromocao, formacéo conjuntiva e biodegradabilidade.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tecido 6sseo

O tecido dsseo é um tipo especializado de tecido conjuntivo, apresenta remodelacao
continua em resposta a estimulos mecénicos, bem como possui capacidade Unica de autorreparo
apos dano tecidual (TORTORA; DERRICKSON, 2017). Apresenta uma camada mais externa,
ou cortical, com morfologia densa e solida e outra mais interna ou esponjosa, constituida por
uma rede trabecular (BILEZIKIAN et al., 2002; CLARKE, 2008; STEVENS et al., 2008). O
revestimento destas camadas externa e interna é feito por membranas conjuntivas, denominadas
periosteo e enddsteo respectivamente, responsaveis por irrigar e inervar o tecido 6sseo, sdo
compostas por células osteogénicas, além de vasos sanguineos e nervos (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2008).

E constituido por diferentes tipos celulares e por uma abundante matriz extracelular
mineralizada, o que garante consisténcia endurecida e resisténcia ao tecido (ROSS; PAWLINA,
2016). A matriz Gssea é constituida por componentes organicos (35%), dos quais 0 mais
abundante é o colageno tipo |1 (SALO, 2002) e por componentes inorganicos (65%), dos quais
se destacam os cristais de hidroxiapatita (CROCKETT et al., 2011). As porc¢des organica e
inorganica da matriz estdo relacionadas a caracteristicas como, elasticidade, flexibilidade e grau
de rigidez do tecido formado (TORTORA; DERRICKSON, 2017).

Quanto as celulas constituintes do processo de formagdo e remodelagdo Ossea é
importante citar: as células osteoprogenitoras, células mesenquimais indiferenciadas,
comumente presentes no peridsteo; os osteoblastos, responsaveis pela sintese e deposigéo de
coldgeno e excrecdo de proteinas como osteocalcina e fosfatase alcalina, estando estas células

diretamente relacionadasao processo de formagdo e aposicdo 0ssea; 0s ostedcitos, que sao
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células 6sseas maduras, aprisionadas na matriz e que passam por diferentes graus de maturacao
até entrarem em homeostasia; e 0s osteoblastos, que sdo responsaveis pela reabsorcéo da matriz
0ssea, através da liberacdo de enzimas lisossdbmicas que degradam a por¢cdo mineral da matriz.
(ROSS; PAWLINA, 2016).

Todo este processo conjunto de reabsorc¢do e aposi¢do dssea, denominado remodelagéo,
faz parte do desenvolvimento e manuten¢do do tecido 6sseo, bem como pode ser observado no
reparo, em condi¢Oes de patologia ou trauma deste tecido. (CROCKETT et al., 2011; DENG;
LIU, 2005).

Em caso de lesdo, 0 0sso pode reparar-se por meio de dois processos: a cicatrizagao
Ossea direta ou indireta. A cicatrizacdo Ossea direta ocorre por exemplo, quando ha a
possibilidade de a fratura dssea ser reduzida e estabilizada cirurgicamente através de sistemas
de placas e parafusos utilizados na fixacdo interna rigida. Neste processo, o tecido 6sseo sofre
uma consolidacdo e remodelacdo interna. Ja a cicatrizacdo 6ssea indireta, ocorre por exemplo,
guando ha perda substancial de tecido, ou quando ndo ha a possibilidade de intervencédo
cirdrgica ou reducdo estabilizacdo da fratura. (ROSS; PAWLINA, 2016).

Apds a injaria ao tecido uma série de eventos bioquimicos se inicia, objetivando a
homeostasia tecidual, dividindo-se em 3 principais estagios, sendo estes: inflamacao, reparo ou
cicatrizacdo e remodelacdo. Inicia-se com a migracdo de células inflamatérias para o local da
lesdo, posteriormente, ha a migracdo e diferenciacdo de células mesenquimais, bem como a
proliferacdo de fibroblastos e neovasculariza¢do. Ocorre em seguida, a substitui¢cdo do coagulo
sanguineo por um tecido de granulacdo frouxo e bastante celularizado, que aos poucos iré se
tornar mais denso e formar o calo fibrocartilaginoso. As células mesenquimais, ja diferenciadas
em osteoblastos, iniciam a deposicdo de material ostedide na camada externa, o que constitui a
ossificacdo intramembranosa. Gradualmente o calo fibrocartilaginoso original € substituido por

um calo duro, apresentando maior rigidez e posteriormente o tecido esponjoso € substituido por
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tecido 6sseo, como na ossificacdo endocondral. A remodelacéo, possibilita a gradual reabsorcao
do calo duro pelos osteoclastos, enquanto h& a maturacao do tecido 6sseo neoformado (ROSS;

PAWLINA, 2016; KNESER et al., 2006).

2.2 Tratamento de perdas 0sseas

Apesar da capacidade de remodelacdo e autorreparo do tecido Gsseo, esta pode estar
limitada ao tratar-se de grandes defeitos, o que pode ser ocasionado por diversas patologias e
ou trauma. (TANG et al., 2016). Diante disto, a bioengenharia tecidual e a medicina
regenerativa muito discute quanto as possiveis terapéuticas, o que inclui diversos tipos de
biomateriais, enxertos 6sseos e membranas. Os quais, devem ser indicados com base nas
propriedades bioldgicas necessarias, composi¢cdo quimica, densidade e tamanho do defeito,
objetivando facilitar o processo natural de diferenciacao e reparo tecidual (DIMITRIOU et al.,
2012; BILEZIKIAN et al., 2002; CLARKE, 2008; PRAKASAM et al., 2015).

Os enxertos 0sseos sdo comumente classificados quanto a sua origem, dividindo-se em:
Autdgeno (originado do proprio individuo); Alégeno (originado de individuos de mesma
espécie); Xendgeno (originado de espécies diferentes); e Aloplastico (originado de forma
sintética). O o0sso autdgeno, apesar de apresentar desvantagens relacionadas a morbidade e a
disponibilidade, € considerado padrdo ouro, devido a sua capacidade uUnica de reunir as
seguintes caracteristicas: osteogénese, osteoconducdo, osteoinducao e biocompatibilidade. Tais
caracteristicas e conceitos sdo fundamentais aos materiais utilizados em regeneracao 6ssea, bem
como, serdo analisadas neste estudo. (CALORI et al.,2011).

Define-se como biocompatibilidade a caracteristica de um material, sendo este ativo ou
inerte, ndo gerar toxicidade, reacdo imune ou resposta inflamatoria, ao interagir com um sistema

bioldgico. (RATNER et al., 2012; AHADIAN et al., 2017). Deste modo, tal caracteristica esta
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relacionada a seguranga que um material apresenta ao estar em contato com um determinado
tecido bioldgico por tempo especifico (NAYAK et al., 2018).

A osteoinducdo caracteriza-se como um processo que induz a mitose de células
mesenquimais indiferenciadas, promovendo a formacéo de células osteoprogenitoras, capazes
de gerar um novo tecido 6sseo (MARSHAL URIST, 1965). A osteoconducdo refere-se a
capacidade de um material atuar como um arcabouco para a migragéo, adeséo e proliferacao de
células 6sseas circundantes ao local do defeito. (TAL, 2012). Enquanto que a osteopromogdo é
caracterizada por possibilitar um microambiente favoravel ao estabelecimento de coagulo
sanguineo, rede de fibrina, recrutamento, proliferacdo e diferenciacdo de células osteogénicas,
através do uso de barreiras fisicas e bioldgicas (membranas), as quais irdo impedir o
povoamento de tipos celulares indesejados (MASQUELET et al., 2010).

Nesta perspectiva, foi desenvolvida a técnica de regeneracao 6ssea guiada (ROG), que
consiste na utilizacdo de uma barreira de membrana osteopromotora na regido dos defeitos
0sseos, que visa impedir o repovoamento do sitio 6sseo por células de outros tecidos
conjuntivos, ou células epiteliais, haja vista, que estas sdo as primeiras a migrar para o local do
defeito, afetando negativamente o processo de reparo 6sseo (MOTA et al.2012).

Na ROG, é também possivel realizar a associacdo entre enxertos 0sseos (autdégenos,
aldégenos, xendgenos ou aloplasticos) e membranas (reabsorvivel ou ndo-reabsorvivel), em um
mesma regido de defeito 6sseo, possibilitando um efeito sinérgico dos biomateriais, afim de
aumentar a neoformacdo dssea.(DIMITRIOU et al., 2012).

No entanto, estas membranas apresentam algumas limitagdes em relacdo as
propriedades mecanicas e bioldgicas, bem como, possuem elevados valores de mercado. Diante
deste cenério, tém-se buscado o estudo da eficiéncia de membranas, que apresentem pregos
razodveis e caracteristicas aprimoradas, como biocompatibilidade, osteoinducdo e

osteoconducdo, sendo capazes de atuar na interface biomaterial/defeito 6sseo e no processo de
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regeneracdo 6ssea como um todo (MASQUELET et al., 2010; KWON e SEOK, 2018).

2.3 Biomateriais

O estudo dos biomateriais versa sobre aspectos fisicos e quimicos de materiais e
dispositivos que objetivam reparo, aumento ou substitui¢do de tecidos através de interagdo com
sistemas bioldgicos. Espera-se, portanto, que estes materiais apresentem caracteristicas
especificas relacionadas aos tecidos e sistemas bioldgicos em que irdo atuar, para 0 uso em
aplicacdes biomédicas e reparo do tecido 6sseo algumas caracteristicas se fazem indispensaveis,
dentre elas € possivel citar, biocompatibilidade, biodegradabilidade, porosidade e bioatividade.
(GALLER etal., 2011; GUASTALDI; APARECIDA, 2010; NAYAK et al., 2018).

Dentre as diversas aplicacfes dos biomateriais, em especial na regeneracdo 6ssea, tem-
se destacado o desenvolvimento de matrizes e arcaboucos, capazes de mimetizar a estrutura e a
composicao dos tecidos originais, a fim de facilitar de facilitar a interacdo entre os mecanismos
celulares, favorecendo, portanto, o reparo tecidual 6sseo (MANDAL et al., 2012,
MCNAMARA et al., 2014; MELKE et al., 2016).

Os biomateriais podem ainda ser classificados quanto sua origem e composicao,
podendo apresentar-se como naturais e sintéticos, e ou como polimeros, metais, ceramicas e
compositos. (BRONZINO; WONG; PETERSON, 2012).

Séo denominados compdsitos aqueles materiais formados por dois ou mais constituintes,
com a finalidade de unir composic¢des e propriedades individuais, gerando um composto com
caracteristicas superiores quando comparados as suas formulac¢6es individuais. (SWETHA et
al; 2010)

A exemplo disto, tem-se a formulacdo de compésitos a base de colageno e

hidroxiapatita, que muito tem sido estudado devido a sua similaridade em relagdo a constituigéo
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natural damatriz 6ssea (FENG et al; 2017).

2.4 Colégeno

O colageno é um biopolimero natural, presente em diversos tecidos conjuntivos, como
por exemplo em peles, 0ssos, tenddes e cartilagem de diversos animais, corresponde a cerca de
30% do total de proteinas presentes nesses tecidos. Possui mais de 20 tipos, sendo o colageno
tipo | o mais abundante na matriz extracelular e o mais utilizado como biomaterial (KUCHARZ,
1992). A composicdo estrutural do colageno tipo I, chamada de tripla hélice, envolve trés
cadeias polipeptidicas, sendo a glicina, prolina e hidroxiprolina os principais aminoacidos
presentes (RUMPLER et al., 2008).

Disposto estruturalmente na forma de fibrilas, sua principal funcdo é promover forca e
resisténcia mecénica ao tecido conjuntivo. Além disto, possui um papel fundamental na
regulacdo do reparo tecidual e na adesdo celular, apresenta caracteristicas como
biodegradabilidade, biocompatibilidade, elasticidade, além de possuir alto valor comercial.

(CHENG et al., 2009).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi analisar a eficiéncia de diferentes membranas poliméricas
comerciais aplicadas a regeneracdo 6ssea guiada usando o modelo experimental de defeito de

tamanho critico em ratos.

3.2 Objetivos especificos

o Analisar qualitativa e quantitativamente a formacao de 0sso novo com uso de
diferentes membranas poliméricas no tratamento de defeitos criticos;

o Analisar qualitativa e quantitativamente a formacdo de tecido conjuntivo com
uso de diferentes membranas poliméricas no tratamento de defeitos criticos;

o Analisar qualitativa e quantitativamente a presenca de biomaterial implantado

das diferentes membranas poliméricas usadas no tratamento de defeitos criticos.
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RESUMO

Purpose: Bone regeneration challenges the medical and dental fields, being limited in extensive
defects, which motivates the search for barrier membranes, biocompatible and resorbable
devices designed to inhibit soft tissue invagination and favor osteogenesis. The consumer
market has osteopromotive membranes validated for clinical use, but the comparison of the
performance of these therapeutic options is little known. The objective of this work was to
analyze the efficiency of different commercial polymeric membranes applied to guided bone
regeneration using the experimental model of critical size defect in rats. Methods: An 8mm
bone defect was created in the calvaria of each of the 60 adult male Wistar rats in this study.
Animals received one of the following six treatments: LuminaCoat™ bovine collagen
membrane (G1), Surgitime™ PTFE membrane (G2), GenDerm™ bovine cortical bone
membrane (G3), Pratix™ PLGA membrane (G4), Techgraft™ bovine pericardium membrane
(G5) or blood clot (C-). The animals were euthanized at 1 or 3 months after surgery, for
histological and histomorphometric analysis of the percentage presence of newly formed bone,
connective tissue and biomaterial. For each parameter, ANOVA with Tukey's post-test was
applied in the analysis of the means between groups and control at each experimental time and
the paired Student's t test was used in the analysis of the means of the same group between the
two different experimental times, considering p <0.05. Results: There was a variable amount
of newly formed bone adjacent to the edges of the bone defects, superior to the islets of bone in
its most central region, with a progressive increase in centripetal osteogenesis between 1 and 3
months for all groups and C-. The connective tissue was more abundant in the C- front of the
groups, evolving from a loose extracellular matrix in 1 month to a more fibrous model in 3
months. It was possible to observe the presence of material in up to 3 months in all groups
except for C-, with no noticeable degradation for G2 and G4, while G1 and G3 showed evident
degradation of the material between 1 and 3 months. New bone means at 1 month were higher
for G2 compared to G1, G4 and G3 as well as for G5 and C- compared to G3, at 3 months there
were no differences between the groups and between 1 and 3 months for G4, which had greater
bone gain. Means of connective tissue at 1 month were higher for C- against G3, G5, G2 and
G1, at 3 months for G4 and G5 against G1 and G2 as well as for C- against G2 and between 1
and 3 months for C-, which had a significant decrease in connective tissue. The biomaterial
means at 1 month were higher for G1 compared to G4, in 3 months for G2 compared to G4 and
G3 as well as for G5 compared to G3 and between 1 and 3 months for G1, G3 and G5, which
had a significant decrease in biomaterial. Conclusion: Considering the results achieved over
the 3 months of the experiment and the individual requirements for choosing an ideal
regenerative membrane, the decreasing order of efficiency in terms of osteopromotive capacity
would be: G2 > G4 > G5 > G1 > G3. As for the lower tendency to connective tissue formation,
the decreasing order of efficiency would be: G2 > G1 > G5 > G3 > G4. Finally, regarding the
presence of biodegradation, from the most accelerated modality to the non-resorption modality,
the decreasing order of efficiency would be: G3 > G4 > G1 > G5 > G2. The difficulty in meeting
the set of specificities for choosing an ideal regenerative membrane raises further discussions
about the intrinsic factors of each biomaterial, such as composition, origin and thickness,
differential modulators of its performance in guided bone regeneration.

Key words: Materials testing; Biocompatible Materials; Bone Regeneration; Guided tissue
regeneration.
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Introducéo

Perdas 0sseas severas, comumente ocasionadas por fraturas e ou patologias, apresentam-
se como um importante problema de salde, visto que podem gerar altera¢fes funcionais ou
estéticas, afetando a qualidade de vida dos pacientes acometidos.* Apesar de novas tecnologias,
0 seu tratamento clinico em implantodontia, periodontia e cirurgia bucomaxilofacial continua
sendo um desafio.?

A regeneragdo 0ssea ocorre de forma limitada em defeitos de grandes dimensdes, sendo
necessaria a utilizagdo de biomateriais osteopromotores capazes de potencializar este reparo.?
A regeneracdo Gssea guiada (ROG) em Odontologia consiste na utilizacdo de barreiras de
membranas associadas a enxertos na regido do defeito 6sseo, adjacente a dentes, alvéolos pés-
exodontia ou implantes, a fim de impedir a invasdo por tecido mole e criando um ambiente
biologicamente favoravel a osteogénese e maturagéo ossea.*>

As caracteristicas consideradas ideais para as membranas osteopromotoras incluem:
biocompatibilidade, oclusividade celular, estabilidade dimensional e boa adaptacdo.>® A
estrutura de algumas membranas ndo reabsorviveis, contendo microporos interconectados (e.g.,
politetrafluoretileno [PTFE] denso com poros <3um) pode favorecer a difusdo de fatores
nutricionais e oxigénio sem prejudicar a estabilidade mecéanica do biomaterial, enquanto
porosidade maiores (e.g., malhas de titdnio com poros >8um) ja ndo limitam a passagem de
microorganismos ou de tecido conjuntivo circunjacente.”® Para membranas reabsorviveis, a
composi¢do biomimética da membrana pode influenciar positivamente no processo de reparo
6sse0.>1% Uma constituicdo analoga & matriz extracelular conjuntiva por meio de seus
biopolimeros de coldgeno poderia ser uma proposta atraente sob a perspectiva da
biocompatibilidade e integracio progressiva ao leito 6sseo receptor.1%112 Qutro fator relevante
é a espessura das membranas, que pode influenciar sua estabilidade dimensional, a adaptagéo

sobre o defeito dsseo e controlar a permeabilidade para troca de fluidos e gases, com maiores
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espessuras atrasando sua total degradagdo®®. Ha grande variacio de espessuras em membranas
poliméricas para uso clinico, em geral de 0,1 a 1 mm para atingir uma desejavel eficacia
osteopromotora.t4

Membranas reabsorviveis apresentam vantagens sobre as ndo reabsorviveis, como a
auséncia de um segundo tempo cirirgico para sua remocao e 0 menor risco de infec¢do quando
expostas em meio bucal.*>1® Entretanto, a biodegradagéo precisa ocorrer de forma gradual para
que seja possivel a formacdo e maturacao do tecido ésseo e quanto maior for o defeito, mais
lenta devera ser esta degradacdo.'®!’ O tempo de degradacdo tem sido intrinsecamente
implicado com a constituicdo de cada biomaterial, com membranas poliméricas apresentando a
faixa de 4 semanas até 6 meses de degradacgdo, onde a explicacdo para tal discrepancia residiria
no uso de técnicas de reticulacdo da matriz fibrilar ou sua associago a apatita.®1°

Ha uma diversa gama de barreiras de membranas de ROG, sendo as poliméricas as mais
estudadas e comercializadas na area biomédica.l>?*?! As membranas de origem sintética
congregam o PTFE, um polimero resistente a degradacdo, bioinerte, quimicamente estavel,
poroso e flexivel, bem como o poli(acido latico-co-acido glicolico) (PLGA), um polimero
bioabsorvivel, com degradacdo controlada.?>?%?* A origem natural destaca membranas
biopoliméricas  colagenas, com excelente biocompatibilidade e  variavel
biodegradabilidade.*>?°A grande disponibilidade organica de colageno permite sua extracio de
vérias fontes xendgenas, a exemplo de tendo, cortical dssea ou pericardio bovino?2627 ou da
submucosa suina.?®% Diferengas na composicao e organizacio das matrizes fibrosas acelulares
derivadas dos diferentes tipos de tecido conjuntivo podem diferenciar as membranas
osteopromotoras entre si quanto a sua morfologia e seu tempo de degradagéo.*3!

Apesar de haver multiplas opgdes clinicas validadas de membranas de ROG no mercado
odontoldgico, ndo existe um material ideal ou padrdo ouro, permanecendo como lacuna de

conhecimento a eficiéncia osteopromotora das mesmas®. Portanto, este estudo propds
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comparar a performance de diferentes membranas comerciais em modelo experimental in vivo
de defeito de tamanho critico em calvéria de ratos, avaliando sua osteopromocéo, formacéo

conjuntiva e biodegradabilidade.

Métodos

Aspectos éticos

Este estudo adotou os principios internacionais de Substituiicdo, Redugdo e
Refinamento em Pesquisa Animal: Relato de Experimentos In vivo (guia 3R-ARRIVE). O
protocolo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do

Ceard, Sobral, Brasil, sob o numero de protocolo n. 06/2020.

Amostras comerciais de membranas de ROG

Cinco produtos comerciais aprovados para uso clinico odontolégico no Brasil foram
selecionados: G1/membrana reabsorvivel de colageno tipo | bovino Lumina Coat® (Criteria,
dimensdes: 30 x 20 x 1 mm, Lote LC035/20, registro ANVISA: 80522420002, SP, Brasil),
G2/membrana néo reabsorvivel de PTFE Surgitime® (Bionnovation, dimensdes: 30 x 20 x 0,25
mm, Lote 069922, registro ANVISA: 10392710009, SP, Brasil), G3/membrana reabsorvivel de
0sso cortical bovino desmineralizado GenDerm® (Baumer, dimensdes: 20 x 20 x 0,15-0,20 mm,
Lote 4336456/004345315, registro ANVISA: 10345500069, SP, Brasil), G4/membrana
reabsorvivel sintética de PLGA Pratix® (Baumer, dimensdes: 40 x 30 x 0,15-0,20 mm, Lote
004344590, registro ANVISA: 10345500133, SP, Brasil) ou G5/membrana reabsorvivel de
pericardio acelular bovino Techgraft® (Baumer, dimensdes: 20 x 20 x 0,15-0,25 mm, Lote:
004351444, registro ANVISA: 10345500141, SP, Brasil). Todas as membranas de ROG

tiveram suas dimensdes comerciais adaptadas as amostras individuais quadrangulares de 10
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mm?2, necessérias para a fase in vivo. Apds customizacdo, os materiais foram manipulados

assepticamente até o procedimento de implantacéo.

Implante em defeito de tamanho critico de rato

Sessenta animais foram distribuidos de acordo com as difrentes condigdes experimentais
(6 grupos, 2 tempos, 5 animais cada). Os animais tiveram anestesia intramuscular com solugéo
de quetamina 10% (Dopalen®, Sespo IndUstria e Comércio Ltda, Brasil) na dose de 100mg/kg
e xilazina 2% (Anasedan®, Sespo Industria e Comércio Ltda, Brasil) na dose de 10 mg/kg. Em
seguida, houve tricotomia da parte superior da cabeca e antissepsia com clorexidina 0,5%
aquosa. Foi feita uma incisdo semilunar seguida de retalno mucoperiosteal, rebatido com
elevador de peridsto de Molt, expondo o osso cortical na regido frontoparietal. Em cada animal
foi criado um defeito de tamanho critico Unico circular, com 8 mm de didmetro, usando uma
broca cirdrgica trefina (Sistema de Implantes Nacionais, Brasil) acoplada a um contra-angulo
com reducdo de rotacdo 20:1 (Dentscler, Brasil) e um micromotor cirargico (VK Driller
Equipamentos Elétricos Ltda., Brasil) sob condi¢des de irrigacdo com solucao salina 0,9% fria
e estéril durante o procedimento. O fragmento osteotomizado foi gentilmente removido com
auxilio de um cinzel Ochsenbein #1. Os grupos teste tiveram o defeito 6sseo preenchido por um
dos materiais (G1, G2, G3, G4 ou G5). Como controle negativo (C-), foi usado o coagulo
sanguineo. As regides operadas tiveram suturas simples com fio mononylon 4.0. Foi aplicada
medicagdo subcutanea anti-inflamatdria/analgésica Meloxicam (2 mg/kg, Ourofino, Brasil) a
cada 12 h por 2 dias. Em 1 e 3 meses apés as cirurgias, 0s animais foram eutanizados por uma
overdose de solugdo anestésica e foi realizada necropsia excisional imediata da area compativel

com cada cirurgia.

Histotécnica, andlise histoldgica e histomorfométrica
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As amostras foram fixadas em solugédo de formol 10% tamponado (v/v), pH 7,0, por
48h. Apbs a fixagdo, todas as necropsias foram descalcificadas com solucdo A&cida
descalcificadora rapida (Allkimia, Brasil) or 4 dias, lavadas em &gua corrente por 1 h, clivadas
com navalha no centro do defeito dsseo, desidratadas em banhos crescentes de 70% a 100% de
etanol, diafanizadas em banhos de xilol, impregnadas e incluidas em parafina, evidenciando a
regido central do defeito 6sseo. As amostras emblocadas foram microtomizadas em se¢des de
4um e coradas em Hematoxilina-Eosina (HE).

Os fenémenos bioldgicos foram analisados nas perspectivas qualitativa e quantitativa.
De cinco a sete imagens de cada amostra foram capturadas em campos adjacentes, nao
sobrepostos através da camera fotografica Cybershot DSC-W300 Super Steady Shoot (Sony,
Japdo) acoplada com o microscopio éptico FWL-1000 (Feldman Wild Leitz, Brasil) usando
lente objetiva de 10x e zoom digital de 4x, perfazendo uma magnificacdo final de 40x. Para
andlise qualitativa, as laminas de cada grupo teste e controle foram selecionadas e
morfologicamente descritas para representar 0s eventos observados. Os seguintes critérios
biolégicos foram avaliados na extensdo de borda a borda do defeito 6sseo, cobrindo seu
didametro por inteiro: 0sso neoformado, tecido conjuntivo e biomaterial implantado.

A anélise quantitativa histomorfométrica foi realizada por meio do programa ImageJ
versdo 1.52a (National Institutes of Health, EUA), calibrado em micrémetros/pixel. Os critérios
bioldgicos mencionados anteriormente foram contados usando uma grade de 130 pontos
sobreposta em cada fotomicrografia e a partir do nimero absoluto de pontos obtidos, a
densidade de volume percentual (%i) de cada parametro foi determinada de acordo com a Eq.
():

i
%i = (%) 100% )

Onde pi representa o nimero de pontos do pardmetro e P o numero total de pontos.

Os dados de cada parametro foram tabulados em Excel (Microsoft Office, EUA),
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expressos graficamente como médiatdesvio padrdo e estatisticamente analisados usando o
programa GraphPad Prism 7.0 (GraphPad, EUA) para comparacGes de grupos e tempos
experimentais. Analise de variancia (ANOVA) com pos-teste de Tukey foi aplicada para
analisar a distribuicdo normal/paramétrica das médias de cada pardmetro entre 0s cinco grupos
experimentais e o controle em cada tempo experimental. Teste t de Student pareado foi aplicado
para analisar a distribuicdo normal/paramétrica das médias de cada pardmetro entre os cinco
grupos experimentais e o controle em cada tempo experimental, como amostras dependentes.

Foram consideradas diferencas significantes se p<0,05 (grau de confianca de 95%) .

Resultados

A andlise histoldgica evidenciou que todos os tratamentos e o0 C- apresentaram variavel
quantidade de osso neoformado adjacente as bordas dos defeitos dsseos, superior as ilhotas de
0SS0 em sua regido mais central, com aumento progressivo da osteogénese centripeta entre 1 e
3 meses. O tecido conjuntivo foi mais abundante no C- frente aos demais grupos, evoluindo de
uma matriz extracelular frouxa em 1 més para mais um modelo mais fibroso em 3 meses. Foi
possivel observar a presenca de material em até 3 meses em todos 0s grupos exceto no C-, nao
havendo degradacdo perceptivel para G2 e G4 engquanto G1 e G3 apresentaram degradacdo

evidente do material entre 1 e 3 meses. (Figura 1)
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Figura 1 — Analise histolégica de membranas comerciais poliméricas em defeito 6sseo de
tamanho critico em calvaria de rato apos 1 e 3 meses de cirurgia. Fonte: propria.

CSD=defeito de tamanho critico. OB=0sso antigo. NB=0sso novo. CT=tecido conjuntivo.
M=material implantado.

A anélise histomorfométrica evidenciou diferencas significativas para porcentagem de
0ss0 novo em 1 més entre 0s grupos, com a média de G2 (12,26+2,83%) sendo superior as
médias de G1 (5,64+4,54%), G4 (3,96%£2,19%) e G3 (1,44+1,31%) e as médias de G5
(10,38+£3,95%) e C- (9,81+3,68%) sendo superiores a média de G3 (1,44%1,31%)
(p=0,0001206). J& no periodo experimental de 3 meses, ndo houve diferenca significativa entre
os grupos (p=0,074). Na avaliacdo entre os tempos experimentais, houve diferenca significativa
para a média de G4, aumentando de 3,96£2,19% em 1 més para 11,66+5,94% em 3 meses

(p=0,0425) (Figura 2).
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Figura 2: Histomorfometria de 0sso novo em defeitos criticos de ratos. Fonte: propria.

Houve diferencas significativas para porcentagem de tecido conjuntivo em 1 més, com
a média de C- (48,43+10,54%) superando as médias de G3 (32,51+6,49%), G5 (30,85+3,29%),
G2 (28,46£12,71%) e G1 (25,79+2,87%) (p=0,003306). Em 3 meses, as médias de G4
(31,0145,96%) e G5 (27,65+2,27%) superaram as de G1 (20,65+4,88%) e G2 (18,85+5,75%),
bem como C- (30,74+9,15%) foi maior que G2 (18,85%5,75%) (p=0,03496). Na avaliacdo entre
0s tempos experimentais, houve diferenca significativa para C-, diminuindo de 48,43+10,54%

em 1 més para 30,74+9,15% em 3 meses (p=0,0430) (Figura 3).
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Figura 3: Histomorfometria de tecido conjuntivo em defeitos criticos de ratos. Fonte: propria.

Houve diferencas significativas para porcentagem de biomaterial em 1 més, com a
média de G1 (42,09+4,28%) superando a média de G4 (21,25+13,84%) (p=0,01582). No
periodo de 3 meses, a média de G2 (34,64+1,42%) superou as médias de G4 (18,80+12,21%) e
G3 (7,70+6,35%), enquanto a média de G5 (23,57+2,27%) foi maior que a média de G3
(7,70+6,35%) (p=0,00114). Na avaliacdo entre os tempos experimentais, houve diferenca
significativa entre 1 e 3 meses, para G1 (de 42,09+4,28% para 20,91+11,88%, p=0,0176), G3
(de 36,37+13,01% para 7,70+6,35%, p=0,007670) e G5 (de 30,28+3,84% para 23,57+2,27%,

p=0,002072), o que comprova a presenca de biodegradagéo nestes grupos. (Figura 4).
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Figura 4: Histomorfometria de biomaterial em defeitos criticos de ratos. Fonte: propria.

Discussao

A analise histomorfométrica semi-automatizada com contagem manual por pontos em
software ao longo da extensdo do defeito critico é usada para estimativa inicial de inflamacéo e
neovascularizacio entre 7 e 15 dias pos-cirurgia®>3+3% ou para seu objetivo maior de analisar o
percentual de formacdo e maturidade de 0sso, secundariamente avaliando tecido conjuntivo e
biomaterial residual, entre 1 e 3 meses pos-cirurgia®'>%. Apesar da contagem automatizada em
software por area delimitada em pixels convertidos em mm?ser um recurso rapido e usado com
grande popularidade nas pesquisas tematicas!®26:33343537.38,39.4041 5 contagem  semi-
automatizada valoriza o diagnostico histopatologico, permitindo a distingdo Optica de 0Sso novo
do 0sso antigo ou nativo nas bordas do defeito 6sseo, da mesma forma que fragmentos do

biomaterial colagenoso frente a fibras do tecido conjuntivo, tornando mais preciso o célculo
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destes parametros*123%, Tais evidéncias cientificas tornam esta pesquisa robusta, sem viés e
acurada para anélise de membranas osteopromotoras para ROG.

Defeitos criticos em calvaria de ratos sem o0 uso de membrana, com apenas
preenchimento de coagulo sanguineo, em geral ocasionam porcentagens pequenas de 0SSO
neoformado, variando de 0,4% a 4% em 1 més*!21° e de 0,9%* a 5% em 3 meses*!2 ou
chegando até 20%, caso se considere a media das regides centrais com até 2%, intermediarias
até 8% e periféricas até 40%°%. Ja a quantidade de tecido conjuntivo mantém-se contante entre
1 e 3 meses, com cerca de 23%* ou pode alcancar até 40% nos periodos citados®2.

No modelo experimental de calvaria de ratos, membranas para ROG podem,
isoladamente, alcancar variados perfis osteopromotores. No periodo de 1 e 2 meses, a razdo de
area de osso neoformado comparada ao codgulo pode ser de duas a dez vezes para membrana
Bio-Gide® (colagenos | e 11l de derme suina)?®3334% ou Jason® (colageno 11 de pericardio
suino)*°, igual a cinco vezes para GenDermFlex® (bovina)?®, de duas a quatro vezes para
Collprotect® (colageno natural de derme suina)®® ou Super Fixorb® (4acido polilatico e
hidroxiapatita na razdo 60:40)%" e de duas a trés vezes para GenDerm® (bovina)?®*° e para
policaprolactone com 5% de hidroxiapatita (compdsito sintético)®*. Ha casos como da
membrana Biomend® (colageno 1), com formacdo de novo osso similar ao coagulo®, da
membrana de celulose bacteriana, que ficou aquém do codgulo em 1 més e alcangou até cinco
vezes sua area em 2 meses® e da membrana de PLGA, que nio teve diferencas do coagulo em
2 meses*?, mostrando que a performance desses dispositivos implantaveis pode variar bastante,
conforme tipo e tempo de tratamento.

Membrana de colageno sozinha ap6s 1 més de implante em defeito dsseo pode gerar 8%
de o0sso novo e 0,3% de remanescentes e quando associada a enxerto 0sseo, chega a 15% de
0ss0 novo e 0,03% de remanescentes'®. A combinagdo de membrana colagena reabsorvivel

Cola-D® e xenoenertos bovino Bio-Oss® (0,25-1mm de granulometria) ou suino Bone-XP®
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(0,2-1mm de granulometria) pode gerar de 0sso novo, 5,83% e 9,08% em 1 més e 21,68% e
25,22% em 2 meses, respectivamente®’. Outro estudo com Bio-Oss® (0,5-Imm de
granulometria) recoberto por BioGide® em 1 ou 2 camadas demonstrou que o revestimento
simples gerou em 1 e 2 meses, respectivamente, mais 0sso (22,7% e 37%) do que o duplo
(17,3% e 24,5%) ou o enxerto sem membrana (11,5% e 16,8%), apesar da quantidade de
material residual ter sido um pouco maior no duplo (30,2% e 25,5%) do que no simples (32,5%
e 28,5%) ou com enxerto sem membrana (15,3% e 9,4%)%. Em defeitos de tibia de ratos, a
membrana GenDerm® isolada pdde favorecer formagdo de novo 0sso em 25,3% em 1 més e
32,2% em 3 meses e quando associada ao enxerto bovino organico GenOx® elevou a formagao
Ossea para 45,5% e 52,4%, respectivamente®,

Sobre a formacdo de tecido conjuntivo, ndo houve variagdo entre as membranas
estudadas. Entretanto, a literatura admite algumas distingfes microscépicas na fibrogénese,
conforme o tipo e tempo de tratamento. Biomateriais ndo reabsorviveis metalicos (e.g. titanio)
tém fibrogénese mais discreta por serem bioinertes*. Os polimeros naturais reabsorviveis (e.g.
colageno) exibem maior celularidade periférica e interna, de leve a moderada inflamacao
crénica (linfécitos, macrofagos e células gigantes) e proliferacdo de fibroblastos, além da
producdo leve a moderada de matriz conjuntiva nos espacos deixados pelo implante em
degradacio até 60 dias?24344454647.48 Membranas compdsitas naturais de colageno e apatita
também exibem fibrogénese similar aos biopolimeros de colageno'>#"4%, Ja os polimeros
sintéticos apresentam formac&o de tecido conjuntivo dependente do padréo de degradabilidade,
numa escala de fibrogénese menor em biomateriais ndo reabsorviveis (e.g. PTFE)"?2234450 g
maior naqueles reabsorviveis (e.g. PLGA)"2442445152  Nenhum dos grupos experimentais
apresentou granuloma de corpo estranho (ndo imunogénico) com capsula fibrosa, considerada
uma resposta indesejada de rejeicdo ao implante225:44,

Em relagdo & biodegradabilidade de membranas em ratos, Lumina-Coat® confirmou o
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tempo de estabilidade de 4 a 6 semanas indicado pelo seu fabricante??, ficando aquém da
Lumina-Coat Double Time®, estavel até 8 semanas*’*. PTFE Surgitime® converge com a
informacdo do fabricante, sem reabsorcdo durante o experimento, como esperado para 0
polimero sintético PTFE"22250 Apesar de GenDerm® mostrar-se bem organizada, com alta
resisténcia ténsil e menor deformagdo frente Lumina-Coat® e Surgidry Dental F®, trincas
internas explicam fragilidade estrutural e maior degradacdo em subcutaneo, prevista pelo
fabricante para até 45 dias?>. Os fragmentos de GenDerm® desaparecem ap6s 30 dias em
defeitos tibiais™*, o que a assemelha a outra membrana de cortical dssea desmineralizada,
integra em subcutineo aos 15 dias, degradada em 30 dias e ausente em 60 dias®’ e a difere da
BioGide®, com residuos em subcutaneo presentes até 63 dias* ou suave degradacéo em defeitos
6sseos mandibulares de suinos até 12 semanas e desaparecimento em 27 semanas®. O tempo
de reabsorc&o previsto entre 90 e 120 dias pelo fabricante de Pratix® torna-se verossimil, pois
praticamente ndo sofreu alteragdo, conforme o padrdo observado em subcutaneo em 2° ou 3
meses®? e ja esperado ao PLGA, com alta resisténcia a tracdo® e mais lenta degradagio”?*,
demonstrada em subcutaneo de 4 a 26 semanas*2. Techgraft® superou membranas de pericardio
bovino em subcutineo, integras em 15 dias e ausentes entre 30 e 60 dias?’*6. A biodegradac&o
entre 4 a 6 meses sugerida pelo fornecedor de Techgraft® converge com o mesmo tempo
observado com Jason® em subcutianeo®3 e em defeitos mandibulares de suinos, levemente
degradada até 12 semanas e ausente em 27 semanas?°.

Estudos pré-clinicos buscam membranas com adequada biocompatibilidade para
aplicacio a ROG®>“8, Na visdo geral, Bio-Gide® e Jason® sdo membranas que apresentam padrao
ideal de ndo irritagdo, considerando a resposta inflamatéria e de reparo*®. Sobre a dindmica
tecidual envolvida, podem explicar a melhor performance alcancada por Bio-Gide® frente as
membranas de celulose bacteriana, policaprolactone com 5% de hidroxiapatita, Jason® e

Collprotect® a presenca inferior de células inflamatérias e o dobro de vasos sanguineos nos
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primeiros quinze dias ap6s implante®*3*%®, Bio-Gide® também superou o nimero de vasos
sanguineos da membrana bovina Lyostypt® até 21 dias*®. Este comportamento poderia estar
associado ao efeito pro-angiogénico de colagenos | e 111, que favoreceria a osteogénese!32,

Sobre o processo de osseodiferenciacdo, a maior imunoexpresssao de osteocalcina e
menor de osteopontina entre 1 e 2 meses de implante em calvaria poderiam ser interpretados
como favoraveis bioindicadores de maior maturagdo Gssea para membrana Bio-Gide®, tanto
quando comparado a membrana celuldsica®® quanto as colagenas suinas Jason® e
Collprotect®®, Resultados similares foram encontrados ao comparar a membrana suina Bio-
Gide® com as bovinas GenDerm® e GenDermFlex®, com maior expressdo de ostecalcina com
a origem suina e de osteopontina com a bovina em 1 e 2 meses de implante, mostrando uma
potencial correlagdo entre fonte animal e desempenho de membranas de ROG?5%,

A porosidade é uma caracteristica muito sensivel as membranas de ROG, pois
porosidades nanométricas de membrana de colageno, com poros de 0,004um, estdo associadas
a mesma quantidade de osso neoformado que o coagulo sanguineo®’. J& uma porosidade maior
diminui a capacidade osteopromotora, a exemplo de membrana de titdnio sem poros que
alcancou maior area de 0sso neoformado se comparada a ambas membranas anodizadas com
poros de 0,4mm e de 1,5mm, na razdo 1,6:1, bem como maior imunoexpressao de calceina por
até 7 semanas®. A membrana PTFE Surgitime® apresenta fibras mais interligadas do polimero
sintético, conferindo menor permeabilidade e maior resisténcia mecanica frente a GenDerm® e
Lumina-Coat®, polimeros naturais com distribuicio heterogénea de fibras colagenas, o que lhes
confere superficies altamente porosas e com diametros variados®, justificando os presentes
resultados.

Quanto a espessura, a maioria das membranas comerciais testadas se aproxima da faixa
de 0,10 a 0,25mm, mais comumente relatada em materiais poliméricos para

ROG"14222535371.424354 Membranas além dessa faixa incluem Collprotect® com espessura de
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0,4mm?*, Lumina-Coat® com 1mm?? ou Lumina-Coat Double Time® com 2mm*"*3, O design
de membrana com maior espessura tenta assegurar mecanicamente sua funcdo de barreira
tecidual, porém contribui para uma resposta inflamatoria mais lenta e persistente, o que pode
aumentar o padréo de irritagdo ao biomaterial'*124"3, Ao comparar Lumina-Coat® e Lumina-
Coat Double Time®, o tempo de degradagdo dobra na mesma proporgio que sua espessura,
porém torna-se mais rigida e menos atrativa a manipulagdo cirurgica em pequenos defeitos
0sseos intraorais??#">3, Em membranas compositas de PLGA, HA e PTCP, a espessura de
0,2mm manteve integridade do material até 30 dias, enquanto espessuras de 0,5 e 0,7mm
alcancaram 90 dias®2. Nem sempre essa logica funciona, pois a membrana Jason® tem a metade
da espessura e é trés vezes menos densa que a BioGide®, porém ambas tém tempo de
biodegradacéo similares?®*, Para suplantar estas limitagdes, o reforco microestrutural tem sido
mais empregado, com processamentos quimicos envolvendo reticulacdo, no intuito de manter
a membrana fina, com boa adaptabilidade ao defeito 6sseo e, a0 mesmo tempo, coesa por mais
tempo para favorecer a osteopromogao*!1232,

A descricdo detalhada de um biomaterial é imprescindivel e deve evitar cenarios com
inconformidades técnicas, como observado em estudo com enxertos comerciais no Brasil, onde
informacBes errdneas na bula dos produtos sobre caracteristicas fisico-quimicas foram
desveladas em um teste independente®. Os dados bioldgicos explicitados quanto a osteogénese,
fibrogénese e degradacdo das membranas regenerativas testadas pode contribuir para a tomada

de decisdo, o bom planejamento clinico e a previsibilidade de resultados em ROG.

Considerac0es finais
Todas as membranas comerciais testadas (LuminaCoat®/G1, PTFE Surgitime®/G2,

GenDerm®/G3, Pratix®/G4 e Techgraft®/G5) apresentaram algum grau de formacédo de novo
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0ss0 e variagfes quanto a conjuntivizacdo e presenca de biomaterial.

Considerando os resultados alcangados ao longo dos 3 meses do experimento e 0S
requerimentos individuais para eleicdo de uma membrana regenerativa ideal, a ordem
decrescente de eficiéncia quanto a capacidade osteopromotora seria: G2 > G4 > G5 > G1 > G3.
Quanto a menor tendéncia a conjuntivizacdo, a ordem descrescente de eficiéncia seria: G2 > G1
> G5 > G3 > G4. Por fim, quanto a presenca de biodegradagéo, da modalidade mais acelerada
até a de ndo reabsorcao, a ordem descrescente de eficiéncia seria: G3 > G4 > G1 > G5 > G2.

A dificuldade em atender ao conjunto de especificidades para a escolha de uma
membrana regenerativa ideal suscita discussdes mais aprofundadas sobre os fatores intrinsecos
de cada biomaterial, como composicao, origem e espessura, moduladores diferenciais de seu

desempenho na regeneracao 6ssea guiada.
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