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RESUMO

A regeneragao tecidular guiada, introduzida em 1982, representou um avango decisivo
no tratamento periodontal, permitindo restaurar o ligamento periodontal, o cemento e o
osso alveolar. Como base teorica, ¢ essencial distinguir entre reparagdo, simples
restabelecimento da continuidade tecidular e regeneracdo, que implica a restaurag@o

total da estrutura e fungdo dos tecidos danificados.

Apesar da sua eficacia comprovada, a regeneragao tecidular guiada apresenta limitagdes
clinicas e resultados variaveis. Por isso, a investiga¢do tem-se voltado para novas

estratégias que complementem ou melhorem esta técnica.

Entre estas inovagdes, destaca-se a engenharia de tecidos e a impressao 3D introduzem
uma abordagem revoluciondria ao permitir a criacdo de scaffolds biomiméticos
personalizados. Estes suportes estruturais favorecem a regeneragdo ao manter o espaco,
estabilizar a ferida e controlar o processo de cicatrizagdo periodontal de forma precisa.
Paralelamente, surge a abordagem acelular, que utiliza agentes terapéuticos para atrair
células estaminais enddgenas, superando assim alguns dos riscos e limitagdes

associados a terapia celular.

Outras estratégias complementares tém-se mostrado promissoras, como a aplicagdo
de plasma rico em fatores de crescimento, que acelera a cicatrizacdo dos tecidos orais e
melhora o conforto pds-operatorio dos pacientes.

Da mesma forma, as membranas poliméricas impregnadas com antibidticos visam

prevenir infe¢des que € uma das principais causas de insucesso da regeneragao.

Objetivo: O objetivo desta revisdo da literatura ¢ identificar e descrever novas técnicas e
materiais utilizados em regenerag@o periodontal

Método: Foi efetuada uma pesquisa bibliografica recorrendo as bases de dados Pubmed,
Google scholar e Scopus. Critérios de inclusdo: artigos em inglés; francés e portugués
publicados entre Fevereiro de 2020 e Fevereiro de 2025

Palavras-Chave: Regeneracdo tecidular guiada; novas tecnologias; engenharia de
tecidos; biomateriais.






ABSTRACT

Guided tissue regeneration, introduced in 1982, marked a decisive advancement in
periodontal treatment by enabling the restoration of the periodontal ligament, cementum,
and alveolar bone. From a theoretical standpoint, it is essential to distinguish
between repair, the mere re-establishment of tissue continuity and regeneration, which

involves the complete restoration of the structure and function of damaged tissues.

Despite its proven effectiveness, guided tissue regeneration presents clinical limitations
and variable outcomes. Consequently, research has increasingly focused on new

strategies to complement or enhance this technique.

Among these innovations, tissue engineering and 3D printing stand out by introducing a
revolutionary approach that enables the creation of customised biomimetic scaffolds.
These structural supports promote regeneration by maintaining space, stabilising the
wound, and allowing precise control of the periodontal healing process.

In parallel, the acellular approach has emerged, which uses therapeutic agents to attract
endogenous stem cells, thereby overcoming some of the risks and limitations associated
with cell-based therapies.

Other complementary strategies have also shown promise, such as the application
of plasma rich in growth factors, which accelerates the healing of oral tissues and
enhances patients’ postoperative comfort.

Similarly, polymeric membranes impregnated with antibiotics aim to prevent infections,

one of the main causes of regeneration failure.

Objective: The objective of this literature review is to identify and describe new

techniques and materials used in periodontal regeneration.

Method: A bibliographic search has been carried out using the PubMed, Google Scholar,
and Scopus databases. Inclusion Criteria: Articles in English, French, and Portuguese

published between February 2020 and February 2025.

Keywords: Guided tissue regeneration, new technologies, tissue engineering,

biomaterials.
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Introdugdo

I Introducao

A periodontite ¢ a sexta doenga mais prevalente no mundo e a primeira causa de perda de
dentes em adultos (Balta et al., 2021, p.798).

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria multifatorial, que tem como principal causa a
presenga de um biofilme disbidtico. Esta doenca provoca a destruicdo progressiva dos
tecidos de suporte dos dentes, com redug¢do do suporte dos tecidos periodontais,
evidenciada pela perda de nivel insercdo clinica (CAL) e perda radiografica do osso
alveolar.

Isto faz da periodontite um importante problema de satde publica porque, para além da
sua elevada prevaléncia, as suas consequéncias, como a perda de dentes, terdo um efeito
deletério na fungdo mastigatoria e na estética dos pacientes. Isto pode levar a
desigualdades sociais e a uma perda de qualidade de vida da populacao (Papapanou et
al., 2018).

Para além disso, esta doenca tem consequéncias financeiras importantes devido ao
tratamento dentdrio necessario, devido a elevada propor¢do de edentulismo e disfungao
mastigatoria que pode causar. Consequentemente, pode ter um impacto significativo na
saude geral (Papapanou et al., 2018).

O biofilme dentario desempenha um papel central no desenvolvimento da maioria das
doencas periodontais. Também esta bem estabelecido que as respostas imunitarias e
inflamatorias aos elementos do biofilme resultam nos sinais e sintomas carateristicos
destas condigdes. A intensidade desta interacdo ¢ influenciada por véarios fatores de risco,
tanto genéticos como ambientais, que tém um grande impacto no aparecimento e

desenvolvimento dos diferentes fendtipos da doenga periodontal (Dentino et al., 2013).

A periodontite tem sido associada a diversas doencas sistémicas, como a doenca arterial
corondria, o acidente vascular cerebral e a diabetes (Liu et al., 2008).

O objetivo do tratamento da periodontite ¢ prevenir a sua progressao, aliviar os sintomas,
restaurar os tecidos danificados e ajudar os pacientes a manter uma saude periodontal

ideal (Graziani et al., 2017).



Avangos tecnologicos na regeneragdo tecidular guiada

Para o conseguir, os tratamentos centram-se na infe¢do microbiana. O primeiro passo € o
desbridamento mecanico ndo cirurgico para remover o biofilme. Em alguns casos, este
tratamento pode ser combinado com adjuvantes.

Numa segunda fase, se o tratamento ndo cirurgico ndo for suficiente, pode ser necessario
recorrer a um tratamento cirtrgico que permitird aceder as lesdes periodontais e assim
corrigir os contornos gengivais e Osseos desfavordveis, substituindo-os por uma
arquitetura periodontal que facilitara a higieniza¢do desta zona, otimizando assim a
manutengdo periodontal a longo prazo.

Para manter a estabilidade periodontal, os tratamentos devem ser complementados por
terapias de suporte periodontal (Dentino et al., 2013).

Embora os procedimentos ndo cirtirgicos padrao ajudem a retardar a progressao da doenca
periodontal, resultam frequentemente em recessdo dos tecidos moles, o que pode afetar a
aparéncia dos dentes anteriores. Geralmente, os tratamentos periodontais, quer sejam nao
invasivos ou invasivos, resultam em melhorias clinicas, com reduc¢do da profundidade de
sondagem (PD) e ganho de CAL, mas a cicatrizagdo ¢ essencialmente conseguida através
da criagdo de um epitélio juncional longo, com pouca ou nenhuma regeneragdo dos

tecidos periodontais (Villar & Cochran, 2010).

A regeneragao tecidular guiada (RTG) foi introduzida em 1982. Trata-se de uma técnica
cirargica que revolucionou o tratamento periodontal. Como o seu nome indica, este
principio terapéutico tem como objetivo regenerar o ligamento periodontal (LDP), o
cemento € o osso alveolar ad integrum (Melcher, 1969). O seu objetivo € restaurar
completamente o aparelho de suporte do dente perdido (Villar & Cochran, 2010).

Os avancos na engenharia de tecidos ofereceram abordagens novas e inovadoras para a
regeneragdo e reparacdo de defeitos periodontais, com base nos principios da RTG e na
utilizagdo de fatores de crescimento (GF) e mediadores biologicos (Graziani et al., 2017).
Embora a RTG tenha sido uma revoluc¢do no tratamento periodontal e tenha provado o
seu valor, esta técnica tem, no entanto, mostrado as suas limita¢des e variabilidade nos
resultados clinicos (Raveau & Jordana, 2020).

E por isso que estdo a ser desenvolvidas tecnologias para complementar ¢ melhorar a

RTG que vamos estudar nesta revisao.
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Desenvolvimento

II Desenvolvimento
1 A periodontite
1.1 Descri¢do do periodonto

O periodonto ¢ definido como o conjunto dos tecidos que suportam os dentes. O
periodonto ¢ um 6rgdo complexo composto por tecido epitelial e tecido conjuntivo que €

simultaneamente mole ¢ mineralizado (Ivanovski, 2009).

E constituido por 4 elementos: a gengiva, o LDP, o cemento e o osso alveolar. Cada um
destes quatro elementos difere em termos de localizacdo, composicdo bioquimica e
quimica e arquitetura dos tecidos. No entanto, apesar das suas respetivas distingdes, estes

quatro elementos unem-se para funcionar como um todo (Fiorellini et al., 2011).

No entanto, podemos distinguir duas partes dentro do periodonto: por um lado, a gengiva,
cuja principal funcdo € proteger os tecidos subjacentes. Por outro lado, temos o que se
pode chamar de “aparelho de fixacdo”, que ¢ constituido pelo LDP, cemento e osso

alveolar (Fiorellini et al., 2011).

Podemos especificar que o cemento e o osso servem de suporte ou de fixagdo para as
fibras do ligamento. O periodonto sofre alteracdes funcionais e morfoldgicas,
nomeadamente com a idade. Num adulto, a gengiva saudavel envolve o osso alveolar e a
raiz dentdria até um nivel ligeiramente acima da juncdo cemento-esmalte.
Anatomicamente, a gengiva divide-se em regides marginais, inserida e interdentéria.
Apesar das diferengas substanciais entre os diferentes tipos de gengiva em termos de
diferenciagdo, histologia e espessura com base nas suas funcdes, todas elas sdo
concebidas com precisdo para resistir eficazmente a danos mecanicos e microbioldgicos

(Fiorellini et al., 2011).

O LDP ¢ um tecido conjuntivo especializado e flexivel que se situa entre o cemento que
cobre a raiz do dente e o osso que forma a parede do alvéolo. Trata-se de um tecido
conjuntivo particularmente adaptado a sua fungdo principal, que consiste em manter os
dentes nos alvéolos e, simultaneamente, permitir-lhes suportar as poderosas forcas da

mastigacdo. Além disso, o LDP atua como um recetor sensorial essencial para
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alinhamento correto da mandibula durante a mastigacao e, acima de tudo, serve de reserva
celular para a homeostase e a regeneragdo/reparacdo dos tecidos (Nanci & Bosshardt,

20006).

O cemento ¢ um tecido mesenquimal avascular e calcificado que reveste a parte externa
da raiz do dente. Existem duas formas principais de cemento em humanos, o cemento
acelular e o cemento celular, que diferem na sua localizagao e papel. O cemento acelular
liga as fibras principais do LDP a superficie cervical da raiz e desempenha um papel
crucial na adesdo dentéria e na fungdo periodontal. O cemento celular cobre a parte apical
da raiz e tem uma func¢do adaptativa na manuten¢do da posi¢ao oclusal do dente (Foster,

2017).

A parte da maxila e da mandibula que forma e mantém os alvéolos dentarios ¢ chamada
de processo alveolar. Desenvolve-se durante a erup¢ao dentaria para fornecer uma ancora
6ssea para o LDP em desenvolvimento, desaparece gradualmente ap6s a perda dos dentes.
O processo alveolar ¢ uma estrutura que depende dos dentes e a sua morfologia &,
portanto, determinada pelo tamanho, forma, localizag¢ao e funcdo dos dentes (Fiorellini et

al., 2011).

1.2 Principios de reparacio e regeneracio

A regeneragdo pode ser definida como a reconstituicdo de uma parte do corpo que foi
perdida na sequéncia de uma lesdo. Esta reconstitui¢do ou reproducdo ¢ idéntica, o que
significa que a arquitetura dos tecidos perdidos e as suas fungdes sdo completamente
restauradas.

No entanto, a reparagdo apenas envolve a cicatrizacdo do tecido sem restaurar a funcao
ou a antiga arquitetura do tecido lesado.

O objetivo da terapia periodontal regenerativa ¢, portanto, restaurar o periodonto a sua
funcdo e estrutura originais, ao passo que a reparacao periodontal ndo pode restaurar o
sistema de fixacdo do dente. Apenas permite a cicatrizacdo, o que frequentemente resulta

na formagao de um epitélio juncional longo (Bosshardt & Sculean,2009).

1.3 Mecanismos de cicatrizacio dos tecidos

A jung¢do dento-gengival ¢ uma estrutura essencial para a prote¢do do tecido dsseo e do

LDP. Os tratamentos periodontais, sejam eles cirirgicos ou ndo, podem danificar tecidos
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jé& inflamados. A qualidade da cicatrizagdo depende, por isso, fortemente das respostas

celulares e moleculares que ocorrem ap0s a intervencgao (Aukhil, 2000).

A cicatrizagdo come¢a com uma fase inflamatdria: os vasos sanguineos danificados
provocam a formagdo de um codgulo rico em fibrina. Este codgulo atua como uma
barreira protetora e também como um reservatorio de fatores que atraem as células
envolvidas na reparagao dos tecidos.

Os neutrofilos e monoécitos limpam a zona afetada eliminando bactérias e detritos, e, em
seguida, os macréfagos libertam substancias que estimulam o processo de reparagao.
Rapidamente, as células epiteliais migram para cobrir a ferida, enquanto novos vasos
sanguineos se formam e os fibroblastos produzem colagénio e outros componentes da

matriz extracelular (ECM) (Grzesik & Narayanan, 2002).

A partir do quarto dia, forma-se tecido de granulacdo, composto por capilares,
macrofagos, fibroblastos e tecido conjuntivo. Este tecido produz citocinas e outros
estimulos que promovem a multiplicacdo celular e a produ¢do da matriz. Os fibroblastos
e a ECM atuam de forma coordenada para apoiar a regeneragao (Aukhil, 2000).

Na fase final, este tecido ¢ substituido por um tecido mais organizado e resistente. Caso
0 organismo ndo consiga regenerar totalmente a estrutura original, forma-se uma cicatriz
fibrosa. Todo este processo ¢ regulado por substancias naturais que promovem ou limitam
a cicatrizagao.

Resumindo, a cicatrizagdo periodontal ¢ um processo complexo, mas bem coordenado,
que depende da resposta do corpo a lesdo, da migragdo e multiplicacdo celular, e da

reconstrucdo progressiva dos tecidos afetados (Aukhil, 2000).
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2 Fundamentos tedricos da Regeneracio tecidular guiada
2.1 A Cirurgia Regenerativa

2.1.1 Objetivos

Nas ultimas décadas, a regeneragdo periodontal tem sido um dos tdpicos mais
amplamente discutidos em periodontologia, atraindo a atencdo de investigadores e

clinicos (Cirelli et al., 2021, p1).

O principal objetivo da terapia periodontal ¢ tratar a infecdo causada pelo biofilme
disbidtico, a fim de travar ou, pelo menos, abrandar a perda de inserc¢do e a perda dssea,
prevenindo assim a perda de dentes. O tratamento ¢ considerado eficaz e bem-sucedido
quando se verifica uma reducao clinica da inflamacao e, por conseguinte, uma resolugdo
da supuragdo e uma redugdo da hemorragia a sondagem, bem como uma redu¢ao da (PD),
o que indica uma redugdo das bolsas. Para que o tratamento seja bem-sucedido, ¢ também
necessario que exista um ambiente dento-gengival que permita a ado¢do de boas medidas
de higiene oral. Idealmente, estes resultados devem também ser acompanhados por um

ganho 0sseo radiografico e por um ganho de CAL (Jepsen et al., 2023).

A cirurgia periodontal regenerativa ¢ definida como um conjunto de técnicas cirurgicas
especificamente concebidas para preservar os tecidos periodontais. As cirurgias sdo
seguidas da aplicagdo de varios biomateriais concebidos para facilitar ao maximo a
regeneragdo dos tecidos perdidos. Estas cirurgias permitem obter redugdes da (PD) e um
ganho de CAL, bem como uma recessao gengival limitada. Estas cirurgias podem assim
melhorar significativamente o progndstico a longo prazo dos dentes com defeitos

infradsseos ou lesdes de furca (Jepsen et al., 2023).

Podemos, portanto, resumir que a regeneragdo periodontal consiste na restauragdo do
LDP, cemento e osso alveolar. A regeneracao periodontal assenta em técnicas que visam
regenerar o tecido danificado em torno de dentes periodontalmente comprometidos. O
processo regenerativo visa a utilizacdo de estruturas, células e GF para aumentar a
atividade biolégica (Mancini et al., 2021).

Para o conseguir, gragas a uma melhor compreensdao do processo de cicatrizacdo dos

tecidos, ao longo dos anos ocorreu gradualmente uma transicao da cirurgia ressetiva para
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a cirurgia regenerativa. Esta transicdo foi possivel gracas ao desenvolvimento de
biomateriais, instrumentos e técnicas que permitiram uma verdadeira regenera¢do dos

tecidos e a formag@o de um novo LDP funcional (Cho et al., 2021).

2.1.2 Principios biologicos

Com base em observagdes clinicas e em cranios humanos, os defeitos 6sseos causados
pela doenca periodontal podem ser divididos em dois tipos principais: defeitos
supracrestais e defeitos subcrestais.
e Defeitos supracrestais ocorrem quando a base da bolsa periodontal estd acima da
crista 6ssea.
e Defeitos subcrestais (ou infra-6sseos) acontecem quando essa base esta abaixo da

crista 6ssea (Siaili et al., 2018).

Os defeitos infra-6sseos podem ser:
e Intradsseos, quando afetam apenas um dente
e Cratériformes, quando atingem igualmente dois dentes adjacentes (Siaili et al.,
2018).
Um defeito infra-6sseo pode ser classificado, de acordo com o niimero de paredes Osseas
remanescentes, em trés categorias: defeitos de uma parede, de duas paredes e de trés
paredes (Siaili et al., 2018).
As lesdes de furca também sdo consideradas defeitos periodontais. Eles sdo classificados
de acordo com a classificacdo proposta por Hamp et al (1975) que é a mais simples de
implementar clinicamente. Ela divide as lesdes de furca em trés graus.
e O grau I corresponde a uma perda dssea horizontal que ndo ultrapassa um tergo
da largura do dente.
e O grau II corresponde a uma perda Ossea horizontal que excede um terco da
largura do dente, mas ndo envolve toda a largura da zona de furca.
e O grau Il corresponde a destrui¢do dssea de todo o osso interradicular (defeito de
lado a lado) (Siaili et al, 2018, p28).
Para que a regeneracao periodontal ocorra, tem de haver a formagao de uma nova inser¢ao
na superficie da raiz do dente previamente exposta a agentes patogénicos, o que implica
a regeneragdo prévia das fibras do LDP, bem como a inser¢ao destas fibras no cemento

que foi formado na superficie da raiz. Estd provado que nem as células do tecido
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conjuntivo gengival nem as células do osso alveolar tém a capacidade de formar uma
ligacdo deste tipo. Por outro lado, se forem as células do LDP a repovoar a superficie da
raiz, pode formar-se uma nova liga¢ao de tecido conjuntivo que inclui um novo cimento
com fibras de colagénio inseridas. Em conclusdo, ¢ o LDP que permite a regeneragao,
sendo por isso crucial neste processo (Ivanovski, 2009).

Para isso, as células progenitoras do ligamento devem migrar para a superficie desnudada
da raiz dentaria. Ai devem fixar-se, proliferar e formar um aparelho de fixagado fibroso,
organizado e funcional que se insere no cemento neoformado. No entanto, as células
progenitoras do osso também devem migrar para o mesmo local e em sincronia com as
células do LDP.

O principio de regeneracdo periodontal baseia-se, portanto, no facto de as células
saudaveis remanescentes, ou as que sdo atraidas para a zona de cicatrizacdo, terem a
capacidade de promover a regeneracdo. No entanto, ¢ complicado obter clinicamente

condi¢des que favoregam o repovoamento seletivo por células do LDP (Ivanovski, 2009).

2.2 Situacio atual e revisao das praticas tradicionais da RTG
2.2.1 Objetivos e principios

A RTG ¢ um procedimento representativo da cirurgia regenerativa no local periodontal
comprometido e ¢ definida como: “procedimentos com o objetivo de regenerar estruturas
periodontais perdidas através de uma resposta tecidular diferencial” (Cho et al, 2021, p
6).

Nos anos 80, estudos hoje considerados fundamentais provaram que apenas as cé¢lulas do
LDP eram capazes de promover a regeneracao periodontal e ndo as células do osso ou do
tecido conjuntivo. Estes estudos chegaram a esta conclusdo, em particular, a partir da
observagdo de que a cirurgia periodontal convencional deixava a superficie do dente em
contacto com o 0sso e o tecido conjuntivo, com a formagdo de um epitélio juncional

longo, anquilose ou reabsor¢ado radicular (Hégi et al, 2014).

Em principio, as lesdes periodontais quer se trate de tecido mole ou duro ndo podem ser
restauradas a sua estrutura original através de repara¢do. Para uma regeneracdo efetiva,
as células capazes de produzir cemento, LDP e osso devem deslocar-se para a area
defeituosa e desencadear o potencial de diferenciagdo a partir de células progenitoras. Na

pratica, porém, sdo as células epiteliais que se deslocam mais rapidamente para o local da
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lesdo. Como sdo as primeiras a chegar, vao inibir a diferenciagdo e a prolifera¢do das
células progenitoras do cemento, LDP e do osso. Podemos entdo dizer que a reparagdo ¢
naturalmente superior ou, pelo menos, mais rapida do que a regeneracio. E por isso que
foi introduzido o conceito de regeneragao tecidular “guiada”, para contrariar a reparacao
e abrir caminho a regeneragdo. Através de uma barreira, podemos favorecer a
repopulagdo, a proliferagdo e a diferenciagdo seletiva das células. Estas barreiras sdo, de
facto, membranas, que podem ser reabsorviveis ou ndo reabsorviveis, que servem para
impedir que o tecido conjuntivo e as células epiteliais penetrem no local do defeito, para
que a osteogénese e a regeneracao do LDP possam ter lugar. A membrana cria um espago
que favorece a vascularizagdo e o crescimento celular, atua como uma barreira que
impede a invasdo do espago por células ou bactérias indesejaveis e proporciona um
ambiente propicio a cicatrizagdo, contribuindo assim para estabilidade do coagulo
sanguineo e salvaguardando a interface entre a superficie da raiz e o tecido de cicatrizagdo
(Héagi et al, 2014).

De facto, para além da origem das células responsaveis pela regeneracao, existe um outro
fator que influencia o potencial de regeneracdo de um defeito periodontal, nomeadamente
o espago disponivel, que deve ser suficiente para que o processo de regeneracao ocorra.
Tanto o espago disponivel como a estabilidade do coagulo sanguineo sdo fatores cruciais

que tém um grande impacto no resultado da cirurgia regenerativa (Hégi et al, 2014).

Historicamente, tém sido utilizados diferentes tipos de membranas para preservar o
espago entre a lesdo e a superficie radicular, de forma a promover o repovoamento celular
do LDP, bem como a multiplicagdo e implantagdo de LDP e estruturas dsseas (Siaili et

al, 2018).

No entanto, qualquer que seja o tipo de membrana utilizado, todas elas devem satisfazer
determinados critérios que sdo:

e Integracdo tecidular - O objetivo da integragdo tecidular ¢ evitar o crescimento
epitelial rapido na superficie exterior do material ou o encapsulamento do
material, e assegurar a estabilidade do retalho sobreposto.

e Exclusdo celular - O material deve atuar como uma barreira para evitar que tipos
de células indesejaveis entrem no espaco isolado adjacente a superficie da raiz.

e Facilidade de manuseamento clinico - O material deve ser fornecido em

configuragdes que sejam faceis de cortar e aplicar.
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e A criacdo de um espacgo - O material de barreira é capaz de criar e manter um
espaco adjacente a superficie da raiz. Isto permite o crescimento do tecido do
LDP.

e Biocompatibilidade - O material ndo deve provocar uma resposta imunitaria,
sensibilizacdo ou inflamagdo croénica que possa interferir com a cicatrizagdo e

representar um risco para o paciente (Sam & Pillai, 2014, p14).

2.2.2 Utilizacao clinicas e indicacoes

A grande maioria dos estudos clinicos envolvendo a RTG identifica beneficios
significativos no tratamento de defeitos infradsseos e de furcas mandibulares Classe II. O

tratamento de furcas Classe III com RTG ndo ¢ apoiado pela literatura (Ivanovski, 2009).

Uma revisdo sistematica comparou os resultados clinicos, radiograficos e relatados pelos
pacientes em defeitos infradsseos tratados com cirurgia regenerativa versus o
desbridamento com retalho aberto (OFD). Este estudo incluiu ndo s6 a RTG mas também
a utilizacdo de derivados da matriz do esmalte (EMD), e o preenchimento 6sseo ou por
substitutos, os GF ou combinag¢des destes métodos.

As medidas de desfecho incluiram: o ganho de CAL, a PD, a perda dentaria, a reducao da
recessdo gengival (REC) e o ganho 6sseo radiografico. Os resultados obtidos foram os
seguintes:

e Os procedimentos regenerativos melhoraram o ganho de CAL, a reducdo de PD e
o ganho Osseo em comparagdo com o OFD isolado, com heterogeneidade
moderada a substancial.

e A utilizagdo de EMD resultou num maior ganho de CAL, reducdo da PD e
aumento 6sseo em comparacdo com o OFD isolado, com uma heterogeneidade
substancial a consideravel.

e O OFD + fibrina rica em plaquetas (PRF) resultou num maior ganho de CAL e
numa maior reducdo da PD em comparagio com o OFD, com uma
heterogeneidade substancial a consideravel.

e Os estudos parecem mostrar uma maior probabilidade de encerramento da bolsa
para os procedimentos RTG em comparag@o com o OFD isolado.

e Os procedimentos regenerativos, principalmente EMD ou membranas,
melhoraram os resultados clinicos 12 meses ap6s a cirurgia em compara¢ao com

o OFD isolado.
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O EMD e a RTG sdo o gold standard para o tratamento cirurgico de defeitos infradsseos
profundos, que ndo foram resolvidos ap6s a conclusdo da terapia ndo cirurgica (Nibali et
al., 2020).

Uma outra revisdo sistemdtica comparou as diferengas entre o desempenho clinico da
RTG no tratamento de defeitos de furca e o ODF. De facto, os defeitos de furca
representam um desafio para o clinico devido a sua anatomia, a sua acessibilidade e a
complexidade da cicatrizagdo. O objetivo desta revisdo sistemadtica foi avaliar o
desempenho e o valor acrescentado das técnicas regenerativas cirurgicas em termos de
perda de dentes, encerramento de furca (FImp), ganho de nivel dsseo horizontal, aumento
do nivel de fixacao vertical (VCAL), CAL e PD de dentes afetados por defeitos de furca
relacionados com a periodontite, pelo menos 12 meses apos a cirurgia. As conclusdes

deste estudo foram as seguintes:

e A probabilidade de obter FImp ¢ significativamente maior para as técnicas
regenerativas do que para o ODF.
e As técnicas regenerativas coadjuvantes conduzem a um ganho significativo de
CAL, VCAL e redugdo de PD em comparagdo com a OFD.
e Nao ¢ possivel definir um gold standard no tratamento regenerativo de furcas de
classe II.
Com base nos dados disponiveis, o encerramento da furca apds a terapia regenerativa nao

pode ser considerado previsivel (Jepsen et al., 2019).

A classificagdo de 2018 das doengas e condi¢des periodontais criou o conceito de
estabilidade periodontal quando a PD ¢ inferior ou igual a 4 mm sem hemorragia a
sondagem (Thayil et al., 2022).

Tradicionalmente, tém sido utilizados medidas surrogadas para avaliar o resultado clinico
da terapia periodontal regenerativa (CAL e PD). Um estudo recente investigou um novo
critério de sucesso para o tratamento periodontal, a medida de resultado composto
(COM), que incorpora, para além dos critérios de sucesso habituais, como o ganho de
CAL, a redugdo de PD e da REC. Este estudo compara estes resultados entre pacientes
que foram submetidos a RTG e pacientes que foram submetidos a desbridamento com
OFD, com um seguimento a seis meses (Thayil et al., 2022). A cirurgia com retalho de
acesso para tratar defeitos infradsseos profundos mostrou um ganho médio ponderado de

CAL de 1,65 mm enquanto os doentes submetidos a RTG apresentaram um ganho
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adicional de CAL de 0,82 mm. Todas as localizag¢des tratadas com RTG apresentaram um
ganho de CAL estatisticamente significativo e uma redugdo da PD aos 6 meses de

avaliacdo pos-tratamento (Thayil et al., 2022).

Para além disso, os resultados desta investigagdo mostram que a combinagdo do
tratamento de defeitos intradsseos com RTG e um xenoenxerto resultam num ganho
significativo de CAL apds 6 meses, em comparacdo com o OFD isolado. Em ambos os
grupos, o encerramento da bolsa foi semelhante. Os fatores decisivos para o encerramento
da bolsa incluiram a PD inicial e o indice da placa. Nao houve diferenca significativa apos
6 meses nas taxas de sucesso e fracasso do tratamento entre os dois grupos, calculadas
usando o COM (Thayil et al., 2022).

Outros estudos demonstraram que a utilizagdo de biomateriais, tais como EMD,
membranas de barreira ou materiais de enxerto, proporcionam um ganho adicional de

CAL em comparagao com a cirurgia de retalho.

2.2.3 RTG + substitutos 0sseos

O preenchimento 6sseo ¢ definido como a restauragao clinica do tecido 6sseo num defeito
periodontal tratado. O preenchimento 6sseo ndo se refere a presenca ou auséncia de
evidéncia histologica de uma nova ligagdo do tecido conjuntivo ou da formagdo de um
novo LDP (Wang et al., 2005).

Em paralelo com o acesso cirtrgico, durante a RTG podem ser adicionados osso ou
substitutos 6sseos ao defeito periodontal para promover a regeneracdo periodontal
(Ivanovski, 2009).

Esta associacdo com substitutos 0sseos baseia-se na necessidade pontual de suporte da
membrana (Cirelli et al., 2021).

O osso ¢ um tecido muito interessante porque ¢ capaz de se regenerar gracas a sua
capacidade de autorrenovacdo. O osso ¢, portanto, um 6rgdo dindmico que sofre uma
remodelacdo constante da sua estrutura para preservar a sua funcdo. No entanto, na
realidade clinica, existem situacdes em que os doentes apresentam dificuldades de
cicatrizacdo Ossea. Por conseguinte, ¢ necessaria uma interven¢do cirirgica para
regenerar o tecido danificado. Durante estas operagdes, os cirurgides utilizam enxertos

Osseos (Battafarano et al., 2021).
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O enxerto 6sseo € um processo dindmico que ¢ considerado bem-sucedido quando
cicatriza, se incorpora no tecido, revasculariza e assume a forma desejada (Balaji et al.,
2020).

O enxerto ¢sseo pode ser realizado com materiais dsseos naturais ou sintéticos, que sao
implantados para preencher o espago da lesdo e produzir a osteogénese (Zhang & Liu,

2024).

Os enxertos ou substitutos 6sseos podem, portanto, ter um impacto positivo nos niveis
6sseos, aumentar os niveis de inser¢do e reduzir a PD em comparacdo com o OFD (Cirelli
et al., 2021).

Os enxertos 6sseos sdo uma boa op¢do para tratar a perda Ossea devida a doenca
periodontal. Os enxertos 6sseos devem cumprir determinados critérios para serem tao
eficazes quanto possivel: devem provir de um local onde seja possivel remover tecido
suficiente sem danificar a 4area doadora, devem ter a capacidade de estimular o
crescimento 6sseo, ndo devem causar uma reagdo imunitdria do hospedeiro, devem
promover uma revascularizacao rapida, devem ter uma morbilidade minima e, por ultimo,
o osso deve ser capaz de substituir completamente o enxerto, tendo a mesma quantidade

e qualidade que o osso original do hospedeiro (Ashfaq et al, 2024).

Os materiais utilizados no enxerto 6sseo devem também ser capazes de facilitar a

regeneragdo dssea através de determinados mecanismos que sao:

e Osteogénese: O enxerto tem células que funcionam como sementes para o
crescimento continuo do tecido, formando uma matriz ossea.

e Osteoinducdo: O enxerto pode libertar fatores e sinais bioquimicos que estimulam
as células a formar novo 0sso.

e Osteocondugdo: O enxerto funciona como um suporte sobre o qual o osso do

hospedeiro se desenvolve (Algahtani, 2023).

Uma revisdo sistémica avaliou exaustivamente os resultados clinicos obtidos pelos
enxertos 0sseos e substitutos 0sseos na regeneragao de defeitos infradsseos e de furca.

Esta revisdo apresenta dados de 17 estudos sobre defeitos de furca e 49 ensaios clinicos
randomizados sobre defeitos intradsseos. Para o tratamento de defeitos intradsseos, os

autores constataram que os enxertos 0sseos apresentam um maior ganho de CAL e
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reducdo da PD em comparacdo com os procedimentos de OFD. Nao foram observadas
variagdes nos resultados clinicos entre os diferentes tipos de materiais utilizados. Além
disso, os autores concluem que os resultados obtidos com a associa¢do de enxertos com
o uso de uma membrana mostram um aumento no nivel de CAL e uma diminui¢ao na PD
em comparacdo com enxertos isolados. No tratamento de defeitos de furca, alguns
beneficios clinicos tém sido observados para o tratamento de furca classe II. No entanto,
a falta de comparagdes homogéneas tem dificultado uma avaliagdo definitiva (Reynolds
et al., 2003).

Existem diferentes tipos de materiais de enxerto: autégenos, alégenos, xenogénicos e

materiais aloplasticos (Ivanovski, 2009).

Enxertos autdégenos:

Um enxerto autdogeno refere-se ao enxerto proveniente do mesmo individuo (Ivanovski,
2009).

Os enxertos autogenos sdo considerados o gold standard devido a sua capacidade de
promover a osteogénese, a osteoconducao e a osteoindugdo, bem como a auséncia de uma
reacdo adversa a um corpo estranho (Mancini et al., 2021).

Os enxertos autogenos tém, portanto, certas vantagens, como a sua capacidade
osteogénica e o facto de ndo apresentarem qualquer risco de transmissao de doengas. Por
outro lado, apresentam também algumas desvantagens, nomeadamente a necessidade de
uma segunda cirurgia num segundo local, o que aumenta o risco de complicagdes e de
dor pds-operatéria para o paciente, e a disponibilidade limitada, o que dificulta a sua
utilizagdo quando o defeito 6sseo ¢ grande.

Quando o defeito 6sseo ¢ significativo, o enxerto ¢ frequentemente colhido em locais
extra-orais (Mancini et al., 2021).

Os principais locais extra-orais sdo 0 0ss0 esponjoso € o 0sso iliaco, uma vez que tém um

excelente potencial osteogénico e induzem a regeneracao 6ssea e a reinser¢ao das fibras.

Os enxertos iliacos podem ser utilizados frescos ou congelados, no entanto, os primeiros
podem causar reabsor¢do radicular.

Alguns estudos de caso sugerem que o preenchimento dsseo e a regeneracdao parcial
podem ocorrer apds a utilizagdo de enxertos de osso esponjoso iliaco autdgeno em

combinag¢do com medula ossea. No entanto, os problemas na obtencdo de material de
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enxerto e o risco de reabsorcao radicular associado a utilizacdo de enxertos frescos t€ém

limitado a sua aplicagdo em contextos clinicos (Wang et al., 2005).

Os enxertos intra-orais sao retirados da tuberosidade maxilar, de areas alveolares
edéntulas e de 4areas retro molares. Com enxertos autdgenos, quase ndao ha reacgao
inflamatoria, o que permite uma revascularizagdo rapida. Existe uma potencial libertagao

de GF e de diferenciacdo contidos nos enxertos (Balaji et al., 2020).

As analises histologicas de enxertos autdogenos sdo baseadas em relatos de casos. Os
autores apresentaram evidéncias histologicas de regeneracdo e reinser¢do de tecido
conjuntivo apds esses procedimentos, e estudos histologicos de cicatrizagdo apods
procedimentos de enxerto também mostraram a presenga de um epitélio juncional longo
entre 0 0sso alveolar regenerado e a superficie radicular. Deste modo, os estudos indicam
que a presenga clinica de preenchimento 6sseo nao ¢ necessariamente um indicador fidvel
da regeneragdo histologica de uma inser¢cdo periodontal apds procedimentos

regenerativos (Wang et al., 2005).

Enxertos 6sseos alogénicos:

Os enxertos alogénicos sdo derivados individuos da mesma espécie, geneticamente
diferentes (Ivanovski, 2009, p 120).

Ao contrario dos enxertos autdgenos, a vantagem dos enxertos alogénicos ¢ a eliminacdo
de um segundo local cirtirgico e a disponibilidade de tecido, enquanto as desvantagens
incluem o risco de uma reagdo de corpo estranho e o risco de transmissdo de doengas,
apesar do recente estabelecimento de protocolos rigorosos para minimizar este risco. No
entanto, os enxertos alogénicos sdo designados pelos cientistas como recursos seguros
para a técnica de regeneracdo, uma vez que podem funcionar como biomateriais
osteocondutores ou osteoindutores contendo proteinas na sua matriz. A descalcificagao
do enxerto alogénico leva a exposi¢do das proteinas morfogénicas 6sseas (BMPs), que
sd0 moléculas eficazes na regeneracdo dssea, pois estimulam a formagao de novo 0sso.
Embora as BMPs promovam a regeneragdo 0ssea, a sua exposicdo apds o enxerto
alogénico tem sido associada a um aumento da reabsor¢ao 6ssea (Mancini et al., 2021).
Isto significa que, quando os doentes sdo acompanhados ap6s a implantagdo de enxertos

alogénicos, perde-se mais osso do que o esperado, o que pode constituir um problema
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para a resisténcia e durabilidade do enxerto. Além disso, a disponibilidade de enxertos

alogénicos ¢ limitada em alguns paises por razdes legais (Mancini et al., 2021).

A utilizacdo de enxertos alogénicos no tratamento periodontal estende-se pelas ltimas
trés décadas. E comummente utilizado numa de duas modalidades: enxerto 6sseo
liofilizado (FDBA) e enxerto 6sseo liofilizado desmineralizado (DFDBA).

Os dois tipos de material de enxerto atuam através de mecanismos distintos. O FDBA
atua como suporte osteocondutor e induz a reabsor¢do quando inserido em tecido
mesenquimal. O DFDBA também fornece uma superficie osteocondutora mas atua
também como uma fonte de fatores osteoindutores. Quando colocado em o0sso bem
vascularizado, estimula a migragdo, a fixacdo e a osteogénese das células
mesenquimatosas. Além disso, quando ¢ inserido num tecido que normalmente nao
formaria o0sso, leva a criagdo de osso endocondral (Committee on Research, Science and

Therapy of the American Academy of Periodontology., 2001).

Xenoenxertos:

Um xenoenxerto, também conhecido como heteroenxerto, ¢ um enxerto que provém de
um dador de uma espécie diferente (Wang et al., 2005).

No dominio dentdrio, o osso bovino desproteinizado, ¢ a fonte mais frequentemente
utilizada para materiais de xenoenxerto. O processo de transformac¢do do osso bovino
envolve um recozimento gradual seguido de um tratamento quimico a base de NaOH para
obter um material poroso de hidroxiapatite (HA), composto unicamente pelos elementos
inorganicos presentes no 0sso bovino. A estrutura porosa obtida ¢ muito semelhante a do
0sso humano, capaz de fornecer um suporte mecanico eficaz e promover a cicatrizagdo
Ossea através da osteoconducdo. A estrutura porosa proporciona uma grande area de
superficie que estimula a angiogénese e promove a formagao de novos vasos sanguineos,
ajudando a aumentar a massa 6ssea (Zhao et al., 2021).

Um estudo de caso investigou a utilizacdo de um xenoenxerto de osso bovino em quatros
pacientes voluntérios, cada um dos quais com pelo menos um dente a ser extraido devido
a periodontite avancada. O procedimento cirurgico envolveu o descolamento de um
retalho, desbridamento dos tecidos moles, estabelecimento de um entalhe no calculo
como marco histologico, alisamento radicular, aplicacdo de um xenoenxerto bovino e de
uma membrana reabsorvivel, e encerramento do retalho. O exame histoldgico revelou a

formag¢do de novo osso, novo cemento e um LDP coronal ao corte de referéncia em trés
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das quatro amostras. Esta investigacdo demonstra que a regeneragao periodontal pode ser

conseguida apo6s a utilizagdo de um xenoenxerto bovino (Mellonig, 2000).

Enxertos aloplastiscos:

Um enxerto aloplastico ¢ um implante sintético ou um material estranho inerte inserido
num tecido (Wang et al., 2005 p 1604).

Experiéncias in vivo em ratos, miniporcos ¢ humanos confirmaram que os materiais
sintéticos demonstram um comportamento biolégico superior no processo de formagao
Ossea.

Apesar de os enxertos aloplasticos ndo terem o poder de gerar e induzir a formagao 6ssea,
tém a capacidade de promover a osteocondugdo, estimulando o crescimento de novo 0sso
com o minimo de morbilidade. Garantem também uma maior estabilidade dimensional e
um fornecimento adequado de material com capacidade de retencdo de volume, o que
promove a infiltragdo e remodelagdo celular, minimizando ou eliminando o risco de
infecdo.

Os implantes aloplasticos sdo uma alternativa econdmica capaz de promover o
crescimento 6sseo, permitindo aos profissionais contornar as desvantagens associadas aos
transplantes de osso natural. Na medicina dentaria regenerativa, os enxertos aloplasticos
frequentemente utilizados incluem HA ndo porosa, cimento de HA, HA porosa, fosfato
beta-tricalcico  (B-TCP), vidro bioativo, bem como polimeros PMMA
(polimetilmetacrilato) e HEMA (poli-hidroxil-etil-metacrilato). Foi relatado que as
substancias HA, tanto porosas como ndo porosas, bem como os polimeros PMMA e
HEMA, apresentam uma baixa reabsor¢ao, enquanto o B-TCP e o vidro bioativo sdo
biodegradaveis. Entre estas opg¢des, o B-TCP ¢ uma alternativa biocompativel
comummente utilizada com capacidade de crescimento vascular e celular e uma taxa de

decomposicao aceitavel (Ashfaq et al., 2024).

2.2.4 Limitagoes

Os métodos regenerativos atualmente utilizados na pratica clinica baseiam-se
principalmente na RTG. Embora estes métodos tenham produzido resultados
encorajadores para defeitos de pequena e média dimensdo, a previsibilidade dos

resultados clinicos ¢ fortemente influenciada pela forma do defeito e pela escolha do caso
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clinico. Em muitas situagdes, a obten¢do de resultados regenerativos previsiveis
utilizando os métodos atuais continua a ser um desafio (Galli et al., 2021).

O emprego da bioengenharia tecidual tem trazido grandes avangos para terapia de
regeneracao periodontal, porem os resultados sao limitados por diversos fatores que estdo
associados ao grau de severidade da doenga, o tipo de defeito dsseo presente e os fatores
locais e sistémicos envolvidos na patogénese da doenga. Por esta razdo, a regeneragdo
tecidual representa um dos grandes desafios no combate as sequelas doenga periodontal

(Calado et al., 2021).

3 Avancos tecnoldgicos na RTG
3.1 As membranas

3.1.1 Os diferentes tipos de membranas

As membranas de barreira sdo utilizadas para otimizar o prognostico da regeneragdo dos
tecidos periodontais. Desempenham um papel essencial na prevencao da invasdo pelo
epitélio gengival e células do tecido conjuntivo na lesdo. Para além desta func¢ao protetora,
mantém o espaco necessario para a regeneragdo e orientam seletivamente as células do
LDP ou as responsaveis pela formacao dssea para a zona danificada. Para promover uma
regeneragdo periodontal eficaz, o periodo de protecdo proporcionado por estas
membranas deve prolongar-se por um periodo de quatro a seis semanas (Alauddin et al.,

2022).

Para utilizacdo clinica, as membranas de barreira t€ém de cumprir uma série de critérios:
devem ser altamente biocompativeis, limitar a permeabilidade celular, aderir firmemente
aos tecidos do recetor, oferecer uma resisténcia mecanica adequada, comportar-se
corretamente durante o armazenamento e ser faceis de manusear. Do ponto de vista
mecanico, a membrana deve ser capaz de suportar a pressdo exercida pela gengiva,
mantendo a sua forma, de modo a conservar o espago de regeneragio. E igualmente
essencial que possa sofrer deformagdes plasticas sem quebrar e que mantenha a sua

morfologia apds a implantacdo (Sasaki et al., 2021).

Um procedimento de regeneragdo ideal baseia-se em quatro principios fundamentais,

resumidos pelo acronimo “PASS”. Estes sdo:

26



Desenvolvimento

e Assegurar o encerramento primario da ferida sem tensdo para promover a
cicatrizagdo por intencdo primaria
e Estimular a angiogénese para assegurar um bom fornecimento de sangue a zona
de regeneragdo
e Assegurar a estabilidade do coagulo para permitir que as células osteogénicas se
expandam e proliferem
e Preservar o espago necessario para a adesdo de células mesenquimatosas
indiferenciadas (Wang & Boyapati, 2006).
As membranas de barreira podem ser classificadas em trés geracdes distintas. A primeira
geracdo corresponde as membranas ndo reabsorviveis, a segunda as membranas

reabsorviveis e a terceira as membranas de engenharia de tecidos (Solomon et al., 2022).

Membranas de primeira geracio:

As membranas de barreira de primeira geracdo sao feitas de materiais ndo reabsorviveis.
Caracterizam-se por uma excelente estabilidade mecanica, o que evita os problemas
associados a degradagdo dos seus componentes. O seu tempo de atuagdo ¢ facil de
controlar e sdo geralmente fixadas ao suporte anatdémico por meio de pinos ou mini-

parafusos (Solomon et al., 2022).

Estas membranas foram concebidas principalmente para manter o espago livre apos a
cirurgia, o que ¢ essencial para a reconstru¢do de defeitos 0sseos. As suas propriedades
mecanicas tornam-nas adequadas para este fim (Gao et al., 2022).

No entanto, o seu principal inconveniente ¢ a necessidade de um segundo procedimento
cirurgico para remover a membrana apds a regeneragao dos tecidos. Este passo adicional
aumenta o risco de complicacdes pds-operatorias, como a infe¢do ou o atraso na
cicatrizag¢do (Solomon et al., 2022).

O momento da remogao também ¢ crucial: se for efetuada demasiado cedo, pode levar a
reabsorc¢ao do osso recém-formado, enquanto a remocao demasiado tardia expde o local

a um risco acrescido de contaminagdo bacteriana (Alauddin et al., 2022).

As principais membranas ndo reabsorviveis utilizadas incluem a malha de titanio, o

politetrafluoroetileno (PTFE) e as membranas de PTFE reforcadas com titanio.
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Dependendo da sua estrutura, as membranas de PTFE dividem-se em duas categorias:

PTFE expandido (e-PTFE) e PTFE de alta densidade (d-PTFE) (Gao et al., 2022).

Malha de titanio:

O titanio ¢ normalmente utilizado no fabrico de malhas metalicas ndo absorviveis.
Desenvolvidas em 1969, as malhas de titdnio tém excelentes propriedades mecanicas,
incluindo elevada rigidez, elasticidade, resisténcia ao desgaste, maleabilidade e leveza.
Estas propriedades tornam-nas particularmente adequadas para grandes defeitos dsseos.
Gragas a sua baixa densidade e elasticidade, estas podem ser facilmente dobradas e
moldadas para se adaptarem ao defeito 6sseo, evitando a compressao da mucosa.

O titanio ¢ também biocompativel, pode ser passivado para resistir a corrosao e pode
suportar a esterilizagdo a alta temperatura antes da implanta¢do. Além disso, a presenca
de macrosporos nas malhas de titdnio ajuda a preservar o fornecimento de sangue ao

tecido subjacente, o que ¢ benéfico para a regeneragdo (Inamuddin et al., 2022).

Polimeros sintéticos nio biodegradaveis:

O PTFE, conhecido comercialmente como Teflon®, foi descoberto no final da década de
1930. E amplamente utilizado em medicina devido a sua biocompatibilidade, inércia
quimica e resisténcia mecanica. Em medicina dentaria, o PTFE ¢ utilizado sob a forma
de membranas de barreira, disponiveis nas versdes e-PTFE ou d-PTFE, com ou sem
reforco de titanio.

As membranas de e-PTFE sdo compostas por uma rede de nds interligados por fibrilhas,
formando uma estrutura mais ou menos aberta, consoante a orientagdo das fibrilhas. Sdo
bem integradas no tecido, o que favorece a sua adesdo ao tecido conjuntivo. No entanto,
se estas membranas forem expostas durante a fase de cicatrizagdo, sdo suscetiveis de
infecdo bacteriana precoce, o que pode comprometer o sucesso da regeneragdo. Para
ultrapassar este inconveniente, foi desenvolvida a membrana de d-PTFE. Esta membrana
ndo elastica e muito densa tem uma porosidade extremamente baixa (entre 0,2 e 0,3 um)
e uma espessura entre 0,13 e 0,25 mm. Uma das suas principais vantagens ¢ o facto de
ser impermedvel as bactérias, razdo pela qual ¢ utilizada em procedimentos de

regeneracdo (Mizraji et al., 2023).

Os estudos demonstraram que a remogdo cirurgica das membranas de d-PTFE ¢ mais

simples do que a das membranas de e-PTFE, limitando os danos nos tecidos circundantes.
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(Solomon et al., 2022) Além disso, existe uma correlagdo positiva entre a taxa de
regeneragdo Ossea e a capacidade de manter o espago regenerativo. As membranas de d-
PTFE refor¢adas com titdnio demonstraram ter uma maior capacidade regenerativa do
que as membranas de e-PTFE, em parte devido ao suporte mecanico adicional fornecido

pelo titanio contra as pressoes dos tecidos moles (Bajpai, 2022).

As membranas ndo reabsorviveis, como o PTFE ou o titanio, sdo particularmente eficazes
na manutencdo do espaco necessario para a regeneracdo. No entanto, t€ém uma
permeabilidade bioldgica limitada e podem induzir reagdes inflamatorias. Embora sejam
eficazes para a regeneragdo de tecidos duros, proporcionam poucos beneficios a longo

prazo para a cicatrizagdo de tecidos moles (Choi et al., 2023).

Por este motivo, nos ultimos anos, a investigagdo tem-se centrado no desenvolvimento de
membranas reabsorviveis, quer sintéticas, quer de origem natural. O objetivo ¢ maximizar
a eficacia dos procedimentos de RTG, evitando as complicagdes associadas a remogao de

membranas ndo reabsorviveis, que podem danificar o local regenerado (IA et al., 2018).

Membranas de segunda geracao:

As membranas de segunda geragdo, todas elas reabsorviveis, dividem-se em duas
categorias principais: as fabricadas a partir de polimeros naturais e as fabricadas a partir
de materiais sintéticos. A sua principal vantagem ¢ o facto de apenas necessitarem de uma
unica intervengdo cirurgica, reduzindo assim a morbilidade e os danos nos tecidos e
melhorando significativamente o conforto do doente. No entanto, estas membranas
também tém as suas limitagdes, nomeadamente um tempo de reabsor¢do dificil de prever
e uma degradacdo por vezes demasiado rapida, o que pode comprometer o sucesso dos

procedimentos de regeneragdo (Duarte et al., 2025).

Polimeros naturais:

As membranas a base de colagénio sdo as mais utilizadas devido a sua biocompatibilidade
natural. A sua combinagdo com enxertos 6sseos tem produzido excelentes resultados
clinicos. Para otimizar o seu desempenho, o colagénio pode ser combinado com outras
biomoléculas, como a fibronectina ou o sulfato de heparano, para ajudar a manter o

espaco e promover o recrutamento de células (Alauddin et al., 2022).
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No entanto, existem ainda algumas limita¢des: o risco de transmissao de doengas, a fraca
resisténcia mecanica num ambiente humido e uma taxa de degradacdo que ¢
frequentemente demasiado rapida.

As suas propriedades variam em fung¢do de varios parametros tais como: a origem (suino,
bovino, etc.), o 6rgao de extragdo (pele, tenddo, pericardio), mas também fatores fisicos
como a porosidade, a espessura ou o peso da membrana (Abtahi et al., 2023).

A degradagdo ocorre principalmente sob a agdo de enzimas como as colagenases e as
protéases, produzidas pelos macrofagos e por certas bactérias patogénicas (Inamuddin et

al., 2022).

Para ultrapassar estas limitacdes, as membranas de colagénio sdo frequentemente
modificadas, nomeadamente através de ligacdes cruzadas. Este processo consiste em
reforcar as ligagdes entre as fibras de colagénio, aumentando assim a sua rigidez,
estabilidade enzimatica e resisténcia mecanica. Existem varias abordagens para a
reticulagdo: fisica, quimica, enzimdtica ou natural, cada uma com as suas proprias
vantagens e limitagdes.

Os métodos fisicos, como a desidrotermia e a irradiagdo ultravioleta, sdo os mais
utilizados. A irradiagdo UV gera ligagdes covalentes através da formacdo de radicais
livres, mas também pode levar a desnaturacdo parcial do colagénio. Por outro lado, a
desidrotermia, que utiliza temperaturas elevadas no vacuo, demonstrou ser mais eficaz na
melhoria da estabilidade térmica e na redu¢do da solubilidade do colagénio.

A reticulagdo  quimica, utilizando  agentes como o  1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide/N-hydroxysuccinimide(EDC-NHS), € outra
estratégia generalizada, e permite a formacdo de ligagdes covalentes sem agentes
residuais toxicos, conferindo as membranas uma boa resisténcia a degradacdo enzimatica
e uma excelente integracdo nos tecidos. No entanto, alguns estudos sugerem que estas
modifica¢des podem ter um impacto negativo nas interagdes célula-membrana.

Com o objetivo de melhorar a biocompatibilidade, estdo também a ser explorados agentes
naturais como a genipina. Esta molécula tem baixa citotoxicidade e propriedades anti-
inflamatorias, o que a torna uma alternativa promissora. No entanto, o seu elevado custo
continua a limitar a sua utilizagdo a aplicagdes experimentais.

Paralelamente, a reticulagdo enzimatica, em particular através da enzima
transglutaminase, pode ser utilizada para criar ligagdes isopeptidicas entre proteinas da

ECM. Este método melhora a adesdo, a proliferacdo e a diferenciagdo das células,
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mantendo uma boa biocompatibilidade. No entanto, o seu impacto nas propriedades
mecanicas ¢ ainda inferior ao dos métodos quimicos e o seu custo continua a impedir a

sua utilizagdo generalizada (Ren et al., 2022).

Para além do colagénio, outros polimeros naturais estao a suscitar um interesse crescente.
O quitosano, por exemplo, ¢ reconhecido pela sua biocompatibilidade,
biodegradabilidade e propriedades antibacterianas e anti-inflamatorias. Promove a
cicatrizacdo de feridas e a osteogénese, enquanto atua como uma barreira eficaz durante
varias semanas.

O seu desempenho pode ser otimizado através do ajuste do seu peso molecular e da
utilizagdo de técnicas como a fiacdo eletrostatica. Além disso, as membranas compdsitas
que combinam colagénio e quitosano apresentam uma melhor estabilidade e uma maior

resisténcia mecanica (Yang et al., 2022).

Por tultimo, a fibroina da seda ¢ outro material natural muito prometedor. Extraida dos
bichos-da-seda ou das aranhas, caracteriza-se pela sua permeabilidade ao oxigénio e ao
vapor de agua, pela sua fraca resposta inflamatoria e, sobretudo, pela sua elevada
resisténcia mecanica. Assim, mantém o espago necessario para uma regeneracao eficaz.
Estudos recentes demonstram que as membranas de fibroina da seda superam até mesmo
o PTFE e as membranas de colagénio reticulado em termos de crescimento 6sseo e de
resisténcia, o que a torna uma séria candidata a aplicagdes de RTG (Inamuddin et al.,

2022).

Polimeros sintéticos biodegradaveis:

Os polimeros sintéticos biodegraddveis desempenham um papel importante na RTG
gracas a sua boa biocompatibilidade e a sua capacidade de reabsor¢do natural no corpo.
Os materiais mais frequentemente utilizados incluem poliésteres, como o &cido
poliglicolico (PGA), o 4acido poli-latico (PLA) e a poli-e-caprolactona (PCL), bem como
os seus copolimeros, como o poli-latico-co-acido glicolico (PLGA) e o poli-latico-co-
caprolactona (PLCL). Estes polimeros sdo amplamente utilizados tanto em estudos pré-
clinicos em modelos animais como na pratica clinica.

A sua principal vantagem ¢ o facto de ndo necessitarem de remocao cirurgica apds a fase
de regeneracdo, uma vez que se integram gradualmente no tecido hospedeiro. No entanto,

apesar desta integracao vantajosa, a sua biodegradacao pode provocar reagdes tecidulares
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indesejaveis, uma vez que ndo sdo materiais inertes. A velocidade da sua degradacdo ¢
também varidvel, dependendo nomeadamente do pH local, da temperatura e da

composicao quimica do polimero utilizado (Sam et al., 2014).

Outra questdo importante diz respeito a interagdo destas membranas com o microbioma
oral. Em teoria, o seu papel ¢ promover a regeneracdo dos tecidos, limitando a
proliferacdo de fibroblastos a favor dos osteoblastos. No entanto, na pratica, estas
membranas podem ser colonizadas por bactérias endogenas, o que pode levar a reagdes

inflamatorias secundarias e comprometer a eficacia do tratamento (Choi et al., 2023).

Além disso, embora as membranas reabsorviveis oferecam a vantagem da integracdo de
tecidos sem a necessidade de remocdo, carecem frequentemente de estabilidade
dimensional e estrutural. Esta falta de rigidez pode limitar a sua capacidade de manter um
espago propicio a neoformag¢do de tecidos a longo prazo, particularmente no caso de

defeitos complexos (Choi et al., 2023).

Apesar destas limitagdes, as membranas a base de poliéster continuam a ser mais faceis
de manusear no contexto clinico do que as membranas de PTFE ndo absorviveis. Também
promovem uma melhor integracdo bioldgica, tornando-as atrativas para muitos

procedimentos (Bajpai, 2022).

Finalmente, embora os polimeros sintéticos biodegradaveis representem uma alternativa
pratica e promissora, nenhuma membrana atualmente no mercado ¢ capaz de satisfazer
perfeitamente todos os requisitos mecanicos, biologicos e clinicos da RTG. A
investigacdo atual centra-se no desenvolvimento de novos polimeros ou formulacdes
hibridas para melhorar o desempenho destes dispositivos e obter resultados cirurgicos

mais fidveis e previsiveis (Solomon et al., 2022).

Membranas de terceira geracao:

Tendo em conta as limitagdes observadas com as membranas reabsorviveis € ndo
reabsorviveis de primeira e segunda geracao, existe atualmente um interesse crescente no
desenvolvimento de membranas de terceira geragdo. Estas novas membranas, também
conhecidas como membranas funcionais, visam nao s atuar como uma barreira fisica,

mas também desempenhar um papel ativo na regeneracdo dos tecidos, nomeadamente
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através da libertacao de agentes benéficos como bioceramicas, antibidticos, GF ou fatores
de adesdo. A libertacdo destas substincias deve ser controlada e adaptada ao ambiente

especifico do local do enxerto, a fim de otimizar os efeitos terapéuticos (Alqahtani, 2023).

Deste ponto de vista, certas membranas sao descritas como nao funcionais, na medida em
que ndo provocam uma resposta bioldgica especifica. Sdo constituidas por combinagdes
de materiais que, embora biologicamente inertes, podem ser estruturados para otimizar as
suas propriedades mecanicas e a sua degradacdo. Estas misturas podem incluir materiais
naturais, materiais sintéticos ou uma combinac¢ao de ambos.

Entre as misturas naturais, o quitosano e a gelatina sdo frequentemente combinados para
compensar as suas respetivas fraquezas. O quitosano, embora interessante pelas suas
propriedades antimicrobianas e biocompativeis, ¢ limitado pela sua baixa resisténcia
mecanica mesmo que tenha uma taxa de degradacdo adequada. A gelatina, por outro lado,
degrada-se demasiado depressa. Combinando-os, obtém-se uma membrana com melhores
propriedades de adesdo celular, proliferagdo e propriedades mecanicas em comparagao
com os componentes isolados.

Quanto aos polimeros sintéticos, o copolimero PLGA ¢ amplamente utilizado devido a
sua biocompatibilidade e degradacdo controlada. As membranas compdsitas electrospun
baseadas em PDLLA/PLGA foram desenvolvidas para RTG, mostrando boas
propriedades de oclusdo celular.

Este tipo de membrana atua eficazmente como uma barreira fisica, impedindo a
infiltracdo celular indesejada e mantendo o espago necessario para a regeneragdo dos
tecidos. Além disso, a PCL ¢ frequentemente combinada com PLA ou PLGA para

melhorar o desempenho mecanico e controlar a reabsor¢ao (Inamuddin et al., 2022).

As misturas de polimeros naturais e sintéticos também representam uma via promissora,
tirando partido das vantagens respetivas de cada tipo de material. Por exemplo, uma
combinag¢do de gelatina e PCL produz um material que ¢ biocompativel, mecanicamente
estavel e quimicamente funcional. Estas misturas tém aplicacdes nao s6 em RTG e
regeneragdo 0ssea guiada, mas também noutros campos, como a engenharia de tecidos
para cartilagem e nervos.

Finalmente, os compositos que combinam polimeros e bioceramicas sdo de particular
interesse, nomeadamente pela sua capacidade de imitar a estrutura da matriz Ossea

extracelular. A incorpora¢do de componentes biocerdmicos, como a HA ou os bioverses,
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confere as membranas valiosas propriedades osteocondutoras e osteoindutoras. Estes
componentes ndo s6 promovem a mineralizagcdo e a atividade celular, como também
melhoram as propriedades mecanicas das membranas. Além disso, a sua presenca
neutraliza os subprodutos acidos gerados pela degradacdo de polimeros como o PLA ou
o quitosano. A HA, em particular, acelera a regeneragao Ossea e proporciona uma ligagao
direta com o osso neoformado. Quanto aos bioversos, compostos por uma matriz SiO»-
Ca0-P-0s, estimulam tanto a osteogénese como a angiogénese € promovem a formagao
de compositos de colagénio de alto desempenho, imitando o processo natural de

mineralizacdo Ossea (Alqgahtani, 2023).

3.1.2 Membrana de barreira com suporte de magnésio

Recentemente, as ligas de magnésio (Mg) tém atraido um interesse crescente como
potenciais candidatos para o fabrico de membranas de barreira na RTG (Chen et al.,
2022).

O Mg, um metal essencial ao metabolismo humano, estd envolvido em mais de 300
reacdes enzimaticas, incluindo a producdo de energia, a sintese de ADN e a prolifera¢ao
celular. Cerca de 60% do Mg presente no organismo ¢ armazenado no tecido 6sseo, o que
o torna naturalmente ligado a biologia 6ssea.

Uma das suas maiores vantagens ¢ o facto de ser biodegradavel, ou seja, pode ser
absorvido pelo corpo ao longo do tempo. Durante esse processo, liberta substancias que,
em quantidades controladas, podem estimular a formagdo ¢ssea. No entanto, se a
degradagdo for muito rdpida, pode libertar demasiado gas e alterar o ambiente local, o
que pode dificultar a cicatrizagao.

As membranas de Mg destacam-se por serem resistentes, biocompativeis,
antibacterianas e capazes de manter o espago necessario para a regeneragdo. Além disso,
sdo flexiveis, o que ajuda na adaptacdo a diferentes tipos de defeitos Osseos.

Contudo, ainda existem desafios a superar, como a corrosdo rapida e irregular, que pode
enfraquecer o material. Para melhorar o desempenho do Mg, os investigadores estdo a
testar diferentes técnicas de revestimento e tratamento de superficie para tornar a

degradacdo mais controlada (Vujovi¢ et al., 2022).

Apesar destes desafios, as membranas a base de Mg oferecem um potencial consideravel

gracas a sua combinacdo Unica de propriedades mecanicas, bioldgicas e antibacterianas.
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Para maximizar o seu desempenho, a investigacdo estd a explorar a integracdo de
estruturas hibridas. Uma abordagem promissora envolve a incorporagdo de uma malha de
Mg bioreabsorvivel, previamente tratada com acido fluoridrico (HF), numa membrana de
colagénio nativo. Esta estratégia tem como objetivo estabilizar o volume 6sseo e regular
a taxa de degradagdo, aumentando assim a seguranga e a eficacia do material (Barbeck et

al., 2020).

Por ultimo, a avaliacdo destas membranas num contexto pré-clinico continua a ser um
desafio crucial. Os modelos animais atualmente utilizados nem sempre reproduzem
fielmente as condi¢des encontradas na pratica clinica. Por conseguinte, sdo necessarios
estudos mais representativos para validar a utilizacdo das ligas de Mg na RTG e para

garantir a sua seguranga a longo prazo.

3.1.3 Membranas nanofibrosas

As nanofibras, obtidas por métodos eficientes como a electrospinning, estdo a suscitar
um interesse crescente como membranas para a RTG. Embora existam varias técnicas
para produzir nanofibras como a separacao de fases, o estiramento mecéanico ou a auto-
montagem, o electrospinning continua a ser o método mais utilizado devido a sua
simplicidade, baixo custo e capacidade de processar muitos polimeros biocompativeis e
biodegradaveis.

As membranas nanofibrosas produzidas por electrospinning oferecem uma estrutura ideal
para a RTG. A sua elevada porosidade e grande area de superficie especifica imitam a
ECM, promovendo a adesao, proliferacdo e diferenciacdo celular. Permitem também a
difusdo do oxigénio e dos nutrientes necessarios ao crescimento dos tecidos, enquanto
impedem a migra¢do de células indesejaveis. Entre os polimeros utilizados, o PCL
destaca-se pela sua boa biocompatibilidade, biodegradabilidade e propriedades

mecanicas favoraveis (Ren et al., 2025).

O PLA também ¢ amplamente utilizado na engenharia de tecidos por razdes semelhantes.
No entanto, cada um destes polimeros tem certas limitagdes: o PCL tem um tempo de
degradagdo relativamente longo e¢ uma elevada hidrofobicidade, reduzindo a adesao

celular, enquanto o PLA, embora tenha uma biodegradabilidade satisfatoria, tem
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propriedades mecanicas limitadas em suportes altamente porosos, bem como interagdes

celulares sub-Optimas (Abdelaziz et al., 2021).

Para ultrapassar estes inconvenientes, foram desenvolvidas varias estratégias, incluindo a
modificacdo da superficie e a associagdo com polimeros naturais. A combinagdo de
polimeros sintéticos e naturais permite melhorar a hidrofilicidade, acelerar a degradacdo
e otimizar as interagdes celulares. Esta abordagem permite tirar partido da robustez
mecanica dos polimeros sintéticos e, a0 mesmo tempo, beneficiar da bioatividade dos
polimeros naturais, melhorando assim o desempenho global das membranas nanofibrosas

(Ren et al., 2025).

Neste contexto, um estudo teve como objetivo desenvolver uma nova geragdo de
estruturas nanofibrosas electrospun para RTG. Estas estruturas sdo feitas de polimeros
PLA/acetato de celulose (PLA/CA) ou PCL, enriquecidos com nanoparticulas de prata
(AgNP) e HA sintetizada ambientalmente (HANP). As estruturas foram fabricadas por
electrospinning a partir de misturas de PCL ou PLA/CA (racio 7:3), com a adi¢ao de 0%,
10% ou 20% de HANP e 0%, 1% ou 2% de AgNP. Foram efetuadas varias analises para
avaliar as suas propriedades fisico-quimicas, a atividade antibacteriana, a viabilidade
celular e o potencial de regeneragdo Ossea.

Os resultados sdo prometedores. As nanofibras desenvolvidas melhoraram a viabilidade
celular em cerca de 50% e mantiveram a atividade antibacteriana até 32 dias.
Mecanicamente, demonstraram um modulo de tracdo de cerca de 20 MPa para as fibras
a base de PCL e de 38 MPa para as fibras a base de PLA/CA. A sua degradac¢ao em fluido
corporal simulado mostrou uma perda de peso progressiva, atingindo 30-40% para as
estruturas de PCL e 40-70% para as estruturas de PLA/CA apds oito semanas. Além disso,
os suportes enriquecidos com HANP promoveram a formacao de apatite e estimularam a
proliferacdo de células estaminais mesenquimais (MSC) in vitro, indicando um elevado

potencial para a regeneracdo 6ssea (Abdelaziz et al., 2021).

Para além dos polimeros tradicionais, as carrageninas que sdo polissacaridos extraidos de
algas vermelhas, também se estdo a revelar promissoras para a engenharia de tecidos. A
sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e capacidade osteogénica tornam-nos
candidatos interessantes para a regeneracdo tecidular. Sob a forma de nanofibras

electrospun, as carrageninas promovem a adesdo e a proliferacdo de osteoblastos.
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Num estudo recente, foram desenvolvidas membranas nanofibrosas de duas e trés
camadas a base de carragenina para tratar a perda ossea induzida pela periodontite. As
membranas de trés camadas incluiam uma camada exterior de PCL, uma camada
intermédia de PCL e nanofibras de poli(L-glutamato) -Ca, e uma camada interior de
nanofibras de carragenina-Ca ou Na. As membranas em bicamada combinavam PCL com
carragenina-Ca ou poli(L-glutamato) -Ca. Estas membranas demonstraram uma excelente
estabilidade durante 28 dias numa solu¢do de saliva simulada, bem como uma libertacado
prolongada de Ca** durante trés semanas, promovendo o crescimento de osteoblastos. A
sua resisténcia mecanica foi compardvel a das membranas reabsorviveis utilizadas na
pratica clinica, e as analises de expressdo genética confirmaram o seu potencial
osteoindutor, particularmente para as membranas de trés camadas que incorporam sais de
calcio (Kikionis et al., 2023).

Por ultimo, as nanofibras estdo também a emergir como vetores promissores para a
administracdo controlada de fArmacos, gragas a sua espessura, flexibilidade e robustez,

que se adequam bem aos requisitos biomédicos.

3.1.4 Membranas de barreira poliméricas revestidas com antibioticos

As membranas poliméricas sdo amplamente utilizadas na cirurgia oral e periodontal para
a RTG como ja mencionado.

No entanto para limitar o risco de contaminagdo bacteriana que pode comprometer o
sucesso da regeneragdo dos tecidos, as membranas poliméricas estdo a ser cada vez mais
consideradas como um meio para a administracdo local de antibidticos, tornando possivel
atuar assim que a operacao ¢ realizada e durante toda a fase de cicatrizagdo. Esta estratégia
melhora significativamente a previsibilidade clinica em comparacdo com a terapia
antibidtica sistémica, que ¢ frequentemente limitada pela baixa concentragdo local e pelos
efeitos secunddrios sistémicos (Petrescu et al., 2022).

Os antibioticos sdo incorporados em membranas poliméricas para garantir uma libertagao
controlada e prolongada, abrangendo todo o periodo de cicatrizagdo. Materiais como o
colagénio ou o PCL foram combinados com antibidticos como a tetraciclina ou o
metronidazol para conceber membranas antimicrobianas. Estudos in vitro e in vivo
confirmaram a sua eficdcia na inibicdo do crescimento bacteriano e na promogdo da

regeneragdo dos tecidos (Toledano-Osorio et al., 2022).
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Existem varios métodos de carregamento de antibidticos: dissolucdo em polimeros,

enxerto em nanofibras ou encapsulamento em nanoparticulas (Wang et al., 2023).

Alguns destes medicamentos ndo s6 combatem as bactérias, como também reduzem a
degradacdo do colagénio, promovendo assim a migracdo de células progenitoras

(Florjanski et al., 2019).

Entre os desenvolvimentos recentes, as membranas de PLGA/PCL carregadas com
metronidazol e amoxicilina demonstraram uma libertacdo bifasica eficaz até 7 dias in
vitro e 5 dias in vivo. Outras membranas, desenvolvidas por electrospinning PCL e
gelatina, conseguiram uma liberta¢do controlada de metronidazol durante 45 dias e uma

persisténcia antibacteriana até 24 semanas (Mirzaeei et al., 2022).

No entanto, esta técnica apresenta uma série de limitacdes: apesar dos resultados
promissores, a utilizagdo prolongada de antibidticos constitui um problema devido ao
risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana e de efeitos secundarios. Para
ultrapassar estas limitagdes, foram estudadas novas abordagens, nomeadamente a
incorporacdo de metais com propriedades antimicrobianas (Cu, Ag, Zn) nas membranas
de barreira. Estes metais, capazes de gerar espécies reativas de oxigénio e de alterar as
membranas bacterianas, constituem uma alternativa interessante. Além disso, certos ides
metalicos, como o Mg e o zinco (Zn), favorecem igualmente a diferenciacao celular e a
osteogénese, proporcionando um duplo beneficio: antimicrobiano e pro-regenerativo.

No entanto, a sua utilizacdo levanta grandes desafios: potencial citotoxicidade e dificil
controlo da libertagdo de ides, dois parametros essenciais para garantir a seguranga € a

eficdcia a longo prazo (Chen et al., 2025).

3.1.5 Membranas do Amnio-corion (ACMs)

A membrana amnidtica ¢ a camada mais interna da placenta, composta por uma
membrana basal espessa e uma matriz estromal avascular. Associada ao cérion, que forma
o invélucro exterior do saco fetal, contém varios tipos de colagénio e componentes
bioativos que favorecem a adesdo celular. Gragas as suas propriedades regenerativas e

protetoras, estas membranas sdo utilizadas ha varios anos na cirurgia regenerativa.
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As membranas amnioticas, em particular, ajudam a reduzir a inflamag¢ao, limitam a
formagdo de cicatrizes e aceleram a cicatrizagdo de feridas através de uma ECM rica em
GF. O tecido amniotico ¢ facil de colher e armazenar apds o parto, o que o torna um
suporte natural ideal para a engenharia de tecidos. Robson e Krizekl desenvolveram um
método de preparagdo que garante a sua esterilidade durante seis semanas utilizando uma

solugdo de hipoclorito de sodio a 0,025% e armazenamento a 4°C (Shankar et al., 2020).

Biologicamente, a membrana amnidtica contém proteinas-chave como a fibronectina, a
laminina, os proteoglicanos, os glicosaminoglicanos e o colagénio (tipos IV, V e VII),

que desempenham um papel essencial na migragao e proliferacdo celular.

Funcionalmente, o d&mnio atua como uma barreira protetora contra a contaminagdo
bacteriana e o coérion, enriquecido com inibidores da metaloproteinase, limita a
penetracdo das células inflamatorias e controla a inflamagao.

Histologicamente, a membrana do cdrion ¢ constituida por trés camadas: a camada
reticular (colagénio, proteoglicanos), a membrana basal (colagénio IV, fibronectina,

laminina) e a camada trofoblastica (Shankar et al., 2020).

As membranas amnioticas e corionicas tém varias vantagens em relacdo as membranas
de colagénio convencionais:

e Aumento da vascularizacio

e Degradacdo mais previsivel

e Menor risco de transmissao de doencgas

A membrana do cérion, que ¢ cerca de quatro vezes mais espessa do que a do amnio,
contém uma maior concentragdo de citocinas e GF, aumentando o seu potencial
regenerativo. Apesar de estruturalmente diferentes, as membranas do amnio e do cérion
apresentam uma eficacia semelhante na regeneragao de defeitos periodontais intra-6sseos,
particularmente quando combinadas com um enxerto 6sseo como o DFDBA,
especialmente para defeitos de furca de grau II em molares mandibulares (Mallapragda

et al., 2024).

3.2 Aplicacoes de Biomateriais na RTG
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3.2.1 Defini¢ao

De acordo com a segunda conferéncia de consenso da Sociedade Europeia de
Biomateriais, um biomaterial ¢ definido como um material destinado a interagir com
sistemas biologicos a fim de promover, restaurar ou substituir um tecido, um 6rgdo ou
uma fungdo biolégica. De um modo geral, os biomateriais sdo classificados de acordo
com as suas propriedades fisico-quimicas, incluindo polimeros, biopolimeros, ceramicas,
certos metais bioativos e respetivos compodsitos. Podem também ser classificados de
acordo com a resposta biolégica que induzem nos tecidos vivos. E feita uma distingio
entre materiais biologicamente inertes, materiais biomiméticos, materiais bioativos e

materiais biodegradaveis (Biswal et al., 2020).

3.2.2 O seu objetivo e aplicacdo a RTG

Os scaffolds e os biomateriais sdo componentes cruciais na regeneracao dos tecidos
dentarios. Servem como pontos de ancoragem para as células regenerativas dos tecidos
adjacentes, como referéncia para a regenerac¢ao dos tecidos, como fornecedor de células
odontogénicas implantaveis capazes de se transformarem nos diferentes tipos de células
necessarios, € como agentes bioativos, nomeadamente GF que amplificam o potencial
regenerativo. Os biomateriais bioativos tém a capacidade de estimular a resposta
bioldgica dos tecidos e promover a osteogénese através do estabelecimento de fortes

ligagdes quimicas com o seu ambiente (Matichescu et al., 2020).

A escolha do biomaterial ¢ crucial para o sucesso da RTG. Um material ideal deve ser
biocompativel para ndo induzir uma rea¢do imunitiria indesejavel. Deve também
favorecer a fixacdo e a proliferacdo das células envolvidas no processo de regeneragao.
Finalmente, no caso dos biomateriais reabsorviveis, a taxa de degradacdo deve ser
adaptada para evitar qualquer interven¢ao cirurgica adicional para a sua remocao (Munshi

et al., 2024).

Para ultrapassar as limitacGes dos materiais absorviveis e ndo absorviveis, os
investigadores desenvolveram materiais hibridos ou compositos. Estes novos
biomateriais combinam a biocompatibilidade dos materiais naturais com as propriedades

de degradacao controlada dos materiais sintéticos. Gragas a esta combinagdo, os materiais
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hibridos oferecem um equilibrio entre o suporte mecanico e a integracao dos tecidos. Para
além disso, os seus perfis de degradacdo podem ser ajustados para corresponder as
diferentes fases de cicatrizagio do tecido alvo. A medida que o campo dos biomateriais
continua a evoluir, a melhoria das suas propriedades de biocompatibilidade e de
degradagdo ¢ uma prioridade. Estes avangos visam otimizar os resultados clinicos e

oferecer solug¢des cada vez mais eficazes para a RTG (Munshi et al., 2024).

3.2.3 Inovacio neste dominio

3.2.3.1 A combinaciao de biomateriais com moléculas bioativas e fatores de
crescimento

A combinagdo de biomateriais com moléculas bioativas, como os GF, representa uma
estratégia promissora na regeneragao periodontal, ao permitir uma atuagao sinérgica entre
suporte estrutural e estimulo bioldgico. Os agentes bioativos, quer de origem biologica,
quer sintética, apresentam propriedades antibacterianas e osteogénicas demonstradas in
vitro, in vivo e em estudos clinicos. Estes compostos mostraram capacidade de inibir
patogenos periodontais como Porphyromonas gingivalis e Streptococcus mutans,
enquanto favorecem a proliferacdo e diferenciacdo de células essenciais a regeneragao
tecidular, como os fibroblastos do ligamento periodontal humano (hPDLFCs), células do
ligamento periodontal (hPDLCs) e células estaminais mesenquimais da medula dssea
(BMSCs) (Huang et al., 2021).

Apesar das vantagens destes agentes como a biocompatibilidade, a dupla funcionalidade
e a acessibilidade persistem limitagdes, nomeadamente a compreensao incompleta dos
seus mecanismos de acdo, o que justifica a necessidade de mais investiga¢ao, sobretudo
in vivo. Paralelamente, os biomateriais utilizados como suportes tém evoluido ao longo
de trés geracdes: os de primeira geragdo sdo bioinertes, os de segunda geragdo sdo
bioativos, capazes de interagir com os tecidos do hospedeiro, e os de terceira geragao
foram concebidos para modular respostas celulares especificas através da incorporagdo
de materiais biodegradaveis e bioativos (Farag, 2023).

Estes suportes, para além de fornecerem estrutura, desempenham um papel essencial na
protecdo e libertagdo controlada dos GF, cuja agdo biologica ¢ crucial nos processos de
quimiotaxia, proliferagdo, diferenciacdo, sintese de ECM e angiogénese. Entre os GF
mais estudados incluem-se o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), as

proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs), os fatores semelhantes a insulina (IGF), o fator
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de crescimento transformador beta (TGF-f) e o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), todos eles regulando etapas fundamentais da regeneracao celular (Oliveira et al.,
2021).

O fator de crescimento humano recombinante derivado de plaquetas (rh-PDGF),
comercialmente disponivel como GEM 218 combinado com -TCP, demonstrou eficacia
clinica significativa, enquanto os concentrados plaquetirios como o plasma rico em
plaquetas, plasma rico em plaquetas puro, plasma rico em plaquetas e leucdcitos (L-PRP)
ou PRF, ricos em GF e altamente biocompativeis, promovem vascularizagdo e infiltragao
celular, embora com resultados clinicos ainda inconsistentes (Pranathi et al., 2024).

As BMP-2 e BMP-7, aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA), destacam-se
pelo seu forte potencial osteoindutor, ao estimular a diferenciacdo de células estaminais
mesenquimais em osteoblastos. A thBMP-2, comercializada como Infuse® Bone Graft
(Medtronic), ¢ utilizada com um suporte de esponja de colagénio absorvivel aprovado
para promover a libertacdo e a estabilidade do fator no local da lesdo utilizada
clinicamente em conjunto com suportes colagénicos. No entanto, a aplicacdo de BMPs
em periodontologia ndo ¢ isenta de riscos, como anquilose ou reabsor¢do radicular
(Oliveira et al., 2021).

O FGF-2 (de crescimento de fibroblastos), com propriedades mitogénicas, revelou-se
eficaz na formacao de novo osso, cemento ¢ LDP, e combinac¢des de GF, como VEGF
com PDGF ou BMP-2 com FGF-2, mostraram efeitos sinérgicos superiores aos obtidos
com fatores isolados. Uma revisdo sistemdtica de ensaios clinicos em humanos efetuada
por Khoshkam et al. constatou um aumento significativo do preenchimento dsseo no
tratamento de defeitos intra-dsseos utilizando FGF-2, com evidéncias pré-clinicas de
formag¢do de novo cemento, LDP e osso alveolar. O GDF-5, por sua vez, demonstrou
promover a regeneracdo do LDP, especialmente quando combinado com B-TCP (Galli et
al., 2021).

Ainda assim, a utilizacao clinica dos GF enfrenta obstaculos importantes, nomeadamente
a sua instabilidade in situ, libertacdo répida e eliminag¢do precoce, 0 que compromete a
sua eficécia terapéutica. A concec¢do de sistemas de libertagdo controlada, integrados em
biomateriais inteligentes que assegurem prote¢ao, estabilidade e apresentacdo eficaz dos
GF as células-alvo, revela-se fundamental. Estes sistemas devem igualmente ser
reprodutiveis, seguros, faceis de fabricar e compativeis com processos de esterilizacao.

Assim, o acoplamento racional entre biomateriais avan¢ados ¢ GF representa uma via
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promissora para alcancar uma regeneracdo periodontal previsivel, funcional e segura

(Oliveira et al., 2021).

3.23.2  Os hydrogeis

Os hidrogéis sdo redes tridimensionais de polimeros hidrofilicos reticulados capazes de
absorver e reter grandes quantidades de agua, mantendo a sua estrutura. Gragas a este
elevado teor de 4gua, imitam de perto o microambiente dos tecidos biologicos, o que os
torna particularmente adequados para aplicagdes biomédicas, especialmente na
engenharia de tecidos. Varios tipos de biomateriais podem ser formulados sob a forma de
hidrogel, incluindo polimeros naturais como o colagénio ou o alginato e polimeros
sintéticos como o polyéthyléne glycol ou o hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). As suas
principais vantagens residem na sua biocompatibilidade, flexibilidade de desenho e
injectabilidade, bem como na sua capacidade de encapsular células, farmacos ou GF,
tornando-os candidatos ideais para a regeneragao dos tecidos periodontais. Varios estudos
realcaram a eficacia dos hidrogéis neste dominio. Por exemplo, uma comparacdo entre
uma membrana de colagénio combinada com BCP e uma membrana de hidrogel
combinada com HPMC mostrou resultados superiores com a formulagago HPMC/BCP.
Esta demonstrou uma inibicao eficaz da invasdo de tecidos moles num defeito periodontal
e uma regeneracao Ossea significativa apds 12 semanas num modelo canino (Woo et al.,

2021).

Outros trabalhos, como o de Choi et al, demonstraram que o tratamento de géis de
colagénio com proantocianidinas aumentou a rugosidade da superficie do material e
promoveu a fixagao de células do LDP, contribuindo assim para uma melhor regeneragao

funcional.

Os hidrogéis estdo também a ser amplamente explorados como sistemas de entrega de
biomoléculas. A sua capacidade de encapsular e libertar GF, citocinas ou células explica-
se pela sua estrutura porosa, pela facilidade de formulacdao e pela sua capacidade de
manter a bioatividade das moléculas encapsuladas. No entanto, a libertagdo de agentes
terapéuticos dos hidrogéis depende de varios fatores, incluindo a quimica do polimero, o
grau de reticulacdo, a cinética de degradacdo e as interagdes fisico-quimicas entre o

material e as biomoléculas. Apesar destas vantagens, uma das principais limitagdes dos
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hidrogéis em aplica¢des de regeneracdo de tecidos € a sua fraca estabilidade mecanica,
que pode comprometer a sua capacidade de manter um espaco aberto num defeito

periodontal sujeito a forcas mecanicas (Woo et al., 2021).

Para ultrapassar esta limitagdo, foram desenvolvidas variantes mais avangadas, como os
hidrogéis fotocrosslinked e os hidrogéis sensiveis ao calor. Os hidrogéis fotocrosslinked
sdo polimerizados in situ utilizando fotoiniciadores e uma fonte de luz, permitindo um
controlo espacial preciso da sua solidificagdo. Os hidrogéis termossensiveis, por outro
lado, mantém uma forma fluida a baixa temperatura, facilitando a sua inje¢do através de
agulhas finas, uma vez expostos a temperatura corporal, formam um gel sélido no local
do defeito oferecendo uma retencdo prolongada de ingredientes ativos e uma adaptagao

morfoldgica 6tima a lesdes complexas (Deng et al., 2022).

O interesse crescente por estes polimeros gelificantes in sifu baseia-se no seu potencial
para se adaptarem a geometrias irregulares e proporcionarem uma libertacdo prolongada
e localizada de agentes terapéuticos. Por exemplo, Wang et al. desenvolveram um
hidrogel inovador termorreversivel carregado com doxiciclina ou lipoxina A4,
administrado num estado liquido ligeiramente arrefecido e depois gelificado no defeito
periodontal sob o efeito do calor corporal. Este tipo de hidrogel pode ser personalizado
para administrar medicamentos antimicrobianos ou anti-inflamatérios de acordo com o
perfil patoldgico do paciente (Galli et al., 2021).

Os hidrogéis representam, portanto, uma plataforma versatil, injetavel e personalizavel
que satisfaz muitos dos requisitos da engenharia de tecidos periodontais. O seu
desempenho pode ser melhorado através de modificagdes quimicas especificas, da
incorporacdo de cargas bioativas ou da sua combinagdo com suportes mais rigidos para

ultrapassar as suas limitagdes mecanicas intrinsecas.

3.23.3 A proteina do cemento 1 para regeneracio de cimento

A proteina do cemento 1 (CEMP1) ¢ um biomarcador especifico e central para a
regeneragdo do cemento, o tecido mineralizado que cobre a raiz dentaria (Torii et al.,
2015).

Sintetizada pelos cementoblastos, a CEMP1 desempenha um papel essencial na

cementogénese, estimulando ndo s6 a fixacdo e proliferacdo de células do LDP, mas
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também a formacdo de cristais de HA, um elemento fundamental no processo de
mineralizacdo. A sua expressdo ¢ restrita aos cementoblastos e a uma subpopulagdo
especifica de células progenitoras derivadas do LDP, o que a torna um marcador
molecular altamente especifico da formacao de cimento. Em particular, tem a capacidade
notavel de modular o fenotipo celular: pode induzir a transformacgdo de fibroblastos
gengivais humanos (fendtipo ndo mineralizante) em células semelhantes a osteoblastos
ou cementoblastos (fenétipo mineralizante), influenciando tanto a proliferacao celular

como a expressdo de genes ligados a mineralizagdo (Astuty et al., 2017).

Esta propriedade confere a CEMP1 um potencial terapéutico significativo no dominio da
regeneragdo dos tecidos periodontais. A nivel molecular, a CEMP1 ¢ uma proteina
glicosilada, fosforilada e termoestavel, o que a torna uma molécula estavel e funcional
numa variedade de condigdes biolodgicas (Santana et al., 2020).

E capaz de se ligar a superficies mineralizadas, em particular 4 HA, e de nuclear o
crescimento de cristais, como demonstrado in vitro. In vivo, 0 CEMP1 demonstrou ter um
efeito osteogénico e osteoindutor, promovendo a regeneracao ossea e a diferenciacdo de
células multipotentes do LDP em linhagens mineralizantes.

Mais recentemente, a aten¢do centrou-se nos peptideos derivados da proteina CEMP1,
nomeadamente o CEMP1-pl e o CEMP1-p3, que mantém as propriedades bioativas da
proteina inteira. O péptido CEMP1-pl demonstrou a sua capacidade de induzir um
fendtipo mineralizante nas células do LDP, promovendo simultaneamente a formagao
6ssea in vivo. Quanto ao péptido CEMP1-p3, demonstrou uma afinidade especifica pelos
cristais de fosfato octacélcico e tem a capacidade de promover a sua transformagdo em
HA, uma forma mais estavel de mineral ¢sseo. Esta capacidade de iniciar e estabilizar a
mineralizacdo em condigdes fisiolégicas abre caminho a abordagens biomiméticas
inovadoras com o objetivo de desenvolver materiais para a reparagdo de tecidos

mineralizados (Santana et al., 2020).

Em suma, o CEMP1 parece ser ndo s6 um marcador da formag¢ao de cimento, mas também
um ator ativo na regeneracao periodontal, capaz de estimular a diferenciagdo celular, a
biomimética mineral e a reconstrucao funcional do periodonto. A sua utilizagdo potencial
sob a forma de recombinante ou de péptido abre perspetivas promissoras para terapias de

regeneracdo orientadas para os tecidos periodontais.
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3.2.34 Proteinas derivadas da matriz do esmalte

As proteinas derivadas da matriz do esmalte (PDME), constituem um fator biologico
amplamente utilizado na regeneragdo clinica dos tecidos periodontais. As PDME esta
disponivel comercialmente sob a forma de uma suspensdo de proteinas purificadas da
matriz do esmalte (EMPs) em alginato de propilenoglicol, numa formulagdo
comercializada como Emdogain®. Esta formulacdo facilita a precipitacdo e adesdo das
EMPs a superficie radicular durante o processo de cicatrizacao.

A utilizacdo das PDME baseia-se no principio da replica¢do dos eventos envolvidos no
desenvolvimento periodontal. De forma sucinta, as PDME sao secretadas por células de
origem epitelial, os ameloblastos, durante a formacao dentéria. Presume-se ainda que a
bainha epitelial de Hertwig, estrutura que orienta o desenvolvimento radicular através de
sinalizagdo epitélio-mesenquimatosa, possa igualmente secretar PDME ou proteinas
estruturalmente semelhantes, contribuindo assim para a indugdo da formag¢ao do cemento

(Fraser et al., 2022).

Biologicamente, as PDME atuam imitando os processos de desenvolvimento periodontal
embrionario. Promove o recrutamento de cementoblastos, a formagao de cemento ¢ do
LDP, e também estimula a osteogénese. Contribui para a diferenciagdo das células
mesenquimais em cementoblastos, fibroblastos e osteoblastos, enquanto induz a
formacdo de cimento acelular por deposicdo temporaria de proteinas na superficie

radicular (Oliveira et al., 2020).

Além disso, as PDME aumentam a produg¢do de fatores angiogénicos, nomeadamente o
fator VEGF, e modula a libertacdo de outros fatores como o TGF-3, as BMPs e o PDGF,
participando assim na regeneracdo profunda e multifatorial dos tecidos (Dumitriu et al.,

2021).

Histologicamente, as PDME interagem favoravelmente com as células do LDP,
influenciando a resposta inflamatoria local e melhorando a cicatrizagao de feridas através
da modulacdo do ambiente celular. Os agregados de amelogenina do esmalte em
desenvolvimento ligam-se as células do LDP, regulando positivamente os processos de

reparagdo e regeneragdo dos tecidos (Oliveira et al., 2020).
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A aplicacdo isolada do derivado da matriz do esmalte ¢ geralmente limitada a defeitos
bem circunscritos, dado que a natureza viscosa do veiculo a base de alginato de
propilenoglicol ndo favorece a manutencdo do espago necessario para a regeneracao.
Estudos pré-clinicos demonstraram que as PDME apresentam maior eficacia em defeitos
intradsseos estreitos em comparagdo com defeitos mais amplos. Além disso, mostrou

resultados inferiores aos obtidos com a RTG em furcas de Classe III (Fraser et al., 2022).

Embora os resultados sejam melhores nas furcas mandibulares do que nas maxilares, as
PDME continuam a ser uma alternativa terapéutica fidvel no tratamento de defeitos
complexos.

Uma revisao sistematica que comparou os resultados clinicos das PDME, RTG e do OFD
no tratamento de defeitos intradsseos profundos (> 3 mm) concluiu que as PDME e a
RTG eram superiores ao OFD em termos de ganho de CAL, embora ndo tenham sido
observadas diferengas significativas noutros pardmetros clinicos ou radiograficos. Além
disso, as evidéncias atuais apoiam o uso adjuvante das PDME para procedimentos de
recobrimento radicular, particularmente em situagcdes de recessdo gengival, atrofia do
rebordo ou defeitos 6sseos extensos (Pranathi et al., 2024).

Por fim, as PDME tém a vantagem de serem mais faceis de manusear e menos invasivas
do que as técnicas que envolvem biomateriais ou membranas, enquanto apresentam
resultados de regeneracdo comparaveis aos da RTG, com menos complicagdes pos-
operatorias. Estas propriedades fazem das PDME uma op¢do de escolha no arsenal

terapéutico da engenharia de tecidos periodontais (Galli et al., 2021).

3.2.3.5 O fosfato tricalcico beta

B-TCP ¢ um material cerdmico biocompativel amplamente utilizado em diversas
aplicagdes médicas, particularmente como substituto dsseo ou suporte em estratégias de
engenharia do tecido dsseo. Além das suas propriedades osteocondutivas, o B-TCP atua
como substrato favoravel a adesdo celular na area Ossea, promovendo a diferenciagao

osteogénica e a proliferacdo celular (Abtahi et al., 2023).
A sua utilizag@o no tratamento de defeitos intradsseos e em procedimentos regenerativos

demonstrou uma reabsor¢ao completa do enxerto 6sseo num intervalo de seis meses a um

ano. Quando aplicado isoladamente ou em combinacdo com aloenxertos ou xenonxertos,
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o B-TCP revelou resultados promissores, tanto em termos de ganho percentual de osso

alveolar como na formacao de osso maduro nas zonas do defeito (Varghese et al., 2022).

Estruturalmente, o -TCP ¢ comercializado como granulos com uma macroporosidade
controlada entre 100 e 600 um, que promove a osteocondu¢do ao facilitar a invasdo
celular e vascular. Esta macroporosidade pode representar até¢ 85% do volume total do
biomaterial. Além disso, a sua microporosidade (< 100 um), induzida pela sinteriza¢ao
dos graos de fosfato de calcio, permite a troca ativa de ides (Ca** e PO.*) com o
microambiente, estimulando assim a aposicdo de osso lamelar e a remodelagdo
osteoblastica.

O B-TCP atua principalmente como um suporte osteocondutor, apoiando a colonizagao
celular e a formacdo de neo-tecido 6sseo, embora ndo tenha atividade osteoindutora
intrinseca. No entanto, a sua estrutura e degradacao progressiva sensibilizam as células
osteoprogenitoras, promovendo a diferenciacdo osteoblastica e a neoformacdo Ossea.
Imunologicamente, os estudos demonstraram que os granulos de B-TCP induzem uma
resposta inflamatéria moderada a baixa, o que € essencial para evitar complicagdes pos-
operatdrias e promover uma regeneracao harmoniosa.

Foram obtidos resultados promissores com a utilizagdo combinada de B-TCP com uma
membrana bioabsorvivel de RTG. Esta combinacdo melhora significativamente o
preenchimento de defeitos dsseos em comparagdo com a utilizagdo de B-TCP isolado,
criando um microambiente mais favoravel para uma regeneragdo Ossea estruturada e

previsivel (Gongalves et al., 2020).

Gragas as suas propriedades de bioreabsor¢do, biocompatibilidade e osteoconducdo, o -
TCP ¢ uma opcao fidvel e comprovada para aplicagdes clinicas na substituicdo ossea e

regeneracao de tecidos.

3.2.3.6  Poli-latico-co-acido glicolico

Os biomateriais desempenham um papel central na regeneracao dos tecidos periodontais,
particularmente quando combinados com sistemas de administracdo controlada de
farmacos. Estes materiais, sejam eles inorganicos, poliméricos ou compositos, sdo
selecionados de acordo com os tecidos que se pretendem regenerar (Matichescu et al.,

2020).
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O PLGA ¢ um copolimero sintético biodegradavel composto por dois mondémeros, o
acido lactico e o acido hidroxacético, polimerizados de forma aleatéria. Trata-se de um
composto organico funcional amplamente utilizado nas industrias farmacéutica e
biomédica, devido a sua biocompatibilidade elevada, ndo toxicidade e boas propriedades
de formagdo de cédpsulas e membranas. No ambito da engenharia tecidular e da
regeneragdo Ossea, as membranas de PLGA destacam-se como barreiras sintéticas
reabsorviveis eficazes.

As membranas bifasicas de PLGA sdo geralmente constituidas por duas camadas
funcionais: uma camada densa, responsavel por impedir a migragdo de células de tecidos
moles, e uma camada porosa microfibrilar, mais espessa, que favorece a estabilizacdo do
codgulo sanguineo e proporciona um suporte propicio a colonizagdo por osteoblastos. A
taxa de degradacdo deste tipo de membranas parece depender da propor¢ao entre as duas
camadas, sendo que, em geral, a sua reabsor¢do in vivo ocorre entre um a dois meses

(Yang et al., 2022).

Comparativamente as membranas monofasicas as membranas bifdsicas de PLGA
apresentam menor resisténcia mecanica, mas maior facilidade de manuseamento durante
a aplicacdao clinica. Estudos demonstraram que a sua estrutura porosa estimula a
proliferacdo celular e a diferenciagdo osteogénica de MSC. Além disso, evidéncias in vivo
indicam que estas membranas bifasicas promovem uma regeneragdo Ossea
significativamente superior a obtida com membranas monofasicas, refor¢ando o seu
potencial terapéutico em procedimentos de regeneracao periodontal e dssea (Sasaki et al.,

2021).

3.23.7  E7- Microsfera de gelatina nanofibrosa

O peptideo E7, cuja sequéncia de aminoacidos “EPLQLKM” foi identificada utilizando
a tecnologia de phage display, tem uma elevada afinidade especifica para as BMSC. Este
péptido foi recentemente utilizado para visar a adesdo e a proliferacdo das BMSC, o que
sugere o seu potencial como barreira bioldgica para o enriquecimento seletivo das BMSC,
excluindo as células epiteliais e os fibroblastos. Para o efeito, o péptido E7 foi
quimicamente enxertado na superficie de microesferas de vidro funcionalizadas com
fluoreto de sodio (NFG-MS), garantindo uma maior estabilidade da superficie do que a

obtida apenas por adsor¢do fisica. Os resultados in vitro mostram que as NFG-MS
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modificadas com E7 promovem significativamente a adesdo de BMSCs e de células
estaminais do ligamento periodontal (PDLSCs), inibindo simultaneamente a adesdo de
queratinocitos gengivais (GECs) e de fibroblastos gengivais. Mais especificamente, o E7-
NFG-MS atingiu uma taxa de adesdo de 44,5% para as BMSC, em compara¢do com
apenas 1,3% para as GEC num ensaio competitivo que envolveu os quatro tipos de
células.

As observagdes morfoldgicas confirmaram estes resultados: as BMSCs espalharam-se
completamente na superficie do E7-NFG-MS logo ap6s 6 horas de incubagao, enquanto
as GECs permaneceram esféricas e fracamente aderentes mesmo apds 12 horas. Estes
dados indicam que o sistema E7-NFG-MS exerce uma seletividade celular favoravel a
regeneracao periodontal.

Finalmente, experiéncias in vivo realizadas num modelo de defeitos periodontais em ratos
validaram a eficacia deste sistema, demonstrando uma melhoria significativa na
regeneragdo periodontal funcional. Assim, o NFG-MS modificado com o péptido E7
parece ser uma estratégia promissora para a regeneracdao guiada dos tecidos (Hu et al.,
2023).

Ap0s a andlise de alguns dos biomateriais mais utilizados na RTG, bem como de outros
com potencial promissor, serd agora abordada a forma como esses mesmos materiais sao
também aplicados na engenharia de tecidos, com o objetivo comum de promover a

regeneragdo tecidular

3.3 Engenharia de tecidos

3.3.1 Defini¢ao

A engenharia tecidular representa um avanco relevante na regeneracdo periodontal,
baseando-se na utilizagdo de biomateriais que libertam agentes ativos de forma controlada
e recriam o ambiente natural do tecido. Estes materiais funcionam como estruturas
tridimensionais que promovem a adesdo, proliferacio e diferenciacdo celular,
favorecendo a regeneracao sem desencadear respostas imunes adversas. As estratégias de
regeneragdo dividem-se em duas abordagens principais: sem suporte, com aplica¢do
direta de células na lesdo, e com suporte, que combina células-tronco, matrizes estruturais
e sinais bioativos para mimetizar o tecido natural. Estas ultimas podem ser enriquecidas
com moléculas bioativas e associadas @ RTG para maior eficacia, contando ainda com

sistemas avancados de libertacdo gradual de sinais regenerativos (Angjelova et al., 2024).
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A engenharia tecidular, na interse¢@o entre biomateriais e biologia celular, visa restaurar
estruturas e fungdes de tecidos danificados. Na periodontologia, o foco estd na
regeneragdo dos tecidos moles e do osso alveolar, requerendo trés componentes
essenciais: células regenerativas, matriz de suporte e moléculas sinalizadoras. Os
biomateriais desempenham fungdes criticas como ancoragem celular, orientagdo da
reconstrucdo tecidular e suporte a libertagdo de GF. Podem ser classificados em bioativos,
biotolerantes, biodegradaveis e bioinertes, consoante o seu comportamento bioldgico

(Angjelova et al., 2024).

O objetivo € projetar estruturas que imitem ao maximo os componentes naturais, capazes

de manter, restaurar ou melhorar as func¢des bioldgicas quando implantadas in vivo.

3.3.2 A sua aplicacdo a RTG

A engenharia tecidular periodontal representa uma abordagem inovadora para restaurar a
arquitetura complexa e as fungdes especificas dos tecidos periodontais. Esta baseia-se na
integracdo coordenada de células progenitoras exdgenas, de biomateriais que servem
como suportes estruturais (Scaffolds), e de moléculas bioativas que atuam como sinais.
Esta estratégia abre um caminho promissor para melhorar a regeneragdo periodontal

(Chen et al., 2024).

A RTG assenta no principio da inibicdo de contacto, com o objetivo de promover a
regeneracdo do tecido periodontal. No entanto, apesar da sua eficacia parcial, esta
abordagem ndo permite uma restaura¢do ideal de todos os componentes dos tecidos
periodontais. Podem ainda ocorrer fenémenos indesejaveis, como a reabsor¢ao radicular
ou a anquilose. Além disso, no caso de recidiva da periodontite, a capacidade regenerativa
do LDP e do cemento pode ficar significativamente comprometida. Perante estas
limitagdes, os scaffolds de biomateriais t€m vindo a suscitar um interesse crescente. Estes
oferecem uma plataforma personalizavel que permite a libertagdo controlada de sinais
bioativos que favorecem a regeneracao tecidular. Ao contrério das estruturas inertes, estes
scaffolds desempenham um papel ativo e multifuncional no processo de engenharia,
apoiando tanto a organizag¢ao dos tecidos como a sinalizagdo celular e a diferenciacdo. Os
avancos recentes no desenvolvimento destes scaffolds evidenciam a integragao da ciéncia
dos materiais avangados, da nanotecnologia e dos principios do biomimetismo. O

objetivo € conceber estruturas que reproduzam fielmente a ECM dos tecidos periodontais
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nativos, de forma a criar um microambiente favoravel a regeneragdo coordenada do osso

alveolar, do cemento e do LDP (Chen et al., 2024).

3.3.2.1 Os diferentes scaffolds

Os avancgos tecnoldgicos atuais permitem a fabricacdo de estruturas que reproduzem
fielmente a arquitetura da ECM dos tecidos bioldgicos. Estas estruturas, denominadas
scaffolds, desempenham um papel central nos processos de regeneracao dssea e tecidular.
Podem ser concebidas como suportes tridimensionais combinados, ou ndo, com células,
genes ou GF. Permitem a distribui¢do controlada de medicamentos, material genético ou
agentes biologicos, fornecendo simultaneamente um ambiente propicio ao
desenvolvimento de novos tecidos. Diversos métodos foram desenvolvidos para produzir
estes scaffolds, como a liofilizagdo, replicagdo por esponjas, electrofiagdo, formacao por
gas, transformacao de fase, lixiviagdo de sais, bem como técnicas mais recentes de fabrico
aditivo como a impressdo 3D, que tem despertado um interesse crescente. Os dados
clinicos confirmam que o uso de scaffolds favorece a reparacdo Ossea e estimula os

processos de osteogénese (Neves et al., 2021).

Os scaffolds sao concebidos para imitar o mais possivel as caracteristicas da ECM natural,
fornecendo suporte para a adesdo, crescimento e diferencia¢do celular. A sua eficacia
depende de varios pardmetros criticos, nomeadamente a sua composi¢do, arquitetura
interna, propriedades mecanicas, textura e quimica de superficie, capacidade de
degradacdo controlada, bem como da interagdo com biomoléculas ou células
eventualmente incorporadas. Todos estes elementos devem ser considerados desde a fase
de concecdo, pois influenciam diretamente a resposta celular e a evolugdo do material ao

longo do tempo (Neves et al., 2021).

Para cumprir eficazmente a sua funcdo, os scaffolds devem ser biocompativeis,
biodegradaveis e apresentar propriedades fisicas e quimicas adequadas, como porosidade,
resisténcia mecanica e superficie favoravel a adesdo e diferenciagdo celular. No entanto,
os scaffolds convencionais enfrentam limitagdes, incluindo auséncia de atividade
antibacteriana, estabilidade mecanica reduzida e capacidade limitada de promover

regeneragdo tecidular completa (Chen & Huang, 2022).

E por isso que as investigagdes recentes se orientam para scaffolfs chamados "bioactivos",

capazes ndo apenas de servir como suporte passivo, mas também de interagir ativamente
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com as células circundantes. Estas estruturas permitem, por exemplo, estimular a
diferenciagdo das células do LDP e induzir a expressdo de genes envolvidos na
osteogénese e cementogénese, contribuindo para uma regeneragao mais eficaz dos tecidos
periodontais. Estes scaffolds oferecem um ambiente tridimensional que favorece a adesdo
e o crescimento celular, apoia a sua diferencia¢do, melhora a formagdo de novos vasos
sanguineos, modula a resposta imunitaria local para favorecer um microambiente de
cicatrizacdo, e guia a regeneracdo tecidular pela sua estrutura porosa e interconectada

(Chen et al., 2024).

Além disso, estes materiais podem ser enriquecidos com GF, como as BMP ou os FGF,
que sdo libertados progressivamente para estimular a reparagdo dos tecidos.
Proporcionam também suporte mecanico ao local de regeneracdo, mantendo a forma e
estabilidade do tecido em formagdo. Com o desenvolvimento da medicina personalizada,
¢ agora possivel adaptar estes scaffolds as necessidades especificas de cada paciente,
integrando células ou fatores bioldgicos direcionados, o que melhora a precisdo e eficacia

dos tratamentos de regeneragdo periodontal (Chen et al., 2024).

Neste contexto, e tendo em conta a complexidade arquitetonica do periodonto, que inclui
tanto tecidos moles como tecidos duros interligados, o desenvolvimento de scaffolds
hierarquicos multifdsicos surge como uma via particularmente promissora para
estratégias de regeneracdo periodontal mais eficazes. Estes scaffolds sao concebidos com
varias fases distintas, cada uma com composi¢des e estruturas especificas, de forma a
reproduzir os diferentes compartimentos funcionais do periodonto. Uma
compartimentagdo espacial criteriosa permite assim favorecer a regeneragao coordenada
do osso alveolar, do cimento e do LDP, assegurando simultaneamente uma integragao
harmoniosa das fibras ligamentares nas suas interfaces dsseas e cementarias respetivas.
Ao reproduzir as caracteristicas biomiméticas dos tecidos nativos, estes scaffolds visam
restaurar ndo so a estrutura, mas também a funcionalidade do complexo periodontal. Para
atingir esse objetivo, ¢ essencial que a concecdo dos scaffolds considere a organizagdo
espacio-temporal das diferentes populagdes celulares do periodonto, facilitando a sua
migracgdo, proliferagdo e diferenciagdo em microambientes apropriados. Os scaffolds
bifasicos, que representam um primeiro passo nesta abordagem hierarquica, sdo
maioritariamente concebidos para promover a regeneracdo conjunta do osso alveolar e do

LDP (Zhu et al., 2023).
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Paralelamente, foram realizados estudos para desenvolver scaffolds multicamadas
especificamente orientados para a regeneragdo do LDP. Implementados em defeitos de
fenestracdo periodontal em ratos, estes scaffolds permitiram obter fibras de colagénio
mais maduras, com uma orientagdo semelhante a observada num LDP saudavel. O
surgimento de scaffolds hierarquicos funcionalmente graduados, capazes de imitar tanto
a composicao bioquimica como a organizag¢ao estrutural do periodonto, marca um avango
importante na dire¢do de uma regeneragdo compartimentada e simultdnea de varios
tecidos especializados. Os resultados pré-clinicos obtidos em modelos animais
confirmam a capacidade destes scaffolds multifasicos para induzir a formagao

concomitante de novo osso alveolar, cimento e LDP (Santos et al., 2024).

3.3.2.2 Moléculas Bioativas

Na continuidade destes avancos, a escolha dos materiais constituintes dos scaffolds
desempenha um papel determinante na eficidcia das estratégias de regeneragdo
periodontal. Os scaffolds podem ser elaborados a partir de materiais de origem natural ou
sintética e concebidos sob diversas formas arquitetonicas, tais como filmes, fibras, folhas,
géis ou estruturas esponjosas. Entre os polimeros naturais mais utilizados destacam-se o
colagénio, a gelatina e a quitosana, um derivado da quitina que apresenta propriedades
antibacterianas particularmente interessantes no contexto periodontal. Os polimeros
sintéticos, como a PCL, o PLA ou o PLGA, sdo também amplamente utilizados na
fabricacdo de scaffolds. Estes materiais oferecem propriedades mecanicas controlaveis,
uma degradabilidade ajustdvel e uma reprodutibilidade de produgdo favoravel a sua
utilizagdo em larga escala. No entanto, a sua natureza inerte limita frequentemente a
bioatividade, sendo necessaria a integracdo de modificacdes quimicas ou a adi¢do de
componentes bioativos para favorecer a adesdo e a proliferacao celular. Para além destes
polimeros, as bioceramicas como a HA ou o TCP ocupam um lugar de destaque devido a
sua grande semelhanca com a fase mineral do osso e a sua excelente bioatividade. Estes
materiais apresentam um interesse relevante na promog¢ao da osteoconducgdo, embora a
sua fragilidade mecanica e a fraca resisténcia a tragdo possam limitar a sua utilizacdo em

certos contextos clinicos que exijam maior robustez (Santos et al., 2024).

Paralelamente, o desenvolvimento de nanofibras tem suscitado um interesse crescente no
dominio da engenharia tecidular periodontal, devido a sua capacidade de reproduzir com

precisdo a arquitetura da ECM nativa. Gracas a sua elevada razao superficie/volume e a
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sua porosidade interconectada, os scaffolds nanofibrosos oferecem um microambiente
favoravel a adesao celular, a difusdo controlada de fatores bioativos e a ativacao de vias
de sinalizagdo essenciais a regeneracao tecidular. Contribuem assim para a expressao de
genes especificos, para a sintese de proteinas da matriz e para a promocdo da
diferenciag¢do celular, participando significativamente numa regeneracdo periodontal

mais dirigida e eficaz (Chen & Huang, 2022).

Com o objetivo de otimizar as propriedades dos scaffolds destinados a regeneragdo
periodontal, foram integradas diversas combinagdes de polimeros e bioceramicas ativas
nas estruturas nanofibrosas. A adicdo de bioceramicas inorganicas, nomeadamente a
nano-hidroxiapatite e os vidros bioativos, contribui ndo sé para melhorar a regeneragdo
Ossea, mas também para reforcar as propriedades fisicas dos scaffolds. Para prevenir
infecdes num ambiente periodontal inflamado, nanomateriais antibacterianos foram
integrados nas nanofibras, como nanoparticulas metélicas de prata, 6xido de zinco (ZnO),
didxido de titdnio (TiO2) e 6xido de magnésio (MgO), que atuam gerando espécies
reativas de oxigénio, danificando membranas bacterianas e ADN, e penetrando biofilmes
resistentes. A prata destaca-se pela eficdcia antimicrobiana e biocompatibilidade,
enquanto ZnO e MgO favorecem a osteoconducdo. O TiO2, com ampla atividade
antibacteriana, ¢ facilmente incorporado em polimeros. O grafeno e seus derivados, como
o 6xido de grafeno, apresentam potencial promissor, combinando a¢do antimicrobiana e
capacidade de estimular mineralizagdo e diferenciacdo osteogénica, embora ainda pouco
explorados em engenharia periodontal. Além disso, os nanomateriais ganham destaque
nos sistemas de libertagdo controlada de farmacos, como as nanoparticulas de silica
mesoporosa (MSNs), conhecidas pela elevada area superficial e capacidade de carga,
permitindo libertagdo sequencial e prolongada dos principios ativos. A incorporagdo de
MSNs em scaffolds de PLGA revela-se eficaz no tratamento de patologias complexas,

como a periodontite associada a diabetes (Chen & Huang, 2022).

3.3.3 Terapias celulares
3.3.3.1 Definicao

A terapia celular representa um avango significativo no dominio da regeneracdo
periodontal, ao explorar o potencial das células estaminais para restaurar as estruturas
tecidulares danificadas. Estas células indiferenciadas possuem a capacidade de auto-

renovagdo e de diferenciacdo em vdrios tipos celulares fundamentais, como os
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osteoblastos, fibroblastos e cementoblastos, essenciais para a reconstru¢do dos tecidos
periodontais. As estratégias baseadas na utilizagdo de células estaminais envolvem o seu
isolamento e expansdo in vitro, seguidos da sua transplantacdo para as lesdes
periodontais, onde promovem a regeneracao tecidular. A sua eficicia assenta nao apenas
na sua capacidade de se diferenciarem em células periodontais especializadas, mas
também na sua secre¢do de fatores troficos que estimulam a cicatrizagdo e regulam a

resposta imunitaria local (Kiran, 2021).

Diversas fontes de células estaminais foram identificadas como promissoras para a
regeneracdo periodontal, nomeadamente as células estaminais da polpa dentéria (DPSC),
PDLSC, da medula éssea (BM-MSC), do tecido adiposo (ASC), assim como as células
estaminais pluripotentes induzidas. Estas células, acessiveis a partir de tecidos pouco
invasivos, apresentam uma elevada plasticidade celular e um potencial de diferenciagao
em multiplas linhagens, tornando a sua utilizagcdo adequada para terapias regenerativas

(Li et al., 2020).

Os dados provenientes de modelos animais e de ensaios clinicos preliminares
confirmaram o potencial destas abordagens para promover uma regeneragao funcional do
complexo periodontal. Em particular, as células estaminais demonstraram a capacidade
de induzir a formacdo de osso alveolar, de novo cemento e de LDP, sugerindo uma

restauracdo completa da unidade periodontal (Li et al., 2020).

Na pratica clinica, a terapia celular ¢ frequentemente associada a outras modalidades,
como a RTG, o enxerto 6sseo ou a administracdo de GF, observando-se efeitos sinérgicos
na regeneragdo e nos resultados clinicos. No entanto, persistem alguns desafios,
nomeadamente a auséncia de protocolos padronizados para o isolamento, expansdo e
transplantacdo celular, bem como o desenvolvimento de sistemas de administragdo
seguros ¢ eficazes. Para além disso, preocupagdes relacionadas com os potenciais riscos
tumorigenos ¢ com as questdes éticas associadas a utilizagdo de células estaminais

requerem investigacdes e regulamentagdes aprofundadas (Kiran, 2021).

3.3.3.2 Células estaminais dentarias (DSCs) na RTG

As células estaminais tém suscitado um interesse crescente na engenharia tecidular
devido as suas notdveis capacidades regenerativas e as suas propriedades

imunomoduladoras. Entre elas, destacam-se as células estaminais dentarias (DSCs), um

56



Desenvolvimento

subtipo de MSCs, pelo seu potencial de diferenciagdo em multiplas linhagens celulares,

como os odontoblastos ou os osteoblastos, consoante as condigdes de indugao.

A utilizacdo in situ de MSCs homogéneas representa uma estratégia terapéutica
promissora para restaurar os tecidos periodontais afetados por desequilibrios cronicos do
microbiota. Assim, as terapias celulares baseadas em DSCs emergem como abordagens
inovadoras na regenerac¢do periodontal, especialmente para a restauracdo funcional do
LDP. As DSCs tém origem na crista neural, uma estrutura embriondria multipotente com
elevado potencial migratorio, e incluem varios tipos bem caracterizados: as DPSCs, as
células estaminais provenientes de dentes deciduos exfoliados, as PDLSCs, as células
estaminais gengivais (GMSCs), as células estaminais da papila apical e as do foliculo

dentario (Wen et al., 2024).

Ferrarotti et al. (2018) conduziram um ensaio clinico controlado em humanos com o
objetivo de avaliar o potencial regenerativo periodontal de células estaminais
mesenquimatosas autologas indiferenciadas, isoladas da polpa dentaria. O estudo incluiu
29 pacientes com defeitos periodontais angulares localizados em dentes maxilares e
mandibulares, dos quais 14 foram alocados no grupo controlo e 15 no grupo experimental.
O grupo controlo foi tratado unicamente com uma esponja de colagénio, enquanto, no
grupo experimental, as DPSC foram incorporadas na esponja. Ao longo do periodo de
observagdo, que variou entre 6 ¢ 12 meses, os resultados demonstraram um ganho
superior da CAL, uma reducdo mais acentuada na PD e um maior preenchimento dos

defeitos Osseos radiograficos no grupo tratado com DPSC (Carvalho et al., s.d.,).

No ambito de uma revisdo sistematica acompanhada de uma meta-analise em rede, cinco
tipos de células estaminais (ADSCs, BM-MSCs, DPSCs, GMSCs e PDLSCs) foram
comparados em modelos animais de defeitos periodontais. Os resultados evidenciaram a
superioridade das PDLSCs e das BM-MSCs na regeneragao do osso alveolar, do cemento
e do LDP. Além disso, as DPSCs mostraram-se mais eficazes do que as células controlo
na regeneracdo Ossea, enquanto as ADSCs demonstraram melhor desempenho na
regeneragdo do cemento. A auséncia de discordincia entre comparagdes diretas e

indiretas reforca a robustez destas conclusdes (Li et al., 2020).

Quanto as metodologias de de administrar células para fins terapéuticos, a inje¢ao de

células em suspensao continua a ser uma abordagem tradicional. Esta técnica ¢ valorizada

57



Avangos tecnologicos na regeneragdo tecidular guiada

por ser minimamente invasiva, mas tem desvantagens importantes, como a baixa
sobrevivéncia das células e a sua fraca retencdo no local da lesdo. Para superar estas
limitagdes, surgiu a técnica de "cell sheeting", na qual as células sdo cultivadas até
cobrirem completamente a superficie do recipiente. Depois, sdo retiradas mantendo a sua
ECM e as ligacdes entre células intactas. Isso melhora a sua funcionalidade e integragao
com os tecidos. Estes folhetos celulares podem ser empilhados para criar estruturas em

trés dimensdes, mais semelhantes ao tecido natural.

Outra alternativa promissora ¢ a cultura esferoidal, uma tecnologia emergente baseada na
auto-organizacdo das células em pequenos agregados esféricos, onde as interagdes entre
células sdo favorecidas. Existem varios métodos para criar estes esferoides, como a
técnica da gota suspensa, a centrifugacdo em "pellet" ou o uso de microchips com
pequenos pogos. Comparados com as células injetadas isoladamente, os esferoides
conseguem produzir quantidades mais elevadas de ECM e de GF. Esferoides criados a
partir de hPDL-MSCs, especialmente os gerados com microchips, mostraram maior
capacidade para formar osso e expressar fatores que combatem a inflamag@o e promovem
a formacgdo de vasos sanguineos. No entanto, em alguns casos, como nos esferoides
formados por centrifugagdo em pellet, pode ocorrer morte celular no centro da estrutura,

o que reduz o seu potencial regenerativo (Zeng et al., 2021).

Em conclusdo, as DSCs representam um recurso valioso para a regeneracgao periodontal,
tanto pela sua origem neural como pelo seu perfil imunobiologico favoravel. As
abordagens avangadas, como o “cell sheeting” e a cultura esferoidal, permitem ultrapassar
algumas limitagdes dos métodos classicos, maximizando a viabilidade e o potencial
funcional das células implantadas. Estas inovagdes abrem caminho para uma regeneragao
tecidular mais completa, embora ainda exijam otimizagdes técnicas e validagdo clinica

rigorosa.

3.3.3.3 Fatores de crescimento

As plaquetas representam uma fonte importante destes fatores, ao libertarem um cocktail
de moléculas bioativas como o PDGF, o TGF-B1 (fator de crescimento transformador
beta-1), VEGF-A, bFGF/FGF-2, HGF (fator de crescimento de hepatdcitos) e EGF (fator
de crescimento epidérmico) e o IGF-1, cada um desempenhando um papel distinto, mas

complementar na orquestra¢do da reparacdo dos tecidos. Estes dados levaram, nas duas
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ultimas décadas, ao desenvolvimento de estratégias terapéuticas baseadas na aplicacdo
direcionada de GF autélogos, com o objetivo de estimular a regeneragdo. Entre estas
abordagens, uma das primeiras formulac¢des validadas foi o PRGF, uma forma de plasma
enriquecido obtido a partir do sangue total do paciente, segundo a tecnologia PRGF®-

Endoret desenvolvida pelo BTI Biotechnology Institute (Anitua et al., 2016).

O PRGF atua como um bioativador do processo regenerativo: favorece a migracao de
células estaminais indiferenciadas para o local da lesdo, desencadeia a sua proliferagdo e
pode também induzir a sua diferenciagdo, especialmente MSCs, acelerando assim os
processos de reparacdao 6ssea. Do ponto de vista pratico, a utilizacdo do PRGF requer
apenas uma pequena quantidade de sangue, adaptada as necessidades da intervenc¢do
cirargica. O sangue ¢ centrifugado apenas uma vez, permitindo obter uma fragao
plasmatica rica em proteinas bioativas. Esta simplicidade de uso possibilitou a sua
aplicagdo transversal em varias especialidades médicas, incluindo medicina dentaria,

cirurgia ortopédica, dermatologia e medicina desportiva (Anitua et al., 2016).

Do ponto de vista clinico, as performances do PRGF foram amplamente avaliadas no
tratamento de defeitos intra-0sseos periodontais. Um estudo comparativo avaliou o efeito
do PRGF isolado em comparagdo com a RTG, utilizando os bovino inorganico +
membrana de colagénio em defeitos intra-6sseos > 3 mm, com PD > 6 mm. Os resultados
demonstraram que o PRGF isolado ¢ tdo eficaz quanto a RTG para reduzir a PD e

melhorar o nivel de CAL (Solakoglu et al., 2020).

Por fim, outro estudo randomizado e controlado demonstrou que o uso adjuvante de
PRGF com uma membrana de colagénio permitiu uma redu¢do significativa da
componente horizontal dos defeitos de furca de grau II, sublinhando o potencial sinérgico

desta combinacao terapéutica (Solakoglu et al., 2020).

Além do PRGF, outras abordagens baseadas em concentrados plaquetarios t€ém sido
exploradas no campo da engenharia tecidual, com destaque para a PRF, que apresenta

caracteristicas Unicas e um elevado potencial regenerativo.

PRF ¢ um biomaterial biologico inovador que tem despertado um crescente interesse no
campo da engenharia tecidual devido as suas propriedades regenerativas. Caracteriza-se

por uma concentragdo elevada de plaquetas, leucdcitos e uma matriz fibrilar densa, obtida
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por centrifugagdo lenta do sangue do paciente. Este processo gera codgulos de PRF que
podem ser utilizados de varias maneiras para apoiar a regenerac¢ao tecidual, incluindo em
aplicagdes de regeneracdo Ossea. As plaquetas presentes no PRF desempenham um papel
essencial na cicatrizagdo, enquanto os leucécitos fornecem propriedades antibacterianas
importantes para reduzir os riscos de infe¢do. O PRF liberta de forma lenta GF, como
TGF-B1, PDGF e VEGF, que estimulam a cura e regeneracdo dos tecidos (Agrawal,
2023).

Os autores de um estudo desenvolveram scaffolds compostos por nHA, quitosano,
gelatina e alginato, nos quais integraram PRF liofilizado. A liofilizagdo permite conservar
o PRF e reidrata-lo durante a fabricagdo do scaffold, sem comprometer as suas
propriedades biologicas. A adicao de PRF alterou a estrutura do scaffold, resultando num
aumento do tamanho dos poros e numa organiza¢ao mais diversificada e menos compacta.
Estas alteragdes estruturais facilitam a infiltragdo celular e a vascularizagdo. A presenca
do PRF parece induzir interagdes quimicas com os componentes do scaffold, contribuindo
para estas modificagdes. Do ponto de vista bioldgico, o PRF liberta GF como o PDGF-
BB e o FGF-B ap6s 24 horas de imersao do scaffold em meio de cultura. Estes fatores
promovem a viabilidade das DPSC e dos osteoblastos derivados de DPSC aumentando
assim a sua proliferacdo e adesdo ao scaffold. A integracio do PRF melhora a
compatibilidade bioldgica do scaffold, estimulando a regeneragdo dssea e o crescimento
de novos tecidos através da libertacdo continua de GF, mantendo simultanecamente uma

estabilidade estrutural adequada a regeneracdo 6ssea (Anaya-Sampayo et al., 2024).

Em complemento ao PRF, uma versao injetavel deste biomaterial, chamada de injectable
platelet-rich fibrin (I-PRF), tem atraido recentemente uma atencao consideravel devido
as suas capacidades regenerativas aumentadas e a sua facilidade de aplicacdo em clinica.
Ao contrario do PRF classico, o I-PRF ¢ uma formulagdo liquida enriquecida com
leucocitos, obtida por uma centrifugacgao ajustada, o que permite aumentar a concentragao
de GF e regenerar eficazmente os tecidos duros e moles. Apresenta vantagens notaveis
em termos de osteogénese, promovendo a proliferagdo celular, migragdo e vascularizagio
necessarias para a regeneracao ossea. O I-PRF também demonstrou resultados superiores
em comparagdo com outros concentrados de plaquetas em termos de potencialidade de
regeneragdo Ossea e reducdo da ressor¢do Ossea, especialmente quando combinado com

enxertos 0sseos autdlogos. Gragas a sua facilidade de aplicagdo e a capacidade de libertar
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GF de forma gradual, o I-PRF torna-se uma ferramenta valiosa nas estratégias de

regeneragdo tecidual e regeneragdo 6ssea (Farshidfar et al., 2022).

3.3.34 Limitacoes

A medicina regenerativa, e em particular a engenharia de tecidos, tem mostrado potencial
na repara¢do de tecidos danificados, recorrendo ao uso de células estaminais e
biomoléculas. Entre estas, as células MSCs destacam-se pela sua capacidade de

diferenciagdo e efeitos imunomoduladores.

Contudo, apesar do seu potencial terapéutico, a utilizagdo clinica destas células enfrenta
limitagdes significativas. Entre os principais obstaculos estdo a rejei¢do imunologica, o
risco de transmissdo de agentes patogénicos, o potencial oncogénico, a instabilidade
genética, a complexidade da manipula¢do ex vivo, a longa duragdo dos protocolos, os
custos elevados e as exigéncias regulamentares rigorosas. Estes fatores comprometem a
eficacia, a seguranca e a viabilidade econémica das terapias baseadas em células

estaminais (Ivanov et al., 2021).

3.3.4 Terapias acelular
3.3.4.1 Definicao

As abordagens acelulares t€ém ganho um interesse crescente no dominio da engenharia
tecidular, devido a sua facilidade de aplicagdo clinica. Estas estratégias baseiam-se na
utilizacdo de biomateriais derivados de tecidos, capazes de estimular ou potenciar os
mecanismos endogenos de autorreparacio, promovendo assim a regeneragao tecidular in

Situ.

As terapias acelulares visam a mobilizag@o ou o recrutamento de MSCs endogenas ou de
células progenitoras especificas do tecido para o local da lesdo, influenciando o seu
destino celular de forma a induzir a regeneracdo. Esta mobiliza¢do pode ser alcangada
através da criacdo de gradientes quimiotaxicos, sem a necessidade de cultivo celular ex
vivo, geralmente por meio da administragdo de fatores bioativos, como quimiocinas,

citocinas, GF ou componentes da ECM (Golebiowska et al., 2024).

Os produtos acelulares utilizados em medicina regenerativa demonstraram a sua
capacidade de favorecer a migracdo, proliferacdo, diferenciacdo e atividade metabolica

das células estaminais residentes. Estes produtos contribuem igualmente para organizar
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espacialmente estas células de forma adequada, promovendo assim a regeneracdao dos
tecidos lesados sem recurso a transplantacdo celular exdgena. A observagdo dos
mecanismos naturais de cicatrizagdo sugere que ¢ possivel explorar o potencial
regenerativo intrinseco dos tecidos endogenos para a reparagdo tecidular,
independentemente da introducdo de células estaminais externas. No entanto, essa
capacidade natural revela-se muitas vezes insuficiente para permitir uma regeneragao
completa de numerosos tecidos. Assim, as estratégias atuais em medicina regenerativa
endogena visam ultrapassar essas limitagdes, facilitando o recrutamento das células
reparadoras residentes para os locais lesados, nomeadamente através da promogao da sua
mobilizagdo e homing, constituindo uma alternativa promissora as terapias celulares

classicas (Wang et al., 2022).

3.3.4.2  Mecanismo enddgeno de cicatrizacio ERM

A regeneragdo enddgena baseia-se na criagdo de um microambiente favoravel a
proliferacdo e diferenciacdo celular, bem como na mobilizacdo de quimiocinas e
citocinas, de modo a promover a migragao continua e a agregagao das células estaminais

internas do organismo para a regido lesada (Wang et al., 2022).

3.3.4.3 Matriz extracelular descelularizada

A matriz extracelular descelularizada (dECM) representa atualmente um biomaterial
central na regeneragdo de defeitos periodontais, devido a sua capacidade tUnica de
preservar os elementos bioquimicos e estruturais essenciais presentes nos tecidos nativos.
Em particular, conserva proteinas matriciais complexas (colagénios, fibronectina,
laminina, etc.), glicosaminoglicanos, proteoglicanos e diversos GF, que em conjunto
desempenham um papel fundamental na orquestracdo da regeneracgao tecidular. Gracas a
esta composicdo, a dECM fornece um microambiente biomimético ideal, favorecendo
interagdes dindmicas entre células e ECM. Estas interacdes desencadeiam sinais celulares
fisiologicos que regulam fungdes-chave como a proliferacdo, adesdo, migracao,
diferenciag@o e sobrevivéncia celular, indispensaveis para uma regeneragao periodontal
funcional. Os scaffolds derivados de dECM, obtidos a partir de tecidos bioldgicos naturais
ou culturas celulares, mantém uma arquitetura tridimensional semelhante a do tecido
nativo, proporcionando suporte fisico as células residentes e favorecendo a sua integrag@o

no local lesionado (Liang et al., 2023).
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Do ponto de vista imunoldgico, a dECM apresenta vantagens significativas como a
auséncia de células que reduz consideravelmente o risco de rejeicdo imunitdria e de
reagdes inflamatdrias, enquanto mantém as propriedades imunomoduladoras dos
componentes matriciais nativos. Assim, ¢ capaz de modular a resposta inflamatoria local,
atenuar fendmenos de fibrose e promover um ambiente reparador favoravel a

cicatrizagdo.

A dECM pode ser classificada segundo a sua origem em duas categorias principais:

e A C-dECM (cell-derived dECM), derivada de culturas ou laminas celulares,
muitas vezes recolhida apds a cultura de MSCs ou fibroblasticas.
e A T-dECM (tissue-derived dECM), proveniente diretamente de tecidos biologicos

especificos como o LDP, a polpa dentaria ou a mucosa gengival.

A C-dECM ¢ particularmente interessante para a regeneragao tecidular devido a sua
plasticidade, capacidade de ser modificada fisicamente ou quimicamente, e as suas
propriedades biomecanicas favoraveis (elasticidade, porosidade, difusdo de nutrientes).
Permite também uma melhor reprodutibilidade em condi¢des controladas in vitro,
podendo ser adaptada as necessidades clinicas especificas através de técnicas de

engenharia tecidular (Liang et al., 2023).

As laminas celulares descelularizadas sdo obtidas através de um processo controlado de
descelularizacdo enzimatica, quimica ou mecanica, com o objetivo de eliminar os
elementos celulares e nucleares (ADN, ARN, detritos citoplasmaticos) preservando
simultaneamente a integridade arquitetonica, bioquimica e mecanica da ECM. Esta
abordagem permite obter um material acelular altamente biocompativel, que conserva a
matriz tridimensional natural, enquanto reduz os riscos de imunogenicidade e de reagdo
a corpo estranho, problemas frequentes na utilizagao de implantes bioldgicos ou sintéticos

convencionais (Phothichailert et al., 2024).

Estudos recentes demonstraram a eficacia da utilizagdo de laminas celulares
descelularizadas na regeneragdo periodontal, especialmente quando combinadas com
citocinas pro-regenerativas (como o TGF-B, PDGF ou BMP-2) ou com biomateriais

inovadores (como hidrogéis, membranas poliméricas) para potenciar a sua atividade
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bioindutiva. Entre as principais fontes celulares utilizadas na produ¢ao de C-dECM para

regeneracdo periodontal encontram-se:

e Laminas de células estaminais do ligamento periodontal,
e Laminas de células estaminais mesenquimatosas da medula 6ssea,
e Laminas de células estaminais mesenquimatosas urogenitais humanas (hUMSCs),

e E outros tipos celulares como as células estaminais do foliculo dentario ou as

células L929 (linhagem fibroblastica murina) (Liang et al., 2023).

As ECM derivadas de culturas in vitro sdo influenciadas pelas condi¢des de cultura (meio,
tempo, densidade celular, superficie), o que pode alterar a composi¢do molecular da
dECM e, consequentemente, os seus efeitos sobre as células. E, portanto, essencial
controlar e padronizar os parametros de produg¢do para garantir a eficicia e a
reprodutibilidade do produto final. Para ser considerada adequada ao uso em engenharia

tecidular, uma dECM deve cumprir varios critérios fundamentais:

e Preservar a estrutura tridimensional da ECM, essencial as propriedades mecanicas
do tecido-alvo.

e Eliminar eficazmente os residuos celulares (ADN, ARN, detritos), sem
comprometer os componentes estruturais.

e Conservar as proteinas bioativas e os sinais matriciais necessarios a atividade
celular.

e Ser ndo citotdxica, ndo imunogénica e favorecer a adesdo, proliferagdo e
diferenciagdo celular.

e Apresentar homogeneidade estrutural entre os lotes produzidos.

e Ser escaldvel, ou seja, passivel de ser produzida em quantidade suficiente para

aplicagdes clinicas (Phothichailert et al., 2024).

3.3.4.4 Vesiculas extracelulares

As vesiculas extracelulares (EVs) sdo estruturas microscopicas rodeadas por uma
bicamada lipidica, secretadas por numerosos tipos celulares, nomeadamente células
imunitarias, endoteliais, epiteliais, neuronais, tumorais, células de Schwann e MSCs.
Estas vesiculas desempenham um papel essencial na comunicacdo intercelular,

transportando diversos sinais biologicos envolvidos em processos fisiologicos e
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patologicos como a imunidade, inflamag¢do, angiogénese, homeostasia e até a progressao
do cancro. Consoante a sua origem, as EVs dividem-se em trés grandes categorias: os
corpos apoptoticos, produzidos durante a apoptose; as microvesiculas, que brotam
diretamente da membrana plasmatica; e os exossomas, provenientes da fusdo dos corpos
multivesiculares com a membrana celular. Adicionalmente, podem também ser
classificadas segundo o seu tamanho em pequenas, médias ou grandes EVs (Ivanov et al.,

2021).

Uma caracteristica importante das EVs ¢ a sua membrana lipidica, que assegura a
protecdo e a estabilidade do seu contetido durante o transporte até as células-alvo. Uma
vez libertadas no ambiente extracelular, podem transmitir o seu conteudo por diferentes
mecanismos: podem ser internalizadas por endocitose, fundir-se diretamente com a
membrana das células recetoras ou ainda aderir a sua superficie para transferir o conteudo.
A sua carga inclui, nomeadamente, acidos nucleicos como os mRNAs, que modificam o

comportamento das células-alvo (Wang & Pan, 2023).

Na medicina regenerativa dentéaria, as EVs demonstraram uma capacidade promissora
para promover a reparacao de diferentes tecidos, como a polpa dentéria, a dentina e os
tecidos periodontais. Por exemplo, as EVs derivadas das DPSCs conseguem ligar-se a
proteinas da ECM, como o colagénio tipo I e a fibronectina, facilitando assim a sua
incorporacdo em biomateriais implantaveis. Estas EVs podem ainda estimular a
expressdao de genes envolvidos na diferenciacdo odontogénica, participando ativamente
na regeneracdo dos tecidos dentarios. No que diz respeito a regenera¢do periodontal,
estudos demonstraram que as EVs secretadas por PDLSCs tém efeitos terapéuticos sobre
os defeitos 6sseos causados pela periodontite. Estas vesiculas sdo capazes de restaurar a
capacidade osteogénica das células estaminais locais num ambiente inflamatorio. Isto
permite restabelecer o potencial de diferenciagdo das PDLSCs afetadas pela inflamagao
e promover a regeneragao Ossea alveolar. Além disso, as EVs provenientes de BMSC
representam também uma estratégia acelular muito interessante para a regeneragdo
periodontal. Atuam essencialmente através da ativacao da via OPG-RANKL-RANK, que
regula a atividade dos osteoclastos e, consequentemente, o equilibrio 6sseo. Modulam
igualmente a polarizacdo dos macrdofagos e a expressao do TGF-B1, o que contribui para
limitar a resposta inflamatoria e os danos imunoldgicos ao nivel dos tecidos periodontais

(Wang & Pan, 2023).
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Assim, as EVs constituem uma ferramenta cada vez mais estudada na engenharia
tecidular, pela sua capacidade de mimetizar os efeitos das células estaminais, evitando ao
mesmo tempo complicagdes associadas a sua implantagao direta, como o risco de rejei¢ao

imunolodgica ou de transformacgao tumoral (Ivanov et al., 2021).

3.3.4.5 microRNAs

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNA ndo codificantes que desempenham um
papel central na regulacdo da expressdo génica. Atuam ligando-se a sequéncias
complementares nos RNA mensageiros-alvo, o que provoca o bloqueio da tradugdo ou a
degradacdo pos-transcricional destes. A sua expressao € especifica de cada tipo celular e
pode variar consideravelmente em funcdo do estado fisiologico ou patologico do
organismo. Os miARNs encapsulados nos exossomas secretados por MSCs
desempenham um papel fundamental enquanto mediadores da comunicagao intercelular.
Regulam diversas funcdes das células efetoras e participam na atenuacdo das reagdes
inflamatorias. Estes miARNs exossomais podem, por si s0, iniciar processos de reparagao
e regeneracao tecidular, enquanto promovem a angiogénese, a proliferacdo celular, a
regulacdo da autofagia e a reducdo da apoptose, nomeadamente em contextos de

periodontite (Ivanov et al., 2021).

Numerosos estudos recentes evidenciaram uma forte correlacdo entre os miARNs
derivados de MSCs e os mecanismos patologicos da periodontite. No entanto, os
resultados continuam a ser heterogéneos devido a diversidade dos miARNSs estudados.
Sabe-se atualmente que os miARNs podem existir sob duas formas principais:
intracelular e extracelular. Estas duas formas diferem na sua origem, concentragdo,
funcdes e mecanismos de acdo. Os miARNSs presentes nos exossomas sdo geralmente
menos abundantes do que os seus homologos intracelulares, mas apresentam uma maior
estabilidade, gracas a encapsulacdo que os protege da degradacdo enzimatica e facilita o
seu transporte para as células-alvo. Enquanto os miARNSs intracelulares sdo produzidos
no interior da célula por transcricdo e maturacao de precursores, os miARNs exossomais
resultam do processo de secrecdo dos mesmos pelas células. O seu efeito biologico
depende estreitamente da sua localizacdo: os miARNs enddgenos modificam a expressao
génica na célula que os produz, influenciando diretamente as suas funcdes

fisiopatologicas. Por outro lado, uma vez libertos nos exossomas, os miARNs podem ser
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transferidos para outras células, onde atuam como mensageiros modulando um vasto

leque de fungdes celulares (Zhang et al., 2024).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a inibicdo da sintese proteica pelos miARNs esta
implicada em numerosos processos, tanto normais como patoldgicos. Uma expressao
anomala de certos miARNs pode perturbar as respostas imunitarias inata e adaptativa,
contribuindo assim para o desenvolvimento de doencas inflamatérias cronicas, incluindo

a periodontite, bem como de certos cancros (Luan et al., 2018).

A periodontite ¢ desencadeada por uma resposta imuno-inflamatéria do hospedeiro face
a uma flora bacteriana patogénica, o que leva a destruicdo dos tecidos periodontais e a
perda do osso e do tecido conjuntivo que sustentam os dentes. A progressdo da doenga
depende do equilibrio dindmico entre o microbiota oral e a resposta imunitaria do
hospedeiro. Esta envolve dois niveis: a imunidade inata e a imunidade adaptativa. Os
miARNs desempenham um papel chave nestas respostas, nomeadamente regulando a
funcdo dos neutréfilos, a sua migracdo para os tecidos inflamados, assim como a
estabilidade dos ARN mensageiros das quimiocinas. E atualmente aceite que certos
componentes bacterianos presentes na placa dentaria podem alterar a expressdo dos
miARNSs, contribuindo para tornar ineficaz o sistema imunitario do hospedeiro ou
desencadear uma resposta catabdlica excessiva. Varios estudos observaram diferengas
significativas nos perfis de expressdo de miARNs entre tecidos periodontais saudaveis e

doentes (Luan et al., 2018).

Os miARNSs individuais podem também ser explorados como agentes terapéuticos. Ao
visarem multiplos genes, sdo capazes de modular simultaneamente diversas vias de
sinalizagdo. E mesmo possivel combinar certos miARNs com os seus antagonistas para
regular diferentes intervenientes numa mesma cascata molecular. Por exemplo, para
limitar a reabsorcao 6ssea, determinados miARNs podem restaurar a fun¢do de miARNs
deficitarios ligados a osteoblastogénese ou, inversamente, inibir aqueles que promovem

a diferenciagdo ou a atividade dos osteoclastos (Santonocito et al., 2021).

Para permitir uma aplicagao clinica, foram desenvolvidos diversos sistemas de entrega de
miARNS. Estes vetores classificam-se em duas grandes categorias: virais € ndo virais. Os
sistemas virais baseiam-se em vetores como o0s retrovirus, lentivirus ou adenovirus.

Apesar da sua eficicia, estes vetores induzem frequentemente uma forte resposta
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imunitaria que pode limitar a sua aplica¢do. As abordagens ndo virais enfrentam o desafio
do transporte intracelular dos miARNs, em particular para preservar a sua integridade até
ao nucleo. Estas incluem sistemas a base de lipidos (como os lipossomas), ou de
polimeros como a polietilenimina, o0 PLGA e o poli(amidoamina). Outros vetores mais
recentes utilizam nanoparticulas a base de ouro, ferro ou silica, bem como materiais

naturais como o quitosano, a protamina ou o colagénio (Santonocito et al., 2021).

3.4 Impressao 3D

3.4.1 Defini¢ao

A tecnologia de impressao 3D, também conhecida como fabrico aditivo(AM), foi
comercializada nos anos 1980 por Charles W. Hull. Desde entdo, surgiram varios
sistemas de impressao 3D, entre os quais o fabrico por deposi¢do de filamento fundido
(FDM), que utiliza termoplasticos, a sinteriza¢do seletiva por laser (SLS) ou a fusdo
seletiva por laser (SLM), que empregam uma fonte de laser de alta energia e pds, bem
como o processamento digital por luz (DLP), baseado na fotopolimerizagdo. Estas
tecnologias permitem a cria¢do rapida de protdtipos a partir de materiais diversos (Park,

2022).

Nos ultimos anos, a impressdo 3D tem despertado um interesse crescente devido a
melhoria das imagens médicas de alta resolugdo, obtidas nomeadamente através de
scanners intraorais ou da tomografia computorizada de feixe cénico (cone beam CT).
Estes avangos permitiram a fabricagdo rdpida, precisa e reprodutivel de modelos
digitalizados com arquiteturas a escala micrométrica. Assim, ¢ atualmente possivel
produzir coroas temporarias, goteiras, guias cirurgicos para implantes ou varias proteses
dentarias utilizadas como substitutos tecidulares ou dispositivos descartaveis. Em
particular, a impressdo 3D permite a fabricacdo de estruturas porosas orientadas nos
scaffolds 6sseos. Estas arquiteturas facilitam a infiltracdo de tecidos mineralizados e
permitem controlar a orienta¢do das fibras de tecido conjuntivo em dire¢do a superficie

radicular dentéria, imitando a estrutura natural do LDP (Park, 2022).

O processo de impressao 3D comeca com a conce¢ao de um modelo digital utilizando um
software de desenho assistido por computador. Este modelo ¢ depois dividido em fatias
sucessivas e enviado para a impressora 3D, que deposita o material escolhido camada por

camada até a obtencdo do objeto final. Este método aditivo oferece varias vantagens em
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relacdo as técnicas tradicionais de fabrico subtrativo (CM). Permite um controlo preciso
da estrutura interna, reduz o desperdicio de materiais, produz objetos monobloco e
possibilita a transmissao digital dos ficheiros, o seu armazenamento ilimitado e partilha

facil. Como resultado, o tempo e os custos de producao sio reduzidos (Nesic et al., 2020).

Na medicina dentaria, as técnicas de impressdo 3D mais utilizadas incluem a

estereolitografia (SLA), a FDM, a SLS e o DLP.

A SLA utiliza um feixe de luz UV dirigido por espelhos motorizados para

polimerizar seletivamente uma resina liquida fotorreativa. Um rodo cobre depois

a superficie endurecida antes da polimerizacdo da camada seguinte. Podem ser

aplicados corantes ou infiltragdes localizadas.

e A tecnologia FDM, baseada na extrusdo, aquece termopldsticos para criar
filamentos que sdo depositados para formar objetos simples, de baixo custo e
menos complexos, frequentemente utilizados em medicina dentaria para modelos
basicos.

e O SLS baseia-se num laser pulsado de alta poténcia que funde particulas de
polimero termoplastico, metal, ceramica ou vidro. Cada camada ¢ renovada com
um rolo ou uma lamina. Uma das vantagens do SLS ¢ que os modelos obtidos
podem ser esterilizados em autoclave, tornando-os adequados para procedimentos
clinicos.

e O DLP, por sua vez, utiliza um dispositivo de microespelhos digitais para projetar

uma imagem UV em fatias sobre uma resina fotossensivel. Partilha principios

semelhantes com o SLA, mas permite a polimerizagdo rédpida de uma camada
inteira numa unica exposicdo a luz. E particularmente adequado a utilizagdo de

resinas fotopolimerizdveis em medicina dentaria (Pillai et al., 2021).

As imagens obtidas por imagiologia médica, como a tomografia, podem ser usadas para
conceber moldes de cera impressos em 3D que servem de guias para a migragdo das

células do LDP (Takkella et al., 2023).

Um dos principais trunfos da impressdao 3D na fabricacdo de scaffolds tecidulares reside
na flexibilidade de conce¢do. Permite controlar com precisdo a porosidade, o tamanho e

a interconexdo dos poros, bem como a orientagdo das fibras, criando assim um gradiente
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estrutural no interior do material. Este gradiente pode ser utilizado para orientar a

organizac¢do dos tecidos no seio da estrutura regenerativa (Yamada et al., 2022).

3.4.2 Os diferentes polimeros utilizados

Hidrogéis e polimeros: Os materiais mais frequentemente utilizados na impressdao 3D
para aplicagdes biomédicas sdo os polimeros sintéticos. Os hidrogéis poliméricos
representam candidatos ideais para o desenvolvimento de materiais imprimiveis, devido
as suas propriedades fisico-quimicas adequadas. A impressdo 3D de polimeros e
hidrogéis baseia-se geralmente na utilizagdo de materiais cuja viscosidade ¢
rigorosamente controlada, sendo esta um fator determinante da capacidade da bio-tinta
para ser impressa. As tintas poliméricas devem possuir uma viscosidade suficiente para
garantir o suporte estrutural das camadas impressas sucessivas, mantendo-se
suficientemente fluidas para evitar a obstrucao do bico de extrusao. Atualmente, hidrogéis
a base de gelatina metacrilatada, pré-polimerizados e encapsulando células, sdo utilizados

com sucesso em aplicagdes de bioimpressdo (Rakhewar et al., 2023).

Ceramicas: Os scaffolds ceramicos sdo geralmente compostos por fases minerais a base
de calcio e fosfato, como a HA ou o B-TCP. Embora estes materiais ndo sejam
compativeis com a encapsulacdo celular direta no contexto da bioimpressao, apresentam
grande interesse devido a sua capacidade de estimular a osteogénese, através da libertagao
de i0es bioativos no microambiente celular. Além disso, a sua resisténcia mecanica
permite manter o espago necessario a regeneracdo tecidular, tornando-os alternativas

promissoras para a fabricagc@o de estruturas tridimensionais (Espitia-Quiroz et al., 2022).

Materiais compésitos: Os materiais compositos imprimiveis, geralmente sob a forma de
copolimeros, misturas polimero-polimero ou polimero-ceramica, permitem combinar
varias propriedades vantajosas dos constituintes iniciais. Esta abordagem oferece uma
flexibilidade consideravel na conce¢do de biomateriais adaptados a aplicacdes especificas

em engenharia tecidular (Rakhewar et al., 2023).

Policaprolactona (PCL): A PCL ¢ um poliéster biodegradavel por hidrdlise, aprovado
pela FDA para determinadas indicagdes clinicas. Pode ser transformada numa grande
variedade de formas e porosidades, com propriedades mecanicas modulaveis. Estas
caracteristicas fazem dela um material de eleicdo para a fabricacdo de scaffolds

multifasicos destinados a regeneracdo do periodonto. Gragas a sua grande
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compatibilidade com diferentes técnicas de fabrico, a PCL tem despertado um interesse

crescente no dominio da engenharia tecidular (Antunovic et al., 2023).

Acido polilatico (PLA): O PLA ¢ um poliéster alifatico e hidrofilico, biodegradavel e
ecoldgico, o que o torna um material promissor para a impressdo 3D. O PLA pode ser
impresso por modelagdo por FDM. No entanto, o processo de impressdo provoca uma
reducdo do seu peso molecular e da sua temperatura de degradacao, sem alterar a estrutura
semi-cristalina do polimero. Importa referir que o PLA pode deformar-se a temperaturas
superiores a 50 °C, o que limita a sua utilizagdo em certas condigdes. Isto levou ao
desenvolvimento de materiais hibridos em combinagdo com outros polimeros (Cai et al.,

2023).

PLGA: O PLGA ¢ considerado um material de elei¢do devido a sua biodegradabilidade
e biocompatibilidade. Fabricado por diferentes métodos, o PLGA, combinado com
refor¢os metalicos, apresenta vastas perspetivas de aplicagdo em medicina dentaria. Estes
compositos permitem melhorar a proliferagdo celular e reforgar as propriedades
antimicrobianas. Gragas as suas caracteristicas fisico-quimicas, o PLGA ¢é compativel
com a impressdao 3D por FDM. No entanto, os pardmetros de impressdo devem ser
otimizados em fungdo das propor¢des entre PLA e PGA, pois estas influenciam o peso
molecular, a composic¢ao terminal do copolimero e propriedades como a viscosidade e a
resposta térmica. Recomenda-se a utilizagdo de uma propor¢ao mais elevada de PLA para

melhorar a sua imprimibilidade (Cai et al., 2023).

3.4.3 Bio-impressao

A tecnologia de impressdo 3D permitiu avangos significativos no dominio da regeneracdo
periodontal, tornando possivel ndo apenas a impressdo de membranas e de scaffolds
biocompativeis, mas também de células vivas e de componentes de suporte no seio de
tecidos funcionais complexos em trés dimensdes. Esta abordagem inovadora ¢ conhecida

como bioimpressao.

A bioimpressdo representa uma tecnologia de ponta que permite a criagdo de estruturas
arquitetonicas hierarquizadas e biofuncionais através da impressao 3D, integrando um ou
mais tipos de células vivas. Consiste em imprimir os elementos constituintes de um tecido
especifico, incluindo células vivas incorporadas em matrizes, com o objetivo de

reproduzir estruturas teciduais analogas. Ao contrario da impressao 3D convencional, a
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bioimpressdo confere funcionalidade bioldgica as estruturas impressas, reproduzindo as
interagdes célula-célula e célula-matriz. Os materiais utilizados na bioimpressdo sdo
agrupados sob o termo bio-tintas, e incluem células vivas, hidrogéis, fatores quimicos e

biomoléculas (Sufaru et al., 2022).

Os hidrogéis constituem materiais de eleicdo para a formulagdo de bio-tintas, devido a
sua biocompatibilidade, baixa citotoxicidade, elevado teor em 4gua, bem como as suas
propriedades quimicas e mecanicas modulaveis. Um hidrogel adequado a bioimpressdo
3D deve apresentar uma viscosidade suficiente para manter a sua forma durante a
impressao sem comprimir as células, além de possuir uma capacidade de reticulagdo que
permita conservar a estrutura tridimensional ap6s a impressdo. Entre as técnicas
utilizadas, destaca-se a bioimpressdo por jato de tinta, que consiste na projecao de um
volume definido de fluido sobre uma plataforma, de modo a obter um padrdo preciso. A
deposicao das goticulas ¢ assegurada por fontes de energia térmica ou piezoelétrica.
Esta técnica apresenta como principal vantagem uma elevada rapidez de fabrico, bem
como a possibilidade de utilizar cabegas de impressdo multiplas para depositar diferentes
tipos celulares ou biomateriais. Contudo, uma limita¢ao desta técnica reside no facto de
que as células ou moléculas bioativas devem estar em fase liquida para poderem ser
depositadas, sendo depois necessario solidifica-las para formar a estrutura desejada. Os
hidrogéis utilizados neste tipo de processo sdo geralmente reticulados através de métodos
fisicos, quimicos, ou ainda por variacdes de pH ou exposi¢do a radiagdes ultravioleta

(Nesic et al., 2020).

3.4.4 Utilizacao com moléculas bioativas, medicamentos, terapia genética e
células

A evolugdo da impressdo 3D tem melhorado significativamente a eficacia da

incorporacgao e libertagdo celular nos scaffolds. Duas estratégias principais sao utilizadas:

a sementeira celular apos a impressao do scaffold, e a bioimpressao 3D, onde células e

biomateriais sdo impressos simultaneamente.

A sementeira pos-impressdo ¢ tecnicamente simples, mas apresenta limitagdes como
baixa taxa de adesdo celular e reduzida densidade celular. Uma alternativa eficaz ¢ a
encapsulacdo de células em hidrogéis, que sdo posteriormente inseridos nos scaffolds

impressos.
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A bioimpressdo 3D, por sua vez, permite incorporar diretamente as células nas bio-tintas,
oferecendo uma maior eficiéncia de carga celular e um controlo espacial mais preciso da
sua distribui¢do. No entanto, esta técnica exige a otimizagdo rigorosa das bio-tintas e dos
parametros de impressdo, dado que as células sdo sensiveis as condigdes do processo (Xue

et al., 2023).

Relativamente aos materiais utilizados, os polimeros sintéticos, embora estaveis e
personalizaveis, sdo biologicamente inertes. O seu carater hidrofobico pode comprometer
a infiltragdo sanguinea e a integracgao tecidular. Para ultrapassar esta limitagao, utilizam-
se técnicas de funcionalizagdo, como ativacdo por plasma ou a incorporagao de moléculas
bioativas. Estas incluem proteinas da ECM (colagénio, fibronectina, gelatina), GF (BMP-
2, BMP-7, FGF-2, PDGF-BB), mediadores proé-resolutivos (como a resolvina D1),
antibioticos e anti-inflamatoérios, melhorando a bioatividade sem comprometer as

propriedades mecanicas (Yamada et al., 2022).

Entre os biomateriais mais promissores destaca-se a gelatina metacriloilada (GelMA),
uma gelatina fotossensivel amplamente estudada na engenharia dssea. Devido as suas
fracas propriedades mecanicas e sensibilidade a temperatura, a GeIMA ¢ muitas vezes
combinada com alginato de sddio, formando hidrogéis com melhores caracteristicas de
impressao e suporte celular. Além disso, a adicdo de compostos inorganicos como a HA,
nanoargilas e microesferas de vidro bioativo (BGMs) permite aumentar a bioatividade,

promovendo a osteogénese e a regeneracao de tecidos moles.

Um estudo recente combinou GelMA, SA e BGMs para criar um hidrogel compdsito
impresso por extrusdo 3D. Este scaffold demonstrou excelente biocompatibilidade e
capacidade osteogénica. A inclusdo de GF como BMP-2 e PDGF promoveu,
respetivamente, a diferenciacdo osteoblastica e a regeneracdo dos tecidos moles, sem
comprometer a imprimibilidade do material. Testado num modelo de defeito periodontal
em caes, 0 scaffold bioimpresso contribuiu significativamente para a regeneragao do 0sso

alveolar e da gengiva (Miao et al., 2023).

3.4.5 Nanotecnologias e Scaffolds de nanocompositos

A nanotecnologia ¢ uma disciplina interdisciplinar em plena expansao, definida como o
conjunto de processos de fabrico, caracterizagdo e aplicagdo de materiais, dispositivos ou

sistemas a escala nanométrica (geralmente compreendida entre 1 e 100 nandémetros). Esta
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area permite um controlo preciso do tamanho, da forma e das propriedades de superficie
dos materiais, o que abre caminho a aplicagdes inovadoras na medicina regenerativa

(Zhang et al., 2023).

No contexto da engenharia tecidular, a nanotecnologia revela-se particularmente valiosa
para o design de scaffolds tridimensionais biofuncionalizados, capazes de imitar de forma
precisa o ambiente natural dos tecidos. Ao contrario dos materiais tradicionais, os
nanomateriais apresentam uma escala de estruturacdo que se alinha com a dos
componentes bioldgicos. Assim, nanofibras, nanoparticulas, nanocristais ou nanosheets
sdo integrados nos scaffolds de modo a aumentar a sua area superficial especifica,
melhorar a sua permeabilidade e proporcionar uma melhor organizagdo arquitetonica as
células. Estas caracteristicas sdo cruciais para orientar a atividade celular de forma
controlada e eficaz. Os materiais de scaffold classicos apresentam varias limitacdes
significativas, como a auséncia de direcionamento terapéutico especifico, baixa interagao
com as células, ou ainda uma libertacdo passiva e pouco controlada de agentes bioativos

(Funda et al., 2020).

Em resposta a estas limitagdes, surgem os nanoscaffolds, materiais de suporte a escala
nanométrica, que permitem criar estruturas que imitam de forma mais fiel os tecidos
naturais. De facto, o desenvolvimento da nanotecnologia permitiu a producao de scaffolds
com propriedades proximas as da ECM nativa, abrindo novas perspetivas para a
regeneracdo tecidular. Os nanomateriais apresentam varias vantagens fundamentais, em
comparagdo com 0s materiais convencionais, no contexto periodontal. Tem elevada
biocompatibilidade, propriedades antibacterianas reforcadas e capacidade regenerativa
superior. Em termos de biocompatibilidade, as estruturas a escala nanométrica imitam de
forma mais fiel a arquitetura da ECM, promovendo a adesdo, proliferacdo, diferenciagao
celular e sinalizacdo intracelular. Os scaffolds nanofibrosos, em particular, demonstraram
a capacidade de induzir a diferenciacdo em osteoblastos e odontoblastos, contribuindo
para a reconstru¢do dos tecidos de suporte dentdrio. Relativamente as propriedades
antibacterianas, as nanoparticulas metalicas (Ag, ZnO, TiO2, MgO) apresentam elevada
eficacia antimicrobiana, sobretudo contra biofilmes bacterianos associados a periodontite.

Devido ao seu reduzido tamanho, superficie reativa e elevada carga, interagem
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eficazmente com as membranas bacterianas, perturbando as suas fungdes essenciais

(Chen & Huang, 2022).

No que toca a regeneracdo Ossea, essencial na regeneragdo periodontal, diversos
nanomateriais (HA, nanosilicatos, nanoparticulas de ouro) demonstraram capacidade para
estimular a diferenciacdo osteogénica através de varios mecanismos de sinalizagdo
celular. A sua incorporacdo em scaffolds permite combinar a¢do antibacteriana com
inducdo da regeneracdo Ossea. Por fim, os nanomateriais sdo também promissores em
sistemas de libertagdo controlada de fArmacos, permitindo uma administragdo localizada
e prolongada de agentes terapéuticos no tratamento da periodontite, reduzindo

simultaneamente os efeitos secundarios (Chen & Huang, 2022).

Apesar das numerosas vantagens dos nanomateriais, a sua translagdo clinica continua
limitada. Persistem diversos desafios técnicos e biologicos, nomeadamente no que diz
respeito a rigidez mecanica, durabilidade no ambiente bioldgico e, sobretudo, a seguranca
a longo prazo das estruturas implantaveis. A continuag¢do da investigagdo €, portanto,
essencial para otimizar as propriedades destes materiais, desenvolver protocolos de
fabrico seguros e reprodutiveis, e estabelecer dados solidos sobre a sua
biocompatibilidade, biodegradabilidade e eficacia terapéutica a longo prazo. Estes
esforcos permitirdo consolidar as bases necessarias para uma aplicagao clinica segura da
nanotecnologia na regeneracdo Ossea e periodontal, nomeadamente no tratamento de

defeitos complexos do osso alveolar e dos tecidos moles (Funda et al., 2020).

3.4.6 Meétodos de fabrico hibridos

Tradicionalmente consideradas abordagens opostas, a fabricacdo aditiva (AM, Additive
Manufacturing) e a fabricagdo convencional ou subtrativa (CM, Conventional
Manufacturing) tendem hoje a complementar-se em estratégias hibridas, especialmente
no dominio da engenharia tecidular. A AM, que permite a criagdo de estruturas
tridimensionais complexas através da adi¢do progressiva de material, destaca-se pela
grande liberdade geométrica. Por outro lado, a CM, baseada na remog¢do de material,

garante elevada precisdo dimensional e excelente acabamento superficial.

No fabrico de scaffolds para regeneragdo tecidular, esta complementaridade abre novas
perspetivas. Técnicas convencionais como o solvent casting, o electrospinning ou a

liofilizagdo permitem reproduzir microtexturas biologicamente relevantes, mas oferecem
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controlo limitado sobre a geometria global e a interconectividade dos poros. A impressao
3D, por si so, continua limitada na reproducdo fiel da arquitetura hierarquica e
submicrométrica da ECM (Xie et al., 2020). A integracdo da fabricacdo aditiva e

subtrativa pode ocorrer a diferentes niveis:

e A nivel de montagem, através da combinag¢do de subestruturas produzidas
separadamente por AM e CM, posteriormente unidas para formar um dispositivo
completo.

e A nivel de fabrico, integrando elementos em diferentes escalas (macro, micro,
nano) numa Unica entidade estrutural.

e A nivel tecnoldgico, através da fusdo dos principios de fabrico num unico sistema
hibrido, capaz de executar simultaneamente varios processos ou de alternar entre

eles de forma coordenada.

Esta hierarquiza¢do da hibridizag¢do abre caminho a uma nova geracao de scaffolds mais
adaptados a complexidade bioldgica dos tecidos humanos, potencialmente capazes de
combinar funcionalidade mecanica, interagdo celular e eficacia regenerativa (Xie et al.,

2020).

Os sistemas de fabrico hibrido, que combinam as vantagens da AM com outras técnicas,
permitem a criacdo de constructos tecidulares complexos, multimateriais e multi-

escalares. Estes sistemas dividem-se em vérias categorias:

e Sistemas multicanais: utilizam vdrias cabegas de impressdo do mesmo tipo (ex.:
extrusdao pneumatica), capazes de depositar seletivamente diferentes biomateriais.
e Sistemas totalmente hibridos: integram multiplas tecnologias (AM,
electrospinning, poOs-processamentos) numa uUnica plataforma, permitindo a
criagdo de gradientes de materiais, estruturas hierarquizadas e funcionalidades

bioativas.

Estes sistemas possibilitam a produgdo de scaffolds com gradientes multimateriais, que
refletem de forma mais realista a complexidade dos tecidos nativos. Com camaras ou
cartuchos separados, possibilidade de modificagdes quimicas de superficie e controlo em
diferentes escalas estruturais, as estruturas obtidas demonstram melhor desempenho in

vitro e in vivo. A rapida expansao destas tecnologias hibridas responde as exigéncias
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crescentes da engenharia tecidular moderna, onde a reproduc¢ao biomimética de tecidos e

orgdos continua a ser um dos principais desafios (Liu et al., 2022).

3.4.7 Os diferentes tipos de Scaffolds

Os recentes avangos na engenharia tecidular permitiram o desenvolvimento de scaffolds
tridimensionais impressos em 3D, especificamente concebidos para a regeneracdo Ossea

e tecidular guiada em defeitos periodontais.

Estes scaffolds de nova geracdo tém como objetivo imitar a natureza multifasica do
periodonto, integrando tanto os tecidos duros como os tecidos moles, reproduzindo as
suas caracteristicas teciduais especificas e assegurando uma competéncia mecanica
suficiente para sustentar o processo de regeneragdo. O objetivo principal destes
dispositivos ¢ promover a formacao coordenada do osso alveolar, do LDP e do cemento,
restabelecendo simultaneamente as conexdes funcionais entre estas estruturas, fator
essencial para a restauracdo da unidade periodontal. A PCL destaca-se como um dos
materiais mais utilizados neste contexto, devido as suas excelentes propriedades
mecanicas, biodegradabilidade e eficacia comprovada na regeneragdo ossea (Tate et al.,

2024).

Os scaffolds podem ser concebidos segundo diferentes configuragdes estruturais,

consoante os objetivos regenerativos pretendidos:

e Scaffolds monofasicos: apresentam uma arquitetura uniforme e atuam
principalmente como membranas barreira. Garantem a estabilizacdo do defeito
6sseo, impedem a invasdo epitelial e controlam o processo de cicatrizacdo. Estas
estruturas podem ser enriquecidas com GF ou células, para estimular a
neoformacdo ossea. No entanto, a sua utilizacdo continua limitada a regeneragao
Ossea isolada.

e Scaffolds bifasicos: projetados para promover a regeneracao simultanea do o0sso e
do LDP, oferecem uma compartimentalizagao funcional que orienta a proliferagao
celular em cada zona-alvo.

o Scaffolds trifasicos: mais complexos, t€m como objetivo uma regeneracgao integral
do periodonto, direcionando-se especificamente ao cemento, LDP e osso alveolar.

Apesar de a sua producdo ser tecnicamente mais exigente, diversos estudos
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demonstraram maior eficdcia, gracas a personalizagdo da arquitetura interna

possibilitada pela impressdo 3D (Sufaru et al., 2022).

A arquitetura tridimensional dos scaffolds desempenha um papel critico na sua eficécia.
Estruturas altamente porosas e interligadas sdo preferidas, pois criam um ambiente
favoravel a infiltragdo celular, angiogénese e integracdo tecidular. Os macroporos (100—
700 pm) facilitam a vascularizagdo, enquanto os microporos (<100 pm) podem
comprometer o crescimento celular se limitarem as trocas gasosas e de nutrientes. Uma
porosidade global entre 70% e 90% ¢ geralmente considerada ideal para a regeneragao
periodontal. Esta configuracdo permite ndo s6 a estabilizacdo do codgulo sanguineo nas
fases iniciais da cicatrizagdo, como também uma melhor difusdo de nutrientes, oxigénio

e eliminacao de residuos (Yamada et al., 2022).

A regeneracao periodontal exige uma organizacdo espacio-temporal precisa dos tecidos
regenerados. Para tal, uma abordagem de medicina personalizada torna-se
particularmente pertinente. A integracdo de dados de imagem médica, nomeadamente
através de tomografias cone-beam CT de alta resolucdo, permite a modelacao digital dos
defeitos 6sseos, os quais podem depois ser convertidos em modelos 3D utilizdveis por

softwares de concegdo assistida por computador (CAD) (Sufaru et al., 2022).

Um exemplo notéavel ¢ o protocolo proposto por Park et al., no qual defeitos periodontais
de fenestragdo foram digitalizados por micro-CT, convertidos em ficheiros stl e
posteriormente modelados num software CAD. O scaffold foi impresso com uma
geometria especifica ao defeito, incluindo microcanais orientados para guiar o
alinhamento das fibras do LDP. Apos esterilizagdo, o scaffold foi semeado com células
ligamentares e implantado. Apos quatro semanas, foi observada um aumento significativo
da massa Ossea, orientacdo regular das fibras ligamentares e expressdo marcada de
periostina, um marcador de funcionalidade ligamentar, resultados ausentes nos scaffolds
amorfos produzidos por liofilizacdo. Apesar dos resultados pré-clinicos promissores, 0s
estudos em humanos continuam escassos € com seguimento limitado no tempo. Por
exemplo, Rasperini et al. relataram resultados iniciais favoraveis com um scaffold
personalizado aplicado a um defeito periodontal humano, mas foi observada uma
diminui¢do de eficacia apés 12 meses. E, portanto, essencial continuar os esfor¢os no
sentido de otimizar a estabilidade a longo prazo destes dispositivos, tanto ao nivel

biomecanico como biolégico (Yamada et al., 2022).
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IIT Conclusao

A regeneragdo periodontal continua a ser um verdadeiro desafio na medicina dentaria. A
RTG representou um avango importante no tratamento dos defeitos periodontais, mas os
seus resultados continuam por vezes a ser variaveis e dependem de varios fatores, como
a forma do defeito, os materiais utilizados ou as caracteristicas do paciente. Os progressos
alcangados nos ultimos anos no campo dos biomateriais, da engenharia tecidular e das
técnicas cirtrgicas contribuiram para melhorar os resultados clinicos. A utilizacdo de
membranas, GF, substitutos 0sseos e novos scaffolds mostrou efeitos promissores. No
entanto, ainda ndo existe uma solug¢do Unica que responda a todas as necessidades da
regeneragdo. Por isso, a investigacdo continua, especialmente no desenvolvimento de
materiais mais inteligentes, capazes ndo s6 de orientar a cicatrizagdo, mas também de
estimular a regeneracdo através da libertacdo controlada de substincias ativas. Em
resumo, a regeneragdo periodontal tem evoluido bastante, mas ainda ha melhorias a

alcangar para garantir resultados fiaveis, duradouros e adaptados a cada paciente.
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