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Resumo

Os materiais para enxertos 0sseos tém vindo a ser utilizados durante séculos na
area médica, sendo que a sua utilidade na area da medicina dentaria para regeneracao
Ossea tem vindo a aumentar nos ltimos anos.

O principal objetivo ao utilizar um material para enxerto 0sseo ¢ criar o ambiente
ideal para que haja uma conversao completa de enxerto ésseo em 0sso nativo, possuindo
vascularizagdo e permanecendo a longo prazo, restaurando a fun¢do daquela area que
outrora possuia um defeito 6sseo. No mercado temos disponiveis varias opgdes para
utilizar na area da regeneragdo Ossea: aloenxertos, xenoenxertos € materiais aloplasticos.
Atualmente o padrao de ouro continua a ser o autoenxerto.

O sulfato de calcio ¢ um material de regeneragdo 6ssea que ja conta com varios
anos de utilizacdo e documentagdo. Este classifica-se como sendo um biomaterial para
enxerto 6sseo de origem inorganica. E amplamente conhecido como sendo um material
bem tolerado pelo organismo, que € quase totalmente reabsorvido, que ndo provoca uma
resposta inflamatoria significativa e que € osteocondutor.

O uso de sulfato de calcio foi descontinuado devido a dificuldade de solidificacao
na presenca de saliva ou de sangue. Este obstaculo foi ultrapassado a partir de 2010,
através da modificacdo do proprio material, tornando-o bifasico. Através da sua
reformulacdo, este material j& consegue endurecer na presenga de saliva ou sangue,
conseguindo que o seu uso seja alargado para a area da medicina dentéria.

O sulfato de célcio bifasico representa uma escolha econdmica, previsivel, de facil
manuseamento e eficaz para a realizagdo de procedimentos de regeneracdo Ossea. No
entanto, algumas taxas de insucesso associadas a este material e a escassa literatura sobre
este tema, levam a que varios autores sublinhem a necessidade de mais estudos para

avaliacdo da eficacia a curto e longo-prazo deste material.

Palavras-chave: regeneracio Ossea, sulfato de célcio, sulfato de célcio bifasico, enxerto

0sseo






Abstract

Bone graft materials have been used for centuries in the field of medicine, and
their utility in the field of dentistry for bone regeneration has been increasing in recent
years.

The main objective when using a bone grafting material for regeneration purposes
is to create the ideal environment for there to be a complete conversion of bone graft to
native bone, having vascularization and remaining in the long term, restoring all functions
of that area, that once had a bone defect. Several options are available on the market for
use in bone regeneration: autografts, allografts, xenografts, and alloplastic materials.
Currently the gold standard is still the autograft.

Calcium sulfate is a bone regeneration material that has been used and
documented for many years. It is classified as a biomaterial of inorganic origin for bone
grafting. It is widely known as a material that is well tolerated by the organism, that is
almost completely reabsorbed, doesn’t cause a significant inflammatory response and is
osteoconductive.

The use of calcium sulfate has been discontinued over the years, duo to the
difficulty of solidification in the presence of saliva or blood. This obstacle in its use was
overcome as of 2012, through the modification of the material itself, without changing its
chemical structure and without adding any additives, making it biphasic. Being biphasic,
it can now harden in the presence of saliva or blood, thus enabling its use to be extended
to the dental field.

Biphasic calcium sulfate represents an economical, predictable, easy-to-handle
and effective choice to perform bone regeneration procedures. However, some failure
rates associated with this material and the scarce literature on this subject, lead several
authors to stress the need for further studies to evaluate the short- and long-term efficiency

of this material.

Keywords: bone regeneration, calcium sulfate, biphasic calcium sulfate, bone grafting
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Introducdo

1. Introducao

A uma escala global, cerca de 2.2 milhdes de procedimentos para enxertos 0sseos
sdo realizados para reabilitar pacientes em dareas como a ortopedia, neurocirurgia e
medicina dentaria. A reabilitagdo de tecidos Osseos continua a ser um dos grandes
desafios da medicina na atualidade, sendo que a realizagdo de enxertos 0sseos se perpetua
como sendo o segundo maior tipo de tecido transplantado, sendo apenas precedido pelas
transfusdes de sangue (van Lieshout et al., 2011).

Quando perdida a fungdo de sustentar pecas dentarias, o rebordo alveolar tem,
gradualmente, uma tendéncia para diminuir o seu volume, sendo esta perda irreversivel,
cumulativa e progressiva. Nao so a perda de pecas dentarias, bem como, a existéncia de
gengivite, trauma, malformagoes e destrui¢des associadas a patologias podem conduzir a
uma reabsor¢ao nos maxilares, levando a um aumento acrescido na dificuldade em
reabilitar cada caso (Mestrando et al., 2009).

Perante um caso em que o tecido 6sseo exceda as suas capacidades regenerativas,
a regeneracao pelo mesmo tornam-se impraticaveis. Torna-se imperativo, a utilizagdo de
um enxerto que facilite a migragdo celular para a zona do defeito dsseo e que permita a
sua regeneracao. Idealmente, o enxerto ideal devera ser possuidor de certas caracteristicas
chaves que irdo permitir promover uma melhor adaptacao ao processo regenerativo. Estas
caracteristicas englobam a capacidade de ser osteogénico, osteocondutor e osteoindutor
(Bom et al., 2019). Para este efeito, neste momento existem algumas op¢des que estdo
disponiveis para uso clinico e que potenciam a regeneracao Ossea, materiais como: 0Sso
autdlogo, xenoenxertos, fatores de crescimento, aloenxertos e, por fim, materiais
aloplasticos (Dimitriou et al., 2011).

Relativamente aos materiais aloplésticos, sdo materiais biocompativeis que tém
presentes na sua constituicdo elementos como o calcio ou o foésforo que sdo essenciais
para a regeneragao de tecido 0sseo. A sua padronizagdo no fabrico (que lhes atribui um
certo grau de qualidade e rigor), o baixo risco de infecdo, a sua disponibilidade ilimitada
e o facil manuseamento, sdo algumas das vantagens que os tornam tao apelativos para
uso em ambiente clinico (Anjos et al., 2021). Atualmente, podemos encontrar varias
opgoes no mercado para enxertos aloplésticos, tais como a hidroxiapatite, ceramicas de
fosfato tricalcico, ceramicas de fosfato de calcio bifasico, biovidros, cimentos de fosfato

de célcio, sulfato de célcio, e por fim, sulfato de calcio bifasico (Zhao et al., 2021).
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Sulfato de Cdlcio Bifisico e as suas Aplicacdes em Regeneragio Ossea

O aparecimento de sulfato de célcio biféasico, veio solucionar uma desvantagem
geralmente muito atribuida aos cimentos de sulfato de célcio, quando usados para
regeneracao Ossea, € que possivelmente fazia com que muitos profissionais de satde
optassem por outro tipo de material: o seu tempo de reabsorcao.(Yahav et al., 2020)

A presente monografia procura abordar todas a tematicas relacionadas com sulfato
de calcio bifasico e a sua utilidade na area da regeneracdo 6ssea, bem como o conceito de
regeneragao Ossea e os seus mecanismos de acao. Pararealizacao desta monografia, foram
utilizadas as bases de dados da Pubmed, GoogleScholar e b-on, para pesquisar

publicacdes entre os anos de 1978 e 2022, em portugués, inglés e espanhol.
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Desenvolvimento

2. Desenvolvimento

2.1. Tecido Osseo

O tecido 6sseo, em conjunto com a cartilagem reticular fibrosa, sangue, tecido
adiposo e nervos, formam o 0sso, que por sua vez, se classifica como sendo o maior
sistema de suporte e protecdo em vertebrados (Carreira et al., 2014). O tecido 6sseo tem
inimeras fungdes, ¢-lhe atribuida a fungdo de suporte para o nosso sistema muscular,
permitindo movimento e locomogdo, proporciona protecdo aos oOrgdos e regula a
homeostase e as fungdes endocrinas do corpo humano (Battafarano et al., 2021).

O osso, tem algumas particularidades no que toca a sua constituicdo,
especificamente, se o observarmos em diferentes escalas. Ao nivel macroscopico,
podemos identificar dois tipos de estruturas, tecido compacto - osso cortical — que
corresponde a aproximadamente 80% da quantidade de osso presente no esqueleto
humano, e tecido esponjoso — osso trabecular - que por sua vez, corresponde
aproximadamente aos 20% restantes. O osso cortical, apresenta-se como sendo um tecido
mais denso que envolve o espago medular, enquanto o 0sso esponjoso, tal como o nome
indica, caracteriza-se como sendo um tecido bastante poroso e consequentemente, mais
flexivel, tendo a particularidade de formar uma estrutura interligada de trabéculas, tipo
colmeia, com espaco medular circundante (Battafarano et al., 2021; Walmsley et al.,
2016).

Ao nivel microscopico, a matriz extracelular mineralizada, que identifica o tecido
6sseo como sendo um tecido conjuntivo especializado, € constituida por uma fase
orgénica (que possui cerca de 90% de colagénio tipo I) e uma fase inorgéanica, que contém
hidroxiapatite (/4) e 4gua, que no osso perfazem aproximadamente cerca de 70% e 5%

da sua constitui¢do, respetivamente (Battafarano et al., 2021; Ramesh et al., 2018).
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Sulfato de Cdlcio Bifisico e as suas Aplicacdes em Regeneragio Ossea

2.1.1. Células Osseas

O osso ¢ um 6rgao rigido que esté sujeito a constante remodelagao, seja por fratura
ou desgaste, este ¢ reparado através de uma substituicdo que vai originar uma nova
estrutura 6ssea. Diferentes tipos de células estdo envoltos neste processo complexo de
regeneragdo, incluindo os osteoblastos, osteodcitos, células de revestimento, células

osteoprogenitoras e, por fim, osteoclastos (Z. Zhang et al., 2012).

2.1.1.1.  Células Osteoprogenitoras

Células osteoprogenitoras, também conhecidas como células osteogénicas ou pré-
osteoblastos, sdo células estaminais localizadas no osso que tém um papel fundamental
na reparacgdo e crescimento 6sseo. Este tipo de células sdo precursoras de células mais
especializadas, nomeadamente, os osteoblastos e ostedcitos, e residem na medula dssea
(Nahian & Davis, 2022).

Em ossos maduros, que ndo apresentem qualquer atividade remodeladora ou de
formagdo Ossea, encontram-se como estruturas fusiformes achatadas que se fixam na
superficie 0ssea e sdo habitualmente referidas como osteoblastos inativos. No entanto,
tratando-se de um osso ativo ou em remodelacdo, estas células encontram-se em maior
quantidade e na sua maior forma. Estas células podem estar presentes no endosteo,

camada interna do peridsteo, € em metdstases do tecido dsseo (Nahian & Davis, 2022).

2.1.1.2. Osteoblastos

Os osteoblastos derivam da diferenciacdo de células estaminais mesenquimais
(MSCs) e representam cerca de 4-6% das células presentes em tecido 0sseo. Este tipo de
célula ¢ largamente conhecido pela formagao de osso propriamente dito, sendo também
responsavel pela deposicao de fibras de colagénio e hidroxiapatite (HA) e pela ativagao

dos osteoclastos ao expressarem os fatores de crescimento RANKL e M-CSF, recetor
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ativador do fator nuclear kappa f e fator estimulante de coléonias mondcito/macrofago,
respetivamente (Peri¢ Kacarevi¢ et al., 2020).

As MSCs sao células multipotentes, uma vez que possuem a capacidade de se
diferenciar em outros tipos de células, nomeadamente, osteoblastos, adipdcitos ou
condrocitos, dependendo de fatores especificos que se encontram presentes no seu
microambiente (Ponzetti & Rucci, 2021).

Contrariamente as suas células percursoras (pré-osteoblastos), que possuem uma
forma achatada e fusiforme, os osteoblastos possuem uma estrutura cubdide. A principal

funcdo atribuida aos osteoblastos ¢ a sintese de matriz 6ssea (Lopes et al., 2018).

2.1.1.2.1. Diferenciacao Osteoblastica

A diferenciacdo das MSCs em relacdo a linhagem osteogénica ¢ fortemente
influenciada por varios fatores moleculares, que pertencem principalmente as proteinas
morfogénicas dsseas (BMPs). Adicionalmente, também se encontram envolvidos outros
fatores como RANKL que, como anteriormente referido, esta tipicamente associado a
ativagdo dos osteoclastos (Ponzetti & Rucci, 2021).

O processo de diferenciagdo osteobléstica inicia-se com a diferenciacdo de uma
célula osteocondroprogenitora comum, que se verifica mais apos a ativagado de fatores de
transcri¢do osteogénicos como o0 RUNX2, OSX e DLX5 (recetor de transcrigao 2 relativo
a RUNT, Osterix e proteina homeobox DLX-5, respectivamente). Posteriormente, apos a
sua ativacdo, a célula osteocondroprogenitora torna-se entdo num pré-osteoblasto,
seguido da transcri¢do de genes osteogénicos precoces, tais como a fosfatase alcalina
(ALP) e a cadeia de colagénio lal (COLIAI), cuja expressdao ¢ entdo mantida durante
todo o periodo de vida de um osteoblasto maduro, em combinagdo com outros marcadores
como a osteopontina (OPN), sialoproteina 6ssea II (BSP II) e osteocalcina (OCN)
(Ponzetti & Rucci, 2021).

Assim que os osteoblastos completam a sua funcdo de formar tecido 0Osseo,
existem trés possiveis destinos para este tipo de células: apoptose, diferenciarem-se em
células de revestimento 0sseo ou, por fim, diferenciarem-se em ostedcitos, tal como esta

representado na figura 1 (Ponzetti & Rucci, 2021).
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Figura 1.1lustragdo representativa dos diferentes caminhos de diferenciag@o de células
estaminais mesenquimais. Adaptado de (Ponzetti & Rucci, 2021).

2.1.1.3. Osteocitos

Os osteocitos resultam da diferenciacdo e maturagao de osteoblastos que, por sua
vez, resultaram da diferenciacdo de MSCs. Este tipo de células constitui cerca de 90% a
95% da quantidade de cé€lulas 6sseas presentes num osso adulto e podem viver durante
décadas no seu ambiente mineralizado (até 25 anos). A sua principal fungdo ¢ suportar o
esqueleto e o metabolismo 6sseo (Lopes et al., 2018).

Em contraste com os osteoblastos, os ostedcitos sdao células pequenas com um
formato achatado em estrela. Quando a matriz ostedide ¢ mineralizada, os osteoblastos
sdo incorporados na matriz mineralizada e acabam por se diferenciar em osteocitos. Por
conseguinte, o ostedcito estd localizado nas lacunas minerais, sendo que cada lacuna
contém apenas um ostedcito, e esta contém, por sua vez, liquido dsseo circundante. Em

adicdo, os ostedcitos possuem prolongamentos localizados nos canaliculos que lhes
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permitem estabelecer contacto por meio de jungdes comunicantes, por onde podem passar

pequenas moléculas, como ATP (adenosina trifosfato), céalcio e IGF-I (fator de

crescimento semelhante a insulina tipo I), de ostedcitos para osteoblastos, osteoclastos e

MSCs. Estas jungdes comunicantes ou gap junctions, funcionam como canais para

comunicacdo direta de célula para célula (Tresguerres et al., 2020).

Como ja foi referido anteriormente, os osteocitos desempenham varios papeis no

nosso organismo. Alguns desses papeis incluem:

Regulacdo da formagao de osso: os ostedcitos sdo capazes de participar na
sintese e mineralizacao da matriz ostedide. Produzem proteinas envolvidas
no processo de formacdo 6ssea, como COL-I (colagénio tipo I) ou OCN
(osteocalcina), e proteinas envolvidas no processo de mineralizagdo, como
aALP.

Inducao da reabsorcao oOssea: fatores como RANKL e M-CSF (fator
estimulante de colonias mondcito/macroéfago) sdo ambos indispensaveis
para a formagdo de osteoclastos (responsaveis pela reabsor¢ao) e os
ostedcitos encontram-se como sendo a principal fonte de RANKL.

Fonte de calcio plasmatico: a remogao local de matriz permite a libertagao
de calcio para a corrente sanguinea € consequentemente, promover a
homeostase mineral.

Remodelacdo ossea: As BMUs (unidade bésica multicelular), unidades
importantes na remodelacdo 6ssea, tém um tempo de vida superior ao dos
osteoblastos e dos osteoclastos e, consequentemente, precisam de uma
contante reposi¢ao destas células, que € controlada pelos osteocitos
(Kenkre & Bassett, 2018; Peri¢ Kacarevi€ et al., 2020; Tresguerres et al.,
2020).

2.1.1.4. Osteoclastos

Os osteoclastos sdao células gigantes polarizadas, responsaveis pela reabsorcao

Ossea, que ocorre através da dissolugdo da fase inorganica da matriz 6ssea e da degradagao
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da proteina de colagénio. Sao células definidas como sendo células multinucleadas que
tétm origem da linhagem mondcito-macrofagica, diferenciando-se de células
mononucleares de origem hematopoiética, sob a influéncia de véarios fatores, tais como o
fator estimulante de colénias mondcito/macrofago (M-CSF) e o recetor ativador do fator
nuclear kappa B (RANKL) (Battafarano et al., 2021). Estes tipos de células t€ém a
particularidade de serem responsaveis pela reabsor¢do 6ssea através da secrecao de ides
de hidrogénio, cloro, catepsina (CzsK) e metaloproteinases de matriz (MMPs) na area a
ser reabsorvida (Ono & Nakashima, 2018).

Os osteoclastos sdo as Unicas células capazes de realizar a reabsor¢do Ossea e,
portanto, desempenham um papel fundamental no ciclo de remodelagdo dssea. Fatores
como o RANKL e M-CSF tém sido reportados como sendo indispensdveis para a
proliferagdo, diferenciagdo e sobrevivéncia dos osteoclastos. A reabsor¢do 6ssea acontece
na presenca de fatores secretados por este tipo de células, fatores como: ides de
hidrogénio, responsaveis pela acidificacdo do compartimento de reabsor¢ao através da
dissolucdo da matriz 6ssea mineral, e a catepsina K, responsavel pela digestdo da fragdo
insolivel da matriz (predominantemente moléculas de colagénio tipo I) (Lopes et al.,

2018).

2.1.2. Matriz Ossea

A matriz extracelular (ECM) consiste num microambiente dindmico e intrinseco,
com propriedades mecanicas e bioquimicas reguladas com a maior precisdo. Mais
concretamente no osso a ECM est4 envolvida em mecanismos de regulacdo de adesdo
celular, proliferacdo e respostas aos fatores de crescimento e diferenciagdo. Em suma,
caracteristicas funcionais do osso maduro (Lin et al., 2020).

A ECM ¢ uma estrutura tridimensional, ausente de células, secretada por células
que a depositam no espago extracelular. No que toca a sua composi¢ao, esta ¢ composta
por proteinas e polissacaridos especificos e dependendo do tipo de tecido em que esta
inserido, esta vai ter variagdes na sua especificidade, especialmente durante o seu
desenvolvimento (Lin et al., 2020).

A matriz 6ssea ¢ considerada como sendo o quarto elemento no desenvolvimento

de engenharia tecidular 6ssea. Esta estrutura tridimensional ¢ composta por uma porgao
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organica, que constitui cerca de 40% da ECM, e por uma por¢do inorganica, que
corresponde aos 60% restantes. Adicionalmente, ¢ de alguma relevancia referir que a sua
constituicdo exata pode variar consoante o género, idade e estado de satide do individuo
(Lin et al., 2020).

Contrariamente a por¢do inorganica da ECM cujo elemento mais presente ¢ HA,
a por¢do organica da FECM mostra-se bem mais complexa, consistindo
predominantemente em moléculas de colagénio tipo I (cerca de 90%), e em proteinas ndo
colagénicas (cerca de 10%), sendo maioritariamente sintetizada pelos osteoblastos antes

do processo de mineralizacao (Lin et al., 2020).

2.1.2.1. Por¢ao Organica: Fibras de colagénio

As proteinas de colagénio mais abundantes na ECM 6ssea sdo o colagénio tipo I,
I (COL-1II) e V (COL-V) e correspondem a maior percentagem de elementos presentes
na porgao organica da matriz. As suas principais fungdes englobam suporte mecanico dos
tecidos, atuando como andaime para as células 6sseas (Lin et al., 2020).

O colagénio ¢ das principais proteinas fibrosas e insoliveis presentes nos seres
humanos, representando cerca de 25% do volume proteico total contido no organismo.
No que toca a sua estrutura tridimensional, o colagénio contém uma estrutura fibrilar de
tripla hélice e dependendo do seu tipo, esta proteina variar tanto na sua estrutura, como
fungdo e distribuigao tecidular (Arseni et al., 2018).

O COL-I representa cerca de 90% do colagénio presente no tecido dsseo e trata-
se de uma molécula constituida por triplices de polipéptidos que consequentemente
formam as fibrilhas de colagénio. As fibrilhas vao interagir tanto com proteinas
colagénicas como com proteinas ndo colagénicas para formar os feixes e fibras de maior
ordem. Relativamente as proteinas COL-III e COL-V, estdo encarregues da regulagdo do

diametro das fibras e da fibrilogénese do COL-I (Lin et al., 2020).
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2.1.2.2. Porg¢ao Organica: Proteinas ndo Colagénicas

As proteinas nao colagénicas (NCPs) constituem uma percentagem menor da
porcao organica da ECM e nelas estdo incluidas cerca de 180-200 moléculas diferentes,
com fungdes do foro estrutural, sinalizador e mecanico (Licini et al., 2019).

Dentro da ECM, as NCPs estao divididas em quatro grupos: os proteoglicanos,
proteinas acidas y-carboxiglutamico (que inclui as OCN), glicoproteinas (nas quais estao
incluidas as osteonectinas) e, por fim, as “small integrin-binding ligand N-linked

glycoproteins” (SIBLINGs ) (Lin et al., 2020).

2.1.2.3. Parte Mineral

Em 1771, Scheelefirst relatou pela primeira vez a presenca de fosfato de calcio no
0ss0. Posteriormente, o mineral foi descrito como sendo uma forma de hidroxiapatite,
tanto por analises de composi¢ao quimica, como por verificagdo dos padrdes de difracao
de raio X (Murshed, 2018).

O processo de deposi¢do de HA na ECM denomina-se de biomineralizagdo. A
interacdo entre alguns minerais e a ECM, tais como aminoacidos presentes em proteinas
ndo colagénicas, controlam a formacao e deposicao de HA. Durante a mineralizacao,
existe producdo de colagénio e este vai ter a fun¢do de molde para posteriormente poder
haver deposi¢do de hidroxiapatite (Lin et al., 2020).

Observando a composi¢do quimica da por¢ao mineral da matriz 6ssea, podemos
assumir que os niveis de i0es de célcio e de fosfato sdo fatores determinantes para a
biomineralizagdo, visto que os depositos de fosfato de calcio vao ser, eventualmente,
convertidos em cristais de hidroxiapatite. Dados em pacientes mostram que a redu¢ao dos
niveis de ides fosfato, com ou sem quaisquer alteragdes na percentagem de célcio,
resultam em osteomalacia, caracterizada por um aumento evidente no volume de
desmineralizacao associado ao tecido ostedide (Bolean et al., 2017; Murshed, 2018).

Adicionalmente, e refor¢ando o que foi acima descrito, apesar de tanto os ides de
fosfato como os ides de calcio pertencerem a parte inorganica da ECM, experiéncias

conduzidas em algumas amostras de ratos sugerem que o ido de fosfato representa o papel
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mais importante no que diz respeito a regulacdo da mineralizagdo. Numa experiéncia
conduzida em 1976 com ratos portadores de uma mutacdo associada ao gene PHEX
(endopeptidase reguladora de fosfato ligado a X), a quantidade de célcio observado
manteve-se dentro dos niveis normais e o volume de i0es fosfato, como era esperado pela
mutagdo associada a PHEX, ficou reduzido para aproximadamente metade. Os resultados
desta experiéncia ndo so verificaram uma diminui¢@o associada a percentagem de fosfato,
bem como, a amostra de ratos apresentava fenotipicamente osteomalacia. A inativacao de
PHEX conduz a um aumento do fator de crescimento fibroblastico 23 (FGF23),
produzido por osteoblastos e ostedcitos e, em contrapartida, este aumento vai desregular
a expressao de transportadores de fosfato de sddio nos rins e, consequentemente, impedir
a reabsorc¢do de ides de fosfato (Murshed, 2018).

A semelhanca fisica e quimica da H4 em relagdo aos constituintes minerais do
tecido 6sseo, sendo biocompativel e osteocondutor, faz com que a HA4 seja um mineral
amplamente utilizado para preenchimentos dsseos e revestimentos de implantes metalicos

(Lin et al., 2020).

2.2 Osteogénese

O processo de formagdao de osso, osteogénese, pode decorrer por duas vias:
ossificagdo endocondral e ossificagdo intramembranosa. Independentemente do processo
em causa, ambos come¢am pelo aumento da concentragdo MSCs e pela sua diferenciagdo
(Peri¢ Kacarevi¢ et al., 2020).

No que toca a ossificacao endocondral, as MSCs diferenciam-se em condrocitos
que vao depositar tecido cartilaginoso e que, por sua vez, serd mineralizado pelos
osteoblastos. A ossificacdo intramembranosa, caracteristica dos ossos da face e cranio,
envolve apenas uma diferenciacao direta das MSCs em tecido 6sseo, ndao possuindo a fase

intermédia de diferenciagdo para condrécitos (Peri¢ Kacarevi¢ et al., 2020).
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2.2.1. Ossificacio Endocondral

O processo de ossificagdo endocondral envolve a substituigdo de cartilagem
hialina por tecido 6sseo. Este processo inicia-se com a diferenciacdo de MSCs em
condrocitos, que vao rapidamente proliferar-se e, por sua vez, secretar uma matriz
extracelular que vai formar uma cartilagem com uma estrutura semelhante a que sera a
estrutura do osso maduro, bem como uma membrana circundante (pericondrio). Os
condrocitos que se encontram no centro da cartilagem passam por um processo de
hipertrofia ¢ de seguida comegam a adicionar colagénio X e fibronectina a matriz
extracelular. Estas alteracdes na ECM vao permitir a calcificagdo da mesma (Breeland et
al., 2022; Rolian, 2020).

A calcificagdo da ECM vai impedir a passagem de nutrientes e,
consequentemente, devido a este défice de nutrigdo, os condrdcitos passam por um
processo de apoptose. A morte destas células cria espacos vazios na ECM, que com a
passagem de vasos sanguineos se vao alargar e formar cavidades para a medula Ossea.
Adicionalmente, a passagem de vasos sanguineos permite o transporte de células
osteogénicas e ha a transformago do pericondrio em periosteo (Breeland et al., 2022).

Ap0s a calcificacdo da matriz, os osteoblastos vao criar uma zona espessa de 0sso
compacto numa localizagdo do peridsteo, na zona correspondente a diafise, denominada
de colar periosteal. E no colar periosteal que decorre a ossificagdo primaria (Breeland et
al., 2022).

Na ossificacdo primdria ocorre a substituicdo de tecido cartilaginoso por tecido
0sseo, na zona da diafise, e adicionalmente continua a haver prolifera¢do de cartilagem
nas extremidades do osso. Estas zonas de proliferacdo providenciam um crescimento
longitudinal em ossos longos. Apds 0 nascimento, este processo repete-se na zona da

epifise, sendo aqui realizada a ossificagdao secundaria (Breeland et al., 2022).
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2.2.2. Ossificacao Intramembranosa

Relativamente a ossificagdo intramembranosa, apesar de também ser influenciada
pelo aumento de MSCs, tal como a ossificacdo endocondral, esta caracteriza-se pela
conversao direta de MSCs em tecido 6sseo (Breeland et al., 2022).

Este processo inicia-se com a diferenciagdo de MSCs em células formadoras de
0ss0, os osteoblastos. Apos a sua diferenciagdo, os osteoblastos vao agrupar-se em
aglomerados, de maneira a formar um centro de ossificagdo, onde vao secretar ostedide e
seguidamente, ides de cdalcio vao ligar-se a esta por¢do orgdnica da matriz nio
mineralizada. O osteodide secretado pelos osteoblastos vai envolver os vasos sanguineos,

formando o osso trabecular (Breeland et al., 2022).

2.2.3. Remodelacio Ossea

Ao longo da vida, o esqueleto ¢ construido e reconstruido através de dois
processos: modelacdo e remodelagcdo dssea. Ambos os processos envolvem reabsor¢ao
Ossea por parte dos osteoclastos e formagdo dssea osteoblastica. Na modelagdo, a
reabsorcdo e formacdo Ossea ocorrem de maneira independente, em locais distintos,
procurando ter como objetivo grande alteragdes estruturais na estrutura 6ssea. Em
contraste, na remodelagdo Ossea a reabsorcao e formagao O0ssea encontram-se acopladas,
tanto a nivel temporal como espacial, de maneira que o volume e estrutura déssea
permanegam essencialmente inalterados (Kenkre & Bassett, 2018).

O ciclo de remodelacdo 6ssea € um processo que permite a substituicdo de tecido
0sseo antigo ou lesado, que ¢ essencial para a preservagdo Ossea € manutencdo da
homeostase. A remodelacao 6ssea tem como um dos seus principais objetivos a libertagao
de ides de calcio e fatores de crescimentos, que estdo armazenados na matriz dssea
mineralizada, para a circulacdo de maneira a regular a homeostase mineral (Tresguerres

et al., 2020).
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Durante esta remodelacao 0ssea, a reabsorcao osteoclastica esta fortemente ligada
a formagao Ossea osteoblastica. Este processo de remodelagdo ndo sé providencia um
sistema de reparagdo para a estrutura 0ssea do corpo humano, bem como permite um
mecanismo rapido de acesso a depdsitos de célcio e fosforo para a homeostase mineral.
O ciclo de remodelagdo Ossea toma lugar numa unidade anatémica e funcional,
denominada de unidade multicelular béasica (BMUs), que ¢ composta por 4 tipos de
células principais: células de revestimento dsseo, osteocitos, osteoblastos e osteoclastos
(Kenkre & Bassett, 2018; Peri¢ Kacarevic¢ et al., 2020).

O processo de remodelagdo ocorre de uma maneira altamente regulada, estando
dividido em cinco fases: ativagdo, reabsor¢do, reversdao, formagdo e terminagdo. Este
ciclo decorre durante cerca de 120-200 dias no osso cortical e trabecular. Os osteocitos
representam um papel fundamental, pois estdo encarregues de regular a diferenciagdo de
osteoblastos e osteoclastos, e consequentemente, a reabsor¢ao e formagao dssea (Kenkre
& Bassett, 2018).

A ativagdo inicia-se com o recrutamento de células precursoras de osteoblastos a
partir da circulacao e com a ativagao das mesmas. A superficie dssea € exposta a medida
que as células de revestimento se separam do osso e formam compartimentos de protecao
na zona a ser reabsorvida. Células mononucleares fundem-se para formar pré-osteoclastos
multinucleados que, por sua vez, se vao ligar a matriz d0ssea e contornar os
compartimentos de reabsor¢do, isolando-os do osso circundante. A reabsorc¢do, que tem
a duragdo de aproximadamente duas semanas, ¢ caracterizada pela reabsor¢ao dssea por
parte dos osteoclastos e finaliza-se com a apoptose programada dos mesmos, para garantir
que um excesso de reabsor¢do ndo ocorra. A reversdo tem a duragdo de quatro a cinco
semanas, e ¢ nesta fase que se da a conversdo de reabsor¢do dssea para um processo de
formacdo dssea e ha uma preparacdo da superficie 0ssea para os osteoblastos. Na
formagdo, da-se entdo a sintese de tecido Osseo propriamente dito, onde podemos
identificar duas fases. Numa primeira fase, os osteoblastos sintetizam e secretam uma
matriz ostedide, rica em colagénio tipo I. Na segunda fase, hd uma regulacdo da
mineraliza¢do da matriz ostedide por parte dos osteoblastos, e a deposi¢@o dos cristais de
HA entre as fibras de colagénio. Por fim, na terminagdo, assim que o processo de
mineralizacdo se completa, os osteoblastos passam por um processo de apoptose, ficando
incluidos na matriz 6ssea e acabam por se diferenciar em ostedcitos (Kenkre & Bassett,

2018).
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2.3. Regeneraciio Ossea

A manuten¢do de um sistema 6sseo funcional ¢ indispensavel para a manutengao
estrutural e protecao do organismo. Para tal, € necessario a existéncia de um sistema que
garanta a integridade do sistema 6sseo (Lopes et al., 2018).

A regeneracdo Ossea define-se como sendo o processo complexo, bioldgico e
fisiologico, que tem como principal objetivo a formagdo de novo tecido 6sseo. Faz parte
dos processos de cicatrizagao do 0sso, e esta sujeito a alteragdes durante toda a vida adulta
(Brozek et al., 2018).

Em ambiente clinico, a evidéncia mais comum dos poderes regenerativos do 0sso
¢ o processo de cicatrizagdo, que vai depender de varios fatores, tais como o fornecimento
de sangue na zona do defeito, as for¢as a que esté sujeito e a condi¢do dos tecidos moles
circundantes (Battafarano et al., 2021). Existem dois tipos de cicatrizacdo, cicatrizagdo
direta (ou primaria) e cicatrizagdo indireta (ou secundaria) (Nyary & Scammell, 2018).

A cicatrizagdo direta, ou primaria, requer uma fixagdo estavel e uma redugao
anatomica correta das extremidades da fratura. Ocorre através da diferenciacdo direta de
MSCs em osteoblastos (ossificacdo intramembranosa) (Battafarano et al., 2021).

A cicatrizagdo indireta, ou secundaria, corresponde ao tipo de cicatrizacdo mais
observado na maioria das lesdes. Este tipo de cicatrizacdo ndo requer reducao anatomica
ou estabilizacdo do defeito e integra tanto a ossificagdo intramembranosa, bem como a
ossificacdo endocondral (Battafarano et al., 2021; Nyary & Scammell, 2018).

O processo de cicatrizagdo indireta ¢ efetuado no decorrer de vérias semanas e
habitualmente ¢ descrito em 3 fases sequenciais: fase inflamatoria, fase reparativa e por
fim, fase de remodelacdo (Nyary & Scammell, 2018). Apds o trauma na zona afetada,
inicia-se a fase inflamatdria, que vai se caracterizar pelo recrutamento de células
sanguineas, periféricas e intramedulares, e pela formacao de hematoma. Apds a formagao
de hematoma, vai haver uma proliferagao de MSCs, o que, consequentemente, vai levar
a formagdo de um calo mole, constituido por tecido cartilaginoso. Posteriormente, a
neoangiogénese e revascularizacdo vao levar a substitui¢do do calo mole primario por um

calo 6sseo duro. Por fim, uma vez que o calo duro € constituido por tecido 6sseo, no seu
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processo de remodelagdo, levado a cabo pelos osteoblastos e osteoclastos, o 0sso primario
¢ gradualmente substituido por osso secundario e os ostedcitos sofrem apoptose,
alcancando um estado fisioldgico semelhante ao do tecido 6sseo antes de sofrer algum
trauma (Battafarano et al., 2021; Lopes et al., 2018).

Estes processos osteogénicos, na sua grande maioria, mostram-se bastante
eficazes na reparacgdo e substitui¢do de tecido que sofreu algum tipo de trauma (Moussa
& Dym, 2020). No entanto, embora o tecido 6sseo, normalmente, exiba um certo grau de
capacidade autorreparadora, este ¢ limitado quando o defeito 6sseo excede um valor
critico (cerca de 2 cm) ou o defeito resulta devido a doenga, tais como doengas de origem
infeciosa ou tumoral. Para contornar estes casos, sdo necessarios tratamentos adicionais
para estimular a regeneragdo 6ssea. Na figura 2 estdo representadas diferentes técnicas de

regeneragdo Ossea (Qing et al., 2020).

Técnicas
Regeneracédo Ossea

/ | \

Fatores de Scaffold Células estaminais
Crescimento /\
RTG ROG
. /\
Membranas Membranas
Reabsorviveis nao Autoenxerto Aloenxerto
Reabsorviveis / L
Xenoenxerto Enxerto

Aloplastico

Figura 2. Esquema representativo das diferentes técnicas existentes para regeneracdo 6ssea. RTG e
ROG, referem-se as técnicas de regeneracdo tecidular guiada e regeneragdo Ossea guiada,
respetivamente.

A regeneragdo 6ssea guiada (ROG) ¢ uma técnica utilizada para induzir a
regeneracdo Ossea de defeitos dsseos e consiste na prevencdo da migragdo de células
indesejaveis, através da adaptagdo de uma membrana de barreira a area que se pretende
reconstruir ¢ da utilizacdo de um material de enxerto. A membrana de barreira vai

fornecer estabilidade ao enxerto dsseo, evita o colapso dos tecidos moles no defeito e
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ainda, previne a migracao de células ndo osteogénicas para o local (Urban & Monje,
2019).

Regeneracao tecidular guiada (RTG) ¢ uma técnica utilizada para tratar defeitos
0sscos, através da utiliza¢ao de uma membrana de barreira. A membrana de barreira tem
como principal objetivo a criagdo de uma barreira entre os tecidos moles e 0 0sso.
Adicionalmente, esta também aumenta a estabilidade dos tecidos moles, bem como a
estabilidade dos codgulos formados. As membranas a serem utilizadas, tanto podem ser
reabsorviveis, como ndo reabsorviveis e a sua selecao vai estar diretamente dependente
das necessidades de cada caso a ser reabilitado. Uma das membranas ndo reabsorviveis
frequentemente mais usadas ¢ o politetrafluoroetileno expandido ndo reabsorvivel
(ePTFE), que proporciona resisténcia e rigidez, bem como propriedades antibacterianas

(Liu et al., 2022).

2.4. Materiais para Regeneracio Ossea Guiada

2.4.1. Propriedades para Regeneracio Ossea Guiada

Os biomateriais devem corresponder a certas caracteristicas para um maior
sucesso no plano de tratamento. Primeiramente, os materiais de enxertos ideais devem ser
biocompativeis, isto ¢é, coexistir com os fluidos biologicos, tecidos e células do
hospedeiro sem causar qualquer tipo de resposta nociva local ou sistémica. Quando
falamos em materiais de enxerto ou substitutos, trés caracteristicas devem ser sempre
ponderadas: osteoinducdo, osteocondugdo e osteogénese (Battafarano et al., 2021).

A osteocondugdo tem-se como sendo a capacidade de um material providenciar
um microambiente ideal, criando uma estrutura que permita a penetracdo e suporte de
elementos osteoblasticos e de vasos sanguineos, para a ocorréncia de osteogénese
(Battafarano et al., 2021). Habitualmente, enxertos de osso autdlogo, enxertos aldgenos
€ materiais sintéticos substitutos de tecido Osseo possuem estas propriedades
osteocondutivas (Brozek et al., 2018).

Osteoinduc¢ao define-se como sendo a capacidade de estimular a diferenciagdo de
MSCs, anteriormente indiferenciadas, em pré-osteoblastos (Peri¢ Kacarevic et al., 2020).

Portanto, um material osteoindutivo, trata-se de um material que possui a capacidade de

27



Sulfato de Cdlcio Bifisico e as suas Aplicacdes em Regeneragio Ossea

induzir a realizac¢do de osteogénese, através do recrutamento, proliferagdo e diferenciagao
de MSCs (Battafarano et al., 2021). A primeira investigagdo com o intuito de observar o
principio de osteoinducao foi realizada por Urist, em 1965, através da implantagao de
matriz 6ssea desmineralizada em tecido mole, em varias amostras de roedores € levou a
descoberta e clonagem de proteinas morfogénicas 6sseas (BMPs) (Weber, 2019). O
potencial osteoindutivo de qualquer material pode ser observado, in vitro, através do
estudo da diferenciagdo osteogénica de MSCs indiferenciadas em contacto com o material
candidato a enxerto dsseo (Garcia-Gareta et al., 2015).

A osteogénese refere-se a capacidade do material de enxerto dsseo conseguir
transportar células formadoras de tecido 6sseo, osteoblastos e, consequentemente, ter a
capacidade de estimular a formagdo de osso diretamente por parte desses osteoblastos
(Anjos et al., 2021).

Em adigdo as caracteristicas acima descritas existem trés principais elementos
necessarios para a regeneragao de defeitos 6sseos: células, fatores de crescimento/sinais
morfogénicos, e um material de suporte (scaffold) (Battafarano et al., 2021).

Os fatores de crescimento sdo um grupo de natureza proteica, soliveis em agua.
Alguns possuem propriedades osteoindutivas, sendo entdo capazes de recrutar células
progenitoras e diferencia-las em células oOsseas. As moléculas que sdo capazes de
estimular a producgdo e proliferacdo de novos vasos sanguineos sao bastante importantes
para o sucesso de tratamentos regenerativos. Alguns exemplos destas moléculas sdo:
proteinas morfogénicas dsseas (BMPs), fator transformador de crescimento (7GF) e fator

de diferenciacao de crescimento (GDF) (Brozek et al., 2018).

2.4.2. Propriedades para Enxertos

Os materiais utilizados como enxerto precisam de ter uma série de caracteristicas
que lhes garantam uma boa integragdo e suporte para regeneragao ¢ssea. O material em
questdo devera possuir caracteristicas semelhantes ao do osso nativo e ¢ importante
considerar caracteristicas como a rugosidade da superficie, porosidade, tamanho e
formato dos poros, interconetividade, degradagdo, propriedades mecanicas e, por fim,

biocompatibilidade. As caracteristicas quimicas, topografia da superficie e molhabilidade
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vao influenciar o comportamento dos tecidos, permitindo a adesdo, proliferacdo e
diferenciagdo de células (Battafarano et al., 2021; Peri¢ Kacarevi¢ et al., 2020).

A microarquitetura do material, que inclui a sua porosidade, tamanho dos poros e
interconetividade entre si, € essencial para uma transferéncia eficaz de nutrientes, bem
como a vascularizacdo e infiltracdo dos tecidos. A porosidade e tamanho dos poros t€ém
implicagdes diretas na funcionalidade de cada material. Redes de poros abertas e
interligadas sdo essenciais para a proliferagdo e migracao celular, bem como a
vascularizagdo e formagao novos de tecidos. Materiais que contenham niveis de
porosidade altos possibilitam uma libertacdo eficaz de biofatores como proteinas, genes
ou células e providenciam um bom substrato para a troca de nutrientes. No entanto, ¢ de
grande relevancia mencionar que as propriedades fisicas de cada material sdo
substancialmente afetadas pelos seus niveis de porosidade, sendo que a manutencao da
estabilidade estrutural de um material pode chegar a ficar comprometida. Poros com
tamanhos mais pequenos, entre os 75 e 100 um, ja se mostraram bem-sucedidos em
regeneragdo 0ssea, in vitro, no entanto, poros que se aproximem mais as dimensdes do
0ss0 esponjoso, entre 0s 200 e 500 um, mostraram-se mais vantajosos, in vivo, mostrando
uma maior otimiza¢ao da penetragdo nos tecidos e ocorréncia de vascularizagdo (Loh &
Choong, 2013; Peri¢ Kacarevi¢ et al., 2020).

A taxa de biodegradagdo do material a ser utilizado, também tem um grande
impacto nas suas probabilidades de sucesso aquando de um tratamento para regeneragao
ossea. Um fator importante a considerar ¢ que a taxa de degradacao de um material devera
coincidir com a taxa de formagao de novo tecido dsseo. A biodegradacdo do material

devera originar um produto que ndo seja nocivo para o organismo (H. Zhang et al., 2014).

2.4.3. Enxertos Osseos

Atualmente, temos disponiveis para utilizacdo em ambiente clinico dois tipos de
materiais para regeneracao 0ssea através do uso de enxerto, materiais de origem natural
e enxertos Osseos sintéticos (Battafarano et al., 2021).

Os enxertos de origem natural podem ser classificados como autoenxertos,
aloenxertos e xenoenxertos. Os materiais de origem sintética sdo biomateriais desenhados

para interagir com o organismo, destinados a substituicdo de tecido, e podem ser
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classificados dependendo da sua composi¢ao: metais, ceramicas, polimeros e compositos

(ver figura 3) (Battafarano et al., 2021).

Autoenxerto
Enxertos Naturais % Aloenerto

Xenoenxerto

Regeneraciio Ossea

\ Metais

Enxertos Sintéticos Ceramicas
Polimeros

Compdstios

Figura 3. Esquema representativo das diferentes classificacdes existentes para enxertos, utilizados em
regeneracdo 0ssea. Adaptado (Battafarano et al., 2021).

2.4.3.1. Autoenxerto

A utilizagao de osso autdlogo ¢ ainda o padrdo de ouro para a realizagdo de
regeneragdo Ossea devido as suas propriedades osteoindutivas, osteocondutoras e
osteogénicas. Na utilizagdo deste tipo de enxerto, osso cortical ou trabecular, ou uma
combinacao de ambos, € transplantado de uma parte do corpo e utilizado no defeito 6sseo,
no mesmo individuo. Apesar de demostrar bons resultados, a necessidade de realizar uma
segunda intervencdo médica aumenta o risco de trauma e possivel infe¢do no paciente.
(Garcia-Gareta et al., 2015; Moussa & Dym, 2020; Peri¢ Kacarevi¢ et al., 2020).

A sua maior vantagem € que este enxerto, sendo doado pelo paciente em questao,
ndo corre quaisquer riscos de transmissdo de doenga (uma desvantagem observada em
aloenxertos). Adicionalmente, reagcdes imunologicas, como reagdes a corpos estranhos
caracteristicas de aloenxertos ndo sdo um problema a ser tomado em conta, visto que o

tecido a ser transplantado sera utilizado no proprio dador (Moussa & Dym, 2020).
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A utilizagdo de osso autdlogo apresenta algumas desvantagens. Existem algumas
morbilidades associadas ao local de colheita do tecido. Enxertos dsseos provenientes da
crista iliaca tém uma taxa de complicagdoes desde 8,5% até 20% e, adicionalmente,
enxertos realizados na zona da anca, frequentemente utilizados para elevagdo do seio
maxilar, podem potenciar uma marcha deficiente no paciente, dificultando a sua
locomogdo. Exemplos de complicagdes incluem a formagdo de hematoma, provocagao
de lesodes nervosas, formacao de hérnias e perda de sangue. A utilizagao de osso autdlogo
proveniente da sinfise mandibular estd muitas vezes associada mudangas sensoriais,
temporarias ou permanentes, nos labios e mento. Por fim, sendo possivelmente aquilo que
contrasta mais com as opg¢oes sintéticas no mercado, o fornecimento de osso ¢ limitando,
estando restringido pela quantidade possivel de osso presente no dador para utilizagdo

como enxerto (Moussa & Dym, 2020).

2.4.3.2. Aloenxerto

Aloenxertos sdo enxertos que foram recolhidos e transplantados entre individuos
da mesma espécie e providenciam uma alternativa aos autoenxertos, especialmente em
pacientes que demonstram dificuldade na cicatrizagdo. Este tipo de enxerto € sujeito a
uma série de processos de esterilizacao para estar apto a utilizacdo em ambiente clinico e
devido a grande diversidade de processos existentes, os aloenxertos podem variar bastante
nas suas propriedades. Relativamente a sua classificagdo, podem ser frescos, frescos
congelados, liofilizados e desmineralizados, dependendo do processo a que foram
submetidos. Apesar de maiores niveis de esterilizagdo providenciarem uma eliminacao
mais eficaz das probabilidades de haver qualquer tipo de transmissao de doenca, isto
também pode levar a uma diminuic¢ao das propriedades osteoindutivas e osteocondutoras
do material em questdo. Portanto, ¢ entdo importante avaliar a situagdo em que cada tipo
de aloenxerto pode ser utilizado, sabendo que maiores niveis de esterilizacdo podem
diminuir a sua eficacia e, por outro lado, menores niveis de esterilizacdo podem aumentar
a probabilidade de ocorrer transmissao de doenga. Comparativamente com os enxertos de
0sso autologo, os aloenxertos revelaram ser imunogénicos e com taxas de insucesso mais

altas (Shibuya & Jupiter, 2015; Wang & Yeung, 2017).
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2.4.3.3. Xenoenxerto

Os xenoenxertos derivam de tecidos retirados de espécies nao humanas e,
consequentemente, ¢ espectdvel uma atividade antigénio mais acentuada
comparativamente aos aloenxertos. Naturalmente, este tipo de enxertos necessita de um
nivel de esterilizagdo substancialmente superior, o que, como ja foi falado anteriormente,
pode conduzir a uma diminui¢ao das suas capacidades osteoindutivas e osteocondutivas
(Shibuya & Jupiter, 2015).

Relativamente as suas vantagens, devido a grande quantidade de dadores, este tipo
de enxerto ¢ tendencialmente mais econdmico e encontra-se amplamente disponivel,
comparativamente as outras op¢des no mercado. Adicionalmente, devido ao seu processo
extenso de esterilizacao, caracterizam-se como sendo um produto que tem um prazo de

validade confortavelmente extenso (Shibuya & Jupiter, 2015).

2.4.3.4. Materiais Aloplasticos

Tipicamente, a regeneracdo de defeitos Osseos ¢ efetuada com o proprio tecido
Osseo, retirado a partir do proprio paciente ou de um dador compativel. Estes
procedimentos normalmente estdo associados a defeitos 6sseos com um volume menor ja
que a sua corre¢cdo vai depender da quantidade de tecido disponivel de ser doado, a
morbilidade do dador e possivel incompatibilidade (M. N. Collins et al., 2021).

O uso de substitutos 6sseos ou materiais de enxerto sintéticos t€ém como objetivo
ultrapassar as desvantagens que se encontram presentes na utilizagdo de autoenxertos e
aloenxertos. O osso natural atua como modelo para se desenvolver guidelines aquando
do desenvolvimento de um novo material para substitui¢ao 6ssea, tentando que este novo
material se assemelhe a composicao mineral do tecido dsseo ou até a sua estrutura (M. N.
Collins et al., 2021).

Atualmente os profissionais de saide dispdem de uma grande sele¢do de

biomateriais para a reabilitacdo de defeitos 6sseos. Existe uma grande variedade de
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biomateriais de natureza inorganica atualmente no mercado, dividindo-se em varios
grupos: metais, bioceramicas, polimeros naturais e sintéticos (M. N. Collins et al., 2021).

2.4.3.4.1. Bioceramicas

As bioceramicas tradicionalmente e historicamente sempre tiveram um papel
importante na engenharia de tecidos Osseos € sdo vastamente conhecidas pelas suas
propriedades osteocondutivas e biocompatibilidade. Estes materiais podem subdividir-se
em trés categorias: ceramicas (cristalinas), vidros (amorfos) e ceramicas de vidro
(parcialmente cristalinas) (M. N. Collins et al., 2021; Koons et al., 2020).

As ceramicas caracterizam-se como sendo um material ndo metalico inorganico.
Sabendo que o tecido 6sseo ¢ constituido aproximadamente em 70% por Hidroxiapatite
¢ natural que a utilizagdo de biomateriais ceramicos, como as ceramicas de fosfato de
calcio (CaPs) e vidros bioativos (BG), que foram introduzidos em mercado ha mais de 30
anos, se encontre relevante ainda nos dias de hoje. A composi¢do das ceramicas, similar
a composi¢ao da fase mineral do tecido 6sseo, atribui-lhes uma superficie adequada para
a formacao de tecido 6sseo (Battafarano et al., 2021).

Convencionalmente, as bioceramicas sdo consideradas bioativas se conseguirem
formar uma ligagao direta com o tecido 0sseo circundante e inertes se ndo o conseguirem.
Apesar disto, tem-se vindo a provar que os efeitos biologicos desejados (tais como a
osteogénese e angiogénese) provocados por este tipo de materiais com a libertacao de
10es biologicamente ativos, t€ém vindo a despertar algum interesse na comunidade
cientifica para a concecdo de varios materiais bioceramicos, para regeneracao dssea , que
incorporem ides bioativos, como por exemplo Ca?*, Mg?*, Si**, Cu?*, Sr2*, Li?* e Ag*
(Koons et al., 2020).

O fosfato de célcio ¢ a biocerdmica normalmente mais usada para engenharia
tecidular e 0 mecanismo subjacente ao sucesso deste composto, apesar da sua constante
investigacdo, tem sido atribuido a libertagdo de ides Ca?t e PO3*que, por sua vez,
conduzem a formacdo de uma camada capaz de absorver proteinas osteogénicas na
superficie do material (Koons et al., 2020).

As ceramicas de fosfato de célcio mais usadas em regeneracdo dssea sdo a
Hidroxiapatite, Trifosfato de Célcio (7CP) e uma combina¢do de ambos, Fosfato de
Calcio Bifasico (BCP). O trifosfato de célcio existe em duas principais fases cristalinas,

alfa e beta, similares na sua composi¢ao, mas diferem no que toca as suas propriedades

33



Sulfato de Cdlcio Bifisico e as suas Aplicacdes em Regeneragio Ossea

cristalinas que lhes conferem diferentes caracteristicas relacionadas com a sua absor¢ao.
Enquanto a HA tem um grau alto de cristalizacdo e a sua degradacao, in vivo, ¢ dificultada,
o TCT mostra-se mais facil de ser reabsorvido e torna-se soluvel mais rapidamente

(Battafarano et al., 2021)

2.4.3.4.2. Metais

Os primeiros metais usados em regeneracdo Ossea foram metais como o Ferro
(Fe), Magnésio (Mg), Zinco (Zn) e as suas ligas. Estas substancias sdo particularmente
valorizadas devido ao seu excelente desempenho mecanico (Battafarano et al., 2021;
Koons et al., 2020)

Biomateriais produzidos a base de magnésio sdo passiveis de biodegradagao por
meio de corrosao e sdo, portanto, mais adequados do que materiais a base de titanio para
utilizagdo em engenharia tecidular 6ssea. Um ensaio clinico em humanos demonstrou que
ligas metélicas a base de magnésio passam por um processo de degradagdo e substitui¢ao
por tecido 6sseo completo no intervalo de tempo de um ano ap6s a sua implementagao.
Apesar da sua taxa de biogradagado ser bastante alta e consequentemente provocar alguns
efeitos adversos que devem ser evitados, o aumento do pH na 4rea em questdo, que ocorre
durante esta degradacao, facilita a precipitacao de fosfato de célcio. Os ides de magnésio
e nanos particulas de ferro promovem uma resposta osteogénica mais rapida de fatores de
crescimento produzidos pelas MSCs. Por fim, ides de Ag+ sdo amplamente conhecidos
por se caracterizarem como sendo um material com propriedades antibacterianas e tém
sido, portanto, implementados em varios materiais de engenharia tecidular para dotar

estes materiais de propriedades antibacterianas (Koons et al., 2020).

2.4.3.4.3. Polimeros

Os polimeros sdo materiais organicos compostos por longas cadeias de atomos,

interligados por liga¢des do tipo covalentes. Tanto polimeros de origem natural, bem
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como polimeros sintéticos sdo materiais validos para utilizagdo em regeneracdo dssea
(Koons et al., 2020).

Os polimeros naturais estdo em particular vantagem, comparativamente com o0s
polimeros sintéticos, devido a sua similaridade com a ECM, a sua biocompatibilidade e
biodegrada¢ao (Koons et al., 2020).

O colagénio ¢ um dos biomateriais amplamente mais usado, ndo sé pela sua
utilidade biomédica, mas também para fins de investigacao. As razoes para tal incluem o
fato de ser um componente importante da matriz extracelular, um material ndo toxico
facil de isolar e que contém um elevado nivel de biocompatibilidade, bem como, niveis
baixos de imunogenicidade. Para além disso € o principal componente proteico do tecido
0sseo natural e contém sequéncias de aminoacidos (Battafarano et al., 2021).

O alginato ¢ um polimero natural que deriva de algas, conhecido pela sua
capacidade de absorver agua (absorvendo até 300 vezes o seu peso) e que para além da
sua natureza biocompativel e biodegradavel, ¢ bastante facil de manipular e usar. Devido
as suas propriedades, o alginato tem sido bastante investigado, o que levou ao
desenvolvimento de géis de alginato combinados com outro tipo de materiais, como o
colagénio, ceramicas e biovidros. Em particular, em 2019, Ghosh e colaboradores criaram
um hidrogel que possui uma estrutura nanofibrosa que imita a matriz 6ssea extracelular e
que possui excelente propriedades mecanicas, permitindo a adesdo, in vitro, € a
viabilidade de pré-osteoblastos (Battafarano et al., 2021; Ghosh et al., 2019).

Relativamente as suas desvantagens, apesar do alginato ser um material
relativamente barato, este mostra-se como sendo um material que estruturalmente e
mecanicamente ¢ bastante instdvel (Battafarano et al., 2021)

A principal motivagdo para a utilizacdo de polimeros sintéticos esta relacionada
com o facto de serem bastante robustos e rigidos, propriedades bastante valorizadas
quando aplicadas a regeneracao d6ssea (M. N. Collins et al., 2021).

Relativamente as suas desvantagens, este tipo de polimeros pode sofrer um
processo de erosdo que resulta numa falha prematura dos enxertos e até podem libertar
produtos 4cidos provenientes da sua degrada¢do que pode resultar numa resposta
inflamatoéria por parte do paciente. No entanto, o seu peso molecular, composi¢do quimica
e cristalinidade podem ser manipulados para providenciar uma taxa de degradacao mais
controlada. Alguns dos polimeros sintéticos que demonstram melhores resultados no que
toca as suas propriedades mecanicas, inflamatorias, biocompativeis e biodegradaveis

incluem-se o acido polilactico (PLA), o 4cido poliglicolico (PGA) e acido latico-co-acido
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glicolico (PLGA). Tipicamente, polimeros biodegraddveis provocam uma resposta
inflamatéria menos intensa quando estdo em combinagdo com bioceramicas (Battafarano

etal., 2021; M. N. Collins et al., 2021).

2.4.3.44. Compdsitos

Os compdsitos, organicos e inorganicos, sdo bastante eficientes a reproduzir as
propriedades do tecido ¢sseo. Sdo definidos como sendo um material composto por dois
ou mais elementos, pertencentes a varias classes de materiais. Existe uma vastidao de
combinagdes diferentes que ddo origem a compoOsitos com um desempenho satisfatorio.
Uma boa relagdo entre materiais inorganicos e polimeros ¢ fundamental para induzir
formagao de tecido 6sseo, mantendo tanto a porosidade, bem como a resisténcia mecanica
dos compositos (Battafarano et al., 2021; M. N. Collins et al., 2021).

Os compositos que contém na sua constituicdo materiais a base de metais e
ceramicas foram especificamente desenvolvidos para contrariar o potencial corrosivo dos
metais, sem comprometer as suas vantagens estruturais e mecanicas. Por outro lado, tanto
materiais como a /4 ou o aluminio permitem uma formagao bem-sucedida de novo tecido
0sseo, in vivo, ¢ quando combinados com outros materiais, como o glutaraldeido,
quitosano ou gelatina, através de crosslinking, estes vao formar uma estrutura, tipo gel,
com poros interligados que suporta a adesdo, infiltragdao e proliferacdo de células pré-
osteoblasticas e MSCs (Battafarano et al., 2021).

Sabendo que o colagénio tipo I e a apatite biolodgica sdo os principais constituintes
do tecido 6sseo, a melhor escolha para reproduzir as fungdes naturais do osso vai ser um
composito que contenha tanto polimeros como ceramicas, bem como combinagdes com
nano-hidroxiapatite e policaprolactona ou quitosano e fosfato de calcio (Battafarano et
al., 2021).

Muitos estudos conduzidos na area da regeneracdo ossea levaram a producao de
varios compositos que foram colocados no mercado como métodos inovadores e apesar
das combinagdes feitas para fabricar cada composito melhorarem as suas propriedades,
nenhum destes materiais se mostrou com sendo capazes de se assemelhar as
caracteristicas do tecido dsseo, no que toca a sua capacidade angiogénica, capacidade de

reabsor¢do, substituigdo completa por novo tecido 6sseo e regeneracdo de Orgaos.
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Portanto, a maioria da investigagdo tem se focado na adicdo de moléculas ativas para
recapitular as cascatas sinalizadoras que ocorrem na regeneracao fisioldgica (Battafarano

etal., 2021)

2.5. Sulfato de Calcio

O uso de Sulfato de Calcio (SC) nas areas da Medicina e Medicina Dentaria tem
sido documentado hé varias décadas, sendo um dos materiais para enxerto 6sseo mais
antigos e que ainda se encontra em uso até aos dias de hoje. O sucesso no seu uso esta
relacionado com as suas propriedades de biodegradacdo, biocompatibilidade,
osteocondutividade e capacidade regenerativa (Cavelier et al., 2020).

Em 1892, Dreesman reportou um potencial regenerativo por parte do sulfato de
calcio como material de enxerto, quando aplicado ortopedicamente para tratar traumas e
defeitos o6sseos tuberculosos e em 1966, Bahn avalia o SC como sendo um material de
uso simples, monetariamente acessivel e com uma oferta de varias vantagens como
material para enxerto 6sseo. Varios estudos demonstraram que ¢ um material bem
tolerado e reabsorvivel por parte tecidos, quando usado como enxerto para regeneracao
ossea. Durante a sua utilizacdo, o SC restaura os contornos tridimensionais na zona
defeituosa e previne a formacdo de tecido mole, sem ser necessaria a utilizagdo de
membranas durante o processo de cicatrizacdo. Peltier e Speer confirmaram as
propriedades osteocondutivas do SC, destacando que este permite a formacdo de novos
vasos sanguineos e de células osteogénicas (Baranes & Kurtzman, 2019).

O sulfato de calcio existe em trés possiveis estados de hidratacdo: Sulfato de
Calcio di-hidratado, Sulfato Calcio hemi-hidratado e Sulfato de Calcio Anidro. A
diferenca entre estas trés formas quimicas reside na quantidade de moléculas de agua
presentes em cada molécula de SC. A sua forma hemi-hidratada transforma-se em di-
hidratada pela adicdo de agua e esta transformagdo ¢ acompanhada pela libertagdo de
calor. A forma hemi-hidratada do SC tem sido usada ao longo dos anos, tanto para fixagao
externa de fraturas 6sseas, como para preenchimento de defeitos 6sseos (Chen et al.,

2021).
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Figura 4. Equacao de quimica do processo de calcificagdo
do sulfato de calcio.

Relativamente a sua estrutura, o SC € uma versdo altamente cristalina de gesso,
com cristais interligados que lhe conferem uma estrutura rigida. Esta estrutura rigida ¢é
atingida apos uma reagdo quimica entre as moléculas de agua e o SC hemi-hidratado. O
sulfato de calcio hemi-hidratado ¢ obtido através de um processo de calcificacao do gesso
ou sulfato de célcio di-hidratado (ver figura 4). O processo de calcificacdo pode formar
varias formas de SC hemi-hidratado, tais como: Tipo I (gesso de impressdo), Tipo II
(gesso de Paris), Tipo III, Tipo IV (de alta resisténcia) e Tipo V (de ultra alta resisténcia).
Os tipos I e II sdo formas de SC com um nivel baixo de uniformidade cristalina e
denominam-se de formas-f. Os tipos III, IV e V, formas-a, sdo formas de SC mais puras
e mais fortes e s3o caracterizadas pela sua utilizagdo na area da medicina dentaria
(Cavelier et al., 2020).

As diferencas entre as formas de SC vao residir na pureza e uniformidade do
formato das particulas. Assim que as particulas de SC entram em contacto com a agua,
estas diferencas tornam-se mais evidentes pois vao influenciar as propriedades fisicas,
mecanicas e dissolutivas do material final. Durante esta reacdo, as particulas SC hemi-
hidratado sdo primeiramente hidratadas de maneira a formar um gel. As ligacdes de
hidrogénio formam-se em grupos de sulfato, formando uma estrutura coesiva de SC di-
hidratado (Cavelier et al., 2020).

Quando implantado no organismo, o SC ¢ completamento reabsorvido ao longo
do tempo (periodo curto) e deixa apenas depositos de fosfato de célcio que, por sua vez,
vao estimular a formacao de tecido dsseo. As particulas residuais de fosfato de calcio sdo
bastante semelhantes as que constituem o tecido ésseo e, portanto, ndo sendo
imunogénicas, sdo muito bem toleradas pelo organismo, ndo tendo sido até agora
documentadas quaisquer reagdes adversas. Os i0es de célcio induzem a libertacdo de
BMPs e fatores de crescimento, por parte das plaquetas que, consequentemente, vao
estimular a proliferacdo e diferenciagdao osteogénica das MSCs (Baranes & Kurtzman,
2019; Yahav et al., 2020).

Investigacdo extensa tem-se acumulado ao longo dos anos sobre os efeitos do SC
quando utilizado para regeneracdo Ossea, reportando os seus efeitos benéficos, tanto em

aplicagdes ortopédicas como em medicina dentaria. Em 1978, Peltier e Jones, relataram
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que dentro de uma amostra de 26 pacientes que tinham sido tratados com sulfato de célcio
para quistos 0sseos, com seguimento de 1 a 20 anos, 24 dos pacientes obtiveram sucesso
no seu tratamento, obtendo a formagdo de novo tecido dsseo, sem complicagdes ou
necessidade de intervengdes cirurgicas adicionais. Em 1980, Coetzee conduziu um estudo
em 110 pacientes tratados com este material, em defeitos 6sseos situados no cranio e em
o0ssos faciais, em que concluiu que o SC ¢ um bom material substituto do enxerto 6sseo e
que assegurava a formagao de tecido 0sseo e produzia resultados comparaveis com o do
autoenxerto (Coetzee, 1980; Peltier & Jones, 1978; Yahav et al., 2020).

Na area da medicina dentdria o SC tem sido utilizado em varias aplicagdes
clinicas, tais como, o tratamento de defeitos periodontais, elevacdes do seio maxilar,
preservacao alveolar, tratamento da osteomielite, tratamento de defeitos Osseos e
regeneragdo Ossea prévia ou concomitante a colocagdo de implantes. Depois da colocagdo
do enxerto, este pode ser monitorizado através de radiologia e logo ap6s a sua colocagao,
o SC apresenta-se radiopaco; ap6s cerca de 2 a 3 semanas, a sua radiopacidade diminui
significativamente e, por fim, ao fim de 12 semanas, a sua radiopacidade volta a ser mais
evidente. Esta mudanga na radiopacidade traduz-se na reabsor¢cdo do SC, formagdo da
ostedide ndo mineralizada e na formagdo gradual de novo tecido dsseo mineralizado

(Yahav et al., 2020).

2.5.1. Limitacoes

O sulfato de calcio € utilizado em medicina dentaria, como foi dito anteriormente,
devido a sua biocompatibilidade, osteocondugao, reabsor¢cdo completa e minima resposta
inflamatéria. No entanto, a taxa de reabsor¢ao do SC ¢ um fator bastante importante a ter
em conta durante qualquer reabilita¢do realizada com este material, j4 que existem varios
tempos de reabsor¢do documentados na literatura. O periodo de reabsor¢dao do SC esté
diretamente relacionado com o volume do enxerto, vasculariza¢do na zona do defeito e a
sua cristalinidade e independentemente do tempo de reabsor¢do documentado, este
material estd constantemente a ser associado com tempos de reabsor¢ao muito curtos
(entre 5 e 7 semanas). A reabsor¢do rapida em alguns casos pode ser vantajosa, no

entanto, isto pode levar a uma dificil manutencao da forma e espaco por parte do enxerto.
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Para além disso foi também documentado uma diminuicdo das suas propriedades
osteocondutivas em paciente com osteoporose (Sinjab et al., 2020).

A necessidade de um ambiente relativamente seco para que seja possivel a sua
fixacdo torna a sua utilizacdo na cavidade oral bastante limitada, ja que a presenca de
humidade pode suavizar o material e torna-lo inutilizavel. Assim sendo, ¢ fundamental
que a sua utilizacao se restrinja a areas que possam ser confinadas ou em locais cirirgicos
onde saliva ou sangue possam ser geridos de maneira a ndo interferirem com a sua fixagao
(Sinjab et al., 2020).

Apesar de todos os resultados bem-sucedidos em muitos dos casos documentados,
estes ndo foram atingidos em defeitos 6sseos associados a bolsas periodontais, uma vez
que devido a presenga de inflamacao, o material corre o risco de ser potencialmente
drenado ou contaminado com saliva. Por fim, existe uma limitacdao associada com a sua
utilizagdo em defeitos 6sseos com paredes finas, pois podem ser absorvidas antes da

formagao de novo tecido 6sseo (Sinjab et al., 2020).

2.6. Sulfato de Calcio Bifasico

As limitagdes associadas ao uso de sulfato de célcio, especialmente na area da
medicina dentaria, levaram a sua reformulagao em 2010 e a cria¢ao do Sulfato de Calcio
Bifasico. A sua reformulagdo permitiu uma alteragdo no seu comportamento como
material para enxerto, sem alterar a sua composi¢do quimica, permitindo uma
solidificagdo mais estavel, mesmo estando na presenga de saliva ou sangue, ampliando as

suas aplicagdes clinicas (ver figura 5) (Baranes & Kurtzman, 2019).
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SC Hemi-hidratado SC Di-hidratado
CaS0O4-12H20 CaS04-2H20
® Moldavel ® Nio moldavel
® Tempo de presa longo ® Sem tempo de presa

Sulfato de Calcio Bifasico

* Moldavel

® Tempo de presa curto

® Toma presa na presenca de
sangue e saliva

Figura 5. Esquema com as diferentes propriedades entre as varias formas de sulfato de calcio.

O sulfato de célcio bifasico atua como um cimento € a sua estrutura rigida, apds
tomar rapidamente presa, permite a proliferacdo de células epiteliais e conjuntivas na sua
superficie, atuando como barreira. A rigidez e estabilidade deste material permite que este
seja utilizado sem a necessidade de utilizacdo de membranas ou outro tipo de barreiras
adicionais (Yahav et al., 2020).

Com a utilizagdo do sulfato de célcio bifasico, os problemas anteriormente
encontrados durante o uso de sulfato de célcio sdo ultrapassados devido as suas mudangas
de comportamento em meio bioldgico, especialmente na cavidade oral. Contendo duas
das trés formas de SC, o sulfato de célcio bifasico consegue contornar alguns dos
problemas anteriormente associados ao SC presente no mercado até agora. A por¢ao
hemi-hidratada do sulfato de cdlcio bifdsico controla a consisténcia e moldabilidade do
cimento e a por¢ao di-hidratada regula as suas propriedades quando toma presa. Através
da reformulacao deste material foi possivel reduzir o tempo de presa para 3 minutos, o

que anteriormente correspondia a aproximadamente 20 minutos (facilitando o seu
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manuseamento) e foi possivel uma solidificacdo estavel, mesmo estando na presenca de
sangue ou saliva (Torrejon-Moya et al., 2022).

Tendo em conta que o SC ¢ um material que ¢ completamente reabsorvido num
curto espago de tempo, comparativamente com outros materiais no mercado, com a
reformulacdo deste material, tornando-se bifasico, ¢ habitualmente sugerido a sua
utilizagdo como enxerto em combinagdo com outros materiais, de reabsor¢do lenta, que
lhe possam conceder uma otimizacao no seu uso. Bond Apatite (Augma Biomaterials Ltd.)

O Bond Apatite (Augma Biomaterials Ltd.) ¢ um material para enxerto 6sseo que
¢ composto por cerca de 2/3 de sulfato de célcio bifasico e por 1/3 de granulos de
hidroxiapatite. Este cimento possui 2 periodos de reabsor¢do associados aos seus dois
componentes. Primeiramente, a por¢ao de sulfato de calcio bifasico ¢ reabsorvida num
periodo curto, entre 4 e 10 semanas, o que permite uma remodelacgdo e angiogénese rapida
entre as particulas de HA4, que permanecem de maneira a preservar os limites do defeito
0sseo e atuam para prolongar o periodo de reabsor¢ao global do enxerto. Esta sequéncia
de eventos evita o crescimento indesejavel de tecido mole dentro do defeito dsseo e

permite a formagao de novo tecido dsseo ao fim de 3 meses (ver figura 6).

Figura 6. Imagem histologica do uso de Sulfato de Calcio Bifasico em combinagdo com
Hidroxiapatite, apds 3 meses. E possivel observar a presenta de enxerto dsseo residual
(RS) e a presencga de novo tecido dsseo (NB). Adaptado (Yahav et al., 2020).
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As particulas de HA possuem varias formas e tamanhos (entre 90 e 1000 um). As
particulas pequenas e médias (90 um) reabsorvem-se ao longo dos meses (3 a 5 meses),
produzindo uma regeneragdo 6ssea de 90% do local, relativamente rdpida. Os restantes
10%, correspondentes as particulas de maior volume (1 mm), permanecem por um
intervalo de tempo mais longo. As particulas de H4 n3o vao integrar o tecido 6sseo
recém-formado, em vez disso, estas sdo encapsulados por tecido conjuntivo e € aqui que
a sua degradagdo ocorre a medida que este tecido conjuntivo passa por um processo de

ossificacao. Apos 8 meses € possivel observar que apenas restam particulas residuais de

enxerto na zona do defeito 6sseo (ver figura 7) (Baranes & Kurtzman, 2019; Yahav et al.,

2020).

Figura 7. Imagem histologica do uso de sulfato de calcio bifasico em combinagdo com hidroxiapatite, 8

meses apos o seu uso para enxerto de defeito 6sseo. Na imagem do lado direito podemos observar tecido

osseo (roxo), medula dssea (azul), tecido conjuntivo (verde) e particulas residuais do enxerto (amarelo).
Adaptado (Yahav et al., 2020).

2.6.1. Aplicacoes Clinicas

O sulfato de célcio bifasico, como ja foi referido anteriormente, ¢ um material que,
quando usado isoladamente, contém um periodo de reabsorcao relativamente curto. Como
mantedor de espago a curto prazo, o sulfato de calcio bifasico esta indicado em casos em
que seja necessario a regeneragdo de pequenos defeitos Osseos, que estdo rodeados com
pelo menos trés paredes o0sseas. A sua utilizagdo em defeitos de maiores dimensdes ¢
realizada através da sua combinagdo com outros materiais para regeneragao dssea, Como

a hidroxiapatite ou osso bovino desproteinizado (DBB), de maneira a aumentar a sua
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longevidade como material de enxerto dsseo (Ahmet et al., 2016a; Baranes & Kurtzman,
2019).

O uso de sulfato de calcio bifasico, isolado ou em combina¢do com outros
materiais, estd entdo indicado para qualquer tipo de caso clinico que necessite da
utilizagdo de algum material de enxerto para a realizacdo de regeneragdo dssea. A sua
aplicabilidade na area da Medicina Dentéria, pode inclui tratamentos como: a preservagao
alveolar apoOs extracdo dentdria, elevacdo do seio maxilar, preenchimento de quistos
0sseos, regeneracao dssea prévia ou concomitante a colocacao de implantes, entre outros

(Yahav et al., 2020).

Preservacao Alveolar

A preservacao alveolar com recurso a enxerto 0sseo, apos a realizagdo de
extragdes dentarias, esta frequentemente indicada em casos em que ¢ necessario preservar
as margens da crista 0ssea e prevenir ou minimizar a reabsor¢ao 0ssea durante o processo
de cicatrizacdo (Yahav et al., 2020).

Em 2020, Yahav et al., documentaram os efeitos da utilizacao de sulfato de calcio
bifasico em combinag¢do com HA como material de regeneragdo dssea apds a realizagao
de extragdo dentéria. Na sequéncia de 4 meses, ¢ possivel verificar a formagao inicial de
tecido 6sseo onde anteriormente se encontrava o defeito. O tempo de reabsor¢dao do
sulfato de célcio bifasico em combinagdo com HA permite a regeneracdo dssea, sem
perdas volumétricas significativas. Aquando da coloca¢do de implantes, os autores ao
realizarem documentacdo fotografica, verificaram a prevaléncia de preenchimento 6sseo
sem perdas de volume (Yahav et al., 2020).

Em 2018, Machtei et al., realizaram um estudo comparativo numa amostra de 33
pacientes, com o objetivo de comparar as mudancas dimensionais e qualidade Ossea
aquando da utilizacdo de dois materiais para preservacdo alveolar, nomeadamente a
utilizacdo de sulfato de célcio bifdsico em combinagdo com HA (BCS/HA) e um
xenoenxerto de origem bovina (BDX). Os resultados deste estudo demonstraram que tanto
o grupo em que foi utilizado o sulfato de célcio bifasico em combinagdo com HA, como
o grupo em que foi utilizado o xenoenxerto de origem bovina tiveram resultados

positivos, que resultaram numa menor perda dssea, vertical e horizontal, no seguimento

44



Desenvolvimento

da realizagdo de extragio, comparativamente ao grupo de controlo. E de destacar que as
proporcdes de enxerto residual na zona do defeito 6sseo foram maiores no grupo em que
se utilizou o xenoenxerto, comparativamente ao grupo em que se utilizou o sulfato de
calcio bifasico em combinagdo com HA. Os autores concluiram que o sulfato de calcio
bifasico em combinagdo com HA, pode ser um material para utilizagdo como enxerto
0sseo para a preservacao alveolar, com resultados semelhantes ou, por vezes, melhores
em comparagdo com um xenoenxerto de origem bovina, j& que o xenoenxerto nao ¢
totalmente reabsorvido e deixa, portanto, vestigios de enxerto no local onde anteriormente
estava o defeito 6sseo (Machtei et al., 2019).

Em 2016, Mayer et al. realizaram um estudo de maneira a avaliar clinicamente e
histologicamente as diferencgas entre a utilizacdo de sulfato de célcio bifasico com [-
trifosfato de calcio (f-TCP) e HA, aquando da preservacao de alveolar, comparando com
os resultados de controlo (cicatrizagdo natural). Os autores concluiram que esta técnica
de preservagdo do rebordo alveolar, utilizando uma combinacdo de dois enxertos
sintéticos (B-TCP e HA com sulfato de célcio bifasico) resulta numa maior estabilidade
na dimensao horizontal apos 4 meses (Mayer et al., 2016).

Por fim, em 2014, Collins et al. realizaram um estudo com o intuito de avaliar a
utilizagdo de diferentes tipos de materiais para enxerto 6sseo, em pacientes adultos com
indicacdo para a realizacdo de preservagdo alveolar, nomeadamente sulfato de célcio
bifasico isolado e sulfato de calcio bifasico em combinacdo com um aloenxerto, de
grandes particulas, esterilizado por radiagdo gama. Nos resultados deste estudo, ndo se
verificou quaisquer complicagdes associadas a utilizagcdo destes materiais (inflamatorias
ou imunoldgicas) e histologicamente, observou-se a formagao de novo tecido dsseo com
a utilizacdo de ambos os materiais, sendo que o sulfato de célcio bifasico isolado obteve
cerca de 33% e o sulfato de calcio bifasico em combinag¢ao com o aloenxerto obteve cerca
de 31%, demonstrando ndo haver diferencas significativas entre ambos. Os autores
concluiram que a utilizacao de sulfato de célcio bifasico, isolado ou em combinagdao com
um aloenxerto, resulta na mesma formagao de novo tecido d6sseo (J. R. Collins et al.,

2014).
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Preenchimento de quistos 6sseos

O tratamento cirurgico de quistos odontogénicos ¢ responsavel por uma
percentagem significativa de procedimentos cirargicos realizados na area da medicina
dentaria. Um estudo realizado em 2020 por Damian et al. teve como objetivo avaliar a
eficacia na utilizagdo de sulfato de calcio bifasico em combinagdo com HA apos a
remogao cirurgica de quistos radiculares, em comparagdo com a utilizagao de osso bovino
desproteinizado. Neste estudo, verificou-se que a utilizagdo de sulfato de calcio bifasico
em combina¢do com HA ¢ segura e eficaz, ja que o seu manuseamento simples minimiza
o risco de infecdo secundaria. Os autores concluiram que a utiliza¢ao de sulfato de célcio
bifasico em combina¢do com HA proporciona uma reconstrug¢do simples, econémica e
eficaz no tratamento de defeitos 6sseos apds a remogao de quistos 6sseos e sugerem que,
com observacdes a longo prazo, serd possivel avalizar a eficacia do uso de sulfato de
calcio bifasico em combinagdo com HA na reconstru¢ao de defeitos 6sseos de maiores
dimensodes (Damian et al., 2020). Outro estudo, realizado por Kobayashi, em 2020,
mostrou-se em concordancia com as conclusdes do estudo anterior, revelando novamente
que se trata de um material simples e relativamente barato em comparagdo com outro tipo
de biomateriais de enxerto ou substitutos Osseos, com uma eficidcia comparavel a de

outros materiais abordados neste estudo (Kobayashi, 2020).

Elevacao do seio Maxilar

O volume 06sseo insuficiente ¢ um problema comum na reabilitacdo de casos onde
ha espagos edéntulos na zona posterior da maxila. O volume dsseo ¢ limitado pela
pneumatizag¢do do seio maxilar e pela perda de altura 6ssea, o que muitas vezes leva a
necessidade de elevacdao do seio maxilar para que seja possivel reabilitar estes casos. A
utilizacao de sulfato de calcio bifasico na realizacdo de procedimentos para elevacao do
seio maxilar foi documentada, em 2016, num estudo comparativo realizado por Ahmet et
al. Este estudo teve como principal objetivo a comparagdo entre dois compositos, sulfato

de célcio bifasico em combinagao com 0sso bovino desproteinizado (grupo CB) e sulfato
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de célcio bifasico em combinagdo com um material alopléstico (grupo CA) (Ahmet et al.,
2016Db).

Neste estudo, ambos os materiais foram integrados no osso, confirmando a sua
biocompatibilidade. Apesar do sulfato de calcio bifasico se mostrar promissor devido a
sua rapida e total reabsor¢do durante a cicatrizagdo, na elaboragdo da elevacdo do seio
maxilar, estas propriedades mostram impeditivas, ja que diminui a sua capacidade de
resistir @ pressdo pneumatica a que esta sujeito durante a respiragdo do paciente. Tanto o
grupo em que se utilizou um material aloplastico como o grupo em que se utilizou 0sso
bovino desproteinizado mostraram uma perda de altura no enxerto significativa, no
entanto, o grupo do osso bovino desproteinizado mostrou menos perda de altura,
comparativamente ao grupo do material aloplastico, ja que as particulas de osso bovino
desproteinizado permanecem intactas € nao sao reabsorvidas ao fim de 5 meses (Ahmet
et al., 2016b).

Neste estudo foram realizados cerca de 27 procedimentos para colocagdo de
implantes. Dentro dos 27 procedimentos realizados, apenas 1 individuo dentro desta
amostra, no qual foi colocado um enxerto de sulfato de calcio bifdsico em combinagao
com um material alopléstico, se encontrava com um implante com mobilidade clinica,
sendo entdo posteriormente removido (Ahmet et al., 2016b).

Os autores concluiram que a realizacdo de mais estudos sobre este material &
necessaria para confirmar as suas propriedades, em combinagdo com outros biomateriais

e com periodos de cicatrizacdo mais longos (Ahmet et al., 2016b).

Regeneraciao Prévia/Concomitante a coloca¢io de implante

Em 2022, Torrejon-Moya et al., realizaram uma revisao sistematica relacionada
com a utilizagdo de sulfato de célcio bifdsico em combinagdo com hidroxiapatite em casos
de regeneragdo Ossea prévia ou concomitante a colocacdo de implantes. Apos a sua
pesquisa, os autores concluiram que o sulfato de célcio como material de enxerto 6sseo
em cirurgia oral provou ser um método eficaz, pratico, econémico e previsivel, em
diferentes casos na 4rea da implantologia. No entanto, atualmente a literatura disponivel
sobre este material em cirurgia de implantes € escassa, e o que estd disponivel fornece

provas de baixa qualidade. Por fim, os autores constataram que € necessario a realizagdo
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de mais estudos de investigacdo sobre o tema, de maneira a permitir mais comparagdes €
conclusdes mais significativas (Torrejon-Moya et al., 2022).

Adicionalmente, os autores utilizaram sulfato de calcio bifasico em combinagao
com hidroxiapatite, em varios dos seus casos clinicos. A amostra inclui-a 6 pacientes e
englobava vérios tipos de tratamento, tais como: regeneracao Ossea guiada horizontal,
preservacdo alveolar e elevacdo do seio maxilar, todos com posterior colocacao de
implantes. Relativamente aos seus resultados, dois dos seis pacientes experienciaram
perda de altura do enxerto colocado e a presenca de alveolite, como complicagao pos-
operatdria precoce € um dos pacientes da amostra experienciou falta de osteointegracao
do implante colocado, como complicagdo pos-operatdria tardia, sendo necessario a sua
recolocacdo. Os autores afirmaram que apesar de ser um material util e de facil
manuseamento, na pratica da implantologia, mais estudos clinicos randomizados e
controlados (RCTs) deveriam ser realizados de maneira a avaliar a sua eficacia a longo
prazo, especialmente em regeneragdo horizontal e/ou vertical (Torrejon-Moya et al.,

2022).
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3. Conclusao

A reformulacao do sulfato de calcio, tornando-o um material de natureza bifasica,
ajudou a contornar muitos dos aspetos que, anteriormente, o tornavam pouco apelativo,
nomeadamente a sua incapacidade de tomar presa em ambientes himidos (na presenca
de saliva ou sangue) e a sua reabsor¢ao rapida que impossibilitava a formagao de novo
0SS0.

Apesar de demonstrar melhorias no seu tempo de reabsorcao, o sulfato de célcio
bifasico permanece com uma reabsorc¢ao relativamente rapida e esta continua a ser uma
caracteristica que limita a sua utilidade em alguns procedimentos na area clinica médica,
nomeadamente, procedimentos que incluam a regeneracdo Ossea de defeitos de
dimensdes maiores através do uso de enxertos 0sseos.

De maneira a conseguir abranger o uso de sulfato de calcio bifasico a mais
procedimentos de regeneracdo Ossea, varios autores realizaram estudos comparativos,
onde introduziram o uso de sulfato de calcio bifasico em combinagdo com outros
materiais de regeneragdo Ossea (tais como a hidroxiapatite ou o0sso bovino
desproteinizado) de maneira a alargar o seu tempo de reabsor¢do. E possivel verificar
uma concordancia entre autores em como o sulfato de célcio bifasico se trata de um
material eficaz, econémico, previsivel e de facil manuseamento. No entanto, ainda que
baixas € com amostras de pequeno volume, verificam-se algumas taxas de insucesso
relativas a colocagdo de implantes apds a realizagdo de enxerto com sulfato de célcio
bifésico e ainda, a perda de altura do enxerto, pouco tempo depois da sua colocagao.

O seu uso como material de regeneragdo dssea em casos em que seja necessario
realizar a elevagdo do seio maxilar ¢ bastante limitado ja que, nestes casos, a sua
reabsor¢do, rapida e total, limita a sua capacidade de suportar as pressdes pneumaticas
durante a respiracdo, mesmo quando usado em combinagdo com outro material de
regeneracdo 0ssea que contenha um periodo de reabsor¢ao mais longo.

Por fim, ha uma concordancia entre autores em como a literatura atualmente
disponivel sobre o sulfato de calcio bifasico € relativamente escassa e ha uma
necessidade de estender a investigagdo sobre este material, para que o nivel de evidéncia
cientifica seja maior e mais robusto, através da realizagdo de estudos clinicos,

randomizados e controlados, para verificar os resultados do sulfato de calcio bifésico,
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a curto e longo-prazo, bem como as taxas de sucesso dos implantes colocados sobre o

o0sso regenerado com este tipo de material de substituto 6sseo.
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