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RESUMO

A regeneracdo 0ssea € um tema atual, que traduz uma realidade resultante da
evolucéo cientifica e médica associada a uma maior exigéncia por parte dos tratamentos
médicos. O substituto 6sseo de eleicdo é o o0sso autdlogo, que deriva do proprio
individuo, embora também sejam utilizadas outras fontes de materiais de regeneracao
0ssea, como 0sso proveniente de outros individuos da mesma espécie — 0sso alégeno,
0ss0 proveniente de espécies diferentes — xenoenxerto, ou ainda substitutos 0sseos
sintéticos. Todos estes constituem um auxiliar de grande importancia na pratica clinica
do cirurgido oral quando existe um défice de tecido 6sseo numa determinada regido.
Como tal, o conhecimento das suas caracteristicas tem uma importancia de relevo para a
decisdo de qual o material de enxerto mais adequado. A informacdo relativa a este
assunto, evocando caracteristicas como a origem, composi¢do quimica, tamanho das
particulas, porosidade, tamanho dos poros, forca de compressdo, modulo de Young,
resisténcia a tracdo e forca de cisalhamento encontra-se dispersa pelas varias casas
comerciais bem como pela literatura. Assim € de interesse cientifico a sintese da mesma
num trabalho que as evidencie de uma forma clara e objetiva, auxiliando os clinicos na

escolha do material mais adequado para cada tipo de situacao.

Palavras-chave

Regeneragdo 0ssea, Materiais de regeneracdo 0ssea, Substitutos 0sseos, Enxertos

0sseos.






ABSTRACT

Bone regeneration is a current issue, portraying a reality resultant from scientific
and medical developments associated with a greater demand from medical treatments.
The optimal bone substitute is autologous bone, which derives from the individual,
although other sources of bone regeneration materials such as bone from other
individuals of the same species are also used - allogenic bone; bone from different
species — xenograft; or even synthetic bone substitutes. All these significantly aid in the
oral surgeon’s clinical practice in case of deficit of bone tissue in a certain region. For
that reason, knowledge of the characteristics of the substitutes has a significant
importance to decide what will be the most suitable graft material. The information on
this subject, evoking characteristics such as origin, chemical composition, particle size,
porosity, pore size, compressive strength, Young's modulus, tensile strength and shear
force is dispersed among business houses as well as literature. Thus, the synthesis of
those characteristics in a clear and objective document is of major scientific interest,

helping clinicians to choose which material is the most suitable for each situation.

Keywords

Bone regeneration, Bone regeneration materials, Bone substitutes, Bone grafts.
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Introducéo

.  INTRODUCAO

O osso € o segundo tecido mais transplantado no mundo - a primeiro posicao é
ocupada pelo sangue - reforcando assim a importéncia relativamente a este tema (Van
Lieshout, Van Kralingen, EI-Massoudi, Weinans, & Patka, 2011).

Desde o inicio dos anos 20 que os materiais de regeneracdo 0ssea despertaram
grande interesse na comunidade médica e cientifica participando no restabelecimento de
funcdo e estética em &reas onde existe perda de 0sso. A regeneragdo 0ssea € o resultado
de um processo fisiolégico que ocorre no 0sso e que acontece quando ha uma
necessidade de regeneracdo do mesmo, devido a uma quantidade insuficiente na regido.
Quando a quantidade de osso perdida é substancial, como resultado de um trauma mais
complexo, resse¢do tumoral, infecdo ou anormalidades estruturais do esqueleto,
podemos recorrer a varias alternativas (Dimitriou, Jones, McGonagle & Giannoudis,
2011).

Existem métodos clinicos que promovem a regeneracdo 6ssea, entre 0s quais se
incluem a distracdo osteogénica e os materiais de regeneracdo 0ssea, onde se encontram
varios tipos: 0sso autologo, o0sso aldégeno, xenoenxertos, materiais aloplasticos e fatores
de crescimento (Dimitriou et al., 2011). O setor dos materiais de regeneracdo 0ssea
utilizados em ortopedia, cirurgia oral e maxilo-facial representam uma grande parcela
da industria biomédica, cujo mercado ronda valores de cerca de 2,8 bilides de ddlares, e
cuja evolucdo esta tecnologicamente avancada e em constante atualizacdo, de modo a
fazer face aos novos estilos de vida populacionais (Roffi, Filardo, Kon & Marcacci,
2013).

Na presente monografia, pretende realizar-se uma abordagem de todo o conceito
de regeneragdo Gssea, mecanismos subjacentes a mesma, assim como as caracteristicas
de todos os materiais de regeneracdo 0ssea existentes em Portugal no campo da cirurgia
oral. A escolha dos materiais foi realizada com base na listagem de Dispositivos
Médicos Classe 111 realizada pelo INFARMED. As caracteristicas mencionadas incluem
a origem, composi¢éo quimica, tamanho das particulas, porosidade, tamanho dos poros,
forca de compressdo, médulo de Young, resisténcia a tracdo e forca de cisalhamento.
Pretende-se com estes resultados, obter informagbes que muitas vezes ndo estdo
disponiveis ou ndo estdo explicitas e objetivas, que podem auxiliar os clinicos na

escolha do material mais adequado a utilizar em cada situagéo, fornecendo um pequeno
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contributo informativo para a comunidade medica. Foi também realizada uma analise na
base de dados Pubmed relativamente ao nimero de artigos existentes sobre cada
material de regeneracdo 6ssea mencionado.

Também serdo abordadas as caracteristicas e particularidades que se pretendem
alcancar no futuro, de modo a otimizar o uso destes materiais, tendo como objetivo o
melhor bio mimetismo que a evolucdo cientifica e tecnoldgica nos possa proporcionar.

Para a realizacdo desta monografia foi realizada uma pesquisa na base de dados
MEDLINE/Pubmed, que incluiu artigos entre 1967 e 2014, com as seguintes palavras-
chave: bone regeneration, bone grafts, bone substitutes, bone graft substitutes, bone
graft properties, bone graft biomechanical properties, bone graft characteristics,

xenografts, allografts, autogenous graft, aloplastic graft.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Conceito de regeneracao 6ssea

O o0sso é constituido por matriz extracelular rica em proteinas, células e uma
porcdo mineral. A matriz extracelular esta em intimo contacto com o colagénio, que nao
apresenta potencial osteoindutivo. No entanto € importante porque proporciona uma
estrutura para a matriz dssea, sendo o reservatdrio primario de glicoproteinas
osteogénicas do osso (Heliotis et al., 2009). A zona mais externa — cortical - é mais
densa, comparando com 0 0SS0 esponjoso ou trabecular. Por seu lado, a zona interna do
0ss0, medula 6ssea, contém células progenitoras - células estaminais - que dao origem a
células sanguineas e ao crescimento de novo tecido conjuntivo, originando musculos,
tenddes, cartilagem e o0sso (Brydone, Meek, & Maclaine, 2010). O 0sso é uma estrutura
que esta em constante remodelacdo (processo de reabsorcdo/reparac¢do), num conjunto
de mecanismos em que 0s intervenientes sdo 0s osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos,
macréfagos e mondcitos (Zhang et al., 2012). Os osteoblastos apresentam um papel
fundamental na regeneracdo Ossea. Derivam de trés fontes importantes: periosteo,
enddsteo e células mesenquimais (MSC’s) (Miloro et al., 2012). Para exercerem a sua
funcdo, criam uma matriz de colagénio tipo I, que depois é mineralizada com cristais de
hidroxiapatite (Brydone et al., 2010). Os osteoclastos sdo células que derivam dos
mondcitos e que tém a funcdo de reabsorcdo Gssea para que se reinam as condi¢des
ideais para a formacdo 6ssea (Miloro et al., 2012).

O o0sso apresenta como caracteristica a sua remodelacdo constante, de forma a
conseguir exercer da melhor forma as suas funcdes de protecdo, suporte e sustentacao.
Este fator é notorio no osso alveolar que, devido as constantes forcas mastigatorias e
migracdo dentéria, apresenta uma elevada taxa de remodelagdo (Peres & Lamano,
2011).

O conceito de regeneracdo Ossea assenta no conceito basico da osteoinducéo,
que se descobriu nos anos 20 e que foi descrito originalmente como sendo “O
mecanismo de diferenciagéo celular que tem como resultado final a formacdo de novo
0ss0 e que provém de um tecido, através de um efeito fisico-quimico ou através do

contacto com outro tecido” (Urist, Silverman, Buring, Dubuc, & Rosenberg, 1967). Este
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processo € descrito como sendo uma cascata multifatorial de eventos bioldgicos que sdo
faseados em migracao celular, proliferacdo, adesédo, diferenciacdo, concomitantemente a
neoformacdo vascular (Peres & Lamano, 2011). E o processo normal de regeneragio
0ssea, responsavel por grande parte de osso formado de novo (Roffi et al., 2013). Tem
tido um grande enfoque por parte dos cientistas, no sentido de se conseguir mimetizar
tal funcdo (Miron & Zhang, 2012).

A regeneracdo Ossea (osteogénese) é conseguida através de uma rede
osteocondutora concomitante com a existéncia de ceélulas osteoprogenitoras que
provocam osteoinducao (Schroeder & Mosheiff, 2011). A osteoinducdo pode dividir-se
em trés principios: recrutamento de células mesenquimais, diferenciacdo de células
mesenquimais para osteoblastos e formacdo ectdpica de 0sso in vivo (Miron & Zhang,
2012). O recrutamento de células mesenquimais é obtido através de mensageiros, as
chamadas proteinas 0Osseas morfogenéticas (BMP’s), os fatores de crescimento
derivados das plaquetas (PDGF), a sinalizacdo pelo gene WNT ou a sinalizacdo por
encaixe (Knight & Hankenson, 2013). As BMP’s sdo de extrema importancia no
processo de cicatrizacdo 6ssea, nomeadamente os subtipos BMP-2 e BMP-7, uma vez
que apresentam propriedades osteoindutivas inegaveis. A proteina humana
recombinante da proteina BMP (RhBMP-2) esta atualmente a ser alvo de estudos pelas
suas caracteristicas osteoindutivas (Miloro, Ghali, Larsen & Waite, 2012). Estas
moléculas recrutam células mesenquimais pluripotenciais (MSC’s), que sdo células
estaminais que se encontram ndo s6 nos tecidos de origem mesodérmica, mas também
nos tecidos de origem endodérmica, como € o caso do timo e do figado, ou nos tecidos
de origem ectodérmica, como por exemplo a polpa dentéaria, foliculos capilares ou
células dérmicas. As MSC’s tém a capacidade de se diferenciar em condrdcitos,
fibroblastos, miofibroblastos, células epiteliais, células neuronais ou osteoblastos
(Miron & Zhang, 2012). As células que promovem a formacdo Ossea diretamente
através das MSC’s sdo os condrocitos e os osteoblastos. Estas células estaminais
também tém a capacidade de promover a formacdo Ossea indiretamente, através da
secrecdo de citoquinas, promovendo assim a angiogénese, imunomodulacdo e a
distribuicdo genética (Knight & Hankenson, 2013). Quando h& necessidade da
existéncia de regeneracdo 6ssea num determinado local do 0sso, ha afluéncia de MSC’s
para o local provenientes de quatro origens distintas: medula &ssea, periosteo,
endooOsseo e sangue periférico. As trés primeiras tém o papel mais relevante neste

processo (Knight & Hankenson, 2013). A diferenciagdo de células mesenquimais em
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osteoblastos € regulada pelo gene RUNX, que vai fazer com que uma MSC se
transforme num pré-osteoblasto, que produz colagénio do tipo | e que a partir daqui
comeca a formar uma matriz, subsequentemente ocorrendo todo o processo de
regeneracdo. Um marcador da diferenciacdo em osteoblastos é a expressdo de fosfatase
alcalina. A sialoproteina dssea (BSP) liga-se ao colagénio do tipo | e comeca 0 processo
de mineralizagdo Ossea. A osteocalcina (OC) também desempenha, juntamente com a
BSP, um papel fundamental na formagdo 6ssea. O osteoblasto vai sendo envolvido pela
sua propria matriz e por fim diferencia-se num osteécito (Miron & Zhang, 2012).
Quando existe uma fratura do 0sso, criam-se microfraturas que sdo de imediato
preenchidas pelo sangue e pelos seus componentes, que comegam por se dirigir para a
zona com os fibroblastos (Brighton & Hunt, 1997). Inicialmente da-se a afluéncia ao
local de sinais inflamatérios (IL-1, IL-6 e TNF- o) e sinais de formacao 6ssea (BMP’s e
WNT’s) que vdo recrutar células fagociticas, que eliminam as células necroticas,
promovem a neoformacdo vascular e potenciam o aporte de nutrientes e células que vao
auxiliar o processo de regeneracdo (Schroeder & Mosheiff, 2011). Na porc¢éo distal da
fratura, existe a afluéncia de osteoblastos, a0 mesmo tempo que na porg¢do proximal
afluem condrdcitos, ambos provenientes do periosteo. Dependendo deste tipo de
células, ocorrem fendmenos distintos na neoformacdo Ossea. Por um lado, o0s
condrécitos produzem cartilagem que sera substituida por osso endocondral, enquanto
que na porcao referente aos osteoblastos existe a neoformagéo de vasos que penetram na
estrutura, co-existindo a progressdo de osteoblastos para cavidades formadas por
osteoclastos (Brydone et al., 2010). Caso a fratura 6ssea seja superior a um milimetro,
com separacdo dos bordos 0sseos, a cicatrizacdo dessa zona da-se por segunda intencao,
ou seja, hd o preenchimento da zona por tecido inflamatério e tecido fibroso que
depositam colagénio que posteriormente é calcificado, levando a formagdo de um
conjunto de tecido desorganizado, que se da o nome de callus. Este tecido que é
produzido desproporcionalmente vai sendo reabsorvido por osteoclastos, enguanto que
0s osteoblastos vao repondo a estrutura 0ssea. Caso a fratura seja incompleta, ou seja, 0s
bordos 0sseos estejam em contacto, ou caso 0 médico reaproxime 0s bordos 6sseos, da-
se entdo uma cicatrizagdo por primeira intencdo que é mais rapida, uma vez que existe
menos ocorréncia ao local de tecido fibroso. A cicatrizacdo dssea requer essencialmente
um bom aporte de nutrientes e oxigénio, naturalmente concedida por um aporte
sanguineo eficaz, bem como estabilizagcdo da zona da fratura. Caso o aporte sanguineo

ndo seja suficiente, o risco de insucesso aumenta, uma vez que inibe a ossificacao,
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formando-se tecido fibroso ou cartilagineo. Se ndo existe estabilizacdo da fratura o
aporte sanguineo fica comprometido, verificando-se igualmente as consequéncias acima
descritas, ou podera ainda, caso a fratura esteja contaminada, conduzir a uma infecdo da
ferida (Hupp, Ellis 111 & Tucker, 2014).

Outra técnica para formacdo 0ssea € a distracdo osteogenica. Este procedimento é
realizado entre dois segmentos 6sseos que, por uma forca de tracdo continua se vao
separando e desta forma promover a formacdo de 0sso. Enquanto os tecidos sofrem a
tensdo decorrente deste processo, ocorre a formacdo de tecidos duros e moles que sédo
estimulados a regenerar-se e a multiplicar-se. Esta situacdo é baseada na lei da tensao-
stress, que defende que uma forca de tracdo gradual quando aplicada em tecidos vivos
promove a sua constante multiplicacéo e crescimento. O crescimento do tecido 0sseo é
acompanhado pelo crescimento concomitante de mausculos, periosteo, tecidos
subcutaneos, pele e tendbes. Todos eles crescem em conformidade com o 0sso,
acompanhando-o, promovendo desta forma um melhor suporte ao crescimento 4sseo.
Desde 1980 que esta técnica tem sido aplicada a cirurgia maxilofacial, de onde se
destacam aplicag¢fes em cirurgias ortognaticas, alteracGes condilares, fendas alveolares,
obstrucdo respiratdria neonatal associada a uma mandibula atréfica, assimetrias
pronunciadas da regido maxilofacial, deficiéncias do rebordo alveolar, tratamento de
craniosinostoses, alteracdes do terco superior da face, fraturas maxilares, tratamento de
apneia do sono obstrutiva, microssomia hemifacial ou tratamento do sindrome de
Treacher Collins. E uma técnica que apresenta as suas vantagens, mas é fundamental a
experiéncia do cirurgido para saber até que ponto é ou ndo benéfica a sua utilizacdo
(Miloro et al., 2012). Esta técnica na mandibula pode resultar em formag&o de tecido
cicatricial que é indesejavel neste tipo de procedimentos (Rakhmatia, Ayukawa,
Furuhashi, & Koyano, 2013).
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2. Importancia da regeneracgéo 6ssea na Medicina Dentéria

A regeneracdo ¢ssea tem um papel fundamental ndo s6 em ortopedia, mas
também no campo da cirurgia maxilo-facial e cirurgia oral. Nestas duas Ultimas,
salientam-se alguns tratamentos que recorrem muitas vezes a materiais de regeneragédo
Ossea, como as comunicagdes oro-antrais, elevacdo de seio maxilar, em situacdes de
cirurgia periodontal, em casos de preservacdo de alvéolo dentério pds-extracdo, em
cirurgias de colocacdo de implantes, em fraturas ou fendas alveolares ou mesmo
maxilares, em defeitos 0sseos provocados pela remocgdo cirdrgica de segundos e

terceiros molares impactados ou em casos de ressec¢ao tumoral.

2.1.Comunicacdes Oro-antrais

Uma comunicagdo oro-antral é uma fistula entre a cavidade oral e o seio
maxilar. Esta complicacdo cirdrgica ocorre na zona dos molares posteriores superiores e
é relativamente frequente. A parede entre o seio maxilar e o processo alveolar de alguns
dentes apresenta uma espessura reduzida, que pode ser de 1 a 7 mm. Caso a
comunicacdo oro-antral seja inferior a5 mm, a priori o defeito ira por si s6 regenerar-se
e nao sera necessario qualquer tipo de tratamento cirdrgico. Normalmente esta
regeneracdo inicia-se nas primeiras 24 a 48 horas apés o sucedido. Caso o defeito seja
superior a 5 mm, ha varias técnicas de encerramento da comunicagdo que foram sendo
desenvolvidas ao longo dos anos, desde a simples sutura, retalhos gengivais vestibulares
ou palatinos, até recorrer a enxertos 0sseos autélogos, aldégenos, enxertos 0Sseos
sintéticos ou xenoenxertos. Quanto aos retalhos de tecidos moles, a técnica mais
convencional e que parece apresentar melhores efeitos é a técnica do retalho de gengiva
vestibular denominada de Rehrmann, mas também existem outras técnicas como o
retalho vestibular a cerca de 1 cm dos dentes adjacentes (Mdczair); retalho palatino, que
apresenta a vantagem de conseguir um bom suprimento sanguineo; enxerto do tecido

adiposo vestibular e retalhos da lingua (Visscher, van Minnen, & Bos, 2010).
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Quanto ao uso de enxertos 6sseos, poderad ser utilizado um auto-enxerto, que
apresenta alguns inconvenientes que serdo abordados mais adiante. Normalmente sé&o
usadas como zonas-dadoras para este tipo de situacdo a zona do mento, através da
ressec¢cdo em bloco, bem como o0sso zigomatico, que sao frequentemente usados quando
existe uma atrofia do processo alveolar concomitantemente a colocacdo de um implante
dentério. Caso o defeito seja menor, pode também ser usado como local dador a regido
retromolar. Estas regifes apresentam como vantagens o facto de serem muito préximas,
0 que diminui o desconforto do paciente tanto a nivel de intervencao cirargica como a
nivel de desconforto pods-operatorio. Por outro lado, pode também ser usado um
aloenxerto, sendo normalmente usadas colas de fibrina humana liofilizada, ou estas em
conjunto com uma membrana de colagénio. Esta Gltima apresenta melhores resultados,
uma vez que nao necessita de retalhos. No entanto, existem desvantagens caracteristicas
dos materiais al6genos, como o risco de transmissdo de doencgas ou 0 tempo necessario
para a preparacdo do material quando se opta por este tipo de enxertos. Os xenoenxertos
também podem ser utilizados para preenchimento de cavidades oro-antrais. A nivel de
tecido mole pode ser utilizada derme porcina para preencher o defeito. Quanto aos
tecidos duros, pode ser usado também substituto 6sseo derivado dos porcinos. Existem
ainda outros materiais para encerramento de fendas oro-antrais, com o0 uso de materiais
sintéticos como folha de ouro, placas de aluminio puro, folha de tantalo ou metacrilato.
Outras técnicas documentadas incluem o transplante de terceiro molar para o local da
comunicacdo com alveolectomia interseptal, regeneracdo tecidular guiada, solugdo
alcoolica alcalina baseada em proteinas do milho (gel de prolamina) ou ainda tratamento

através do laser (Visscher, van Minnen, & Bos, 2010).

2.2.Elevacéo de seio maxilar

A elevacdo do seio maxilar € uma solucdo bastante plausivel quando a
quantidade de 0sso presente na regido posterior da maxila € diminuida e ndo é suficiente
para a colocacdo de implantes. Consiste em aumentar 0 0sso na regido sem danificar a
estrutura mucosa do seio maxilar. Esta técnica é realizada com o0sso autdlogo,

substitutos 6sseos ou uma mistura dos dois, de forma a conseguir obter-se um aumento
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vertical de osso na zona (Rickert, Slater, Meijer, Vissink, & Raghoebar, 2012). A
técnica normalmente utilizada consiste numa abordagem intra-oral, iniciando-se com
uma incisdo na mucosa oral na regido da parede anterior do seio maxilar. Depois de ter
acesso, é aberta uma janela 6ssea e a membrana de Schneider é separada do 0sso e a
janela Ossea eleva-se simultaneamente com a membrana, de modo a que se crie um
espaco para colocacdo do enxerto 6sseo (Riben & Thor, 2012). O material de
regeneracdo Ossea mais utilizado nestas situagdes é o o0sso autdlogo. No entanto,
também é comum o0 uso concomitante de 0sso autélogo com substitutos 6sseos, uma vez
que se consegue, por um lado, mais volume com o recurso ao substituto 0sseo, ao
mesmo tempo que se conseguem células osteogénicas que 0s substitutos 6sseos nédo
contém e que contribuem significativamente para o sucesso da regeneragdo. Ainda néo
se sabe ao certo em que situacdes se devem utilizar apenas substitutos 6sseos, ou o seu
uso concomitante com 0sso autologo. Por outro lado, também tem sido alvo de estudo o
facto de se incluir no enxerto 6sseo 0 PRP, uma vez que podera diminuir o tempo de
recuperacdo, bem como melhorar os efeitos pds-operatdrios a nivel de diminuicdo de
reabsorcdo Ossea da zona. Materiais como o 3-TCP, 0 0sso bovino ou 0 0sso suino séo
alternativas bastante viaveis ao uso de osso autélogo (Rickert et al., 2012). Outra
técnica documentada para elevacdo do seio maxilar € através da elevacdo do seio
maxilar sem o auxilio de substitutos ésseos, apenas com a elevacdo da membrana e
colocacédo de implantes. Uma vez colocados os implantes, o espago que reside entre 0s
implantes e a membrana é preenchido por sangue. E uma técnica que existe desde 1993,
com estudos recentes, de 2011, que indicam existir uma regeneracdo Ossea eficaz
através deste método. A possivel causa do sucesso desta técnica reside no potencial
osteogénico da membrana de Schneider, com algumas vantagens relativamente aos
substitutos 6sseos, uma vez que nao representa custos nem o inconveniente de um

segundo local cirdrgico no caso dos auto-enxertos (Riben & Thor, 2012).

2.3.Cirurgia periodontal

A regeneracdo tecidular guiada em periodontologia é definida histologicamente
como a regeneracdo dos tecidos de suporte do dente, o que inclui o osso alveolar, o

ligamento periodontal e o cimento presentes sobre uma superficie radicular previamente
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exposta a doenca periodontal. Considera-se esta regeneracdo como sendo guiada porque
a interposicdo de uma barreira fisica vai permitir manter a area a regenerar isolada de
grupos celulares com reconhecido escasso potencial regenerador. O objetivo principal
da terapia de regeneracdo periodontal € a completa regeneracdo dos constituintes de
unido periodontal o que é determinado histologicamente e suportado por resultados
clinicos. Os critérios clinicos incluem preenchimento dsseo de defeitos dsseos e ganho
do nivel de insercao clinico determinado através da sondagem. A utilizagdo de barreiras
fisicas e 0s enxertos 6sseos desempenham um papel importante quando para além de
suporte funcional, o suporte estrutural também é necessario. Enquanto que as barreiras
fisicas ou membranas isolam a area a regenerar de tipos celulares com fraco potencial
regenerador, os enxertos 6sseos podem ser utilizados unicamente como mantedores de
espaco para a regeneracdo 0ssea. Estes ultimos estdo indicados em associa¢do com as
membranas quando o defeito 0sseo a regenerar ndo € tdo favoravel para a regeneracao
periodontal, como é o caso de defeitos 6sseos com reduzido nimero de paredes 6sseas

ou defeitos verticais com um angulo muito aberto (>37°) (Garrett, 1996).

2.4.Preservacao do rebordo alveolar apos extracéo

O osso alveolar necessita das pecas dentérias para se manter ao longo do tempo,
ou seja, enquanto a peca dentéria esta presente existe uma remodelacdo 6ssea através de
um processo de reabsorcao e aposicdo 6sseo que vai mantendo o nivel das cristas 6sseas
vestibular e lingual. Por outro lado, quando as pecas dentarias se perdem, o 0sso sofre
um processo continuo de reabsorcdo que € mais evidenciado nos trés primeiros meses,
embora a perda de dimensao persista até um ano, altura em que pode atingir cerca de
50% de perda Ossea (Vignoletti, Matesanz, Rodrigo, Figuero, Martin & Sanz, 2012). A
tAbua Ossea vestibular é a que apresenta uma maior reabsorcdo relativamente a tdbua
Ossea lingual ou palatina (Baldini et al., 2011). Caso as tabuas Osseas sejam mais
espessas, ha uma diminuicdo da reabsorcédo alveolar (Wang & Lang, 2012).

Para evitar esta situacdo, varias técnicas tém sido estudadas, desde a extracdo
dentéria atraumética sem retalho, a utilizacdo de materiais de regeneragdo 0ssea apds
extracdo ou ainda a colocacdo imediata de implante (Vignoletti, Matesanz et al., 2012).

Para a regeneracdo 0ssea no local, podemos utilizar blocos de 0sso, regeneracdo 0ssea
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guiada (GBR), divisdo ou expansdo do alvéolo, osteotomia dos alvéolos ou maxilares
ou ainda a combinacgdo destes. Para estas técnicas, sdo usados Varios tipos de materiais
de regeneracdo Ossea como autoenxertos, aloenxertos, xenoenxertos, materiais
aloplasticos ou membranas. Quanto as técnicas que se devem utilizar, ndo ha nenhuma
técnica-padrdo, ou seja, ndo existe uma técnica que seja a melhor para resolver estas
situagdes, conseguindo-se sim, apropriar dentro de cada tipo de defeito 6sseo algumas
técnicas que funcionam melhor que outras (Milinkovic & Cordaro, 2014). Esta
comprovado que o uso de matriz 6ssea humana desmineralizada (DBM) apresenta
resultados satisfatorios na manutencdo do alvéolo pos-extracdo, assim como 0s
materiais baseados na combinacdo de hidroxiapatite, f-TCP e material 6sseo bovino
desproteinizado (DBBM) (Baldini et al., 2011; Wang & Lang, 2012). O uso ou nédo de
membrana a cobrir 0 material de regeneracdo é um assunto que ainda se encontra em
discussao (Santos et al., 2013).

A colocacdo imediata do implante também podera ser executada, embora
obrigue a cuidados acrescidos. Podera ser complementada com o uso de substitutos
0sseos ou com a técnica de regeneracao 0ssea guiada (GBR). A colocacdo do implante
pés-extracdo ndo elimina o facto de existir reabsorcdo Ossea, uma vez que a
remodelacdo do processo alveolar faz com que a crista dssea se va posicionando numa
posicdo mais apical, apesar de poder existir uma osteointegracdo mais favoravel do
implante dentério (Baldini et al., 2011; Wang & Lang, 2012). Nestes casos a largura do
implante é relativamente inferior ao tamanho do alvéolo, ou seja, existe sempre um
espaco em redor do implante que podera necessitar de ser preenchido com um substituto
0sseo (Santos et al., 2013). Na forma particulada do material, por vezes pode ser
necessario o uso de uma membrana de forma a conter os granulos no local (Aloy-
Posper, Maestre-Ferrin, Panarrocha-Oltra, & Penarrocha-Diago, 2011). Caso a
colocacdo do implante seja concomitante com o preenchimento do alvéolo através de
substitutos 0sseos, os resultados a nivel de reabsorcdo da tabua vestibular sdo muito
satisfatorios, diminuindo a reabsorcdo vertical e horizontal, bem como a recessédo
tecidos moles. A técnica de regeneracdo Ossea guiada também pode apresentar
resultados satisfatorios, dependendo do tipo de membrana e técnicas utilizadas. A forma
do implante utilizado é também um fator a ter em conta, sendo um dado adquirido que
se o0 corpo do implante apresentar o formato do processo alveolar, contrariamente ao

que se pensou, a reabsorcdo ossea é aumentada (Wang & Lang, 2012). A colocacédo de
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substitutos 6sseos concomitantes com a colocacdo dos implantes demonstra resultados

bastante favoraveis no restabelecimento da estética e funcéo (Santos et al., 2013).

2.5.Regeneracao 6ssea em colocacdo de implantes

No caso da perda dentaria ter ocorrido ha mais tempo, uma alternativa protética
para substituicdo da peca dentéria consiste na colocacdo de um implante, embora a falta
de estrutura Gssea nestes casos por vezes nao seja favoravel (Milinkovic & Cordaro,
2014). O insuficiente suporte 6sseo da crista alveolar, quer devido a uma fraca
qualidade Ossea ou a uma quantidade reduzida, tem obrigado toda a comunidade
cientifica na busca de solu¢fes para que se consiga reabilitar o paciente proteticamente
(Baldini et al., 2011). Os implantes normalmente necessitam de suporte dsseo, que deve
ser superior ao diametro do proprio implante, que no minimo sera de 1 mm em todo o
seu redor (Miloro et al., 2012). De forma a conseguirmos um bom preenchimento 6sseo
a nivel horizontal e vertical, que permitird colocar o implante no local adequado bem
como obter um bom resultado estético, podemos utilizar materiais de preenchimento
6sseo (Milinkovic & Cordaro, 2014). Esta provado que quando se realiza esta técnica
para posterior colocacdo de implantes, o aumento de volume d&sseo lateral é
pronunciado, ao passo que o aumento vertical ndo apresenta evidéncia cientifica quanto
a sua eficacia. De realcar ainda, que segundo alguns autores, os implantes quando
aplicados sobre osso que sofreu técnicas de aumento 0sseo ndo apresentam tanta
longevidade quanto os que sdo colocados em osso dito normal (Baldini et al., 2011).
Muitas vezes a cirurgia de colocacdo de implante é simultanea ao preenchimento 6sseo,
enquanto que noutras situacfes, a colocacdo do implante é posterior a cirurgia de
regeneracdo do tecido 6sseo (Milinkovic & Cordaro, 2014). E aconselhavel que se
cologue carga nos implantes apenas apds 3 ou 4 meses da cirurgia de colocacdo dos
mesmos caso se refira ao maxilar inferior ou superior respetivamente (Aloy-Posper et
al., 2011).
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2.6.Regeneracao de defeitos 0sseos provocados pela remocao cirdargica de

segundos ou terceiros molares impactados

Aguando da extracdo de um segundo ou terceiro molar impactado, muitas vezes
resulta um defeito 0sseo a distal do primeiro ou segundo molar, respetivamente, com
uma taxa de prevaléncia de cerca de 43,3% com perdas de 0ss0 > 7mm ap0s 2 anos da
extracdo. De modo a preencher esse defeito 6sseo, 0 recurso a materiais de regeneragédo
é uma alternativa usada, como 0 0sso autélogo, alégeno, xenoenxerto ou substitutos

sintéticos ou uma mistura destes (Hassan, Marei, & Alagl, 2011).

2.7.Regeneracao 6ssea em casos de resseccao tumoral

Em casos de resseccdo tumoral maxilo-facial ha sempre muitos fatores
envolvidos, tanto a nivel fisico nomeadamente ao nivel da estética e funcdo dos tecidos,
mas também a nivel psicoldgico, uma vez que € um local com um significado social
bastante pronunciado. Desta forma, a reconstrucao facial e/ou dentaria nestas situacées
deve ser abordada com uma sensibilidade especial, de forma a conseguir ir ao encontro
das espectativas do paciente, para tentar o melhor que é possivel tanto ao nivel estético
como funcional. Ha varias classificacfes para o tipo de defeito, quer horizontais, quer

verticais, que ilustram o grau de perda de tecidos moles, duros e/ou dentarios (Brown
& Shaw, 2010).

2.8.Regeneracao dssea em fenda alveolar

Denomina-se fenda alveolar a falta de osso na regido alveolar, normalmente
como resultado de uma fenda labial ou palatina. E controverso a utilizacdo de materiais
de regeneracdo Ossea no local, mas existe evidéncia de que o0 seu uso podera ser
benéfico para o paciente, produzindo um maior suporte dentario, que podera trazer
beneficios no decorrer do tratamento ortoddntico; podera também orientar e facilitar a

erupcao dentaria, nomeadamente do lateral e canino. A nivel do suporte da base do
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nariz, o uso de materiais de regeneracdo 0ssea podera auxiliar, tanto a nivel estético
como a nivel respiratdrio, uma vez que a falta de suporte 6sseo na zona nasal podera
incorrer em atrofia da estrutura nasal. O uso destes materiais poderd também
complementar a técnica de palatoplastia usada no tratamento da fenda nasolabial e
nasopalatina, podendo trazer vantagens no que toca ao campo da higiene e fonética do
paciente. No campo da regeneracdo deste tipo de defeitos dsseos, ha diversos fatores a
ter em conta, nomeadamente a idade do paciente. Na crianga com idade inferior a dois
anos denomina-se um enxerto primario; em criangcas com idade igual ou superior a dois
anos é denominado de enxerto secundario. Neste Gltimo, ha também muitos fatores que
contribuem para o facto da realizagdo do enxerto ser mais cedo ou mais tardio, como a
presenca do incisivo lateral e a sua posi¢do, a oclusdo, a relacdo da idade dentéria com a
idade do paciente, o grau de rotacdo ou angulacdo do incisivo central, a componente
social, o tamanho do paciente e da fenda e ainda o trauma ou mobilidade do segmento
anterior ou ainda a prépria dinamica da equipa. O uso de enxerto 6sseo normalmente é
aconselhado durante a denticdo mista. O uso de 0sso autélogo é uma das alternativas
para o preenchimento destes defeitos dsseos, com origem na crista iliaca, sinfise
mandibular, costela, tibia ou cranio. Outra alternativa € o uso de 0sso alégeno. Esta
ultima apresenta como principal desvantagem o facto de a cicatrizagdo se dar mais
lentamente uma vez que ndo apresenta células osteogénicas como 0 o0sso autlogo. O
uso de BMP’s auxiliadas por uma membrana de colagénio reabsorvivel para o
tratamento deste tipo de situacdes também é uma alternativa, embora ndo seja tdo
viavel, principalmente devido aos seus custos. Os principais inconvenientes desta
solucdo residem no facto de existir um edema pds-operatdrio bastante pronunciado, que
pode conduzir a uma pressdo exagerada no local da sutura embora regrida naturalmente
sem a necessidade de uma segunda intervencdo cirdrgica. Por outro lado, a fragilidade
da membrana de colagénio é um fator a ter em conta principalmente em locais em que €
necessario um suporte mais pronunciado, podendo existir uma pequena deformagéo nos
tecidos (Miloro et al., 2012).
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2.9.Regeneracao 6ssea em fraturas faciais

As fraturas faciais (fraturas mandibulares ou do terco médio da face) constituem
outro caso em que a aplicacdo de materiais de regeneracdo Ossea pode ser uma
alternativa concomitante ao uso de placas para fixacdo Ossea. Os materiais de
regeneracdo Ossea em fraturas deste género apenas sao utilizados em fraturas extensas
(Hupp et al., 2014).
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3. Principios cirargicos para procedimentos de regeneragdo ¢ssea

maxilo-facial

O ambiente cirurgico deve ser 0 mais asseptico possivel, uma vez que o enxerto
ndo apresenta capacidade antibacteriana de modo a conseguir combater
microorganismos que se infiltrem no mesmo. A terapéutica anti microbiana profilatica
deverd ser um fator a tomar em consideracdo, uma vez que reduz a incidéncia de
infecdo; uma imobilizacdo adequada é também imprescindivel para o sucesso do
enxerto. O periodo de imobilizacdo normalmente oscila entre as 8 a 12 semanas (Hupp
etal., 2014).

Quando existe um defeito em que a mandibula se encontra dividida em duas
pecas, € fundamental que o enxerto 6sseo seja capaz de unir as duas pe¢as de modo a
que toda a cinematica mandibular se realize de forma mais natural possivel. E também
necessario o cirurgido decidir se vai remover alguns musculos que possam estar a

provocar uma acgdo indesejada (Hupp et al., 2014).
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4. Reac0es celulares aos materiais de regeneracao 0ssea

Quando um material de regeneracédo 6ssea € implantado no local recetor, ocorre
imediatamente uma adsorcdo de proteinas a superficie do mesmo. Esta camada de
proteinas é a responsavel pela adesdo celular, através das integrinas, bem como pela
comunicacdo com outras células. Desta forma, o enxerto 6sseo nunca esta em contato
direto com as células do hospedeiro ou com os fluidos fisiolégicos, como o sangue ou
cultura de células, mas sim atraves destas proteinas, sendo elas a vitronectina,
fibronectina, fibrinogénio, albumina, imunoglobulinas entre outras. O tipo de proteinas,
a sua configuracdo e quantidade que é aderida depende das caracteristicas fisicas e
mecanicas da superficie do material, que sdo elas a carga elétrica, a molhabilidade,
composicdo quimica, topografia e rugosidade. As superficies que tém polaridade
apresentam a sua molhabilidade aumentada. As superficies polares e positivas séo
vantajosas para a adesdo de células osteoblasticas, em detrimento das superficies nao
polares e negativas. Varios estudos tém demonstrado que a as superficies com
hidrofilidade moderada também apresentam bons resultados a nivel de adesédo celular,
dado que a disposicdo espacial das proteinas € de extrema relevancia para a maior ou
menor adesdo celular. Por outro lado, as superficies que sdo muito hidrofilicas
apresentam uma adesdo muito fragil, ao passo que as superficies hidrofébicas fazem
com que a adsorcdo das proteinas seja tdo elevada que provoca desnaturacdo proteica
(Vagaska, Bacakova, Filova, & Balik, 2010).

Quando o material de regeneracdo € implantado no local recetor, hd a
possibilidade das bactérias existentes no local terem a capacidade de formar biofilmes
na superficie do material e poderem vir a prejudicar ou impedir o processo de
regeneracdo, provocando uma infecdo no local. Isto podera levar a necessidade de
outras intervengdes cirurgicas para solucionar o problema, uma vez que a dificil
irrigacdo das zonas onde se encontra 0 enxerto poderd ser um entrave a resposta
antibacteriana quer por parte do organismo quer por via do antibiotico que se administre
(Jebahi, Oudadesse, Abdelfatteh, Hafedh & Hassib, 2014). Caso o biofilme de destaque
do local onde se encontre, é relativamente facil a consequente infecdo sanguinea,
metastizacdo para outros locais ou até a ocorréncia de uma embolia. Todas estas

complicagdes poderdo manifestar-se pouco tempo apo6s a cirurgia ou posteriormente.
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Para o tratamento deste tipo de situacdes normalmente é administrado antibidtico e para
tal, o conhecimento das caracteristicas do material é fundamental para se conhecer
realmente a distribuicdo do antibidtico, de modo a conseguir determinar qual serd a
concentracdo de antibidtico eficaz para a infe¢cdo em curso. Um material de regeneragéo
ossea que ¢ considerado como sendo o “gold standart” para ser usado em zonas de
possiveis infecBes é o polimetilmetacrilato (PMMA), no entanto existem outras opc¢des
como € o caso do Herafill, que consiste num material reabsorvivel composto por fosfato
de célcio e sulfato de célcio que incorpora sulfato de gentamicina como forma de
combater as infecGes. Este tem indicacdes especificas a nivel de preenchimento de
cavidades dsseas ap6s desbridamento cirtrgico de cirurgia traumatica ou de osteomielite
hematogénica. Caso a infecdo ndo regrida, entdo serd necessaria uma intervencgao
cirurgica para remocao de tecido infetado ou mesmo remocéo do enxerto (Geurts, Chris
Arts, & Walenkamp, 2011). Tém sido procuradas caracteristicas que permitam aos
materiais de regeneracdo “resistir” a todo este processo, como a modificacdo da
superficie do material de forma a criar zonas ndo retentivas que ndo permitam a adesao
bacteriana ou incluir no material farmacos anti-microbianos. A combinacéo dos dois
ultimos ou ainda produzir um novo material que consiga por um lado eliminar os focos
de infecdo bacterianos e por outro permitir a regeneracdo do tecido dsseo é algo que se
pretende alcancar (Jebahi et al., 2014). Outra preocupacdo que se deve ter é a nivel do
suporte do enxerto 6sseo no local dador, ou seja, perceber quais sdo as caracteristicas do
local dador e se este se encontra em bom estado para receber o enxerto 6sseo. Uma
caracteristica da regido da cabeca e pesco¢o é o facto de apresentar uma vascularizacdo
bastante favoravel, o que facilita a integracdo dos enxertos, no entanto ha situaces em
que esta vantagem ndo é suficiente, como no caso de pacientes que sdo submetidos a
uma intensa radiacdo por radioterapia, ou em casos em que os tecidos estdo com tecido
cicatricial em abundéncia, devido a infe¢des ou ressec¢des tumorais. Nestes casos, a
integracdo do enxerto ndo sera a mais favoravel, por ser um meio hipoxico, com numero
de células inferior ao normal e mal vascularizado, sendo necessaria uma avaliagcdo
cuidadosa do caso de modo a conseguir prever se serd benéfico ou ndo a utilizacéo de
substitutos 0sseos na zona. Nestes casos, a melhor alternativa é incluir uma fonte de
suprimento sanguineo no enxerto (caso seja autdlogo), ou utilizar oxigénio hiperbarico

na zona para aumentar o suprimento de oxigenio (Hupp et al., 2014).
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5. Regeneracdo Ossea Guiada (RBG)

Esta técnica tem como base a utilizacdo de uma membrana sobre o enxerto 6sseo
facilitando o seu crescimento. Isto acontece porque por um lado apresenta a funcdo de
impedir que tecido mole do préprio individuo migre para a regido do enxerto, mas
também proteger a formagdo do coagulo e criar condi¢des que favorecam a proliferacao
de células que promovem a regeneracdo 0ssea, servindo assim como uma restricdo ao
tipo celular na zona, assim como o suporte estrutural (Retzepi & Donos, 2010;
Rakhmatia et al., 2013).

A RBG apresenta especial importancia na regeneracdo periodontal, onde é
necessario criar condi¢es para que se formem os constituintes do periodonto. Como
Susin & Wikesjo (2003) referiu “Os biomateriais 0sseos sdo, per se, improvaveis de
proporcionar as condi¢des necessarias para a regeneragao periodontal” (p.238). Nestes
casos, sdo utilizados também os materiais de regeneracdo 6ssea como preenchimento de
volume, auxiliando desta forma a regeneracdo que se pretende (Susin & Wikesjo, 2003).

Para esta técnica, € imprescindivel o uso de membranas que devem apresentar
biocompatibilidade, capacidade de selecdo celular, capacidade de ser moldavel,
capacidade de se manter firme num determinado local e integragdo favoravel por parte
dos tecidos envolventes. As membranas podem ser reabsorviveis ou ndo reabsorviveis
(Retzepi & Donos, 2010).

As membranas ndo reabsorviveis apresentam o inconveniente de necessitarem de
uma segunda cirurgia para remogdo da mesma. Desta forma foram sendo alvo de
investigacdo 0 recurso a membranas que tenham a caracteristica de ser bio
reabsorviveis. Podem ser compostas por acido polilactico, acido poliglicélico, colagénio
do tipo I, poliglatina 910, poliortoéster e diferentes copolimeros, como o acido
poligalactico ou o &cido polilactico. Todos eles durante o processo de degradacao
passam por quatro etapas que séo elas a hidratagéo, perda de forga, perda da integridade
da massa e a consequente solubilizacdo via fagocitica. Todo este processo €
influenciado por fatores como o pH do meio, o grau de cristalizacdo do polimero, o
volume da propria membrana e a sua constituicdo (Retzepi & Donos, 2010). A
utilizacdo deste tipo de membranas pode induzir complicagbes uma vez que uma

reabsorcdo rapida da membrana ird4 constituir um fator limitante na quantidade de
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regeneracdo Ossea ocorrida. Por exemplo no caso de uma membrana que esteja
associada a um processo inflamatorio na sua proximidade, a sua degradag&o ira ocorrer
mais rapidamente pela elevada concentragdo de ceélulas inflamatorias como os
neutrofilos ou os macréfagos (Rakhmatia et al., 2013). A porosidade da membrana pode
alterar a capacidade osteogénica precoce, ou seja, nos primeiros dias de colocacéo,
verificou-se que esta é aumentada relativamente as membranas que ndo apresentem
porosidade (Retzepi & Donos, 2010).

A evidéncia cientifica demonstra que a RBG estd indicada em casos de
preservacdo de rebordo alveolar, correcdo de defeitos peri-implantares e que pode
melhorar os resultados obtidos por materiais de regeneracdo 6ssea (Retzepi & Donos,
2010; Rakhmatia et al., 2013).

As membranas que demonstram resultados mais satisfatorios sdo as que
apresentam o polimero politetrafluoretileno (e-PTFE) (Retzepi & Donos, 2010).

Em 1996, o workshop mundial da academia Americana de Periodontologia,
concluiu que os materiais de regeneracao 6ssea ndo tinham a capacidade de regenerar
elementos periodontais como o cimento ou o ligamento, funcionando sim como material

de preenchimento de volume (Lindhe, 2003).
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6. Tipos de materiais de regeneracéo 6ssea

No caso de pequenas fraturas o proprio organismo tem a capacidade de conduzir
a formacéo de novo 0sso. Para situacGes em que ha uma perda 0ssea acentuada, como
no caso de um trauma mais complexo, resseccdo tumoral, infecdo, radioterapia,
anormalidades estruturais do esqueleto, problemas metabdlicos, malformagdes
congénitas ou reabsorcao periodontal, a regeneracdo intrinseca do organismo ndo tem
capacidade por si s6 de regenerar todo o osso perdido (Warnke et al., 2006; Vitale-
Brovarone et al., 2009; Brydone et al., 2010; Petrochenko & Narayan, 2010; Dimitriou
et al., 2011; Long et al., 2012). Giannoudis, Calori, Begue & Schmidmaier (2013)
afirmaram que “a capacidade regenerativa do osso ¢ limitada”. Para fazer face a esta
situacdo, os profissionais de saude tendem a recorrer a 0sso ja existente (autélogo,
alégeno ou xenoenxerto), ou a substitutos Osseos, 0s denominados materiais
alopléasticos, que conseguem cada vez mais mimetizar as caracteristicas do 0sso humano
(Brydone et al., 2010).

6.1.0ss0 Autdlogo

O chamado “gold standart™ da regeneragdo 6ssea € o osso autdlogo, uma vez que
apresenta capacidade de osteoinducdo, osteoconducdo, osteogénese, é facil de obter e
apresenta custos reduzidos (Dimitriou et al., 2011; Roffi et al., 2013). E o0sso
proveniente do mesmo individuo, obtido de “locais dadores”, que neste caso podem ser
intra ou extra-orais (Mohlhenrich et al., 2014). Em alguns casos, além da capacidade
osteogénica, incluem uma fonte de suprimento sanguineo (Schroeder & Mosheiff,
2011). No campo intra-oral, os locais de eleicdo para recolha de 0sso sdo a porgado
vestibular do osso maxilar na regido do 3° molar, zona anterior do ramo mandibular,
porcdo lateral do ramo mandibular, porcdo lingual da mandibula, zigomatico,
tuberosidade maxilar, espinha nasal anterior, processo corondide e sinfise mandibular.
Quanto a locais dadores extra-orais, as regides preferenciais sdo o iliaco, costelas, tibia,

0sso parietal ou o perénio (Santos et al., 2013; Mohlhenrich et al., 2014). A forma do
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0SS0 obtido podera ser em bloco, 0 qual se obtém através do iliaco ou das costelas, por
exemplo, ou em forma particulada da medula. Quando se realiza este tipo de enxertos
(autdlogos), normalmente observam-se duas fases da regeneragdo 6ssea: a primeira fase,
quando se realiza o transplante do local dador para o local recetor. Nesta fase, a
regeneracdo Ossea estd dependente do numero de células osteogénicas transplantadas
que sobreviveram a cirurgia e é aqui que se verifica a maior quantidade de 0sso
regenerado. Esta fase tem a duragdo de cerca de uma semana. Na segunda semana,
surge a segunda fase de regeneracdo caracterizada por um aumento da angiogénese e
proliferacdo osteoblastica. Aqui entram em acdo as células do tecido conjuntivo
adjacente ao enxerto (fibroblastos e células mesenquimais) que sdo ativadas segundo
proteinas osteoindutoras presentes no enxerto, diferenciando-se em osteoblastos. A
partir desta fase, ocorre todo um processo de integracdo do enxerto e remodelacao
continua, incluindo reabsorcéo e restituicao 6ssea. Ha técnicas que auxiliam no facto de
se conseguir obter uma fonte de suprimento sanguineo no préprio enxerto, como a
microcirurgia ou até o facto de se incluir no enxerto também uma por¢do muscular
(Hupp et al., 2014).

Este tipo de enxerto 6sseo ndo apresenta problemas autoimunes, no entanto
comporta o inconveniente de o individuo ser sujeito a mais uma intervencdo cirurgica,
com uma incidéncia de morbilidade de 8-39% segundo Van Lieshout et al. (2011) e
segundo Athanasiou et al. (2010) de 15 a 21%. S&o relatados casos de parestesia da
regido dadora, hematoma, infecdes, dor pos-operatdria, fratura, instabilidade pélvica,
morbilidade e dor crénica na regido dadora bem como perda sanguinea (Van der Stok,
Van Lieshout, EI-Massoudi, Van Kralingen & Patka, 2011; Van Lieshout et al., 2011).
Associado a tudo isto, temos ainda o facto de ser desaconselhada a sua utilizagdo em
pacientes com doencas malignizantes ou infeciosas, bem como em pacientes pediatricos
(Van der Stok et al., 2011; Van Lieshout et al., 2011).

6.2.0ss0 Aldgeno

Este tipo de osso tem origem num outro individuo da mesma espécie, embora
geneticamente diferente. E um osso recolhido de cadaveres “dadores”, que

posteriormente sofrem processos para remover a porcdo celular do osso, de forma a
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eliminar todos os componentes biologicos que poderdo induzir infe¢cbes no individuo
recetor. Uma grande vantagem dos aloenxertos em relacdo aos autoenxertos é o facto de
ndo necessitarem de um local dador. Nakasawa et al. (2010) demonstraram que 0s
aloenxertos também sdo mais vantajosos que 0s autoenxertos ao nivel do tempo de
recuperacdo, apresentando-se inferior, assim como o poOs-operatério dos pacientes.
Antes de serem comercializados, os aloenxertos sofrem um conjunto de tratamentos que
podem passar por estabilizacdo quimica, radiacdo, tratamento quimico, liofilizacéo,
esterilizacdo com rehidratacdo, desproteinizacdo, congelamento, uso de calor seco ou
ebulicdo (Petrochenko & Narayan, 2010; Hupp et al., 2014). Mesmo ap0s todos estes
processos, hd estudos que comprovam que nao ocorrem alteracdes ao nivel da
resisténcia do material. Normalmente estes enxertos falham devido ao aporte sanguineo
reduzido, comprometendo assim a integracdo do mesmo (Petrochenko & Narayan,
2010). No entanto, o aloenxerto ainda sustenta algumas ddvidas quanto a sua utilizacao,
uma vez que apresenta o inconveniente de poder vir a ser alvo de uma resposta
imunitéria por parte do individuo recetor, que pode conduzir a rejeicdo do mesmo, pode
transportar células cancerigenas ou até mesmo células sanguineas de outro grupo que
seja incompativel com o do individuo hospedeiro (Vagaska et al., 2010; Dorozhkin,
2011).

Os enxertos aldgenos existem sob a forma de matriz éssea desmineralizada
(DBM), enxertos corticais, segmentos osteocondrais e segmentos medulares
(Athanasiou et al., 2010). A DBM é o tipo de material alégeno mais utilizado. O
processo de preparacdo de DBM inclui primeiramente uma separa¢do do 0sso humano
dos tecidos envolventes, bem como sangue e lipidos. Depois € iniciada a esterilizagao
com antibidtico, a qual se segue a desmineralizacdo acida através de acido cloridrico
(HCL), o qual extrai a porcdo mineral, sem alterar a matriz organica. Segue-se entao a
liofilizacdo e a escolha da sua forma fisica, que poderd ser em massa, gel ou em tiras
pré-formadas. Frequentemente, a DBM ¢é também denominada de “Demineralized
Freeze-Dried Bone Allograft” (DFDBA), pelo processo de liofilizagdo que sofre,
correspondendo ao mesmo tipo de material. Apresenta potencial osteocondutivo e
osteoindutivo bem como uma rapida revascularizacdo e € comercializado sob uma
variedade mdaltipla de produtos, bem como em combinagdes com outro tipo de materiais
de regeneracio 6ssea. E composto por colagénio (tipo I, IV e X), fatores de crescimento,
proteinas sem colagénio, minerais de fosfato de calcio (1-6%) e alguns detritos

celulares. O tamanho das particulas de DBM que devera ser ideal para a osteoindugéo
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sera entre 250 micrometros (um) e 420 um, uma vez que valores inferiores a 250 um
bem como superiores a 420 um s&o considerados como ndo tendo esta caracteristica
osteoindutiva (Athanasiou et al., 2010; Gruskin, Doll, Futrell, Schmitz, & Hollinger,
2012).

6.3.Xenoenxertos

Este tipo de osso tem origem em seres de outras espécies, normalmente de
origem bovina ou coral. Apresentam algumas desvantagens, como a possibilidade de
transmitirem infecdes, apresentam um poder osteogénico muito reduzido, maior
reabsorcdo do que o 0sso humano e existe a possibilidade de uma resposta auto-imune
por parte do hospedeiro (Dorozhkin, 2011).

Quanto aos xenoenxertos de origem coral, apresentam algumas vantagens,
nomeadamente a sua aptiddo natural para formar biocerdmicas, devido a estrutura
quimica do carbonato de célcio (CaCO3), que se encontra na forma de aragonite, bem
como o facto de apresentarem menos risco de transmissdo de agentes patoldgicos
relativamente aos xenoenxertos de origem bovina (Figueiredo et al., 2010; Oteyaka,
Unal, Bilici, & Tasci, 2013). Estes compostos sdo produzidos em ambientes com
caracteristicas muito especiais, principalmente no campo da temperatura e pressdo. Vao
sendo transformados no decorrer do tempo, adquirindo assim caracteristicas unicas que
vao tentando ser bio mimetizadas pelos profissionais na busca de um material
semelhante (Luz, G.M. & Mano, J.F., 2010). Apresentam caracteristicas muito
interessantes, principalmente devido as suas capacidades mecanicas, bem como pelo
tamanho de poros que possuem, que se encontra no intervalo entre 100 e 500 um
(Figueiredo et al., 2010). O carbonato de calcio (CaCO3) é composto por calcite,
aragonite e vaterite. Os dois primeiros sdo constituintes das conchas de alguns animais
marinhos, com a calcite em maior percentagem que aragonite e apresentando maior
estabilidade. Por seu lado, a aragonite a temperaturas por volta de 560°C, convertem-se
em calcite. E de salientar ainda que a por¢do amorfa do carbonato de calcio apresenta
uma grande solubilidade relativamente a fase cristalina. Esta solubilidade traduz-se
numa maior facilidade em iniciar o processo de mineralizacdo, relativamente a outra
fase (Oteyaka, Unal, Bilici, & Tasci, 2013).
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O o0sso bovino mais utilizado é o Bio-Oss, que resulta de uma transformacéo a
cerca de 300°C, ao qual é removida a por¢do organica do 0sso, conseguindo-se desta
forma obter a estrutura da arquitetura 0ssea, que tem por base a hidroxiapatite que,
quando é colocado no local recetor permite uma rapida colonizacdo por parte de
osteoblastos, essenciais para a regeneracdo 6ssea (Baldini, De Sanctis, & Ferrari, 2011).

Todos estes enxertos apresentam algumas limitacGes referidas acima. Para fazer
face a tudo isto, tém sido desenvolvidos novos materiais com o objetivo de restituir a
funcdo e formacdo Ossea sem ser necessario recorrer aos biomateriais tradicionais
referidos (Jebahi, 2014).

6.4.Materiais aloplasticos

Os substitutos dsseos (materiais aloplasticos) sao uma alternativa bastante viavel
ao 0sso autdlogo, aldgeno e xenoenxertos. Sdo constituidos por uma matriz sintética de
biomateriais que promovem a migracdo, proliferacdo e diferenciacdo das células na
regeneracdo 6ssea (Dimitriou et al., 2011). Sdo conhecidos como excelentes aqueles que
apresentam poder osteocondutivo, osteoindutivo, que sejam biocompativeis e bio
reabsorviveis (Van der Stoke et al., 2011). Sdo divididos em cinco grandes grupos: 0s
polimeros, as cerdmicas (onde se incorporam o fosfato tricélcio, hidroxiapatite e vidros
bioativos), sulfato de calcio, metal (titdnio) e compoésitos. Apresentam como vantagens
0 armazenamento simples, reservas ilimitadas e esterilizacdo completa (Petrochenko &
Narayan, 2010). Quando apareceram 0s substitutos ésseos, denominados de primeira
geracdo, eram materiais bio inertes, ou seja, materiais que ndo reagiam com os tecidos
envolventes no local de implantagdo. Os cientistas procuravam esta propriedade de
forma que ndo existisse uma resposta inflamatéria ou imunogénica por parte do
individuo recetor. Com a evolugdo para os materiais de segunda geracdo, foi-se
procurando uma vertente mais direcionada para a resposta celular do proprio hospedeiro
com 0s materiais bioativos. Desta forma pretende-se que 0s materiais tenham a
capacidade de induzir respostas celulares, que se traduzem em proliferagdo celular e
diferenciacdo num determinado tipo de célula e capacidade de adesdo (Vagaska et al.,
2010). Nesta geracédo, ha o reconhecimento do potencial de elementos inorganicos como
o fésforo (P), silicio (Si), zinco (Zn), cobalto (Co), vanadio (V), magnésio (Mg), boro
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(B) e estroncio (Sr). Todos estes elementos influenciam no crescimento 0sseo,
mineralizacdo do tecido 0sseo, angiogénese e metabolismo 0Osseo. S&o também co
fatores enziméticos que provocam uma resposta na via de sinalizagdo celular com um

contributo importante na formacao tecidular (Jebahi et al., 2014).

6.4.1.Polimeros

Os polimeros atuam a nivel molecular, conseguindo uma resposta através da
expressao de genes especificos. Idealmente sdo cultivados com células estaminais da
medula do proprio paciente e que depois sdo aplicados no local a regenerar. Estes
polimeros vé@o construir uma matriz tridimensional, que vai sendo substituida por novo
0sso, através da formagdo de tecido de novo. Desta forma, € necessario que a matriz
sofra um processo de reabsorcdo a medida que o 0sso se vai regenerando (Vagaska et
al., 2010). Os materiais de regeneracdo baseados em polimeros sdo constituidos
essencialmente por poliglicido, poli-I-lactido, poli-d-lactico e copolimeros. Sdo usados
principalmente na cirurgia ortopédica ao nivel da fixacéo de parafusos, embora também
tenham indicacdes ao nivel da medicina dentaria, nomeadamente no campo da
regeneracdo periodontal através da composi¢do de membranas ou associados ao acido
hialurénico, auxiliar na regeneracao tecidular guiada (Kolk et al., 2012).

Foram considerados por Vagaska et al. (2010), como sendo muito moles e
elasticos, ndo tendo capacidade de suporte para 0 peso que € necessario. Apresentam
também outras desvantagens, como inducdo de respostas tecidulares adversas,
degradacdo inconsistente e decréscimo das suas forcas mecanicas precocemente (Qi et
al., 2013).

6.4.2.Ceramicas

As ceramicas sdo um grupo de materiais aloplasticos bastante complexo. Esta
dividido em trés grupos: ceramicas relativamente bio inertes, ceramicas bio ativas e
ceramicas bio reabsorviveis, tendo como principal caracteristica a sua capacidade

osteocondutiva (Roffi et al., 2013; Jebahi et al., 2014). Sdo essencialmente compostas
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por HA e TCP e sdo 0s materiais mais usados no campo da regeneracgéo, devido as suas
propriedades biocompativeis e a sua natureza bio inerte (Leupold, Barfield, An, &
Hartsock, 2006).

Um dos grupos de materiais de regeneracdo 0ssea corresponde as ceramicas de
fosfato de célcio (CaPs). Estes apresentam caracteristicas muito similares ao 0sso, uma
vez que sdo biodegradaveis, apresentam bioatividade e propriedades osteocondutivas
(Hannink & Arts, 2011). N&o tém poder osteogénico ou osteoindutivo. As ceramicas de
fosfato de calcio consistem em HA ou fosfato tricalcico alfa, ou o respetivo fosfato
tricélcico beta (a-TCP,B-TCP). Os dois diferem apenas em propriedades bioldgicas,

sendo que o segundo é mais usado em medicina dentaria (Kolk et al., 2012).

6.4.2.1. Fosfato de célcio

Desde 1160 que as ceramicas compostas por fosfato de célcio apresentam uma
alternativa bastante viavel de substituicdo 6ssea (Chandramohan & Marimuthu, 2011).
Os cimentos de fosfato de célcio sdo constituidos normalmente por dois ou trés
componentes, em que um deles é o solvente, e 0s outros sdo o soluto, em forma de pé.
O reagente pode ser monofosfato de sddio ou fosfato tri-sédico (NasPO,4). O soluto
podera ser fosfato-anidrato dicélcico (DCPA), fosfato tetra-calcico (TTCP), a-TCP,
fosfato de mono-calcio monohidratado (CaCO3) ou fosfato dicéalcio dihidratado (Kolk et
al., 2012). O produto final do fosfato de célcio é a hidroxiapatite ( Cas(PO,), ou
Cay0(PO4)sOH>) ) (Brydone et al., 2010).

A grande vantagem do TCP ¢ o facto de possuir uma biodegradacdo aumentada
e uma 6tima biocompatibilidade devido ao tamanho dos seus poros, o que faz aumentar
a formacdo dssea. No entanto, o novo osso formado carece de propriedades estruturais e
mecanicas principalmente no periodo ap6s a cirurgia, uma vez que a reabsor¢cdo do
material ndo acompanhou ao mesmo ritmo a formacdo dssea, comprometendo desta
forma as propriedades osteocondutivas deste material (Okanoue et al., 2012). Por outro
lado, Yamada et al. (1997), John et al. (2003) e Detsch et al. (2008), citados por
Vagaska et al. (2010), revelaram que os valores elevados a nivel de solubilidade podem
ser toxicos, uma vez que a concentracdo de iGes de célcio e fosfato libertados séo

elevados.
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O fosfato de céalcio costuma ser utlizado em enxertos compostos,
simultaneamente com autoenxertos, em locais onde existe uma for¢a de compresséo
superior as outras propriedades, como a tor¢do, tensdo ou a flexdo, ou em areas onde ha
uma grande perda éssea ou para preenchimento de defeitos mais complexos.
(Chandramohan & Marimuthu, 2011).

6.4.2.2. Hidroxiapatite

A hidroxiapatite ¢ o composto-base da maioria dos materiais de regeneracao
ssea. E composta por 85-90% de fosfato de célcio, 8-10% de carbonato de célcio, 1,5%
de fosfato de magnésio e 0,5% de fluoreto de calcio. Conectada a toda esta matriz ha
fibrilhas de colagénio que conferem a rigidez e resisténcia necessaria. Se os cristais da
hidroxiapatite sdo muito pequenos ou caso exista incorporacdo de carbonato, a
degradacéo € mais acentuada uma vez que a solubilidade aumenta (Kolk et al., 2012). A
densidade e a quantidade de material exposto também alteram a reabsorcdo da
hidroxiapatite (Chandramohan & Marimuthu, 2011). Apresenta propriedades
osteocondutivas e uma solubilidade reduzida, que pode permanecer no local da sua
implantacdo por alguns anos (Brydone et al.,, 2010). Apresenta também uma
caracteristica importante que é a capacidade de aderir a tecidos epiteliais bem como ao
tecido Gsseo. E um composto estavel que resiste a alteracdes de pH, ou seja, caso o local
dador esteja a um pH mais reduzido devido a infecdo, a hidroxiapatite consegue manter
as suas caracteristicas até a um pH de 5,5. O seu modulo de Young estd compreendido
entre 80 e 110 GPa (Chandramohan & Marimuthu, 2011).

Existem também no mercado solugdes a base de hidroxiapatite, embora com
particulas muito pequenas, as chamadas nano-particulas de hidroxiapatite (nano-HA)
associadas a colagénio tipo I. Estas vao de encontro a matriz do 0sso natural, que se
caracteriza por fibrilhas deste colagénio, associadas a nano cristais de hidroxiapatite.
Este material apresenta o inconveniente de a sua estrutura ser de dificil manipulagéo.
Desta forma, criou-se uma férmula deste produto em gel, sendo adicionado a este
material hemidrato de sulfato de calcio (CSH), proporcionando-lhe assim vantagens ao
nivel do preenchimento do defeito, promocdo da regeneracdo 0ssea e
biocompatibilidade (Hu et al., 2012).
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Segundo Petrochenko & Narayan, em 2010, os materiais baseados em
hidroxiapatite tém propriedades mecéanicas mais satisfatorias que compdsitos bifasicos
baseados em HA/B-TCP.

Ao nivel da biodegradacdo, o que faz a reabsorcdo do CaPs séo 0s osteoclastos e
as células multinucleares, bem como os macréfagos, que estdo envolvidos na fagocitose
(Hannink & Arts, 2011). Os materiais baseados em hidroxiapatite apresentam uma
porosidade estatica, enquanto que os que sao baseados em fosfato de calcio (fosfato p3-
tricalcico) tém uma porosidade dindmica, em que ocorre uma reacdo de reabsorcéo
através da dissolucdo, tanto a nivel intra-granular como inter-granular. (Aiken &
Bendkowski, 2011). Isto faz com que o B-TCP seja reabsorvido mais rapidamente do
que a hidroxiapatite, ndo sendo por isso denominado um pior material de regeneragédo
Ossea, uma vez que é considerada um material com uma grande capacidade de
transporte de fatores de crescimento osteoindutivos e populacdes celulares osteogénicas
(Kolk et al., 2012). Caso a hidroxiapatite apresente valores de porosidade entre 100 e
400 um, é considerada insuficiente para o crescimento ésseo desejado, podendo até

conduzir a fratura do material (Okanoue et al., 2012).

6.4.2.3. Vidro Bioativo

Os vidros bioativos foram criados em 1969 e o0 seu mecanismo de adesdo foi
evidenciado em 1971. Tém a capacidade de se aderirem tanto aos tecidos duros como os
tecidos moles, com a caracteristica particular de formar hidroxiapatite quando esta em
contacto com fluidos bioldgicos (Jebahi et al., 2014).

Os vidros bioativos sdo materiais constituidos por 6xido de célcio, 6xido de
sodio, fosforo e didxido de silica (Giannoudis, Dinopoulos, & Tsiridis, 2005). Tém a
capacidade de se aderirem tanto a tecidos moles como duros e quando estdo em contacto
com fluidos tém a capacidade de formar uma camada de hidroxiapatite. A bioatividade
destes materiais parece acelerar a regeneracdo 0ssea (Vitale-Brovarone et al., 2009;
Oudadesse et al., 2011; Jebahi et al., 2014).
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6.4.3.Sulfato de calcio

O sulfato de célcio apresenta uma taxa de reabsorcéo relativamente rapida (4-12
semanas). No entanto é um importante material osteocondutivo com importantes
aplicacbes no campo da medicina dentaria (Aiken & Bendkowski, 2011). Foi
inicialmente usado como gesso de paris. Apresenta uma reabsorcdo superior a HA e ao
TCP e € normalmente utilizado como complemento de um enxerto autologo (Brydone et
al., 2010).

Hé& fatores que contribuem para diferentes respostas por parte das células em
relacdo ao enxerto. Por exemplo, a simples presenca ou ndo de elementos como o zinco,
o flior ou 0 magnésio na composicdo da hidroxiapatite pode alterar a reabsorcdo por
parte dos osteoclastos, bem como a rugosidade, a geometria, a composicdo
(nomeadamente o racio célcio/fosfato), o tamanho das particulas, a cristalinidade, a
porosidade, a area de superficie e 0 ambiente bioldgico do local, como o pH, a presenca
de células ou o conteddo em agua. A porosidade interconectiva também pode ser
introduzida aquando da manufatura das CaPs. Por outro lado, estas ceramicas tém o

inconveniente de apresentar propriedades mecéanicas reduzidas (Hannink & Arts, 2011).

6.4.4. Metalicos

Os substitutos 6sseos metalicos apresentam como caracteristica principal as boas
propriedades biomecanicas, nomeadamente ao nivel da sua resisténcia. No entanto,
estas propriedades biomecénicas ndo sdo semelhantes as propriedades do 0sso
envolvente, o que faz com que haja uma discrepancia ao nivel do seu peso, que é mais
elevado, bem como da sua rigidez, que também é significativamente maior que 0 0SS0
humano, constituindo assim um fator negativo, uma vez que faz com que ocorra uma
remodelacdo do tecido envolvente devido ao stress provocado pelas diferencas de
rigidez. Por outro lado, também existe o fator toxicidade associado a degradacdo do
material, que vai sofrendo corrosao, libertando assim ides metalicos que provocam cito

toxicidade e problemas imunoldgicos (Vagaska et al., 2010).
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6.4.5. Compositos

Os compositos sdo constituidos por dois ou mais constituintes diferentes, de
forma a mimetizar o 0sso humano, que por si s6 também tem na sua composi¢do uma
grande variedade de constituintes. As propriedades mecénicas de um compdsito
derivam ndo sO0 dos seus constituintes, mas também do volume, da forma e da
heterogeneidade de materiais. As fibras reforcadas tém captado especial interesse, uma
vez que apresentam uma por¢do mais resistente de composito que é descontinua e é
banhada por uma porcéo continua, a que se da o nome de matriz. Este tipo de jungdo faz
uma clara referéncia aquilo que ocorre no préprio 0sso humano, mimetizando a
hidroxiapatite e o colagénio, respetivamente. O facto de serem fabricados numa matriz
tridimensional faz com que haja todo um conjunto de vantagens a seu favor, uma vez
que reforca a sua mimetizacdo ao que é natural. Para além de todo o processo de
reabsorcdo do material e consequente deposicdo 6ssea que foi acima descrito, ocorre
uma proliferacdo celular dindmica, em que o suprimento sanguineo é claramente
melhorado, aumentando assim o aporte de nutrientes e oxigénio que a proliferacdo
celular exige, mas também uma via de transporte de produtos resultantes do
metabolismo bastante eficaz. Tudo isto, aliado a estimulacdo mecénica que € incutida a
todo este processo, contribui significativamente para o sucesso deste tipo de materiais
(Vagaska et al., 2010).

Quanto a constituicdo propriamente dita dos compositos, a fibra (por¢do mais
resistente) é criada a partir de polimeros sintéticos ou naturais, vidro bioativo, carbono
ou formas compostas destes materiais. Os polimeros naturais podem ter na sua
constituicdo gelatina, colagénio, fibra de seda ou quitosana. Por outro lado, o0s
polimeros sintéticos sdo compostos por polilactido, policaprolactona, poliglicélico e os
seus co-polimeros; poliamidas alifaticas ou aromaticas e polifosfazenos (Vagaska et al.,
2010).

Varios exemplos de mistura de varios componentes que apresentam resultados
muito satisfatorios s@o as nano fibras de vidro bioativo com uma matriz polilatica, que
induz a formac&o de hidroxiapatite de forma bastante positiva, assim como a maturagéo
de osteoblastos. Por outro lado, as nano fibras poliméricas também sdo misturadas com

proteinas Osseas morfogenéticas ou com nanoparticulas de cerdmica e carbono,
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conseguindo desta forma aumentar as propriedades mecanicas, assim como a
bioatividade (Vagaska et al., 2010).

Quanto & matriz deste tipo de material, também pode ser de origem natural ou
sintética. Sdo usados alginato, acido hialurdnico, quitosano, gelatina, polilatidos
incluindo os seus copolimeros com glicélidos, materiais baseados em siloxano,
polieteretercetona, poliuretanos, poliamidas, poli-etileno tereftalato, poli-etileno de alta
densidade, hidrogéis baseados em poli-etileno glicdlico ou hidrogéis macroporosos
como o poly(HEMA) - 2-hidroxietilmetacrilato. Também se pode fazer combinacGes a
nivel da composi¢cdo da matriz dos compdsitos, sendo normalmente utilizada a juncao
de alginato e quitosana, siloxano e gelatina ou &cido polilatico com siloxano. Todos
estes compostos utilizados sdo normalmente associados a moléculas como as BMP’s e
adicionados em particulas inorganicas. Quanto as particulas inorganicas, a mais
utilizada é a hidroxiapatite, com todas as suas caracteristicas vantajosas que foram
descritas anteriormente. Uma opcdo mais recente que tem surgido é o facto de ser
fabricada nano-hidroxiapatite, o que faz com que as propriedades mecanicas sejam
francamente melhoradas, bem como a relacdo entre a componente celular e o
composito. Por outro lado, quando associada a algumas matrizes proporciona um maior
crescimento 0sseo, uma vez que a hano-hidroxiapatite se interpbe nos poros do
compdsito, fica em contacto direto com as células na interface células-compdsito, o que
faz com que aumente a proliferacédo celular, a mineralizacdo da matriz e a diferenciagéo
celular. E de salientar que fatores como a cristalinidade, forma e a composicdo da
hidroxiapatite ndo sdo despreziveis e todos tém a sua influéncia para o sucesso das
mesmas, ndo se resumindo apenas ao tamanho das particulas. O fosfato de célcio
também é uma particula inorgénica bastante utilizada, nomeadamente o TCP. A este
composto sdo adicionadas outros compostos inorganicos de forma a aumentar a
bioatividade, como carbonato de célcio, sulfato de calcio, silicato de célcio, 6xido de
calcio, fosfatos, carbonatos, sédio, potassio, silicatos e dxidos de magnesio (Vagaska et
al., 2010).
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6.5.Fatores de crescimento — Proteinas morfogenéticas 6sseas

Existem também no mercado proteinas estimuladoras do crescimento dsseo que
foram descritas no conceito da regeneragdo 0ssea, sendo elas as BMP’s, nomeadamente
a rhBMP-2 e rhBMP-7 (Brydone et al., 2010). Séo proteinas osteoindutoras que
promovem a diferenciacdo de MSC’s em osteoblastos. O grande problema das BMP’s é
necessitarem de um meio de suporte, uma vez que se encontram na forma liquida. Para
tal, muitas vezes é utilizada uma membrana de colagénio, com o inconveniente de em
alguns casos ndo fornecer o suporte suficiente para certos locais em que a regeneragédo
Ossea € necessaria (Hupp et al., 2014). Também tém sido testados como transportadores
destas proteinas os materiais de regeneracdo, como 0 0ss0 autdlogo, materiais
inorganicos (alopléasticos) e polimeros sintéticos. Uma das grandes limitagdes de alguns
materiais € o facto de ndo conseguirem manter no local uma libertacdo continua de
BMP’s com a adequada concentracdo no local. A sua eficacia como transportadores
destas proteinas depende de vérios fatores, como a composicdo fisica, de modo a
conseguir transportar as proteinas; a sua adsorcdo e absorcdo, de forma a conseguir
“segurar” per si a solucdo pretendida e ainda todo o complexo ionico que faz parte do
material. O uso destas proteinas, em especial da rhBMP-2, requer precaucdes extra uma
vez que doses excessivas da mesma poderdo conduzir a uma série de complicacdes
envolvendo reagBes imunitarias, toxicidade ou até mesmo formagdo de células
cancerigenas. Como todos 0s outros materiais de regeneracao éssea (excluindo os auto-
enxertos), nao apresenta células osteogénicas, tendo portanto a limitacdo do local
recetor precisar de conter MSC’s (Hupp et al., 2014).

Outras proteinas estimuladoras do crescimento 6sseo tém sido estudadas numa
tentativa de potenciar o crescimento 6sseo, como o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), o fator de
crescimento transformante beta (TGF-B), o fator de crescimento fibroblastico (FDF) e
do fator de crescimento da insulina (IGF). H& dados cientificos preliminares sobre as
suas vantagens e uso em materiais de regeneracdo 0ssea, 0s quais requerem estudos
adicionais e uma evidéncia cientifica mais pronunciada que justifiquem realmente a sua
utilizacdo neste campo. Outra potencial alternativa serd o uso da terapia genética. Nestes
casos, genes especificos que potenciam a regeneracdo 0ssea sdo colocados no local de

forma a transmitir a informacdo a células-alvo que expressem uma proteina que faca
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aumentar o processo de formacéo dssea. Pode também ser utilizada outra técnica muito
semelhante a esta que consiste em transmitir a informacdo genética pretendida a
determinadas células que podem ser de seguida aplicadas no defeito dsseo. Estas
técnicas requerem uma maior quantidade de estudos para provar a sua eficacia (Peres &
Lamano, 2011).

O uso de células estaminais tem ganho cada vez mais énfase ao nivel da
regeneracdo Ossea. As células estaminais podem ser de origem pré-natal, que ndo séo
usadas por questdes éticas e porque poderdo ser a origem de situacdes cancerigenas. As
células estaminais mesenquimais sdo obtidas de tecidos como o corddo umbilical,
medula 6ssea, polpa dentaria, tecido adiposo ou o sangue periférico. Tém capacidade de
se diferenciarem em Varios tipos celulares da mesoderme, incluindo osteoblastos,

adipdcitos e condrocitos (Jakobsen, Sorensen, Kassem, & Thygesen, 2013).
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7. Caracteristicas dos materiais de regeneracao 6ssea

Os principais objetivos na confecdo de materiais de regeneracdo 0ssea Sd0 0S
seguintes: apresentarem potencial osteocondutivo, osteoindutivo e que tenham
caracteristicas biocompativeis, bio reabsorviveis com integridade estrutural. O seu
potencial osteocondutivo permite que exista uma matriz que permite 0 crescimento
6sseo. Por outro lado, o potencial osteoindutivo permite que existam fatores que
promovam a reparacdo e regeneracdo 0ssea (Van der Stok et al., 2011; Roffi et al.,
2013). E também importante que sejam faceis de esterilizar, que tenham propriedades
mecanicas semelhantes ao 0sso humano, que fornecam uma distribuicdo de proteinas
6sseas morfogenéticas (BMP’s) controlada e que apresentem uma porosidade adequada
(Petrochenko & Narayan, 2010). Além disto, é importante que sejam benignos, que
estejam disponiveis em varias formas de apresentacdo, que consigam preencher e
restabelecer os defeitos dsseos, que tenham a capacidade de formar ligagdes quimicas
com o0 0sso envolvente (Dorozhkin, 2011), que apresentem uma estabilidade imediata,
facil manipulacéo, versatilidade e que tenham um custo relativamente acessivel (Santos
et al., 2013). A acrescentar a tudo isto, 0 material de regeneracdo devera ser implantado
no local de uma forma pouco traumatica (Sharifi, Khoushkerdar, Abedi, Asghari &
Hesaraki, 2012).

Ha também uma preocupacdo evidente em perceber realmente a sua capacidade
de reabsorcdo, se € ou ndo a0 mesmo ritmo da remodelacdo dssea e quais 0s produtos
resultantes da sua degradacdo bem como a sua quantidade, de modo a averiguar a sua
toxicidade para o organismo (Dorozhkin, 2011).

As BMP’s conferem propriedades osteoindutivas aos materiais, estimulando a
formacgéo de cartilagem e osso, proliferacdo celular, apoptose e migracdo celular
(Petrochenko & Narayan, 2010). As BMP’s e o PRP podem ser introduzidos em
qualquer tipo de material contribuindo para a formacao de osso (Esposito et al., 2009).
O PRP é utilizado em varios materiais medicos de forma a fornecer uma quantidade
fisiologicamente aceitavel de fatores de crescimento (GF) que sdo incorporados em
granulos alfa, ndo s6 ao nivel da regeneragdo G6ssea como também noutros campos da
medicina como dermatologia, cirurgia plastica, urologia, oftalmologia ou neurocirurgia.

A sua vasta utilizacdo reforca o seu potencial a nivel de cicatrizagdo e regeneracao
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tecidular. Segundo Weibrich et al. (2004), o PRP em condices favoraveis tém a
capacidade de ativar a regeneracdo 0ssea. A ativacdo das plaquetas é um tema que ndo
estd completamente esclarecido. Ha autores que referem que ndo se ativam, enquanto
outros ativam-nas com trombina aut6loga, cloro hidrato, calcio, biomateriais ou outros
métodos (Kon, Filardo, Di Martino, & Marcacci, 2011). De ressalvar que o uso de PRP
em substitutos 6sseos baseados em B-TCP ndo esta indicado. Num futuro proximo,
poder-se-a assistir a combinacdo de PRP com BMP’s, uma vez que estas Ultimas estdo
provadas cientificamente que de facto tém um potencial de regeneragdo 6ssea (Roffi et
al., 2013).

Para se conseguir uma boa vascularizacdo do material de enxerto existe um
conjunto de técnicas que podem ser usadas, como o0 uso de fatores de crescimento, 0 uso
de enxertos de peridsteo, 0 uso de superficies porosas e o desenvolvimento de matrizes
de trés dimensdes. Atualmente, registam-se avancos na colheita de células e moléculas
sinalizadoras recombinantes que podem ter uma acgdo positiva na revascularizacdo
(Petrochenko & Narayan, 2010).

O grau de reabsorc¢éo e a performance mecanica da estrutura € um ponto a ter em
conta na avaliagdo das caracteristicas dos materiais (Hannink & Arts, 2011). O material
de regeneracdo deve ter um tempo de reabsorcdo semelhante ao tempo de regeneracéo
do o0sso (Schroeder & Mosheiff, 2011).

7.1. Tamanho das particulas

O tamanho mais adequado das particulas ndo é objetivo, uma vez que se
encontram como sendo adequados valores entre 125um e 2mm. Quando o tamanho se
situa entre os 500um e 1000um, estd considerado que h& uma maior facilidade
relativamente ao seu manuseamento e um valor inferior a 125um parece nédo ser
aconselhado, uma vez que a sua reabsorcdo é relativamente mais elevada (Aiken &
Bendkowski, 2011). No entanto, Carneiro et al. (2005), afirmou que relativamente aos

xenoenxertos, o tamanho das particulas ndo influencia resposta dos tecidos envolventes.
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7.2.Tamanho dos poros

Quando nos referimos ao tamanho de um poro, a medida faz-se em um (Aiken &
Bendkowski, 2011). Os poros podem ser classificados em microporos, se o diametro do
poro é inferior a 5 um (Dorozhkin (2013), considerou que se considera microporos
quando o didmetro do poro € inferior a 10 um), ou em macroporos, se 0 diametro do
poro € superior a 100 um. Tanto 0s microporos como 0S macroporos sao importantes
para a bio reabsorcdo, tendo um papel fundamental na osteocondutividade. O tamanho
minimo dos poros indicado € cerca de 100 um (Hannink & Arts, 2011). A existéncia de
poros com o tamanho reduzido faz com que haja uma inibi¢do da infiltragdo celular,
bem como da neovascularizagdo (Aiken & Bendkowski, 2011). O tamanho dos poros
apropriado para as células osteogénicas € de 100-350um (Schroeder & Mosheiff, 2011).
Poros com um tamanho entre 75 e 100 um ndo sdo aconselhados uma vez que
promovem a formacdo de tecido osteoide que ndo é mineralizado, formando-se tecido
fibroso (Hannink & Arts, 2011). Quanto aos microporos, estes definem a capacidade
que o material tem de impregnar os fluidos biologicos, aumentando também a
solubilidade ionica (Dorozhkin, 2013).

7.3.Porosidade

A porosidade de um material define-se como o racio entre 0s espacos vazios no
material e o volume total de massa. E normalmente expresso em percentagem (%). No
caso da regeneracdo Gssea, corresponde a uma maior ou menor capacidade para se
proporcionar crescimento 0sseo, bem como para suportar novo 0sso (Aiken &
Bendkowski, 2011). Uma maior porosidade significa um aumento da area de superficie,
com consequente aumento de locais onde se podem criar ligagfes quimicas de modo a
facilitar a integragdo dos tecidos (Dorozhkin, 2013). A porosidade pode ser
intergranular ou intragranular. A intragranular refere-se aos poros dentro de um granulo,
enquanto que a porosidade intergranular refere-se ao espaco entre os granulos quando
estdo dispostos no local recetor (Aiken & Bendkowski, 2011). A porosidade de um

material € fundamental para assegurar o sucesso do material de regeneragdo. Uma
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porosidade adequada permite o aporte adequado de BMP’s a todos os locais do enxerto
para que o potencial de osteoinducdo deste seja maior, permitindo também a
neoformacgédo vascular (Petrochenko & Narayan, 2010; Sohier, Daculsi, Sourice, de
Groot, & Layrolle, 2010). Segundo Hannink & Arts (2011), quanto maior é a
porosidade de um material, melhor € a interconectividade e consequentemente, maior a
vascularizagdo, maior aporte de nutrientes, com consequente aumento do crescimento
0sseo. Este autor refere ainda que a porosidade adequada de um determinado material
de regeneracdo 6ssea ndo é objetiva, 0 que se deve em grande parte a fraca quantidade
de estudos que sdo realizados com esse fim. Caso a porosidade seja mais reduzida que o
normal, as vantagens acima enumeradas ndo se observam, podendo existir inibicdo do
crescimento celular ou até necrose. Se 0 enxerto 6sseo tem uma porosidade elevada, a
sua densidade ira ser mais reduzida fazendo com que o enxerto se torne mais fragil, com
a area de agregacdo celular diminuida. O controlo da porosidade faz-se para que se
possa controlar uma série de variaveis, como o cultivo, crescimento e diferenciacao
celular (Petrochenko & Narayan, 2010).

A qualidade da integracdo 6ssea depende do tamanho dos poros, da fracdo do

volume de porosidade e da interconectividade (Hannink & Arts, 2011).

7.4.Interconectividade

A interconectividade consiste na comunica¢do dos poros uns com 0S Outros.
Quanto maior esta comunicacdo, melhor sera a proliferacdo 6ssea e os resultados a
longo prazo serdo mais satisfatorios. No entanto, quando se utilizam células
osteogénicas em estruturas com uma boa interconectividade, estas demoram mais tempo
a exercer a funcdo, uma vez que a producdo de novo 0sso terd de ser em maior
quantidade para preencher os espacos criados pela interconectividade. Quanto maior a
conectividade dos poros, maior o aporte de nutrientes e oxigénio (Hannink & Arts,
2011).

A interconectividade do material de enxerto “gold standart”, o 0ss0 autélogo
apresenta um interconectividade porosa de cerca de 55-70% (Petrochenko & Narayan,
2010).
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7.5.Propriedades biomecanicas

A forga compressiva de um determinado objeto significa a resisténcia do mesmo
a uma forca que lhe é aplicada (Anusavice, Shen & Rawls, 2013). Calcula-se dividindo
a forca exercida sobre a area do objeto. Para efeitos laboratoriais, para medicdo da
forca, esta devera ser perpendicular ao objeto (Rauh et al., 2014). A forca compressiva
de um material deve ser semelhante a do o0sso. Se for maior provoca stress, 0 que
aumenta a incidéncia de reabsorgéo e fraturas. Se for menor provoca fraturas e diminui
a estabilidade biomecanica do proprio material de enxerto (Van der Stok et al., 2011).

A forca compressiva da cortical humana é de 90-230 MPa e a resisténcia a
tracdo é de cerca de 90-190 MPa. A forca compressiva da medula é entre 2-45MPa
(Hannink & Arts, 2011)

O modulo de Young, ou a resisténcia elastica de um determinado material €
definido como sendo a rigidez do material quando sobre ele é aplicada uma forca. E
determinada como sendo o racio entre a tensdo aplicada e a deformacdo elastica do
objeto (Anusavice et al., 2013). Na cortical humana, assume valores de 18-22 GPa
(Dorozhkin, 2013).

A resisténcia a tracdo € a forca que tende a alongar ou esticar um determinado
material. Relativamente a esta propriedade, osso humano regista um valor de 6,3 MPa
(Anusavice et al., 2013; Beckmann et al., 2014).

A tensdo de cisalhamento é uma tensdo que resulta da acdo de duas forgas que
sdo aplicadas num determinado material, paralelas mas em sentidos opostos (Anusavice
etal., 2013).

O fosfato de célcio tem propriedades biomecanicas reduzidas uma vez que é
quebradico. A hidroxiapatite tem propriedades ainda mais reduzidas. A porosidade de
um material afeta as suas propriedades biomecénicas e quanto maior a porosidade,
menor 0 poder mecanico. Por exemplo, nas ceramicas, que tém um grau de degradacao
elevado, a porosidade nédo deve ser superior a 90% (Hannink & Arts, 2011).

A forca de fratura significa a capacidade de um material resistir a uma fratura
quando ja apresenta uma fissura. O 0sso humano apresenta uma forca de fratura entre 2
e 12 MPa.m?, enquanto que a HA, por exemplo, apresenta valores de 1,2 MPa.m*?
(Dorozhkin, 2013).
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7.6.Bioatividade, osteoconducéo e osteoinducgado

Bioatividade é a capacidade do material aderir convenientemente ao tecido
0sseo, ou seja, € a capacidade de existir a ligacdo e diferenciacdo de células
osteogénicas na superficie do material (Hannink & Arts, 2011). Esta caracteristica é
influenciada por fatores fisicos, como a porosidade e a rugosidade da superficie e por
fatores quimicos, como a estrutura molecular e a fase cristalina (Dorozhkin, 2013). Ao
nivel de uma boa incorporagdo por parte do hospedeiro, bem como de uma boa adesao
ao tecido 6sseo, existem materiais que sdao os mais indicados, nomeadamente os vidros
bioativos. A bioatividade ndo é exclusiva dos vidros bioativos, apresentando-se como
alternativas a hidroxiapatite e o fosfato B-tricalcico. Para se obter este mesmo efeito sem
usar este tipo de materiais, sdo normalmente incorporados na superficie dos materiais de
regeneracdo elementos que ionizam esta superficie, como é o exemplo do silicio, zinco,
magnésio, manganesio e estroncio (Aiken & Bendkowski, 2011). Os materiais baseados
em fosfato tricélcico B e em vidro bioativo sdo os que apresentam adesdo ao 0sso, sendo
portanto usados na periferia. Por outro lado, existem outros métodos, por ionizagdo de
superficie, como o uso de silica, estréncio, zinco, magnésio, manganésio e substitutos
de silicone (Aiken & Bendkowski, 2011).

Osteoconducdo é a capacidade de o material ter uma matriz sobre a qual vai
existir o crescimento 6sseo, funcionando como uma espécie de “esqueleto” a partir da
qual se da a proliferacao celular, que depende ndo sé de fatores biolégicos, mas também
da prdpria constituicdo do material de regeneracdo usado (Hannink & Arts, 2011; Roffi
etal., 2013).

Osteoinducdo é a caracteristica que o material tem de induzir a formacéo 6ssea.
Atualmente ja existem materiais com estas caracteristicas (como o CaP, hidroxiapatite
sintética e coral, B-TCP e fosfato de célcio). Conseguem isto devido as suas
caracteristicas arquiteturais. Independentemente destas caracteristicas, também ha
materiais que conseguem ser osteoindutores, combinando BMP’s com células
osteoprogenitoras e proteinas bioativas ou péptidos (Hannink & Arts, 2011).

Os fatores que influenciam negativamente a capacidade de incorporacdo do
biomaterial s&o alguns aspetos sistémicos do doente caso este apresente doengas como a

diabetes ou a osteoporose (Hannink & Arts, 2011).
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7.7.Difusdo de oxigenio e permeabilidade

As células necessitam de oxigénio para se manterem e duplicarem. Quando a
quantidade de oxigénio ndo é suficiente, ha uma reducgdo na proliferacdo celular, o que
conduz a uma reducdo drastica a nivel da angiogénese.  Para além de tudo isto, as
células tém a necessidade de transporte de nutrientes e de proteinas resultantes do seu
metabolismo, motivo pelo qual necessitam que tanto o tamanho dos poros como a
porosidade sejam adequados (Petrochenko & Narayan, 2010). Também ¢é devido a esta
movimentacdo de fluidos que se movimentam as células osteogénicas e osteoindutoras,
que favorecem o crescimento ésseo (Blecha et al., 2009).

Blecha, Rakotomanana, Razafimahery, Terrier, & Pioletti (2009) concluiram
que a permeabilidade de um material ndo influencia a movimentagédo de fluidos dentro
do mesmo, e a medida que a permeabilidade vai aumentando, a forca de cisalhamento

diminui, resultando assim numa proporcao inversa entre estas propriedades.

7.8.Topografia e rugosidade

A superficie do material de regeneracdo desempenha um papel fundamental na
integracdo com os tecidos envolventes, mas ha que ter em atencdo as caracteristicas das
células do local. Informacgdes como os poros, as fibras e as pontes sdo essenciais a nivel
da orientacdo e migragdo celular. A topografia do material que estd em contacto com as
células é determinante no crescimento e diferenciacdo celular (Petrochenko & Narayan,
2010). A rugosidade pode ser dividida em macro rugosidade, que é determinada como
sendo 100 um, micro rugosidade, cujos valores oscilam entre os 100 nanémetros (hnm) e
os 100 um, e nano-rugosidade que apresenta uma rugosidade inferior a 100 nm. A
grande diferenca entre a macro rugosidade e as mais pequenas é o facto de na primeira
existir uma maior adesdo celular, com a caracteristica de ndo haver predilecdo por um
ou outro tipo celular, ao contrario da micro rugosidade, onde ja existe uma “sele¢do” de
células que vdo aderir a essa superficie. Mais uma vez se consegue salientar a
importancia da rugosidade, uma vez que esta provado cientificamente que as células
osteoblasticas que aderem a superficies micro rugosas apesentam diferenciacdo celular,

ao passo que as que sdo aderidas a superficies lisas ndo. Quanto as superficies nano-
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rugosas, ha caracteristicas particulares que as favorecem, como a adeséo osteoblastica
seguida de proliferagdo e diferenciacdo. Claramente ¢ uma vantagem relativamente as
restantes uma vez que se assemelha as dimensdes da matriz extra celular. Apresenta
também como vantagem o facto de “selecionar” dois tipos de proteinas, a fibronectina e
a vitronectina. Esta Ultima apresenta uma conformacdo espacial propicia a adesdo
seletiva de células osteoblasticas em detrimento de outras que competem pelos mesmos
recetores. Desta forma, a integracdo do material é acelerada, uma vez que elimina focos
de tecido fibroso (Vagaska et al., 2010).

Anselme (2011) referiu que a rugosidade da nano-estrutura combinada com
micro estruturas tem um efeito sinérgico na colonizacdo por células. Hannink & Arts
(2011) afirmaram que a rugosidade de um material aumenta a ades&o, proliferacdo e
ancoragem de células. Por exemplo, a superficie de um implante pode ser “preparada”
de forma que seja potenciado o crescimento 6sseo e haja uma adesdo bacteriana muito
reduzida. Tal facto deve-se ao tipo de topografia de superficie que faz a diferenciacdo
para cada tipo de célula. O mesmo acontece com a superficie dos materiais de
regeneracdo. A modificacdo da sua superficie constitui um beneficio conhecendo-se a
extrema importancia em conceber uma superficie que maximize todo o poder de

integracdo na superficie recetora (Petrochenko & Narayan, 2010).

7.9.Biodegradacéao e bio reabsorcéo

A biodegradacdo do material de regeneracdo 6ssea implantado no local deve-se
a acdo de moléculas locais. Quando o material de regeneracdo é implantado, ocorre a
adesdo de biomoléculas, ao mesmo tempo que os fluidos biol6gicos se vao
“acomodando” ao novo material, alterando a sua composicdo. Apds esta fase, as
proteinas aderidas vdo comecando a degradar o material. Este processo pode ser
também complementado pela dissolucéo fisico-quimica do material, que é afetada por
fatores como a temperatura, a solubilidade, a prépria movimentacdo dos fluidos
bioldgicos, a acidez do meio ou a area de superficie relativamente ao volume do préprio
material. A bio reabsor¢do, por sua vez, também é exercida sobre o material mas desta

vez por elementos celulares, como os osteoclastos e os macrofagos (Dorozhkin, 2013).
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De uma forma geral, pode-se ter uma ideia da rapidez de reabsorcéo dos varios
materiais de regeneracdo 0ssea, em que por ordem descendente obtemos primeiramente
0s materiais com base em B-TCP, posteriormente 0 0sso bovino original, seguido do
0sso de bovino (sinterizado), depois os materiais de HA de origem coral e por fim os
materiais de HA. Quando héa associa¢des B-TCP com HA, dependera da quantidade de
HA sobre a quantidade de B-TCP. Quanto maior a HA, menor a rapidez de reabsorcao
destes materiais. Por outro lado existem moléculas que aumentam a solubilidade do
material e favorecem a sua reabsor¢do. O i&o magnésio (Mg?"), o i&o estroncio (Sr**) ou
ido carbonato (CO5*) aumentam a solubilidade da HA e o ido fluoreto (F) diminui, ao
passo que a solubilidade de B-TCP é diminuida por i6es zinco (Zn?*), bem como ies
Mg**, ao contrario da HA (Dorozhkin, 2013). De um modo geral, degradacdo e bio
reabsorcdo do material ocorre em cerca de dois meses, periodo em que o material de

regeneracdo 6ssea é substituido por osso do individuo (Brazel & Taylor, 2009).

65



Caracteristicas dos materiais de regeneracao dssea existentes em Portugal

8. Caracteristicas dos materiais de regeneracdo 0ssea existentes em

Portugal

Todos os materiais que se encontram listados nas tabelas seguintes, foram
escolhidos com base na Listagem de Dispositivos Médicos Classe Ill registados no
sistema on-line SDIV até 02 de Abril de 2014, que se encontra no site do INFARMED -
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.

A obtencdo dos dados relativos as caracteristicas dos materiais de regeneracédo
6ssea comercializados em Portugal teve por base os folhetos informativos de todas as
casas comerciais bem como a literatura cientifica existente.

A tabela 1 consiste nos resultados obtidos em revistas indexadas no Pubmed

relativos a cada um dos materiais referidos até dia 31 de Maio de 2014.
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8.1. Nimero de resultados obtidos em pesquisa no Pubmed

Nome do material N° Nome do material N° publicagdes
publicagdes
DBX 76 ChronOs 204
BioOss 825 Conduit TCP 9
Tutobone 12 Easy-graft CRYSTAL 56
Apatos 1 Exabone 0
Gel40 0 GeneXputty 0
Gen-Oss 3 Herafill 0
Osteobiol mp3 3 Infuse 3
Osteobiol putty 1 InOss 6
Osteobiol Sp-Block 0 Kasios TCP Dental 2
Bio-Gen 2 Kasios TCP Dental HP 0
Osteoplant Flex 1 Keramedic 0
Osteoxenon 1 Keraos 0
Pro-Osteon 15 Mastergraft 8
Actifuse 9 MBCP+ 49
AdBone BCP 0 Nanogel 445
AdBone TCP 0 Nanostim 1
BIO 1-S 40 Novabone 770
BCP Bicalphos 0 NuOss 4
Biofill S 1 Osmosys 0
Biograft HABG 0 Ostim 32
BoneAlive 0 Pro-dense 2
BoneCeramic 14 Repros 4
Cementek LV 0 Triosite 72
Ceraform 7 Vitoss BA2X 23

Tabela 1 — Numero de resultados obtidos em pesquisa no Pubmed
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8.2. Caracteristicas dos materiais de regeneracao 0ssea existentes em Portugal

Nome
comerci
al

DBX
BioOss
NuOss

Tutobon
e
Apatos

Gel 40
Gen-0Oss

Osteobi
ol mp3
Osteobi
ol Putty
Osteobi
ol Sp-
Block
Bio-Gen

Ostopla
nt Flex
Osteoxe
non
Pro-
Osteon

Actifuse

AdBone
BCP

AdBone
TCP

BIO 1-S

Origem

Alégeno
Bovino
Bovina
Bovina

Porcino
Porcino
Porcino

Porcino
Porcino

Porcino

Equino
Equino
Equino

Coral

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Composi
céo
quimica

93%
DBM
N.I.
N.I.
N.I.

HA
HA
HA

HA
HA

HA

N.I.

HA

Fosfato
de
calciof/sil
icato
75% HA
/ 25%
TCP

TCP

B-TCP

Tam
anho
parti
culas
(mm)
0,212
-6
0,25-
2
0,25-
1

2-4

0,6-1
<0,3
0,25-

0,6-1
0,3

N.I.

0,25-
N.I.
0,5-1

N.I.

1-5

0,1-2

0,1-2

N.I.

Porosida
de (%)

N.I.
60-80
76
N.I.

N.I.
N.I.
N.I.

N.I.
N.I.

N.I.

N.I.
N.I.
N.I.

N.I.

80

Blocos/ci
lindro/cu
nha 80%
Granulos
—90%
Blocos/ci
lindro/cu
nha 80
Granulos
-90

N.I.

68

Tamanho
dos poros

(um)
N.I.
20-200
200-600
N.I.

N.I.
N.I.
N.I.

N.I.
N.I.

N.I.

N.I.
N.I.
N.I.
Pro-Osteon

200: 220-
260 ; Pro-

Osteon 500:

500-600

N.I.

300-500

300-500

N.I.

Osteogé
nico

N.I.
N.I.
N.I.
N.I.

N.I.
N.I.
N.I.

N.I.
N.I.

N.I.

N.I.
N.I.
N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

Osteo | Osteo

iqdut
ivo
Sim
N.I.
N.I.
N.I.

N.I.
N.I.
N.I.

N.I.
N.I.

N.I.

N.I.
N.I.
N.I.

N.I.

Sim

N.I.

cond
utivo

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Biode
grad
avel

Sim

Sim

N.I.

Sim

Sim
N.I.
Sim

Sim
N.I.
N.I.
Sim
Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim



Nome
comerci
al

BCP
BiCalph
0s

Bio Fill-
S

Biograft
HABG

BonAliv
e

BoneCe
ramic

Cement
ek LV

Cerafor
m

Origem

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Composi
¢ao
guimica

36-44%
B-TCP +
56-64%
HA

B-TCP

100%
HA;
100% [3-
TCP;
60% HA
+ 40% B-
TCP;
70% HA
+ 30% -
TCP
Vidro
Bioativo
53%
Si0,/23
% Na,O/
20%
CaO/ 4%
P,Os
B-TCP

38%
aTCP;
49%
TTCP;
12%
glicerofo
sfato de
sadio;
1%
PDMS
65% HA
+ 35% B-
TCP

Tam
anho
parti
culas
(mm)

N.I.

0,5-2

0,15-
0,7

0,5-
3,15

N.I.

N.I.

0,1-2

Desenvolvimento

Porosida
de (%)

34,8

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

60-85

69

Tamanho
dos poros

(rm)

200-500

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

150-400

Osteogé | Osteo

nico indut
ivo
Nao N.I.
N.I. N.I.
N.I. N.I.
Nao Nao
N.I. N.I.
N.I. N.I.
Néo Néo

Osteo
cond
utivo

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Biode
grad
avel

Sim

Sim

Sim

Sim

N.I.

Sim

Sim



Nome
comerci
al

ChronO

Conduit
TCP

Easy-
graft
CRYST
AL

Exabon
e

GeneX
putty

Herafill

Infuse

INnOss

Caracteristicas dos materiais de regeneracao dssea existentes em Portugal

Origem

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Composi
¢ao
guimica

B-TCP

B-TCP

60%
HA+40%
B-TCP

HA/B-
TCP

B-TCP

Sulfato
de célcio
dihidrata
do,
carbonat
o de
calcio,
trigliceri
do
hidrogen
ato e
gentamic
ina
RhBMP-
2

HA; B-
TCP;
Hidrogel

Tam
anho
parti
culas
(mm)

0,7-

5,6

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

0,08-
0,2

Porosida

de (%)

60-70

70

N.I.

81

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

70

Tamanho
dos poros

(pm)

100-500

1-600

N.I.

200-800

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

Osteogé

nico

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

Osteo | Osteo

indut
ivo

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

Sim

N.I.

cond
utivo

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Biode
grad
avel

Sim

Sim

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

Sim

N.I.



Nome
comerci
al

Kasios
TCP
Dental

Kasios
TCP
Dental
HP

Kerame
dic

Keraos

Masterg
raft

MBCP+

NanoGe
|

Origem

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Composi
¢ao
guimica

B-TCP

B-TCP

B-TCP

B-TCP

85%
HA+15%
B-TCP

20% HA
+ 80% B-
TCP

HA

Tam
anho
parti
culas
(mm)

0,15-
2

0,15-

0,06-

0,25-

0,5-
3,2

0,5-2

0,000
1-
0,000

Desenvolvimento

Porosida

Tamanho

de (%) dos poros

85

90

60

80

N.I.

N.I.

(rm)

1000-2000

1-500

Microporos:
1-10;
Macroporos:
250

Microporos:
Ik
Macroporos:
300

125-500

Microporos:
<10;
Macroporos:
300-600

N.I.
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Osteogé

nico

Nao

Néo

Nao

N.I.

Néo

Osteo
indut
ivo

N.I.

Sim

N.I.

N.I.

Osteo
cond
utivo

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Biode
grad
avel

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

N.I.

Sim



Nome
comerci
al

Nanosti
m

Novabo
ne

Osmosy

Ostim

Pro-
Dense

Repros

Triosite
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Origem

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Sintético

Composi
¢ao
guimica

HA

69%
Vidro
Bioativo/
19%
Glicerina
[ 12%
PEG

60% HA
+40% B-
TCP

HA

75%
CaSO,/
25%
CaPO,

60% HA
+40% B-
TCP

30-50%
B-TCP +
50-70%
HA

Tam
anho
parti
culas
(mm)

N.1.

0,032

0,710

2-3

N.I.

N.I.

N.I.

N.1.

Porosida

de (%)

N.I.

N.I.

68-80

52.66
10.14

N.I.

80

45,9

72

Tamanho
dos poros

(pm)

N.I.

N.I.

90-95%:
200-500 ; 5-
10%: 5

<85

N.I.

0,1-10

300-600

Osteogé
nico

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

Néo

Osteo
indut
ivo

Sim

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

N.I.

Osteo
cond
utivo

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Biode
grad
avel

N.I.

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim



Desenvolvimento

Nome Origem | Composi | Tam | Porosida | Tamanho Osteog | Osteoi | Osteo | Biode

comerci cao anho | de (%) dos poros énico | ndutiv | cond | grad
al quimica | parti (pm) 0 utivo | avel
culas
(mm)
Vitoss Sintético  B-TCP 0,000 | 88-92 1-1000 N.I. NLI. Sim Sim
BA2X 1

Tabela 2 - Caracteristicas dos materiais de regeneracdo 0ssea existentes em Portugal
NI: N&o Identificado.

Tabela baseada em informac&o disponibilizada por casas comerciais bem como a seguinte literatura:
(zZhang, Dwairy & Bennett, 2003; Obadia et al., 2005; Accorsi-Mendonga et al., 2008; Figueiredo et al.,
2010; Van Lieshout et al., 2011; Van Hoff et al., 2012; Kurien, Pearson, & Scammell, 2013).
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8.3. Caracteristicas biomecanicas dos materiais de regeneracao 0ssea existentes em

Portugal
Nome Forga de Modulo de Resisténcia a Forga de
Comercial compressao (MPa) Young (GPa) tracdo cisalhamento (MPa)

DBX N.1. N.I. N.I. N.I.
BioOss 0,92 N.I. N.I. N.I.
NuOss N.I. N.I. N.I. N.I.
Tutobone N.I. N.I. N.I. NLI.
Apatos N.I. N.I. N.I. N.I.
Gel 40 N.1. N.I. N.I. N.I.
Gen-0Oss N.I. N.I. N.I. N.I.
Osteobiol mp3 N.I. N.I. N.I. N.I.
Osteobiol Putty | N.I. N.I. N.I. N.I.
Osteobiol Sp- N.I. N.I. N.I. N.I.
Block

Bio-Gen N.I. N.I. N.I. N.I.
Osteoplant Flex | N.I. N.I. N.I. N.I.
Osteoxenon N.I. N.I. N.I. N.I.
Pro-Osteon N.I. N.I. N.I. 0,72
Actifuse N.I. N.I. N.I. N.I.
AdBone BCP 3 N.I. N.I. N.I.
AdBone TCP 3 N.I. N.I. N.I.
BIO 1-S N.1. N.I. N.I. N.I.
BCP Bicalphos | N.I. N.I. N.I. N.I.
Bio Fill-S N.I. N.I. N.I. N.I.
Biograft HABG | N.I. N.I. N.I. N.I.
BoneAlive N.I. N.I. N.I. N.I.
BoneCeramic N.1. N.I. N.I. N.I.
Cementek LV N.1. N.I. N.I. N.I.
Ceraform N.I. N.I. N.I. N.I.
ChronOs 5 54 + 20 N.I. NLI.
Conduit TCP N.1. N.I. N.I. N.I.
Easy-graft N.1. N.I. N.I. NLI.
CRYSTAL

Exabone 55-75 N.I. N.I. N.I.
GeneX putty N.I. N.I. N.I. N.I.
Herafill N.I. N.I. N.I. N.I.
Infuse N.I. N.I. N.I. N.I.
InOss N.I. N.I. N.I. N.I.
Kasios TCP N.I. N.I. N.I. N.I.
Dental
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Nome
Comercial
Kasios TCP
Dental HP
Keramedic

Keraos
Mastergraft
MBCP+
NanoGel
Nanostim
Novabone
Osmosys
Ostim
Pro-Dense
Repros
Triosite
Vitoss BA2X

Forca de
compressao (MPa)
N.I.

N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
1-5
0,24 +0,05
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.

Desenvolvimento

Modulo de
Young (GPa)
N.I.

N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
0,006 + 0,00 3
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.

Resisténcia a
tracéo
N.I.

N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.

Forca de
cisalhamento (MPa)
N.I.

N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.
N.I.

Tabela 3 - Caracteristicas biomecanicas dos materiais de regeneracdo 6ssea existentes em Portugal

NI: N&o Identificado.
Tabela baseada em informac&o disponibilizada por casas comerciais bem como a seguinte literatura:

(Zhang, Dwairy & Bennett, 2003; Obadia et al., 2005; Warnke et al., 2006; Jensen et al., 2007; Accorsi-
Mendonca et al., 2008; Van Lieshout et al., 2011; Van Hoff et al., 2012).
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8.4. Grafico comparativo do tamanho das particulas (mm)
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Grafico 1 - Grafico comparativo do tamanho das particulas (mm)

A cor mais clara significa intervalo de valores.
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8.5. Grafico comparativo da porosidade (%)
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Gréfico 2 — Gréafico comparativo da porosidade (%)

A cor mais clara significa intervalo de valores.
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8.6. Grafico comparativo do tamanho dos poros (um)
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Grafico 3 — Gréafico comparativo do tamanho dos poros (um)

A cor mais clara significa intervalo de valores.
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8.7. Grafico comparativo da forca de compressédo (MPa)
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Gréfico 4 — Gréafico comparativo da forca de compressdo(MPa)

A cor mais clara significa intervalo de valores
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8.8. Grafico comparativo do médulo de Young (GPa)
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Gréfico 5 — Gréafico comparativo do modulo de Young (GPa)
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8.9. Grafico comparativo da forca de cisalhamento (MPa)
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Gréfico 6 — Grafico comparativo da forca de cisalhamento (MPa)
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9. Discussao

Os materiais de regeneracdo Ossea existentes em Portugal constituem uma
grande diversidade de materiais apresentando diversas origens, uma vez que existem
materiais al6genos, xeno-enxertos de origem bovina, porcina, equina e coral, bem como
uma grande variedade de materiais aloplasticos, como materiais baseados em HA, TCP,
materiais bifasicos, como é o caso dos HA/B-TCP, polimeros ou ainda vidros bioativos.

Na recolha dos dados verificou-se, em alguns casos que nao existe informacéo
disponivel relativamente a todas as caracteristicas, com maior incidéncia ao nivel nas
caracteristicas mecanicas como é o caso da forca de compressdo, médulo de Young,
resisténcia a tracdo e forca de cisalhamento. Quanto as suas caracteristicas
biomecanicas, existem alguns materiais que apresentam valores que sdo um pouco
diferentes da maioria.

Relativamente ao tamanho das particulas, existem materiais que apresentam um
valor inferior aos restantes, que sao eles o Vitoss (0,0-,001 mm), Gel 40 (0,3 mm), Putty
(0,3 mm), NanoGel (0,0001-0,0002 mm), InOss (0,08-0,2 mm). Por outro lado, o
Actifuse apresenta particulas com tamanho até 5 mm, o ChronOs apresenta particulas
com um tamanho até 5,6 mm, o DBX apresenta particulas com um tamanho que pode
alcancar os 6 mm e o Keramedic com particulas que podem chegar a 8 mm. A maior
parte dos materiais de regeneracdo Ossea apresenta valores quanto ao tamanho das
particulas entre 0,7 e 3,15 mm, que como se pode observar sdo valores bastante
dispares. Relativamente aos valores de eleicdo para esta caracteristica, os estudos
existentes ndo sdo consensuais, mas a maior parte dos autores refere intervalos entre 125
um e 2mm (Aiken & Bendkowski, 2011).

A porosidade é uma caracteristica mais constante ao nivel dos materiais
analisados, existindo apenas o BCP BiCalphos que apresenta um valor inferior aos
restantes (cerca de 34,8%) e a Triosite com um valor de 46%, demonstrando assim
preocupacdo por parte dos fabricantes nesta vertente. Os outros materiais apresentam
valores de porosidade entre os 52,66% e 0s 92%. Na literatura analisada, ndo existe um
consenso dos valores que sdo apresentados como sendo ideais para esta caracteristica.
Sabe-se que quanto maior a porosidade, maior a capacidade de integragdo do enxerto,

no entanto ndo é possivel identificar se os valores obtidos s&o os mais adequados.
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O tamanho dos poros € outra caracteristica na qual se verificam algumas
discrepancias. O Ostim, o0 REPROS e o Bio-0Oss, apresentam para o tamanho dos poros
os valores de <85 um, entre 0,1-10 um e 20-200 um respetivamente, exibindo um
tamanho inferior aos restantes. Por seu lado, o Kasios TCP Dental apresenta valores de
tamanho de poros muito superiores (1000-2000 um). A grande maioria dos materiais
apresenta valores de tamanho dos poros compreendidos entre 250 um e 800 um. Dado
que os valores aconselhados pelos autores como sendo favordveis ao processo de
regeneracdo 6ssea sdo um tamanho de poros superior a 100 um (Hannink & Arts, 2011),
globalmente os materiais de regeneracdo &ssea comercializados em Portugal
correspondem ao que se pretende relativamente a esta caracteristica.

A forca de compressdo e o médulo de Young foram as caracteristicas onde se
obteve menos resultados. Quanto a primeira, ficou registado que o Ostim e o Bio-Oss
foram os materiais que obtiveram resultados inferiores, com a forca de compresséo a
rondar valores de 0,92 MPa e 0,24 MPa, respetivamente. O Exabone com um intervalo
de 5,5-7,5 MPa foi 0 que registou valores mais elevados. Quanto ao modulo de
Young, ou moédulo de elasticidade, existe uma grande discrepancia entre o Ostim, que
apresenta um valor de 0,006 GPa e o ChronOs, que apresenta um valor de 54 GPa.
Relativamente a forca de cisalhamento, o Unico resultado obtido foi do Pro-Osteon com
valor de 0,72 MPa. No que diz respeito a forca de tracdo ndo foram obtidos resultados
para 0s materiais de regeneracdo abordados. Para as referidas caracteristicas
biomecénicas ndo existem valores de referéncia na literatura.

Da pesquisa que foi realizada no Pubmed relativamente a cada um dos materiais
analisados verificou-se que cerca de 31% dos materiais ndo apresentavam nenhum
estudo que lhes fizesse referéncia.

Da anélise efetuada constatou-se que a informacdo obtida de algumas casas
comerciais ndo é a mais completa e a bibliografia recomendada pelas mesmas é
inconclusiva relativamente as suas caracteristicas. Observou-se muitas vezes que a
referida bibliografia se baseia essencialmente em estudos comparativos entre grupos de
materiais de regeneracdo ou até mesmo produtos comerciais, enfatizando a quantidade
de regeneracdo que ocorre em detrimento da analise da prdpria estrutura de cada
material. Esta informacdo incompleta constitui um entrave no poder de deciséo por

parte do clinico, o qual deve ter a capacidade de distinguir qual o melhor material a usar
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com base nas informac6es que sao disponibilizadas, ignorando estratégias de marketing,
clarificando assim todo o seu processo de deciséo.

Desta forma, faria todo o sentido haver uma base de dados gratuita e facilmente
disponivel a todos os clinicos, com informacdes concretas sobre todos os materiais de
regeneracdo 0Ossea existentes baseados em estudos independentes. Assim 0s
profissionais teriam uma capacidade de decisdo que seria por um lado mais alargada e
por outro devidamente fundamentada.

Na minha opinido, serdo necessarios poucos anos para Se conseguir obter
estudos revolucionarios no préprio ser humano que associem a utilizacdo da engenharia
genética na melhoria das propriedades osteoindutoras dos enxertos, bem como a
aplicacdo de uma revolucionéria via de insercdo do potencial osteogénico nos enxertos
0sseos, que seria uma atualizacdo pioneira nestes materiais, contribuindo
significativamente para o sucesso da sua funcao.

Toda a comunidade médica e cientifica deveria prestar 0 seu pequeno contributo
na tentativa da obtencdo de novos materiais que mimetizem ao méaximo a fisiologia do
0ss0 humano, numa busca incessavel da melhor alternativa para combater a falta de

tecido 0sseo.
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I1I. CONCLUSAO

O uso de materiais de regeneracdo 6ssea € sem divida um assunto de grande
importancia no campo da cirurgia oral. E possivel, através da utilizacio destes materiais
0 restabelecimento de funcdo e estética em areas com pouca disponibilidade 0ssea,
essenciais para uma melhor qualidade de vida para o paciente.

Embora os enxertos autdgenos sejam ainda aqueles que apresentam resultados
mais satisfatorios e os enxertos alégenos propiciarem uma arquitetura Ossea perfeita,
tém emergido materiais sintéticos cada vez mais proximos das suas caracteristicas tanto
a nivel fisico como mecénico. Consegue-se desta forma ultrapassar 0s inconvenientes
gue uma segunda cirurgia acarreta, no caso do enxerto autégeno, bem como de toda a
possibilidade da existéncia de complicacdes pos-operatdrias que podem advir dos
enxertos al6genos. Por outro lado, os enxertos sintéticos constituem uma fonte
inesgotavel de material de regeneracdo 6ssea.

Para a utilizacdo dos materiais de regeneracao 0ssea, fatores relacionados com o
préprio individuo como a sua idade ou o seu estado de salde, assim como o local de
implantagdo do enxerto tém tanta importancia como o conhecimento do material que se
utiliza perante determinada situacdo. Assim, o cirurgido oral devera fazer uma histéria
médica pormenorizada, analisar o local a regenerar e escolher o0 material mais adequado
para 0 caso, com base na literatura existente.

Através de toda a pesquisa efetuada sobre o tema bem como das caracteristicas
dos materiais de regeneracdo, deparei-me com uma informacdo incompleta sobre alguns
materiais de regeneracdo, os quais sdo comercializados e utilizados atualmente. Esta
escassez de informacao também é referida por diversos autores. Desta forma, penso que
a realizacdo de estudos nesta vertente traria consequéncias positivas, na medida em que
0 medico teria todo o conjunto de informacges necessarias para a execu¢do de um
procedimento cirdrgico devidamente fundamentado.

A comercializagcdo dos materiais de regeneracdo 0ssea devera ter por base mais
literatura relativa a constituicdo e propriedades de cada material, de forma a ndo so ser
possivel proporcionar ao paciente a melhor alternativa para o seu tratamento, como

também perceber quais os fatores predictiveis de sucesso ou fracasso.
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