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RESUMO

A regeneracdo Ossea tornou-se uma abordagem essencial na medicina dentéaria,
especialmente no tratamento de defeitos resultantes de intervengdes cirargicas, perdas
dentarias ou condig¢des patoldgicas. A crescente complexidade dos casos clinicos, aliada
aos avancgos cientificos e tecnologicos, tem incentivado a utilizagdo de biomateriais
inovadores com o objetivo de restaurar a fungdo mastigatdria, a estética e a integridade
Ossea de forma previsivel e segura.

O osso autélogo continua a ser considerado o gold standard, devido a sua
biocompatibilidade e as propriedades osteogénicas, osteoindutoras e osteocondutoras. No
entanto, as limitagdes na sua disponibilidade e os riscos associados a colheita tém
impulsionado o recurso a alternativas, como os enxertos alogénicos, xenogénicos €
materiais sintéticos. Destacam-se entre estes a hidroxiapatite (HA) e o fosfato beta-
tricalcico (B-TCP), frequentemente utilizados em associagdo com a fibrina rica em
plaquetas (PRF), que estimula a cicatrizag@o e a regeneracao Ossea.

A escolha do biomaterial mais adequado exige uma andlise criteriosa de
parametros como a origem, estrutura, composi¢ao quimica, propriedades mecanicas e
resposta biologica. O desenvolvimento de scaffolds (andaimes) bioativos, através de
técnicas como a impressao tridimensional (3D), tem permitido solugdes mais
personalizadas e eficazes, especialmente quando associados a células estaminais
mesenquimais (CTMs) e moléculas sinalizadoras.

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao da
literatura sobre os materiais utilizados na regeneragao 0ssea em defeitos pos-cirurgicos,
analisando as suas caracteristicas, vantagens, limitacdes e aplicacdes clinicas, de forma

clara e objetiva, facilitando a sele¢do do material mais apropriado a cada situagdo clinica.

Palavras Chaves: Bone Regeneration, Bone Grafts, Bone Substitutes,

Biocompatible Materials.






ABSTRACT

Bone regeneration has become an essential approach in dental medicine,
particularly in the treatment of defects resulting from surgical interventions, tooth loss, or
pathological conditions. The increasing complexity of clinical cases, combined with
scientific and technological advances, has encouraged the use of innovative biomaterials
aimed at restoring masticatory function, aesthetics, and bone integrity in a predictable and
safe manner.

Autologous bone continues to be considered the gold standard due to its
biocompatibility and its osteogenic, osteoinductive, and osteoconductive activities.
However, limitations in availability and the risks associated with harvesting have led to
the adoption of alternatives such as allogeneic, xenogeneic, and synthetic grafts. Among
these, hydroxyapatite (HA) and beta-tricalcium phosphate (3-TCP) stand out, often used
in association with platelet-rich fibrin (PRF), which stimulates healing and bone
regeneration.

The selection of the most appropriate biomaterial requires a careful analysis of
parameters such as origin, structure, chemical composition, mechanical properties, and
biological response. The development of bioactive scaffolds through techniques like 3D
printing has enabled more personalized and effective solutions, especially when
combined with mesenchymal stem cells (MSCs) and signaling molecules.

In this context, the aim of this work is to conduct a literature review on the
materials used in bone regeneration for post-surgical defects, analysing their
characteristics, advantages, limitations, and clinical applications in a clear and objective
manner, in order to support clinicians in selecting the most suitable material for each

specific clinical situation.

Keywords: Bone regeneration, Bone grafts, Bone substitutes, Biocompatible

materials.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A regeneragdo Ossea desempenha um papel central na medicina dentaria, dada a
frequéncia com que ocorrem defeitos Osseos associados a extragdes dentarias,
traumatismos ou ressecgdes tumorais. Nestas situagdes, a regeneracdo natural do osso
revela-se muitas vezes insuficiente, sobretudo nos casos mais extensos e complexos, que
requerem intervencdo clinica para permitir a reabilitacdo funcional e estética,
nomeadamente através da colocagdo de implantes. Para contornar essas limitacdes, tém
sido desenvolvidas técnicas como a regeneracdo oOssea guiada (ROG) e os enxertos
0sseos, que permitem restaurar o volume e a morfologia 6ssea necessarios para suportar
proteses e implantes. Apesar de os enxertos autdgenos, obtidos do proprio paciente,
continuarem a ser considerados o gold standard gragas as suas propriedades osteogénicas,
osteoindutivas e osteocondutivas, o seu uso ¢ limitado pela morbilidade do local de
colheita e pela disponibilidade reduzida. Como alternativas, t€ém sido amplamente
utilizados materiais alogénicos (de origem humana), xenogénicos (provenientes de
espécies animais) e sintéticos. Os alogénicos, devidamente processados para reduzir a
imunogenicidade, apresentam boa osteocondutividade e alguma osteoindutividade, mas
com riscos associados como a possibilidade de rejei¢do ou transmissao de doengas
(Ferraz, 2023).

Os materiais sintéticos, por outro lado, como a hidroxiapatite (HA), o fosfato beta-
tricalcico (B-TCP), os vidros bioativos e determinados polimeros, destacam-se pela sua
elevada biocompatibilidade, seguranca e capacidade de adaptacao a diferentes contextos
clinicos. No entanto, muitos destes biomateriais ndo possuem propriedades
osteoindutivas naturais, o que limita a sua eficacia em certas situagdes. Como resposta,
surgiram solucdes hibridas e combinadas que integram diferentes classes de materiais e
incorporam células-tronco mesenquimais (CTMs) e fatores de crescimento, procurando
otimizar os resultados clinicos e acelerar o processo de regeneracao (Rodriguez-Merchan,
2022).

Do ponto de vista biologico, a regeneragdo Ossea decorre em trés fases
fundamentais: a inflamatoria, que desencadeia o recrutamento celular e a libertacdo de
citocinas; a fase de formagao, caracterizada pela deposi¢do da matriz ostedide e inicio da

ossificacdo; e por fim, a fase de remodelagdo, durante a qual o osso imaturo ¢
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gradualmente substituido por tecido lamelar maduro, assegurando a homeostase dssea e
a resisténcia mecanica do tecido regenerado (Battafarano et al., 2021).

A classificacdo dos defeitos 6sseos em criticos € ndo criticos tem implicagdes
terapéuticas relevantes. Defeitos de grandes dimensdes, considerados criticos, ndo se
regeneram espontaneamente e exigem intervengao cirurgica com recurso a enxertos ou
biomateriais. Ja os defeitos ndo criticos, geralmente de menor extensao, podem cicatrizar
de forma natural, muitas vezes dispensando o uso de materiais de regenerac¢ao (Ferraz,
2023).

Nos ultimos anos, os avangos tecnoldgicos t€ém alavancado significativamente o
campo da regeneragdo Ossea. A aplicacdo da engenharia tecidular, a incorporacdo de
scaffolds bioativos e técnicas de impressdo 3D tém permitido solugdes mais precisas e
individualizadas. A introducdo de nanomateriais e a utilizagdo controlada de fatores de
crescimento também té€m contribuido para melhorar os indices de sucesso clinico
(Gugliandolo et al., 2021; Saberian et al., 2024).

Neste contexto, a escolha dos materiais e técnicas regenerativas deve basear-se
numa analise cuidadosa da localizagdo, extensao e natureza do defeito 6sseo, bem como
nas necessidades clinicas do paciente e nos dados da literatura cientifica atual (Elboraey
et al., 2025; Ferraz, 2023).

Tendo em conta esta realidade, a presente dissertacdo tem como objetivo geral
realizar uma revisdo narrativa da literatura cientifica sobre os materiais utilizados na
regeneracao Ossea de defeitos pds-cirurgicos, com foco na sua composicao, propriedades
biologicas, aplicacdo clinica e perspetivas futuras na medicina dentéria.

Os objetivos especificos incluem:

e Descrever os fundamentos biologicos e fisioldgicos que sustentam o processo de
regeneracao 0ssea;

e Apresentar e classificar os diferentes tipos de defeitos 6sseos e os desafios clinicos
associados;

e Analisar criticamente os principais tipos de materiais de enxerto dsseo (autdégenos,
alogenos, xenogénos, sintéticos e hibridos), destacando as suas propriedades
biomecanicas e biocompatibilidade;

e Discutir os critérios de sele¢do e métodos de aplicag@o clinica dos biomateriais;

o Identificar as limitagdes dos estudos existentes e apresentar as perspetivas futuras

na area, com foco na engenharia tecidular e nas terapias celulares.
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Introdugdo

A pertinéncia deste trabalho justifica-se pela crescente complexidade dos casos
clinicos e pela diversidade de biomateriais disponiveis, exigindo uma compreensao solida
das suas caracteristicas, indica¢des e limitagdes. Ao reunir o conhecimento atual e
identificar as lacunas existentes na literatura, esta disserta¢do visa apoiar a pratica clinica
baseada na evidéncia e incentivar o desenvolvimento de novas abordagens investigativas.

Para alcancar estes objetivos, foi adotada uma metodologia de revisdo narrativa
da literatura, de natureza exploratoria e descritiva. Foram analisadas fontes cientificas
indexadas nas bases de dados PubMed, Scopus, ScienceDirect e Google Scholar. Os
critérios de inclusdo abrangeram estudos teoricos e experimentais sobre biomateriais,
enxertos Osseos, scaffolds, fatores de crescimento e terapias celulares aplicadas a
medicina dentaria. A op¢do por uma revisao narrativa — em detrimento de protocolos
sistematicos — visa permitir uma analise mais abrangente, integradora e critica do tema

em estudo.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Fundamentos Teoéricos da Regeneraciao Ossea

1.1. Fisiologia e anatomia ossea

A fisiologia e a anatomia 6ssea envolvem processos essenciais que garantem a
manutencdo e a funcionalidade do esqueleto. Os 0ssos sdo estruturas dindmicas que se
adaptam continuamente a estimulos mecanicos, hormonais ¢ metabdlicos. Um dos
principais processos fisiologicos € a remodelagdao Ossea, que equilibra a reabsor¢ido do
tecido 0sseo antigo, realizada pelos osteoclastos, e a formacao de novo osso, conduzida
pelos osteoblastos. Esse ciclo ¢ fundamental para a homeostase mineral e a integridade
estrutural do esqueleto (Le et al., 2017).

Fatores mecanicos desempenham um papel crucial na fisiologia dssea. A aplicagao
de carga e a atividade fisica estimulam a osteogénese, fortalecendo os o0ssos, enquanto a
inatividade pode levar a redugdo da densidade mineral e aumentar o risco de patologias
como a osteoporose. Além disso, a regulagdo hormonal influéncia diretamente esse
equilibrio. A paratormona e a calcitonina controlam os niveis de céalcio no sangue,
modulando a ac¢ao de osteoclastos e osteoblastos. Hormonas sexuais, como estrogénio ¢
testosterona, também contribuem para a manuteng¢ao da massa Ossea, especialmente com
o avanco da idade (Kim et al., 2017).

Além de sua fungdo estrutural, os ossos desempenham um papel essencial na
hematopoiese, processo que ocorre na medula 6ssea e ¢ responsavel pela producao de
células sanguineas, incluindo glébulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas. Esses
elementos sdo indispensaveis para o transporte de oxigénio, a defesa imunoldgica e a
coagulagdo sanguinea (Le et al., 2017).

Anatomicamente, o tecido 6sseo pode ser classificado em compacto e esponjoso.
O osso compacto, localizado na camada externa, ¢ denso ¢ estruturado em unidades
chamadas osteonas, que contém canais de Havers, responséaveis pela passagem de vasos
sanguineos e nervos, garantindo a nutri¢do do tecido. O 0sso esponjoso, por sua Vvez,
apresenta uma estrutura porosa formada por trabéculas, conferindo leveza ao esqueleto e
melhorando sua resisténcia mecanica. Essa organizacdo € particularmente importante
para a absor¢do de impactos e distribuicao de forgas ao longo do esqueleto (Kim et al.,

2017).
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A regeneracdo 0ssea ¢ um processo complexo que envolve interagdes celulares e
moleculares coordenadas, fundamentais para a reparacdo de fraturas e para o
desenvolvimento de terapias regenerativas. A interacdo entre células do sistema
imunolodgico e circulatorio desempenha um papel determinante na regeneragao do tecido
6sseo, 0 que tem implicagdes significativas para a medicina regenerativa (Lopes et al.,

2018).

1.1.1. Estrutura e composi¢do do 0sso

O osso ¢ um tecido altamente organizado, fundamental para suas fungdes
mecanicas e biologicas. A parte externa, conhecida como peridsteo, ¢ composta por uma
camada fibrosa que oferece suporte estrutural, além de uma camada interna repleta de
c€lulas osteoprogenitoras que sdo cruciais para o crescimento e a regeneragao Ossea.
Internamente, o osso se distribui em duas categorias: o cortical, que € denso e resistente,
€ 0 esponjoso, que ¢ mais leve e localizado nas extremidades dos ossos longos (Le et al.,
2017).

No osso cortical, a estrutura ¢ organizada em sistemas de Havers, que sdo
formados por lamelas dispostas em camadas concéntricas ao redor de canais que contém
vasos sanguineos e nervos, assegurando assim a nutri¢ao € a comunicacao entre as células.
A constitui¢do do osso € dividida em matriz organica, que representa cerca de 30 % do
tecido e ¢ composta principalmente por coldgeno tipo I, conferindo flexibilidade e
resisténcia; e matriz inorganica, que corresponde a aproximadamente 70 % do osso e ¢
dominada pela HA, um cristal de fosfato de calcio que proporciona rigidez e capacidade
de suportar compressao (Zhu et al., 2021).

As células que compdem o osso desempenham papéis cruciais na renovagao e
manuten¢do do tecido 6sseo. Os osteoblastos sdo responsaveis pela produgdo e
mineralizacdo da matriz, enquanto os osteoclastos realizam a reabsor¢do Ossea. Ja os
ostedcitos atuam como sensores mecanicos, regulando a homeostase do osso (figura 1).
A interagdo entre essas diferentes células e os componentes organicos e inorganicos do
osso ¢ vital para sua resisténcia, prote¢do dos 6rgaos internos, armazenamento mineral e
producdo de células sanguineas na medula d6ssea. O entendimento desta estrutura ¢
fundamental para o desenvolvimento de novas estratégias de regeneracdo Ossea e

tratamento de lesdes (Le et al., 2017).
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Célula Osteoblasto  Ostedcito Osteoclasto
osteopro-
génitora

Figura 1. Ciclo de remodelagdo dssea.

Representacao esquematica das principais células envolvidas no processo de remodelacdo dssea: as
células osteoprogenitoras diferenciam-se em osteoblastos, que formam a matriz dssea; estes, por sua vez,
podem tornar-se ostedcitos, responsaveis pela manutengdo do tecido 6sseo; por fim, os osteoclastos
realizam a reabsor¢do da matriz mineralizada, completando o ciclo de renovacdo 6ssea. Adaptado de
(Junqueira & Carneiro, 2013)

A estrutura dssea possui uma organizagao hierarquica que afeta diretamente suas
propriedades funcionais. No nivel microscopico, a unidade funcional do osso, o osteon
ou sistema haversiano consiste em lamelas organizadas em torno de um canal central que
abriga vasos e nervos, garantindo a nutricdo e a transmissao de forgas. Em escala
nanomeétrica, os cristais de HA variam em dimensao, influenciando a adesao, migracao e
diferenciagdo das células osteogénicas. Essa complexidade estrutural assegura ndo apenas
0 suporte mecanico, mas também regula a homeostase mineral e as respostas a estimulos
bioquimicos e mecanicos (Zhu et al., 2021).

Portanto, a organizacao hierarquica do osso ¢ essencial tanto para seu papel de
suporte quanto para a prote¢ao de orgdos vitais. Os ossos sdo divididos em cortical e
esponjoso, cada um com sua propria estrutura. O osso cortical, ou compacto, ¢ denso e
forma a camada exterior, composta por unidades chamadas osteons, que consistem em
camadas concéntricas de matriz mineralizada em torno de um canal central que contém
vasos sanguineos e nervos. Esta configuragdo proporciona um suporte robusto e adequada
nutricdo aos ostedcitos, que estdo integrados na matriz mineral (Le et al., 2017).

J& o osso esponjoso, que possui uma estrutura leve e porosa semelhante a uma
rede, estd localizado internamente e preenche-se com medula 6ssea, mantendo a
resisténcia necessaria para sustentar o corpo enquanto reduz o peso do esqueleto. Além
de sua composicao e estrutura, o osso ¢ vascularizado e inervado, o que € vital para sua

funcionalidade. A vascularizagdo garante a entrega de nutrientes e oxigénio as células
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Osseas, enquanto a inervacdo facilita a comunicagdo entre estas células e o sistema
nervoso, impactando na regulacdo da formagao e reabsor¢ao do 0sso. Assim, a hierarquia
estrutural do osso ndo apenas proporciona suporte € protecdo, mas também ilustra a
complexidade e adaptabilidade deste tecido, crucial para suas fungdes vitais ¢ manutengao

da integridade estrutural ¢ homeostase (Armiento et al., 2020).

1.1.2. Processos de remodelagdo e reparag¢do ossea

A reparagdo Ossea € um processo complexo que envolve a restauragcdo do tecido
0sseo apos uma fratura, podendo ocorrer de duas formas principais: a repara¢ao primaria
(ou direta) e a secundaria. A reparagao primaria ocorre quando os fragmentos 6sseos estao
perfeitamente alinhados e fixados sob compressdo, sem movimento na area da fratura.
Nesse caso, o lume do osso € restaurada por meio de uma remodelacao direto do osso
lamelar e dos canais de Havers, onde os cones de corte se formam nas extremidades dos
osteons, promovendo a unido 6ssea ¢ a restauragdo da continuidade fisica e mecanica
(ElHawary et al., 2021).

Por outro lado, a reparagdo secundaria, mais comum, envolve vdrias etapas inter-
relacionadas: a fase inflamatoria, a fase de reparo e a fase de remodelacao. Imediatamente
apos a fratura, inicia-se a fase inflamatoria, caracterizada pela formacgao de um hematoma
decorrente da rutura dos vasos sanguineos no local da lesdo. Esse hematoma cria um
microambiente rico em citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6 ¢ TNF-a, que
recrutam e ativam células imunes, como macrdéfagos e neutréfilos (ElHawary et al.,
2021).

Essas células sdo responsaveis pela remogao de residuos celulares e pela libertagao
de fatores de crescimento, que iniciam as etapas subsequentes de reparacdo (Maruyama
et al., 2020).

Na fase de reparo, o hematoma ¢ gradualmente substituido por um calo mole, no
qual CTMs se diferenciam em condrocitos. Esses condrocitos segregam uma matriz
cartilaginosa, que serve como molde para a ossificagio. A medida que os condrécitos
sofrem hipertrofia e a matriz cartilaginosa mineraliza, forma-se um calo 6sseo duro.
Durante essa fase, a regulagao das citocinas pro-inflamatorias € crucial para a reabsor¢ao
da cartilagem mineralizada e para a promog¢do da vascularizagdo, processos essenciais

para a formagao de um tecido 6sseo funcional (figura 2) (Maruyama et al., 2020).
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A fase de remodelagdo, que pode durar de meses a anos, ¢ marcada pela
transformagdo do osso recém-formado em um tecido maduro e resistente. Nessa etapa,
ocorre um equilibrio dindmico entre a atividade dos osteoblastos, responséaveis pela
formacao Ossea, e dos osteoclastos, encarregados da reabsor¢ao. O osso € gradualmente
remodelado em um osso lamelar, mais forte e capaz de suportar as forgas mecanicas.
Durante essa fase, as citocinas que atuaram nas etapas anteriores continuam a ser
expressas, mas sua regulacdo ¢ ajustada para promover a reparacdo e a resiliéncia do
tecido 6sseo (Maruyama et al., 2020).

A inflamagao desempenha um papel crucial nesse processo. Embora a inflamagao
inicial seja necessaria para iniciar a reparagao, uma resposta inflamatoria excessiva pode
prejudicar a recuperagdo Ossea. Estudos demonstram que o aumento da atividade pro-
inflamatoéria pode levar a uma reparacao dssea comprometida, enquanto a administragao
de citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10, pode melhorar o processo de reparacao.
Outros fatores que podem impactar a reparacdo incluem a adequag¢do do suprimento
sanguineo, a estabilidade biomecanica, a imunossupressao e habitos como o tabagismo
(ElHawary et al., 2021).

A regulacao desses processos envolve uma complexa interacdo de fatores
hormonais, sinais mecanicos ¢ mediadores locais, que modulam a atividade de
osteoclastos e osteoblastos. A compreensao detalhada dos mecanismos de remodelagdo e
reparagdo Ossea ¢ essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
inovadoras. Pesquisas recentes tém explorado estratégias como a modulagdo da resposta
inflamatoéria, o uso de CTMs e a aplicagdo de fatores de crescimento, como as proteinas
morfogenéticas dsseas (BMPs), para otimizar a regeneracao O0ssea em casos de fraturas
complexas ou defeitos criticos (Battafarano et al., 2021).

Além disso, fatores sistémicos, como a diabetes, a osteoporose e o
envelhecimento, podem comprometer a eficicia da reparagdo Ossea, enquanto fatores
locais, como a vascularizagao inadequada ou infec¢des, podem levar a complicagoes,
como a nao unido 6ssea nas fraturas. A intervengao precoce, que inclui o controle da
inflamacdo e a estabilizagdo mecéanica da fratura, ¢ fundamental para garantir uma
recuperagdo bem-sucedida (Maruyama et al., 2020).

Em sintese, a reparacdo e remodelagcdo Ossea sdo processos altamente regulados
que dependem de uma cascata de eventos moleculares e celulares. A comunicacdo entre
células imunes, osteoblastos e osteoclastos, mediada por citocinas e fatores de

crescimento, ¢ essencial para a restauracdo da integridade dssea. O avanco no
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entendimento desses mecanismos tem impulsionado o desenvolvimento de terapias
regenerativas, como a engenharia de tecidos e a terapia celular, que prometem
revolucionar o tratamento de lesdes dsseas complexas e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes (ElHawary et al., 2021).
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Figura 2. Fases da reparacdo ossea e padrdo temporal de expressdo de citocinas e células imunitarias ao
longo do processo de regeneragio.

O esquema ilustra as fases inflamatdria, de reparo e de remodelagio, destacando a participacdo celular e a
variacdo de media. Adaptado de (Maruyama et al., 2020).

1.1. Mecanismos de regeneragdo ossea

A regeneracdo 6ssea ¢ um processo complicado e necessario para corrigir falhas
Osseas e preservar a saude do esqueleto. Vérias estratégias tém sido realizadas para
intensificar esse processo, incluindo a utilizacdo de células-tronco, biomateriais e
protocolos de regeneracdo guiada, cada uma com suas particularidades e vantagens
distintas. As CTMs tém uma fungao crucial na regeneracdo dssea, gracas a sua capacidade
de se transformar em osteoblastos e libertar fatores troficos que estimulam a reparagao

tecidual. Contudo, obstidculos como a preservacdo da viabilidade das células e a
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complexidade em regular os microambientes restringem sua utilizagdo clinica. Os
exosomas originados de CTMs surgiram recentemente como uma oOp¢ao promissora.
Essas vesiculas extracelulares demonstraram ser eficazes no tratamento de defeitos 6sseos
em animais, promovendo a formacdo de novo osso e estimulando a osteogénese, sem os
problemas relacionados a utilizagdo direta de células (Tan et al., 2020).

Os biomateriais, além das estratégias celulares, tém se destacado na regeneragao
Ossea. Por exemplo, os modelos impressos em 3D (trés dimensdes) servem como
orientagdes provisorias para a regeneracdo do tecido 6sseo. Pesquisas apontam que a
eficiéncia desses materiais € fortemente influenciada pela sua porosidade, sendo as
ceramicas € os compositos os que oferecem os melhores resultados. Uma estrutura
perfeita para modelos impressos em 3D possui porosidade superior a 50 % e diametro de
poros entre 300 e 400 wm, atributos que promovem a vascularizagdo € a movimentacao
das células (Hassan et al., 2019).

Uma tatica frequentemente aplicada ¢ a ROG, que utiliza membranas para
eliminar tecidos ndo osteogénicos e estimular a formag¢ao de novo osso. Alteragdes nas
caracteristicas dessas membranas, como ampliagdo da porosidade e incorporagdo de
bioatividade, tém sido investigadas para melhorar os resultados da regeneragdo. O papel
ativo das membranas na estimulacdo de processos regenerativos, como a osteogénese, ¢
uma area de estudo em evolugao (Elgali et al., 2017).

A fotobiomodulacao (PBM) utiliza luz em comprimentos de onda especificos,
como vermelho e infravermelho, para estimular a regeneragao 6ssea. Os mecanismos de
acao da PBM envolvem a absor¢ao de luz pelas mitocondrias, aumentando a produgao de
adenosina trifosfato e, consequentemente, ativando a proliferacao e diferenciacao de
cé¢lulas mesenquimatosas em osteoblastos. Além de promover a producao de fatores de
crescimento, como fatores de crescimento do endotélio vascular e fator de crescimento
transformador-beta, a PBM intensifica a vascularizacdo e a mineralizac¢ao do tecido 6sseo.
A terapia também possui um efeito anti-inflamatorio, diminuindo a liberagao de citocinas
inflamatorias e controlando a atividade dos osteoclastos, que sdo encarregues da
reabsor¢do Ossea. Isso cria um ambiente propicio para o crescimento 6sseo € acelera a
regeneracdo, o que torna a PBM um recurso promissor na medicina regenerativa para a
recuperagdo de defeitos Osseos pos cirurgias e fraturas dsseas (Hosseinpour et al., 2019).

Os biomateriais que contém estroncio demonstraram ser eficazes no estimulo a
formacdo e remodelacdo 6ssea em modelos animais. O estroncio, um componente

quimico com caracteristicas osteogénicas, parece estimular a atividade osteoblastica e
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prevenir a reabsor¢do osteocldstica, sem apresentar efeitos colaterais significativos. O
impacto positivo desses biomateriais se intensifica com o passar do tempo e ¢ afetado

pela quantidade de estroncio aplicada (Neves et al., 2017).

1.2.1. Resposta inflamatoria e reparagdo tecidual

A reacdo inflamatoria ¢ essencial no processo de regeneragao Ossea, uma vez que
cria o cenario propicio para a reparacdo dos tecidos. Quando uma lesdo acontece, a
inflamacdo auxilia na limpeza do local e no comeco do processo de recuperagdo. Um
exemplo relevante ¢ a aplicagdo de PRF, que se mostrou eficiente na diminui¢do da
inflamacdo e no controle da formagdao de osteoclastos, células responsaveis pela
reabsor¢do Ossea. Isso contribui para estabelecer um ambiente mais propicio a
regeneracdo oOssea (Strauss et al., 2020).

A reparagao tecidual ¢ o passo seguinte, no qual o organismo se empenha para
reconstituir o tecido danificado. Neste contexto, a PBM tem se destacado. Este método
utiliza luz para estimular as células, diminuindo a inflamagao e promovendo a producao
de compostos cruciais para a constru¢ao de 0ssos € vasos sanguineos, como a osteocalcina
e os fatores de crescimento. A inflamagao e a reparacao dos tecidos sdo etapas interligadas
e importantes para a regeneracao Ossea. Enquanto a inflamagdo prepara o terreno, as
técnicas como o PRF e a PBM podem ajudar a controlar esse processo € promover uma

recuperagao melhor (Hosseinpour et al., 2019).

1.2.2. Papel dos fatores de crescimento e células-tronco

Os fatores de crescimento e as células-tronco desempenham papéis essenciais na
regeneragdo Ossea, trabalhando em conjunto para estimular a formacao de novo tecido e
acelerar a cicatrizagdo. A PRF, por exemplo, atua como um reservatorio de moléculas
bioativas, favorecendo o reparo 0sseo e tecidual ao aumentar a expressao de fatores de
crescimento em células mesenquimais, criando um ambiente propicio para a regeneragao
(Strauss et al., 2020).

As CTMs sdo outro elemento-chave nesse processo. Com capacidade de
diferenciagdo em células osteogénicas e influéncia na sinalizagdo pardcrina, elas
contribuem para a formagdo de novo osso e melhoram as propriedades morfologicas e

biomecanicas do tecido regenerado (Tan et al., 2020).
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Entre as principais fontes de CTMs, destacam-se aquelas derivadas da medula
Ossea e do ligamento periodontal, amplamente estudadas por seu potencial na regeneracao
de tecidos periodontais e na restauragdo de estruturas 0sseas danificadas (Li et al., 2020).

Além disso, avangos tecnoldgicos, como os scaffolds bioativos - estruturas
tridimensionais de suporte celular - ¢ biomiméticos, t€ém ampliado as possibilidades da
engenharia tecidual. Quando combinados com células-tronco, esses materiais oferecem
suporte estrutural e bioquimico, criando condi¢des mais favoraveis para a regeneracao

Ossea de maneira eficiente e previsivel (Liu et al., 2019).

2. Defeitos Osseos Pés-Cirtirgicos

2.1. Classificagdo e etiologia

Os defeitos 0sseos pos-cirargicos podem ser classificados de diversas formas, em
funcdo das suas caracteristicas, origem e impacto clinico (Nauth et al., 2018). Podem ser
classificados de acordo com o seu tamanho, localizagcdo anatomica e natureza, sendo que
cada categoria influencia diretamente na abordagem terapéutica adotada. Com base no
tamanho os defeitos d6sseos podem ser classificados em ndo criticos e criticos; na
localizacao anatomica em diafisarios, metafisarios ¢ articulares; e na natureza do defeito
em segmentares e circunferenciais (Schemitsch, 2017).

Contudo, a definicao exata pode variar devido a localizagdo anatomica do defeito
e ao estado dos tecidos moles circundantes (Nauth et al., 2018).

A etiologia dos defeitos dsseos pos-cirurgicos ¢ multifatorial, com diversas causas
que podem comprometer a regeneracao do tecido 0sseo, incluindo trauma (fraturas de alta
e baixa energia), excisdes tumorais, infecdes (por exemplo, osteomielite), condi¢cdes
metabolicas (como osteoporose) e complicagdes cirtrgicas (fixagdo inadequada, danos
aos tecidos) (Armiento et al., 2020).

A classificacdo e a etiologia dos defeitos 0sseos pos-cirtrgicos sdo aspetos cruciais
na avaliacao e planeamento do tratamento, que deve ser personalizado de acordo com as
condi¢des especificas de cada paciente e das caracteristicas do defeito (Nauth et al.,

2018).
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2.1.1. Tipos de defeitos (criticos vs. ndo criticos)

Os defeitos 6sseos criticos sdo aqueles cuja regeneragdo espontanea ndo ¢
suficiente para restaurar completamente a 4area afetada, tornando necessaria uma
intervengao cirurgica. Geralmente, sdo considerados criticos quando ultrapassam 2,5 cm,
pois a capacidade natural de cicatrizacdo € limitada e pode ser comprometida pela rapida
infiltragdo de tecido mole no local (Schemitsch, 2017).

Em contrapartida, defeitos nao criticos s3o menores e possuem maior potencial de
regeneracdo devido a presenca de estruturas Osseas adjacentes, que garantem um
ambiente mais estavel e propicio para a cicatrizacao (tabela 1) (Sculean et al., 2019).

A integridade dos bordos Osseas, a estabilidade mecanica e a auséncia de
interrupgdes na estrutura 0ssea desempenham um papel fundamental na recuperagao,
influenciando diretamente a necessidade ou nao de intervencodes adicionais. No entanto,
a falta de consenso sobre a definicdo exata e as melhores abordagens para o tratamento
desses defeitos ainda representa um desafio clinico, resultando em taxas elevadas de

complicagdes e reoperagdes (Nauth et al., 2018).

Tabela 1. Comparagio entre defeitos 6sseos criticos e ndo criticos segundo critérios clinicos e
anatomicos.

Os defeitos criticos requerem intervengao terap€utica por ndo apresentarem potencial de cicatrizag@o
espontanea, ao contrario dos defeitos ndo criticos, cuja regeneragdo pode ocorrer naturalmente em
condi¢des favoraveis. Adaptado de (Nauth et al., 2018), (Schemitsch, 2017) e (Sculean et al., 2019).

Critério

Defeitos Criticos

Defeitos Nao Criticos

Tamanho do defeito

Maior do que 2,5 cm

Menos ou igual a 2,5 cm

Regeneracao espontanea Insuficiente Potencial de regeneracao
natural
Necessidade de enxerto Necessaria intervengao Frequentemente
cirirgica dispensavel
Estabilidade do ambiente Comprometida Estavel
0sseo
Tempo de cicatrizagao Prolongado Mais rapido
Complexidade do Alta Baixa
tratamento
Risco de complicagdes Elevado Reduzido
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2.1.2. Causas: traumas, extragoes, cirurgias oncologicas, entre outros

Viarios fatores podem causar defeitos Osseos, comprometendo a integridade
estrutural do 0sso, o que dificulta sua recuperagdo e, frequentemente, requer intervengdes
para recuperar o volume perdido. As causas mais frequentes sdo traumas, extracdes,
cirurgias oncologicas, infecdes e problemas metabdlicos, cada um afetando a formagao e
o progresso desses defeitos de forma unica (tabela 2):

Extracoes Dentarias: A perda de volume 6sseo € uma consequéncia comum da
remogao de dentes, especialmente em extragdes complexas que afetam a estrutura dssea
adjacente (Urban et al., 2019).

Traumas: LesOes traumadticas, como fraturas e impactos severos, podem levar a
perda oOssea significativa, necessitando de procedimentos de aumento de crista para
viabilizar a reabilitacdo funcional (Urban et al., 2019).

Cirurgias oncologicas: A ressec¢do de tumores orais pode causar grandes
deficiéncias dsseas, exigindo técnicas de reconstru¢do para restabelecer a integridade
ossea (Urban et al., 2019)

Infecoes: Complicacdes como osteomielite podem resultar em reabsor¢do Ossea,
tornando necessaria uma abordagem cirurgica para recuperagdo do volume 0Osseo.
Condi¢des como periodontite, peri-implantite e infecdes endodonticas podem levar a
perda dssea. (Urban et al., 2019).

Fatores iatrogénicos: Procedimentos cirrgicos, como a remog¢ao de quistos ou
tumores, podem resultar em defeitos 6sseos (Hadmmerle & Tarnow, 2018).

Condicoes metabdlicas: Doencas como osteoporose comprometem a qualidade
Ossea e reduzem sua capacidade de regeneragao, influenciando diretamente o processo de

cicatrizagdo (Armiento et al., 2020).
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Tabela 2. Causas de defeitos 6sseos e exemplos clinicos associados.

As principais etiologias dos defeitos 6sseos incluem eventos traumaticos, procedimentos cirtirgicos,
condigoes infecciosas e doengas metabolicas. Cada uma destas causas compromete a integridade
estrutural do osso de forma distinta, influenciando diretamente a necessidade de interveng@o regenerativa.
Adaptado de (Armiento et al., 2020), (Himmerle & Tarnow 2018) e (Urban et al., 2019).

Causa Exemplo clinico / Descricao

Extracgoes dentarias Perda de volume 6sseo apds remogao
dentaria, especialmente em extragdes

complexas.

Traumas Fraturas ou impactos que causam perda
significativa de osso; podem requerer

aumento de crista.

Cirurgias oncologicas Ressecgdo de tumores orais que resultam em

grandes falhas 6sseas a reconstruir.

Infegoes Osteomicelite ou infecdes o0sseas que
provocam reabsorg¢do e perda de volume
0sseo. Periodontite, peri - implantite ¢
infecdes endoddnticas associadas a

destruicdo Ossea.

Fatores iatrogénicos Remocdo de quistos, tumores ou erros

cirargicos que geram defeitos 0sseos.

Condicoes metabolicas Osteoporose ¢ outras doengas que reduzem a

qualidade e capacidade de regeneracdo Ossea.

2.2. Impacto clinico e desafios terapéuticos

A intervencdo nos defeitos Osseos ¢ um grande desafio clinico, afetando
diretamente a funcionalidade, a estética e o bem-estar dos pacientes. A recuperagdo dssea
nem sempre ocorre de forma previsivel, e elementos como a localizacao do defeito, o
estado geral do paciente e a existéncia de tecidos moles tém um impacto direto no
processo de regeneragdo. A reacdo ao tratamento ndo € igual, e a variagdo dos resultados
continua a ser um obstaculo, tornando dificil prever ganhos objetivos de osso novo,
especialmente quando se utilizem materiais de enxerto que podem ser confundidos com
o tecido 6sseo recém-formado. Um outro desafio ¢ a auséncia de estudos controlados e
metodologias padronizadas, o que restringe a evidéncia existente sobre a efetividade dos

tratamentos disponiveis. Complementariamente, muitos estudos se concentram apenas
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nos resultados clinicos e radiograficos, omitindo a vivéncia do paciente, que também ¢
um elemento crucial na recuperagdo (Tomasi et al., 2019).

Na perspetiva terapéutica, o processo de reparacao ossea ¢ dinamico e fortemente
influenciado por estimulos mecanicos. No entanto, ainda existe uma compreensao
limitada de como esses estimulos influenciam cada etapa da regeneracdo 6ssea. Isso
complica a elaboragdo de estratégias universalmente eficientes e torna crucial a criagdo
de biomateriais que, além de oferecerem suporte estrutural, possam interagir de maneira
positiva com o o0sso ao redor. A incorporacao de modelos digitais para prever respostas
Osseas em tempo real também se mostra um desafio, restringindo a habilidade de adaptar
os tratamentos e antecipar resultados com maior precisao (Paul et al., 2022).

A selecdo da técnica de reconstrugdo requer uma analise rigorosa. Opgdes como
enxertos Osseos, biomateriais e outras técnicas sdo possiveis, contudo, sua efetividade
varia de acordo com o perfil do paciente e as particularidades do defeito 6sseo. As
infecdes permanecem uma constante preocupagdo, pois podem prejudicar a recuperagao
e resultar em falha do enxerto. Isso torna o planeamento multidisciplinar crucial para

reduzir riscos e melhorar os resultados clinicos (Nauth et al., 2018).

2.2.1. Consequéncias funcionais e estéticas

Os defeitos 6sseos pos-cirtrgicos podem ter um impacto significativo tanto na
funcdo como na estética dos pacientes. Do ponto de vista funcional, a perda 6ssea pode
comprometer a mastigacao, a fala e a degluticao, afetando diretamente a qualidade de
vida. Estudos indicam que pacientes submetidos a reconstru¢do mandibular com
implantes osseointegrados apresentam uma fun¢do mastigatdria mais eficiente ¢ uma
melhor perce¢ao da sua qualidade de vida quando comparados com aqueles que nao
recebem implantes (Pappalardo et al., 2018).

No que diz respeito a estética, a perda o0ssea pode levar a alteragdes faciais
marcantes, como o colapso dos tecidos moles, afetando a simetria ¢ a harmonia do rosto.
Técnicas de reconstrucdo com enxertos 0sseos vascularizados e outras técnicas de
reconstrucdo tém mostrado melhorias significativas na restauragdo dos contornos faciais
e da estética do sorriso (Futran & Mendez, 2006).

No entanto, defeitos 6sseos mais complexos, como os em forma de U (figura 3) e
Ultra - U, estdo frequentemente associados a uma maior recessdo gengival e a resultados

estéticos menos previsiveis (Kan et al., 2007).
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Figura 3. Defeito 6sseo em forma de “U”.
Imagem ilustrativa de um defeito 6sseo complexo caracterizado por perda 6ssea vertical e horizontal, com
preservagdo das paredes laterais e da parede basal, formando um perfil em “U”. Este tipo de defeito esta
associado a maior dificuldade de regenerag@o e a resultados estéticos menos previsiveis, especialmente
em zonas posteriores da mandibula (Open Al, 2025a).

3. Materiais de Regeneracio Ossea

3.1. Materiais autogenos

Os materiais autdogenos sao amplamente reconhecidos como gold standard na
regeneragao Ossea, sendo obtidos diretamente do proprio paciente. Estes enxertos sao
frequentemente retirados de locais como a mandibula, a crista iliaca ou a tibia, e sao
valorizados pela sua biocompatibilidade, capacidade osteogénica e elevada taxa de
sucesso na integragao 6ssea (Schmidt, 2021).

Os enxertos 0sseos autdogenos podem ser classificados em corticais € esponjosos.
Os enxertos corticais sdo mais densos e fornecem uma excelente estrutura de suporte,
enquanto os enxertos esponjosos sao mais porosos e ricos em células osteoprogenitoras,
promovendo uma rapida vascularizacdo e remodelacdo 6ssea (Urban et al., 2019).

Novas técnicas tém sido desenvolvidas para minimizar a morbidade no local
doador. O sistema Reamer - Irrigator - Aspirator permite a obtengdo de enxertos
autdgenos com menos impacto para o paciente, demonstrando bons resultados em termos
de taxa de unido Ossea e complicagdes reduzidas em comparacdo com a técnica tradicional

da crista iliaca (Urban et al., 2019).
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Para potenciar a eficiéncia dos enxertos autdogenos, a sua combinacdo com
compostos bioldgicos, como BMPs e concentrados de aspirado de medula 6ssea, tem sido
explorada. Além disso, a adi¢do de biomateriais sintéticos ou alégenos pode melhorar a
estrutura fisica do enxerto, favorecendo a atividade osteocondutora e vascularizagdo
(Armiento et al., 2020).

Na pratica clinica, a selegdo do enxerto 6sseo deve ser baseada numa avaliacao
individualizada do paciente. Fatores como localizagdo do defeito, quantidade de osso
disponivel para doag¢do e a presenca de comorbidades devem ser considerados para
garantir o melhor resultado. Embora os enxertos autégenos permanecam a escolha ideal
em muitos casos, a investigacdo sobre materiais alternativos continua a evoluir,
permitindo abordagens mais versateis € menos invasivas para a regeneragao 0ssea (Nauth

et al., 2018).

3.1.1. Vantagens e limitagoes

Os enxertos autogenos sao preferidos devido a sua histocompatibilidade,
eliminando riscos de rejeicdo ou reagdes imunologicas adversas. Possuem propriedades
osteogénicas, osteoindutora e osteocondutora, facilitando a diferenciacdo celular, a
migracao de células progenitoras e a formagao de novo osso (Battafarano et al., 2021).
Ensaios clinicos demonstraram que procedimentos com enxertos autégenos resultam num
ganho dsseo vertical significativo, o que reforca a sua eficacia na reabilitagao de defeitos
0sseos (Armiento et al., 2020).

Apesar das suas vantagens, o uso de enxertos autdgenos apresenta algumas
limitagdes. A necessidade de uma area doadora pode levar a complicagcdes como dor,
hematomas, infe¢cdes e aumento do tempo de recuperagao. Além disso, a quantidade de
osso disponivel ¢ limitada, o que pode ser um problema em casos de grandes defeitos
Osseos (tabela 3) (Nauth et al., 2018).

Situagdes clinicas especificas, como a presenga de tumores 0sseos ou doengas
sistémicas, também podem comprometer a viabilidade deste tipo de enxerto (Armiento et

al., 2020).
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3.2. Materiais alogenos

Os materiais alogénicos sdo frequentemente usados para reparar defeitos 6sseos
apos cirurgias, sendo originarios de doadores humanos. A sua aplicagdo ¢ principalmente
motivada pela disponibilidade e pela habilidade de estimular os trés processos essenciais
da regeneragdo Ossea: osteogénese, osteocondugdo e osteoindugdo. Os enxertos 6sseos
descelularizados, blocos 6sseos esponjosos e corticais, assim como as CTMs alogénicas,
sdo os principais tipos de materiais alogénicos (Ciszynski et al., 2023).

Os enxertos 0sseos descelularizados passam por um tratamento especifico para
remover cé€lulas e antigénios, reduzindo assim a reagdo imunologica e mantendo a matriz
extracelular, que tem um papel crucial no auxilio a regeneragdo Ossea. A investigagao
sugere que sua efetividade pode ser potencializada quando combinadas com CTMs,
estimulando a criagao de um novo tecido 6sseo (Ciszynski et al., 2023; Elgali etal., 2017).

Por outro lado, os blocos 6sseos esponjosos e corticais sa0 comumente usados
para reconstruir cristas alveolares e corrigir defeitos Osseos mais complexos. Esses
blocos, além de oferecerem suporte estrutural, criam condi¢des propicias para o
desenvolvimento 6sseo. O estudo revela que a neoformagdo dssea acontece em estreita
conexao com esses materiais, mesmo na presenca de restos organicos do doador (Lorenz
et al., 2018).

No que diz respeito as CTMs alogénicas, estas podem ser obtidas da medula 6ssea
ou do tecido adiposo e incorporadas aos enxertos para acelerar a regeneragao Ossea.
Pesquisas realizadas em modelos animais ¢ humanos indicam que essas células
desempenham um papel significativo na formagao de novo tecido 6ésseo sem causar uma
resposta imune significativa (Berner et al., 2013).

Os materiais alogénicos representam uma alternativa viavel aos enxertos
autdlogos, evitando a necessidade de uma segunda intervengao cirurgica para a colheita

do enxerto e reduzindo a morbilidade associada ao procedimento (Berner et al., 2013).

3.2.1. Processamento, seguranga e eficdcia clinica

Os enxertos 0sseos alogénicos sdo amplamente utilizados em medicina dentdria,
especialmente em procedimentos de reconstru¢do da crista alveolar e do maxilar, tendo a
sua seguranca e eficdcia sido amplamente estudadas. O seu processamento envolve

técnicas como a descelularizagdo quimica e a esterilizagdo por radiacdo, que visam
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remover componentes celulares e imunogénicos enquanto preservam as propriedades
osteocondutoras e osteoindutoras do material (tabela 3). Contudo, a eficicia da
descelularizacao pode variar, o que influencia diretamente a biocompatibilidade e o
comportamento das células-tronco mesenquimais (Rasch et al., 2019).

Em termos de seguranca, a literatura demonstra que estes enxertos possuem um
perfil clinico favoravel, com reduzida ocorréncia de complicagdes locais.
Aproximadamente 48 % dos pacientes desenvolvem sensibilizagdo imunolédgica apds o
procedimento. E importante evidenciar que, apesar desta taxa significativa, a resposta
imune desencadeada tende a ser clinicamente limitada (Moraschini et al., 2020).

Quanto a eficdcia clinica, os resultados sdo compardveis aos dos enxertos
autdégenos, promovendo a formagdao de osso novo € uma boa integragdo com o tecido
existente. Tanto os blocos cortico-esponjosos como os granulos 0sseos esponjosos,
quando fixados com parafusos de titanio, tém demonstrado sucesso na reconstrugdo de

defeitos maxilares e mandibulares (Stopa et al., 2018).

3.3. Materiais Xenogenos

Os materiais xenogénicos utilizados em medicina dentédria consistem em enxertos
Osseos de origem animal, aplicados na reconstrugao de defeitos dsseos humanos. Sdo uma
op¢dao comum em procedimentos de regeneracdo dssea, como o aumento da crista
alveolar, os enxertos para elevagdo do pavimento do seio maxila ou a preservagao do
alvéolo dentario apos extragdes (Ferraz, 2023).

O osso bovino desproteinizado, como o Bio-Oss ® ou similares, ¢ amplamente
utilizado em procedimentos de regeneracdo Ossea. Este material destaca-se pelas suas
propriedades osteocondutoras, podendo ser aplicado isoladamente ou em combinagdo
com outros biomateriais em cirurgias reconstrutivas. Uma das suas principais vantagens
¢ a sua semelhanga com o osso cortical humano, apresentando uma estrutura altamente
porosa € uma composi¢ao proxima da HA natural do tecido 6sseo. Além disso, um fator
essencial para a sua eficacia é a preservacao da estrutura mineral, que se mantém
inalterada mesmo ap6s os processos de tratamento quimico, contribuindo para a sua
estabilidade e funcionalidade no processo de regeneracao ossea (tabela 3) (Correia et al.,

2012).
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3.3.1. Fontes, biocompatibilidade e controvérsias

Entre os materiais mais utilizados destacam-se os de origem bovina, suina e
equina, que sdo submetidos a processos rigorosos de eliminacdo de componentes
celulares e imunogénicos. O objetivo € preservar a sua estrutura mineral e colagénica,
semelhante a do osso humano, garantindo biocompatibilidade (Rombouts et al., 2016).

A biocompatibilidade dos materiais xen6genos ¢ um fator crucial, e pesquisas
indicam que esses materiais podem exibir alta biocompatibilidade quando processados
adequadamente. No estudo de Valencia-Llano et al.,2022, foi observado que tanto o
InterOss quanto o InterOss Collagen apresentaram boa estabilidade e integracdo em
modelos animais. No entanto, o InterOss Collagen demonstrou uma taxa de reabsorcao
mais avangada ao longo do tempo. Ademais, outro trabalho mencionado destacou que a
matriz dentinaria tratada de origem suina pode estimular a odontogénese e a
biomineralizagdo, mesmo que isso possa resultar em uma resposta inflamatéria do tipo
Th1 (Valencia-Llano et al., 2022).

O uso de materiais xenogénos na regeneragdo Ossea levanta algumas
controvérsias, especialmente no que diz respeito ao risco de resposta imunitaria € a
possibilidade de transmissao de doengas. No entanto, esses riscos podem ser reduzidos
através de processos avangados de desproteinizacao e da remogao dos epitopos a-gal, que
sdo conhecidos por desencadear reagdes imunes no organismo (Sun et al., 2019).

Muculmanos e judeus tendem a rejeitar o uso de produtos de origem suina, como
medicamentos, curativos e implantes derivados do porco. No caso dos judeus, hé ainda a
possibilidade de recusa de materiais provenientes de animais que ndo tenham sido
abatidos segundo as normas kosher. Ja os hindus e os sikhs costumam evitar produtos de
origem bovina e, no caso dos hindus, ¢ comum recusarem qualquer substancia de origem
animal, em respeito ao principio da ndo-violéncia (ahimsa). Por sua vez, cristaos, budistas
e fiéis de algumas outras religides, em geral, aceitam a utiliza¢do de derivados animais,
embora possam ter preocupacdes €ticas ou preferéncias pessoais especificas (Eriksson et
al., 2013).

Outro ponto de debate ¢ a variabilidade na resposta inflamatdria e na taxa de
reabsorcdo desses materiais, fatores que podem influenciar os resultados clinicos. Por
isso, a escolha do biomaterial adequado deve ser feita com base numa avaliacdo criteriosa,
considerando as caracteristicas de cada paciente e o tipo de defeito dsseo a ser tratado

(Valencia-Llano et al., 2022).
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3.4. Materiais sintéticos

O wuso de materiais sintéticos para enxertos Osseos ganhou importancia
significativa na saude oral, principalmente devido as limitacdes associadas aos enxertos
autdlogos, como disponibilidade limitada e aumento da morbidade do local doador
(Fukuba et al., 2021). Entre as opcdes sintéticas disponiveis, as cerdmicas a base de
fosfato de calcio, particularmente a HA e o fosfato beta-tricalcico (B-TCP), sdo
amplamente utilizadas devido a sua biocompatibilidade e propriedades osteocondutoras
(Cheah et al., 2021; Fukuba et al., 2021).

Os cimentos de fosfato de calcio e as suas variantes, como as ceramicas de 3-TCP
e os fosfatos de calcio biféasicos (associacio de HA e B-TCP), sdo amplamente
investigados devido a sua composicao semelhante a do tecido 6sseo humano (Cheah et
al., 2021; Ferraz, 2023). Para além destes, também se estudam o sulfato de calcio e os
vidros bioativos, que apresentam potencial para a regeneracdo Ossea, mas Cujo uso na
medicina dentaria ainda se encontra em fase experimental (Cheah et al., 2021).

Outra abordagem inovadora envolve o uso de polimeros biodegradaveis, como o
poli (&cido lactico-co-glicolico) (PLGA) e a policaprolactona (PCL). Quando combinados
com ceramicas, esses polimeros permitem o desenvolvimento de compdsitos com
propriedades mecanicas ajustaveis, que podem ser moldados de acordo com as
necessidades clinicas, facilitando sua aplicacdo em defeitos Osseos de diferentes
tamanhos (Cheah et al., 2021; Garimella et al., 2025; Jose et al., 2020).

Uma solugdo particularmente promissora ¢ a combinagdo de sulfato de calcio com
B-TCP, o que melhora a manipulagdo do material, elimina a necessidade de uma
membrana tradicional na ROG e favorece a angiogénese no local do enxerto (Cheah et
al., 2021).

Os materiais sintéticos baseados em compostos de calcio surgem como uma
alternativa promissora aos enxertos autdlogos e xenogénicos, contribuindo para o avango

das técnicas de regeneracdo Ossea na medicina dentaria e melhorando os resultados

clinicos (Cheah et al., 2021; Fukuba et al., 2021).

3.4.1. Tipos (ceramicas, polimeros, compdsitos) e propriedades

Ceramicas , como a HA e o B-TCP, sdo amplamente utilizados devido a sua

semelhanga com a fase mineral do osso natural (Cheah et al., 2021) ¢ osteocondutividade,
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que promove a adesdo e proliferacdo celular. Essas ceramicas sdo gradualmente
reabsorvidas a medida que novos ossos se formam (Garimella et al., 2025). A HA e o -
TCP possuem bioatividade semelhante a do osso humano natural e biocompatibilidade
superior, tendo uma estrutura mineral comparavel a do tecido duro (Garimella et al.,
2025). O B-TCP ceramico permite uma rapida regeneracdo do tecido 6sseo devido a
estrutura porosa interconectada, ¢ o HA tem uma excelente capacidade de se ligar
diretamente ao osso hospedeiro (Cheah et al., 2021).

Polimeros sintéticos , como acido polilatico (PLA), 4cido poliglicélico (PGA) e
PCL (Rodriguez-Merchan, 2022), sao utilizados devido as suas propriedades
biodegradaveis e a a capacidade de ser moldado em vérias formas (Garimella et al., 2025).
Eles oferecem flexibilidade e podem ser projetados para degradam-se sincronizadamente
com a formac¢do de novo osso. Esses polimeros artificiais possuem vantagens como peso
molecular controlado, variagdo minima entre lotes e propriedades ajustaveis, sendo
biocompativel e biodegradavel (Garimella et al., 2025). O PCL, por exemplo, apresenta
biodegradacdo lenta, tornando-o adequado para aplicagcdes de longo prazo (Rodriguez-
Merchan, 2022).

Os materiais compdsitos combinam as vantagens da ceramica e dos polimeros
combina as vantagens da ceramica e dos polimeros (Garimella et al., 2025). Por exemplo,
compositos polimero-ceramicos como PCL e B-TCP, oferece uma combinagdao de
resisténcia mecanica e flexibilidade, juntamente com propriedades osteocondutoras ,
melhorando integragdo do enxerto e regeneragao Ossea (Garimella et al., 2025;
Rodriguez-Merchan, 2022). O osso humano natural ¢ um composto de biopolimero-
apatita-ceramica, e sua imitagcdo envolve o uso de uma matriz de biopolimero com reforgo
bioceramico para melhorar as propriedades mecanicas e biologicas (Garimella et al.,
2025).

A selegao desses materiais € baseada nas necessidades especificas do defeito 6sseo
a ser tratado, levando em consideracdo fatores como taxa de reabsorcao,
biocompatibilidade e propriedades mecanicas. A estrutura porosa, incluindo didmetro dos
poros, porosidade e interconectividade , também desempenha um papel crucial na
aceitacdo de substitutos sintéticos pelos tecidos hospedeiros (tabela 3) (Rodriguez-

Merchan, 2022).
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Tabela 3. Comparagao dos principais tipos de enxertos 6sseos com base em suas propriedades bioldgicas,
vantagens e limitagdes.

Critério Autogeno Alogeno Xenogeno Sintético
Origem Do proprio De outro De outra Laboratorial (ex:
paciente humano (dador) | espécie (ex: ceramicas,
bovina, suina) | polimeros)
Propriedades Osteogénico, Osteoindutor Osteocondutor | Osteocondutor
osteoindutor, (moderado), (alguns com
osteocondutor osteocondutor osteoindutividade
modificada)
Vantagens Alta Disponibilidade | Elevada Personalizavel,
compatibilidade, | moderada, sem | disponibilidade, | sem risco de
sem risco necessidade de | boa estrutura transmissdo de
imunoldgico colheita doencas
Desvantagens Morbilidade no | Risco de Risco de Menor atividade
local de colheita, | transmissdo de | rejeigdo, bioldgica
disponibilidade | doengas, origem animal | intrinseca
limitada resposta imune | controversa
Custo Elevado Moderado Moderado Variavel (alguns
(associado a materiais
cirurgia) acessiveis, outros
mais caros)
Disponibilidade | Limitada pela Moderada Alta Alta
clinica quantidade (comercializagdo
colhida ampla e produgdo
controlada)

3.5. Materiais combinados e hibridos

Os materiais combinados resultam da mistura de dois ou mais biomateriais,
permitindo tirar partido das vantagens de cada um. Um exemplo € a associagdo de sulfato
de célcio com B-TCP, que facilita o manuseamento do enxerto e elimina a necessidade de
uma membrana convencional em procedimentos de ROG. Outra combinagao comum ¢ a
HA com polimeros, como a PCL, que refor¢a as propriedades mecanicas e a
biocompatibilidade do material (Cheah et al., 2021).

J& os materiais hibridos unem componentes organicos € inorginicos numa
estrutura unica, frequentemente produzida através de técnicas avangadas, como a
impressao 3D. Um exemplo sdo os scaffolds — andaimes de gelatina refor¢ados com
particulas de vidro bioativo, que se mostraram eficazes na promog¢do da proliferacao
celular e na forma¢ao de HA. Outro caso ¢ a combinagdo de PCL com ceramicas
osteocondutoras, como HA e B-TCP, que produz estruturas porosas e interligadas, ideais
para o crescimento celular e a atividade de fosfatase alcalina (Houaoui et al., 2021; Jeong

et al., 2020).
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Estes materiais sdo desenvolvidos para oferecer suporte mecanico €, a0 mesmo
tempo, estimular a regenera¢do Ossea gracas as suas propriedades osteocondutoras e
osteoindutoras. Ao combinar diferentes componentes, ¢ possivel compensar as limitagdes
individuais, como a fragilidade das ceramicas ou a fraca bioatividade dos polimeros,

criando scaffolds — andaimes mais eficientes (Houaoui et al., 2021; Jeong et al., 2020).

3.5.1. Integracdo de diferentes abordagens para potenciar a regenera¢do

Os biomateriais a base de fosfato de célcio, como a HA e o B-TCP, sdo
frequentemente utilizados em medicina regenerativa devido a sua composi¢ao semelhante
a do osso humano e as suas excelentes propriedades osteocondutoras (Ferraz, 2023).
Quando combinados com CTMs — que podem ser obtidas a partir de tecidos dentarios,
como a polpa do dente ou o ligamento periodontal — estes materiais revelam um grande
potencial para estimular a formagao de novo tecido 6sseo (Ercal & Pekozer, 2020).

Para melhorar ainda mais os resultados, t€m sido desenvolvidos scaffolds -
andaimes 3D produzidos por impressdao 3D, que incorporam particulas osteocondutoras.
Estas estruturas ndo s6 favorecem a proliferacao celular e a formagdo de osso, como
também ajudam a reduzir o tempo e os custos associados aos tratamentos (Jeong et al.,
2020). Além disso, a inclusdo de fatores de crescimento, como os concentrados de
plaquetas, pode acelerar o processo de cicatrizagdo e otimizar os resultados clinicos

(Inchingolo et al., 2022).

4. Critérios de Selecao e Propriedades dos Materiais

4.1. Biocompatibilidade e biodegradabilidade

A biocompatibilidade diz respeito a capacidade que um material tem de ser aceite
pelo organismo, sem desencadear uma resposta imunitaria adversa. Materiais como as
cerdmicas de fosfato de célcio, HA e o B-TCP, sdo amplamente utilizados precisamente
pela sua excelente propriedade de biocompatibilidade. Também os polimeros
biodegradaveis, como o PLGA, apresentam uma elevada biocompatibilidade e sdo
frequentemente aplicados em membranas utilizadas na ROG (Hoornaert et al., 2016).

J& a biodegradabilidade refere-se a capacidade de um material se degradar e ser
reabsorvido pelo corpo ao longo do tempo, permitindo que o tecido 6sseo novo se forme

no seu lugar. Os cimentos de fosfato de célcio, por exemplo, sdo conhecidos pela sua
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bioatividade, mas colocam alguns desafios no que diz respeito a sua taxa de degradacao.
Por isso, t€ém sido desenvolvidas varias estratégias para aumentar a macroporosidade
destes materiais, de forma a melhorar a sua reabsor¢ao. No caso dos polimeros como o
PLGA, estes sdo concebidos para se degradarem de forma controlada, promovendo a
regeneragdo Ossea sem necessidade de intervencdo cirtrgica para remocao (Lodoso-

Torrecilla et al., 2021).

4.2. Propriedades Mecanicas e Estruturais

Os enxertos 0sseos autdogenos continuam a ser considerados o gold standard em
regeneracdo Ossea, uma vez que apresentam propriedades osteogénicas, osteoindutoras e
osteocondutoras. No entanto, a sua utilizagdo ¢ limitada devido a escassez de material
disponivel e a morbilidade associada a zona doadora. Por outro lado, os enxertos alogenos
— provenientes de dadores humanos — sdo submetidos a processos especificos para
reduzir a resposta imunitaria, sendo amplamente utilizados pela sua boa disponibilidade
e pelas suas propriedades osteocondutoras ( Ferraz, 2023).

No campo dos materiais sintéticos, destacam-se as ceramicas a base de fosfato de
calcio, como a HA e o B-TCP, que se tornaram populares pela sua semelhanca na
composi¢ao com o 0sso natural e pelas suas caracteristicas osteocondutoras (Cheah et al.,
2021). No entanto, estes materiais podem apresentar limitagcdes, nomeadamente a
auséncia de propriedades osteoindutoras e alguma dificuldade em se adaptarem a defeitos
0sseos de maior dimensao, devido a sua reduzida moldabilidade (Cheah et al., 2021;
Ferraz, 2023).

Outras alternativas, como os biovidros e os polimeros (por exemplo, o PLGA, ou
PCL), tém demonstrado potencial em aplicagdes dentdrias, sobretudo pela sua boa
biocompatibilidade e pela capacidade de favorecer a angiogénese e a osteogénese (Cheah
et al., 2021). Os biocompositos, que combinam elementos orgéanicos e inorganicos,
oferecem uma boa conjugagdo entre resisténcia mecanica e bioatividade, o que os torna
especialmente promissores para a regeneracao Ossea (Kaur et al., 2019).

Uma abordagem recente que tem vindo a ganhar relevancia € a utilizacdo de
hidrogéis bioativos 3D, que proporcionam suporte estrutural ao tecido em regeneracao e
permitem uma libertagdo controlada de moléculas sinalizadoras, promovendo assim a

diferenciagdo das CTMs em osteoblastos (Sordi et al., 2021).
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4.3. Atividade osteocondutora e osteoindutora

A atividade osteocondutora diz respeito a capacidade que um material de enxerto
6sseo tem de funcionar como uma estrutura de suporte 3D, permitindo que o0 novo 0sso
cresca ao longo da sua superficie. Esta ¢ uma propriedade comum a todos os tipos de
enxertos 0sseos — sejam eles autdégenos, aldogenos, xenodgenos ou sintéticos. Um bom
exemplo sdo as cerdmicas a base de fosfato de calcio, especialmente a HA, que sdo
amplamente utilizadas devido a sua semelhanca com a composi¢cdo do osso natural
(Ferraz, 2023).

Ja a atividade osteoindutora refere-se a capacidade do enxerto de estimular a
transformagao de células indiferenciadas em osteoblastos, promovendo assim a formagao
de novo tecido 6sseo. Esta propriedade ¢ menos comum e esta presente apenas em alguns
enxertos 0sseos comerciais aprovados pela Agéncia para a Administragdo de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos da América, como é o caso dos aloenxertos
desmineralizados e liofilizados e das matrizes que incorporam BMPs. De forma
interessante, estudos mais recentes mostraram que certos enxertos sintéticos de fosfato de
calcio bifasico também conseguem induzir a formacao de osso ectopico — mesmo sem a

presenca de fatores de crescimento (Miron et al., 2016a; Miron et al., 2016b).

4.4. Facilidade de manuseio e custo-beneficio

Os enxertos autdégenos continuam a ser considerados o gold standard na
regeneracdo Ossea, gragas as suas propriedades osteogénicas, osteoindutoras e
osteocondutoras. Contudo, apresentam algumas limitagdes, nomeadamente a
disponibilidade reduzida e a necessidade de uma intervengdo cirurgica para colheita na
propria pessoa, o que pode aumentar tanto o custo como a morbilidade associada ao
procedimento (Ferraz, 2023; Miron, 2024).

J& os enxertos alogenos, provenientes de dadores humanos, sio amplamente
utilizados devido a sua boa disponibilidade e facilidade de utilizagdo em contexto clinico.
No entanto, estdo associados a riscos como a possivel transmissdo de doencas ¢ a
variabilidade bioldgica entre os dadores, o que pode afetar o desempenho do enxerto
(Ferraz, 2023).

No caso dos enxertos xendgenos geralmente obtidos a partir de osso bovino , estes

apresentam uma composi¢do quimica semelhante a do osso humano e sdo bastante
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utilizados, sobretudo pela sua elevada disponibilidade e propriedades osteocondutoras.
Ainda assim, a sua reabsor¢do tende a ser mais lenta, o que, consoante o tipo de
intervengdo, pode ser tanto benéfico como prejudicial (Miron, 2024).

Quanto aos materiais sintéticos, como as ceramicas a base de fosfato de calcio
(por exemplo, a HA), destacam-se pela boa biocompatibilidade e pela facilidade no
manuseamento. No entanto, apresentam algumas limitagdes, nomeadamente a falta de
propriedades osteoindutoras e a reduzida moldabilidade, o que pode comprometer a sua
eficacia em defeitos 0sseos de maior dimensao (Fukuba et al., 2021).

Do ponto de vista do custo-beneficio, tanto os materiais sintéticos como o0s
enxertos xendgenos tendem a ser opcdes mais econdmicas e de facil acesso quando
comparados com os enxertos autdogenos e aldogenos, cujo custo € geralmente superior
devido aos processos envolvidos na sua obtencao e preparacao (Ferraz, 2023; Fukuba et

al., 2021).

5. Técnicas e Métodos de Aplicacao Clinica

5.1. Regeneragdo ossea guiada. perspetiva historica

A ROG ¢ uma técnica cirurgica desenvolvida com o objetivo de estimular a
formagdo de osso novo em areas com defeitos 6sseos, sendo frequentemente aplicada em
conjunto com a colocagdo de implantes dentarios. O principio da ROG assenta na
utilizacdo de membranas de barreira, que impedem a invasdo de tecidos que nao
contribuem para a formagdo Ossea, permitindo assim que células osteogénicas cheguem

ao local do defeito e promovam a regeneracao ossea (figura 4) (Retzepi & Donos, 2010).
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Figura 4. Técnica de ROG com membrana reabsorvivel.

Representacdo esquematica de um enxerto dsseo particulado colocado em defeito alveolar, coberto por
uma membrana de colagénio reabsorvivel, usada para impedir a invasdo de tecidos moles e permitir a
ROG (Open Al, 2025¢c).

Esta abordagem tem as suas raizes na regeneracao tecidular guiada, inicialmente
utilizada no tratamento de lesdes periodontais causadas por doengas gengivais (Nyman,
1991). Com o tempo, o conceito foi adaptado a regeneracao dssea, recorrendo ao uso de
membranas para criar um espago protegido onde o 0sso pode regenerar-se, a0 mesmo
tempo que se evita a invasao de tecidos moles (Retzepi & Donos, 2010).

Durante a década de 1990, a ROG foi amplamente estudada e desenvolvida, tendo
sido definidas as suas principais indica¢des, bem como os diferentes tipos de membranas
de barreira utilizadas — reabsorviveis e ndo reabsorviveis — e os materiais de enxerto
0sseo associados. De forma geral, as membranas reabsorviveis, como as de colagénio,
sao preferidas em casos de regeneracdo horizontal, enquanto as membranas nado
reabsorviveis, como as de politetrafluoretileno (PTFE), sdo mais indicadas para
regeneragdo vertical da crista alveolar (figura 5) (Buser et al., 2023).

A ROG tem demonstrado ser uma técnica fidvel e eficaz na regeneracdo de
defeitos 6sseos de maior dimensao, na formag¢ao de novo o0sso e na reconstrucao de cristas
alveolares atroficas, seja antes ou em simultaneo com a colocacdo de implantes dentarios
(Retzepi & Donos, 2010).

A sua evolucdo tem passado também por melhorias no sentido de reduzir o trauma
cirargico e a morbilidade do paciente, bem como por avangos no conhecimento sobre os

mecanismos moleculares e celulares envolvidos no processo regenerativo (Turri et al.,

2016).
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Em suma, a ROG ¢ hoje uma técnica bem estabelecida e amplamente aplicada em

implantologia, com um percurso de desenvolvimento solido ao longo das ultimas décadas

(Buser et al., 2023; Turri et al., 2016).

Figura 5. Técnica de ROG com membrana ndo reabsorvivel fixada.
[lustragdo tridimensional de regeneracdo dssea com biomaterial de enxerto e cobertura por membrana nao
reabsorvivel (ex. PTFE), fixada com parafusos de titdnio. Indicada para regeneragdes verticais, requer
remogdo cirtrgica posterior (Open Al, 2025b).

5.2. Abordagens cirurgicas na regeneragdo ossea

A ROG ¢ amplamente utilizada em diversas situagdes clinicas, como na
preservacao do alvéolo apds extragdes dentarias, no levantamento do seio maxilar € nos
aumentos horizontal e vertical da crista alveolar. De forma geral, utilizam-se membranas
biodegradaveis de colagénio para os casos de aumento horizontal, enquanto para
aumentos verticais mais exigentes, sdo preferidas as membranas bioinertes de PTFE, pela
sua maior estabilidade. Para acelerar a formacao de osso novo, ¢ comum recorrer a
enxertos compostos que incluem fragmentos de osso autdégeno, combinados com
materiais de preenchimento com baixa taxa de reabsorcdo, o que ajuda a manter o volume
6sseo ao longo do tempo (Buser et al., 2023).

Os materiais de enxerto 6sseo podem ser classificados como autégenos, alégenos,
xendgenos ou sintéticos. Os enxertos autdogenos — recolhidos do proprio paciente —
continuam a ser considerados o gold standard, sobretudo pelas suas propriedades
bioldgicas unicas. No entanto, apresentam algumas desvantagens, como a disponibilidade

limitada e a morbilidade associada a zona doadora. Como alternativa, os enxertos
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alégenos e xendgenos, bem como os materiais sintéticos (como ceramicas e biovidros),
sdo frequentemente utilizados, especialmente em defeitos de pequena ou média dimensao
(Ferraz, 2023).

Por fim, a engenharia de tecidos tem mostrado resultados promissores em estudos
experimentais. A utilizacdo de CTMs combinadas com biomateriais representa uma linha
de investigagdo com grande potencial para melhorar a regeneragcdo O6ssea em contextos

clinicos no futuro (Gugliandolo et al., 2021).

5.3. Engenharia tecidual e scaffoldings

A engenharia de tecidos, aliada a utilizacdao de scaffolds, tem vindo a revelar-se
uma abordagem promissora na medicina dentdria para a regeneragao de tecidos dentarios,
orais e craniofaciais. Esta area baseia-se em trés componentes fundamentais: a utilizagao
de células apropriadas, de estruturas 3D e de fatores de crescimento. Os scaffolds
funcionam como um suporte tridimensional, tanto a nivel estrutural como biologico,
criando um ambiente favoravel para a ativagdo celular, a comunicagdo entre as células e
a sua organizagdo funcional. Para que cumpram eficazmente este papel, os scaffolds
devem ser seguros, biodegradaveis, biocompativeis, com baixa imunogenicidade, além
de conseguirem suportar e promover o crescimento celular. Elementos como o grau de
porosidade, o tamanho dos poros e a interconectividade entre eles sdo cruciais, pois
influenciam diretamente o comportamento celular e o sucesso na formagao do novo tecido
(Sugiaman et al., 2023).

Na medicina regenerativa dentdria, sao utilizados diversos materiais poliméricos,
tanto de origem natural como sintética, na produgdo destes scaffolds. Entre os polimeros
naturais, destacam-se o alginato, a celulose, a quitosana, a seda, o colagénio, a gelatina,
a fibrina, a laminina, a matriz extracelular descelularizada e o acido hialurénico. Ja entre
os polimeros sintéticos, sao comuns o PLA, o PGA, a PCL e o polietilenoglicol, todos
explorados pelo seu potencial na regeneragao de tecidos dentarios (Wu et al., 2021).

A combinagdo de scaffolds com CTMs tem demonstrado um elevado potencial na
regeneragdo de diferentes estruturas dentdrias, como o complexo dentina-polpa, os
tecidos periodontais, tecido Osseo e até na bioengenharia de dentes completos (Sugiaman
et al., 2023). Para além disso, o avango da impressdo 3D permite hoje criar scaffolds
personalizados, adaptados as necessidades anatomicas de cada paciente, aumentando

assim a precisao e a eficacia dos tratamentos regenerativos (figura 6) (Mohd et al., 2023).
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A engenharia de tecidos e a aplicagcdo de scaffolds representam uma estratégia
promissora para a regeneracdo de tecidos dentdrios e orais, com desenvolvimentos
continuos tanto nos materiais como nas técnicas, contribuindo para melhores resultados

clinicos (Mohd et al., 2023; Wu et al., 2021).
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Figura 6. Aplicacdo da engenharia tecidual na regeneracdo de defeitos dsseos criticos.
Representacdo esquematica de um processo de regeneragio dssea para defeito pos-cirargico. CTMs e
fatores de crescimento sdo combinados com scaffolds 3D para formar um bioconstruto. Este é implantado
na area do defeito, promovendo a osteogénese e angiogénese, fundamentais para a formacdo de novo
tecido 6sseo e a recuperagdo funcional da estrutura mandibular. Adaptado do (Costa et al., 2023).

5.4. Uso de fatores de crescimento e terapia celular

Os fatores de crescimento e a terapia celular tém sido amplamente estudados e
aplicados na area da regeneragdo Ossea, nomeadamente em contextos de enxertos
dentarios. Os fatores de crescimento recombinantes humanos, como o fator de
crescimento derivado de plaquetas - BB humano recombinante BB (thPDGF) e as BMPs,
desempenham um papel fundamental na estimulagdo de diversos processos celulares
importantes para a regeneracdo, como a diferenciacdo, migragcdo, recrutamento e
proliferacdo celular nas zonas enxertadas (Galarraga-Vinueza et al., 2024; Li et al., 2019).

O BB (rhPDGF) tem demonstrado resultados consistentes e positivos em
procedimentos de regeneracdo periodontal e no tratamento de recessdes gengivais,
promovendo tanto a cicatrizagdo como a formagdo de osso novo. No entanto, a sua

eficacia em areas desdentadas ou de colocagdo de implantes ainda carece de evidéncia
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cientifica robusta (Galarraga-Vinueza et al., 2024). A concentracdo habitualmente
recomendada para promover a cicatrizacdo de alvéolos apo6s extracdo dentaria ¢ de 0,3
mg/ml, embora os estudos até agora ndo tenham demonstrado uma diferenca
estatisticamente significativa nos resultados (Li et al., 2019).

Quanto as rhBMPs, a thBMP-2 s3o as mais utilizadas, com bons resultados na
criacdo de novos leitos para implantes e em procedimentos de aumento Osseo. Esta
proteina tem a capacidade de estimular a formacao de osso novo e acelerar o processo de
cicatrizagdo, sendo particularmente util em pacientes com capacidade de regeneragao
comprometida ou com limitagdes quanto a colheita de enxertos autdogenos (Galarraga-
Vinueza et al., 2024; Li et al., 2019). Apesar disso, a evidéncia clinica disponivel ainda
ndo permite afirmar, com certeza, que os resultados sejam superiores aos das terapias
convencionais (Galarraga-Vinueza et al., 2024).

Para além dos fatores de crescimento, a terapia celular tem-se revelado
promissora, nomeadamente através da aplicagdo de CTMs em combinagao com scaffolds.
Estudos recentes indicam que a integracao de CTMs com scaffolds de fibrina e fatores de
crescimento como o fator de crescimento concentrado pode potenciar significativamente
a osteogénese e a angiogénese, contribuindo para uma regeneragdo Ossea mais eficaz

(Chen et al., 2018).

6. Desafios, Limitacoes e Perspetivas Futuras

6.1. Limitacoes dos estudos atuais

Os materiais utilizados na regeneragao Ossea para tratar defeitos resultantes de
cirurgias em medicina dentaria ainda apresentam varias limitagdes relevantes. Uma das
principais ¢ que grande parte da investigacdo disponivel ¢ feita em modelos animais, o
que pode ndo traduzir com exatiddo a forma como o organismo humano reage a esses
materiais (Shiu et al., 2021).

Além disso, existe uma grande diversidade no desenho dos estudos — desde os
tipos de defeitos 0sseos analisados, aos materiais de enxerto utilizados e até aos métodos
de avaliagdo aplicados. Esta variabilidade torna dificil a comparagdo direta entre os
resultados de diferentes investigacdes (Ferraz, 2023).

Outra questdo importante prende-se com a escassez de estudos clinicos com

seguimento a longo prazo. A maioria das publicacdes centra-se em periodos de
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acompanhamento curtos, o que ndo permite avaliar de forma adequada a integracdo e a
durabilidade dos materiais ao longo do tempo. H4 também uma caréncia de ensaios
clinicos randomizados e controlados, fundamentais para gerar evidéncia cientifica mais
robusta sobre a eficicia comparativa entre os diversos materiais (Calciolari et al., 2023).

A personalizagdo dos enxertos dsseos ¢ outro desafio. Muitos dos materiais
sintéticos e biocompdsitos ainda ndo conseguem reproduzir de forma fiel as
caracteristicas biologicas e mecanicas do osso natural, o que pode limitar o seu sucesso
em defeitos mais complexos (Alavi et al., 2023). Além disso, embora a incorporagdo de
fatores de crescimento e células-tronco nos enxertos esteja a ser estudada, estas estratégias
continuam numa fase experimental e requerem mais investigacao para que possam ser
otimizadas (Gugliandolo et al., 2021).

Por fim, a falta de uniformidade nas técnicas de fabrico e nos processos de
esterilizacdo destes materiais pode afetar negativamente a sua qualidade e,

consequentemente, o seu desempenho em contexto clinico (Cheah et al., 2021).

6.2. Desafios na tradugdo para a pratica clinica

Uma das principais limitagdes na regeneragao ossea ¢ a disponibilidade reduzida
de enxertos autdlogos, que continuam a ser considerados o gold standard. Este tipo de
enxerto, embora biologicamente ideal, esta associado a morbilidade no local doador e ¢
limitado pela quantidade de osso que se pode recolher do préoprio paciente. Por outro lado,
os enxertos alogénicos e xenogénicos — provenientes de doadores humanos ou de origem
animal , apesar de constituirem alternativas viaveis, levantam preocupagdes como o risco
de transmissdo de doengas e possiveis reagdes imunoldgicas adversas, o que pode
comprometer a aceitagao do enxerto pelo organismo do paciente (Ferraz, 2023).

Os materiais sintéticos, como as ceramicas e os vidros bioativos, apresentam ainda
limitagdes em termos de osteocondutividade e capacidade de adaptagao ao defeito
(moldabilidade). Embora funcionem bem em defeitos menores, muitas vezes nao
possuem propriedades osteoindutoras suficientes para estimular uma regeneragdo Ossea
completa e funcional (Zhao et al., 2021) .

A personalizagdo dos materiais para se adaptarem as particularidades de cada
defeito 0sseo ¢ outro desafio importante. Tecnologias emergentes, como a impressao 3D

e a bioimpressdo, tém vindo a ser estudadas para produzir scaffolds que imitam a estrutura
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do osso natural, mas ainda existem obstaculos na sua aplicagdo clinica em larga
escala (Nicolae et al., 2024).

Por fim, a libertagdo controlada de fatores de crescimento e a integracdo de
células-tronco nos scaffolds sdo areas que continuam em intensa investigacdo. No
entanto, estas abordagens ainda ndo estdo totalmente otimizadas para uma utilizacio

clinica ampla e eficaz (Rodriguez-Merchan, 2022).

6.3. Inovagoes e linhas futuras de investigagdo

A regeneracgao 0ssea em defeitos resultantes de cirurgias na medicina dentaria tem
evoluido de forma significativa, gracas ao desenvolvimento de novos materiais e
tecnologias inovadoras. Os enxertos 6sseos convencionais como os autélogos, alogénicos
e xenogénicos, embora amplamente utilizados, continuam a apresentar limitagcdes
importantes, nomeadamente a disponibilidade reduzida, o risco de transmissdo de
doencas e a falta de adaptacdo personalizada ao defeito 6sseo (Ferraz, 2023).

Em resposta a esses desafios, tém sido intensamente investigados e aplicados
materiais sintéticos, como as ceramicas a base de fosfato de calcio (ex: HA e B-TCP), os
vidros bioativos e diversos polimeros, devido a sua biocompatibilidade e a capacidade de
orientar o crescimento 0sseo (Cheah et al., 2021).

A combinagdo destes materiais com fatores de crescimento, células-tronco e
nanomateriais tem revelado um enorme potencial, na medida em que procura replicar com
maior fidelidade o processo natural de cicatrizagdo Ossea. Além disso, o avango de
tecnologias emergentes como a impressao 3D e a bioimpressao 3D tem permitido criar
scaffolds personalizados, que podem ser enriquecidos com CTMs e fatores bioativos,
promovendo uma regeneracdo mais eficaz e especifica. A utilizagdo do secretoma de
CTMs — que inclui vesiculas extracelulares e o meio condicionado — também tem
mostrado resultados promissores em estudos experimentais (Gugliandolo et al., 2021).

Outra abordagem inovadora ¢ o uso de biocompdsitos, que combinam diferentes
tipos de materiais de forma a otimizar tanto as propriedades mecanicas quanto biologicas
dos enxertos, ultrapassando muitas das limitagdes dos métodos convencionais (Alavi et
al., 2023). Além disso, estdo a ser estudadas formas de estimulagdo biofisica, como o uso
de campos magnéticos ou terapia laser, com o objetivo de potenciar a regeneragao

Ossea (Saberian et al., 2024).
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As inovacdes mais recentes na area da regeneragdo 6ssea em medicina dentéria
envolvem o uso de materiais sintéticos avangados, tecnologias de impressdo 3D,
bioimpressdo, bem como a integracdo de células-tronco e fatores de crescimento. Estas
estratégias mostram um enorme potencial para melhorar os resultados clinicos ¢ a

qualidade de vida dos pacientes (Gugliandolo et al., 2021).
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Conclusdo

III. CONCLUSAQO

A regeneracgdo 6ssea em medicina dentaria tem registado avangos significativos,
impulsionados pela constante evolucdo dos biomateriais, técnicas cirirgicas e estratégias
de engenharia tecidual. Apesar de os enxertos autdégenos continuarem a ser o padrao de
referéncia, as limitagdes associadas a sua colheita justificam o crescente interesse por
alternativas aldogenas, xenogenas e sintéticas. Cada tipo de material apresenta vantagens
e desvantagens especificas, sendo a sua selecdo dependente de fatores como a extensao
do defeito, o estado geral do paciente e os objetivos terapéuticos.

As abordagens modernas, como os scaffolds personalizados, a bioimpressao e a
aplicagdo de fatores de crescimento e células-tronco, t€ém vindo a mostrar resultados
promissores, embora ainda carecam de validag¢do clinica robusta a longo prazo. Além
disso, permanece a necessidade de estudos mais uniformes e metodologicamente
rigorosos que permitam comparar resultados e guiar a pratica clinica baseada na
evidéncia.

Assim, a investigacdo continua e multidisciplinar serd essencial para ultrapassar
os atuais desafios e alcancar solucdes regenerativas cada vez mais eficazes, seguras e

adaptadas as necessidades individuais dos pacientes.
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