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RESUMO

A regeneracgdo Ossea guiada (ROG) é atualmente uma abordagem essencial
em cirurgia oral e implantologia. Esta técnica € baseada na utilizacdo de uma
membrana barreira fisica para isolar o local de regeneragdo e promover a
formacgao Ossea, impedindo a migragdo das células do tecido conjuntivo e do
tecido epitelial (Caballé-Serrano et al., 2018).

Neste contexto, desde 2021, surgiu uma nova membrana de magnésio puro
(NOVAMag®, botiss biomaterials GmbH, Zossen, Alemanha), estando
disponivel na Europa apds ter recebido a aprovagao CE. Aparenta ser um
biomaterial de nova geragdo com boas perspetivas de aplicagdo. O magnésio é
um metal biocompativel naturalmente presente no organismo, biodegradavel e
que apresenta uma resisténcia mecanica superior em comparagdo com as
membranas tradicionais (Blaskovic et al., 2024).

Tradicionalmente, as membranas tém sido constituidas por materiais nao
reabsorviveis (e-PTFE, d-PTFE, titanio) ou materiais reabsorviveis (colagénio,
PLGA, PCL). No entanto, estas geragdes apresentam limitagdes: as primeiras
requerem uma segunda cirurgia para a remogdo da membrana, enquanto as
segundas, por vezes, apresentam uma reabsorgdo excessivamente rapida e
propriedades mecéanicas limitadas (Caballé-Serrano et al., 2018).

Apesar destas vantagens, a utilizagdo de magnésio como membrana de ROG
ainda apresenta diversos desafios técnicos e bioldgicos, incluindo o controlo
das taxas de corrosdo, a formagao de hidrogénio, a estabilidade mecénica ao
longo do tempo e a variabilidade nas respostas bioldgicas e idnicas (Chen et
al., 2022).

Palavras-chave: Regeneragdo O¢ssea guiada; Ligas de magnésio;

Biocompatibilidade; Membrana reabsorvivel.
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ABSTRACT

Guided bone regeneration (GBR) is currently an essential approach in oral
surgery and implantology. This technique is based on the use of a barrier
membrane to isolate the regeneration site and promote bone formation,
preventing the migration of connective and epithelial tissue cells (Caballé-
Serrano et al., 2018).

In this context, since 2021, a new pure magnesium membrane (NOVAMag®,
botiss biomaterials GmbH, Zossen, Germany) has emerged, available in
Europe after receiving CE approval. It appears to be a next-generation
biomaterial with strong prospects for application. Magnesium is a biocompatible
metal naturally present in the body, biodegradable, while exhibiting superior
mechanical resistance compared with traditional membranes (Blaskovic et al.,
2024).

Traditionally, membranes have been made of non-resorbable materials (e-
PTFE, d-PTFE, titanium) or resorbable materials (collagen, PLGA, PCL).
However, these generations present limitations: the former require a second
surgery for membrane removal, while the latter sometimes show excessively
rapid resorption and limited mechanical properties (Caballé-Serrano et al.,
2018).

Despite these advantages, the use of magnesium as a GBR membrane still
presents several technical and biological challenges, including the control of
corrosion rates, hydrogen formation, mechanical stability over time, and
variability in biological and ionic responses (Chen et al., 2022).

Keywords: Guided bone regeneration; Magnesium alloys; Biocompatibility;
Resorbable membrane.
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ARP - Alveolar Ridge Preservation = Preservagdo Alveolar Pos-Extracional
BMP — Bone Morphogenetic Protein = Proteina Morfogenética Ossea

CaP - Fosfato de Calcio

CBCT - Cone Beam Computed Tomography = Tomografia Computorizada de
Feixe Conico

CEM - Células Estaminais Mesenquimatosas

CGRP - Calcitonin Gene-Related Peptide = Péptido Relacionado com o Gene
da Calcitonina

CTM — Customized Titanium Mesh = Malha de Titanio Personalizada

DBBM - Deproteinized Bovine Bone Mineral = Mineral Osseo Bovino
Desproteinizado

DFDBA — Demineralized Freeze-Dried Bone Allograft = Aloenxerto Osseo
Desmineralizado Liofilizado

DMO — Densidade Mineral Ossea

d-PTFE — Dense Polytetrafluoroethylene = Politetrafluoretileno Denso
e-PTFE — Expanded Polytetrafluoroethylene = Politetrafluoretileno Expandido
FAK — Focal Adhesion Kinase = Cinase de Ades&o Focal

FDBA — Freeze-Dried Bone Allograft = Aloenxerto Osseo Liofilizado

FGG - Free Gingival Graft = Enxerto Gengival Livre

HA — Hidroxiapatite

HCP — Hexagonal Close-Packed = Hexagonal Compacta

IL-1B — Interleukin-1 beta = Interleucina-1 beta

IUEM - Instituto Universitario Egas Moniz

LPSO - Long-Period Stacking Order = Empilhamento Ordenado de Longo
Periodo

M1/M2 — Fendtipos de macrofagos (pro-inflamatorio / anti-inflamatorio)
MAO - Micro-Arc Oxidation = Oxidagdo por Micro-Arco

MDD - Medical Device Directive 93/42/EEC

MDR - Medical Device Regulation 2017/745

MIMD — Mestrado Integrado em Medicina Dentaria

Notch — Recetor transmembranar de sinalizagao intercelular Notch
OPG - Osteoprotegerina

PCL — Polycaprolactone = Policaprolactona

PDA — Polidopamina

PDGF-BB - Platelet-Derived Growth Factor-BB

PGA — Poly(glycolic acid) = Acido Poliglicélico

PI3K — Phosphoinositide 3-Kinase = Fosfoinositideo 3-Cinase
PLA — Poly(lactic acid) = Acido Polilactico
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PLGA — Poly(lactic-co-glycolic acid) = Acido Poliléctico-co-glicélico
PLLA — Poly(L-lactic acid) = Acido Poli-L-lactico

PRF — Platelet-Rich Fibrin = Fibrina Rica em Plaquetas

PTFE — Polytetrafluoroethylene = Politetrafluoretileno

RANK - Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B

RANKL - Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand
REE - Rare Earth Elements = Elementos de Terras Raras

ROG — Regeneracdo Ossea Guiada

RTG - Regeneracédo Tecidular Guiada

Runx2 — Runt-related transcription factor 2 = Fator de Transcricdo Osteogénico
2

SBF — Simulated Body Fluid = Fluido Corporal Simulado
TCP — Tricalcium Phosphate = Fosfato Tricalcico

TGF-B — Transforming Growth Factor beta = Fator de Crescimento
Transformador beta

TM — Titanium Mesh = Malha de Titénio

TNF-a — Tumor Necrosis Factor alpha = Fator de Necrose Tumoral alfa
TRPMY7 — Transient Receptor Potential Melastatin 7 = Canal Cationico TRPM7
VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor

Wnt — Wingless-related integration site = Via canonica Wnt/[3-catenina
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I. INTRODUGCAO

l. INTRODUGAO

I.1. Contextualizacao

Historicamente, o osso alveolar nem sempre foi entendido como um
tecido dinamico. Era considerado um simples suporte passivo dos dentes, e a
perda déssea que se seguia ao edentulismo era encarada como uma
consequéncia inevitavel, quase mecanica, do desaparecimento do d&rgéo
dentario. Em 1881, Roux propés uma primeira interpretagdo teorica: a perda
Ossea consecutiva a perda de um dente seria regulada pelo principio da
transformagao funcional do osso, segundo o qual a estrutura 6ssea se adapta
as solicitagdes mecanicas que recebe; a auséncia de fungdo, na sua
perspetiva, conduziria inevitavelmente a atrofia (Sanz et al., 2019; Lindhe &
Lang, 2015).

Foi neste contexto que Atwood introduziu o conceito de residual ridge
resorption (RRR), termo que designa a reabsorgao residual da crista alveolar
edéntula. Define-a como uma doenga éssea cronica, progressiva e cumulativa,
cujo grau varia em fungao dos grupos etarios e depende de multiplos fatores
sistémicos e locais (Godlin Jeneta et al., 2021).

A perda de volume 6sseo alveolar tem etiologias multiplas. A extracéo
dentaria representa a causa mais frequente: mesmo na auséncia de patologia
associada, a extragdo desencadeia uma sequéncia previsivel de remodelacao
que conduz a perda de 25 a 50% do volume alveolar original nos primeiros 6
meses, e que pode atingir 40 a 60% ao fim de 3 anos (Schropp et al., 2003;
Avila-Ortiz et al., 2014). A periodontite avangada, as lesbes quisticas e
tumorais, os traumatismos dentoalveolares e a pneumatizagdo do seio maxilar
sdo outras etiologias frequentes de defeitos 6sseos que comprometem a
colocagao de implantes em posigéo protética ideal (Sanz et al., 2019; Helmi et
al., 2019).
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.2. Importancia da regeneragao éssea guiada em Medicina

Dentaria

A evolugdo da medicina dentaria impds a necessidade crescente de
reconstrugcdo do volume Osseo — primeiro pela reabilitagdo com préteses
removiveis, depois, a partir dos anos 1980, pela colocacdo de implantes
osseointegrados segundo o protocolo de Branemark (Sanz et al., 2019; Lindhe
& Lang, 2015). A regeneragdo 0ssea guiada (ROG) emergiu, nas ultimas trés
décadas, como a abordagem mais bem documentada para o restabelecimento
do volume 6sseo perdido (Dahlin et al., 1988; Caballé-Serrano et al., 2018).

O seu principio fundamental — a exclusdo celular seletiva por uma
membrana barreira interposta entre os tecidos moles e o defeito 6sseo — foi
sistematizado por Dahlin et al. (1988) e Murray et al. (1989), cujos trabalhos em
modelos animais demonstraram que a exclusdo fisica do epitélio e do tecido
conjuntivo permitia a regeneragdo 0ssea completa de defeitos que seriam de
outra forma irreparaveis. A transferéncia para a clinica humana nos anos 1990
com membranas de e-PTFE confirmou a eficacia do conceito e abriu o caminho
ao desenvolvimento das multiplas geragdes de membranas que se seguiram
(Danhlin et al., 1988; Murray et al., 1989).

A prevaléncia de defeitos 6sseos alveolares que requerem ROG antes
ou durante a colocagdo de implantes € consideravelmente maior do que
habitualmente reconhecida. Uma analise sistematizada da literatura sugere que
20—40% dos casos de colocagdo de implantes padrdo apresentam algum grau
de insuficiéncia 6ssea que beneficia de ROG simultanea, e que 10-20%
requerem ROG prévia para atingir um volume 6sseo adequado (Jiang et al.,
2025; Lorenz et al., 2025). No contexto da medicina dentaria portuguesa, onde
a prevaléncia de edentulismo parcial e total € significativa — particularmente
em faixas etarias acima dos 55 anos —, a ROG representa uma componente
crescente da pratica implantolégica quotidiana (Sanz et al., 2019).

1.3. Evolugao dos biomateriais utilizados em regeneragcao 6ssea

As membranas ndo reabsorviveis — politetrafluoretileno expandido (e-
PTFE), politetrafluoretileno denso (d-PTFE) e malhas de titdnio — oferecem

excelente resisténcia mecanica e manutengdo do espago, mas exigem uma
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segunda cirurgia para remogado, com taxas de exposicdo que podem atingir
39,5% nas malhas de titénio (Li et al., 2026; Ragucci et al., 2025).

As membranas reabsorviveis de colagénio — dominantes no mercado
atual — eliminam a segunda cirurgia mas apresentam resisténcia mecanica
insuficiente para defeitos ndo contidos e degradagdo por vezes imprevisivel
(Blaskovic et al., 2023; Shi et al., 2023). Os polimeros sintéticos reabsorviveis
(PLGA, PCL) oferecem melhores propriedades mecanicas, mas 0s seus
produtos de degradagao acidos podem induzir reagdes inflamatorias locais que
comprometem a osteogénese (Joshi et al., 2025; Lima-Sanchez et al., 2025).

A inovagao biomaterial em ROG tem seguido, nas ultimas trés décadas,
um padrao ciclico de desenvolvimento: identificagdo de um problema clinico
nao resolvido pelas solugdes existentes — investigacdo pré-clinica de novos
materiais — validac&o clinica — adog¢ado comercial — identificacdo de novas
limitagbes — novo ciclo. O magnésio insere-se num ciclo de inovagdo que
comegou com a identificacdo das limitagbes da segunda geragdo de
membranas (colagénio): excelente manuseamento e biocompatibilidade, mas
resisténcia mecanica insuficiente para defeitos ndo contidos (Caballé-Serrano
et al., 2018; Abtahi et al., 2023).

A membrana NovaMag® (botiss biomaterials GmbH, Berlim, Alemanha),
constituida por magnésio puro a 99,95%, representa um ponto de inflexdo
nesta evolugdo histérica. Desde que obteve a certificacdo CE em 2021 —
tornando-se a primeira membrana de Mg para ROG aprovada para aplicagéao
clinica na Europa —, acumulou-se progressivamente uma literatura cientifica
que documenta as suas propriedades mecéanicas, biologicas e clinicas. A sua
degradagcdo em produtos fisiologicamente compativeis, a libertagdo de ides
Mg?* com propriedades osteogénicas, angiogénicas, imunomoduladoras e
antibacterianas, e a sua rigidez mecéanica superior a qualquer membrana
reabsorvivel convencional posicionam-na como candidata a uma renovagao
dos protocolos de ROG (Rider et al., 2022a; botiss biomaterials, 2024).

1.4. Justificagao cientifica do estudo

Wang e Boyapati (2006) sistematizaram os requisitos para uma ROG

previsivel sob quatro principios — designados pelo acronimo PASS (Primary
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wound closure, Angiogenesis, Space maintenance, Stability) — que constituem
hoje o quadro conceptual de referéncia para a avaliagdo de qualquer
membrana barreira (Wang & Boyapati, 2006).

A abordagem «da clinica para a ciéncia e da ciéncia para a clinica»,
constitui um paradigma metodoldgico particularmente adequado para a
avaliacao de tecnologias em fase de adog&o precoce. Ao contrario das revisdes
sistematicas convencionais — que sintetizam evidéncia existente de Nivel 1-2
segundo o sistema do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM,
2011) —, esta abordagem integra explicitamente a evidéncia mecanistica in
vitro e animal na analise clinica, reconhecendo que para tecnologias
emergentes sem ensaios randomizados disponiveis, a coeréncia mecanistica
entre os trés niveis de investigacao (in vitro — animal — humano) constitui o
melhor proxy de validagao clinica disponivel (CEBM, 2011; Tricco et al., 2018).
A NovaMag® satisfaz este critério de forma notavel: os mecanismos
identificados in vitro (Wnt/B-catenina, PI3K/AKT, CGRP-VEGF) encontram
confirmacédo histologica nos modelos animais, que por sua vez sdo coerentes
com os achados clinicos humanos.

A presente revisdo narrativa propde-se assim contribuir para a avaliagao
critica desta evidéncia emergente, num momento em que a comunidade
cientifica aguarda a publicagdo do primeiro ensaio clinico randomizado

controlado do campo.
1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo geral

Realizar uma revisdo narrativa da evidéncia cientifica disponivel sobre a
membrana NovaMag® para regeneragédo 6ssea guiada em medicina dentaria,
integrando os trés niveis de investigac&o (in vitro, in vivo em modelos animais e
clinica em humanos), e avaliando criticamente a sua conformidade com os
principios PASS (Wang & Boyapati, 2006), com vista a posicionar este

dispositivo no espectro das membranas barreira atualmente disponiveis.
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1.5.2. Objetivos especificos

De forma operacional, o presente trabalho propde-se atingir os seguintes
objetivos especificos:
« Caracterizar as propriedades fisico-quimicas, mecénicas e biologicas da
membrana NovaMag®, incluindo a sua composi¢do quimica (Mg 99,95%),
microestrutura, cinética de corrosao e libertagédo ionica em meio biologico.
« Sintetizar a evidéncia mecanistica in vitro sobre as vias moleculares de
estimulagcdo osteogénica, angiogénica e antibacteriana induzidas pelos ides
Mg?".
 Analisar os estudos in vivo em modelos animais sobre a eficacia regenerativa
da NovaMag® face as membranas convencionais.
+ Avaliar criticamente os estudos clinicos em humanos publicados, distinguindo
a evidéncia peer-reviewed dos relatos industriais e classificando o nivel de
evidéncia segundo o sistema CEBM.
+ Identificar as indicagdes clinicas validadas, as indicagcbes emergentes e as
limitagbes atuais do dispositivo, propondo um algoritmo de decisdo clinica
adaptado ao estado atual da evidéncia;
+ Definir as prioridades de investigacdo clinica futura, identificando as lacunas
da evidéncia atualmente disponivel e propondo as diregdes metodologicas para

a sua resolucgao.

1.6. Questao de investigacao

Decorre dos objetivos enunciados a seguinte questdo de investigagcéo
central, que orienta transversalmente a analise apresentada nesta reviséo

narrativa:

Em que medida a membrana de magnésio puro NovaMag® constitui uma
alternativa  cientificamente  fundamentada as membranas Dbarreira
convencionais (e-PTFE, d-PTFE, colagénio, polimeros sintéticos) em
regeneracao 0ssea guiada, atendendo simultaneamente aos quatro principios
PASS — Primary wound closure, Angiogenesis, Space maintenance e Stability
—, e qual o seu posicionamento atual no espectro das opg¢des terapéuticas

disponiveis ao médico dentista?
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I.1. Regeneracdao Ossea Guiada: Fundamentos Bioldgicos e

Clinicos

I.1.1. Conceito de Regeneragio Ossea Guiada

1.1.1.1. Definicao e principios biolégicos da ROG

A Regeneracdo Ossea Guiada (ROG) é uma técnica cirdrgica
amplamente utilizada em medicina dentaria e em cirurgia maxilo-facial, cujo
objetivo principal € promover a formagao de osso neoformado em areas com
defeitos 0sseos. Baseia-se na utilizacdo de uma barreira fisica que permite as
células osteoprogenitoras provenientes do osso adjacente colonizar o defeito e
iniciar a regeneragao o0ssea (Liu & Kerns, 2014).

Uma das suas principais indicagdes € a compensacido da reabsorgao
Ossea crestal pds-extracional. Este fendmeno, inevitavel, conduz em média a
uma perda ossea vertical de 1,5 a 2 mm e a uma redugao 6ssea horizontal de
40 a 50 % do volume alveolar nos 6 a 12 meses seguintes a extragao dentaria,
ocorrendo a maioria das alteragdes nos primeiros trés meses apds extragao.
Esta reabsorcdo compromete a estabilidade e a estética das futuras
restauragdes implanto-suportadas e justifica o recurso a ROG para restaurar o
volume Osseo necessario (Liu & Kerns, 2014). Esta abordagem é, assim,
fundamental para o sucesso de procedimentos como a colocagao de implantes
dentarios, a preservacédo alveolar pds-extracional e a correcdo de defeitos
0sseos horizontais ou verticais (Liu & Kerns, 2014).

O principio biolégico da ROG assenta no isolamento do defeito 6sseo
relativamente ao tecido conjuntivo circundante e do epitélio gengival, de modo
a criar um ambiente favoravel a migracdo e a diferenciacdo das células
osteogeénicas. Este isolamento & alcangcado através de membranas barreira,
associadas ou ndo a enxertos 0sseos particulados ou a substitutos 6sseos. A
membrana desempenha um papel de barreira seletiva: exclui as células
epiteliais e fibroblasticas — responsaveis pela fibrogénese — favorecendo
simultaneamente a migragao das células osteogénicas (osteoblastos derivados
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do periosteo ou da medula 6ssea adjacente) (Liu & Kerns, 2014; Kim et al.,
2023).

Os enxertos 6sseos desempenham um duplo papel na ROG. Por um
lado, suportam mecanicamente a membrana e favorecem o crescimento dos
osteoblastos; por outro, contribuem para a manuten¢ao do espago subjacente
necessario a regeneragado, enquanto a membrana limita a invasédo dos tecidos
moles. As propriedades ideais de um material de enxerto incluem baixa
morbilidade para o doente, facil manuseamento, imunogenicidade reduzida,
custo moderado e capacidade de induzir angiogénese (Kim et al., 2023).

Distinguem-se classicamente quatro categorias de enxertos:

* Os autoenxertos, recolhidos do proprio doente, sdo considerados o “gold
standard” gragas as suas propriedades osteogénicas, osteoindutoras e
osteocondutoras, bem como a sua o6tima compatibilidade biologica. A sua
disponibilidade intra ou extra-oral (crista iliaca, sinfise mandibular, tuberosidade
maxilar) e o baixo risco de rejeicao fazem deles a escolha privilegiada para
defeitos Osseos de pequena dimensdo. A sua utilizagdo permanece, no
entanto, limitada pela necessidade de um segundo local cirurgico (morbilidade
acrescida), por um volume por vezes insuficiente e por um risco residual de
transmissao patoldgica, apesar dos protocolos rigorosos de esterilizagdo (Sanz
et al., 2019; Liu & Kerns, 2014).

» Os aloenxertos, provenientes de dadores humanos, oferecem uma alternativa
principalmente osteocondutora, com boa histocompatibilidade. A sua principal
vantagem é a auséncia de colheita no proprio doente, reduzindo a morbilidade.
Contudo, a sua utilizagdo exige uma esterilizagdo rigorosa para minimizar os
riscos de infecdo, de reacdo imunitaria (formacéo de tecido fibroso) ou de
transmissdo de doengas (VIH, hepatites). A sua duragcdo de conservagao
limitada e o seu potencial osteoindutor variavel, conforme o tratamento (DFDBA
vs FDBA), restringem a sua utilizagao (Caballé-Serrano et al., 2018; Sanz et al.,
2019).

+ Os xenoenxertos, de origem animal (bovina ou porcina), reproduzem a
estrutura do osso humano gragas a tratamentos especificos (por exemplo,
hidroxiapatite porosa). Sdo osteocondutores e fornecem suporte mecéanico,

mas o seu potencial osteoindutor e osteogénico permanece limitado devido as
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diferengas genéticas inter-espécies. A sua utilizagdo comporta um risco
acrescido de reagao imunitaria e uma reabsor¢ao lenta, podendo as particulas
persistir varios anos apos a intervencdo (Kim & Park, 2022; Caballé-Serrano et
al., 2018).

+ Os aloplasticos, materiais sintéticos (ceramicas, polimeros, metais), s&o
concebidos para mimetizar as propriedades biolégicas do osso natural. A sua
inércia bioldgica, a disponibilidade ilimitada e a auséncia de morbilidade
associada a colheita constituem vantagens atrativas. Em contrapartida, a sua
capacidade osteoindutora é fraca e a integracdo depende frequentemente da
adicdo de proteinas bioativas (por exemplo, BMP). Embora o risco de
transmissdo de doencgas seja nulo, podem ocorrer reagdes inflamatérias ou
fendmenos de rejeigao (Liu & Kerns, 2014; Sanz et al., 2019).

A escolha do material de enxerto depende de diversos fatores,
nomeadamente a dimensao e a localizacdo do defeito, o historial médico do
doente e a preferéncia do clinico. Na pratica, recorre-se frequentemente a uma
combinagdo de enxertos (por exemplo, autoenxerto + xenoenxerto) para
otimizar os resultados, associando as vantagens de cada tipo: osteogénese
rapida dos autoenxertos, volume dos aloenxertos ou xenoenxertos, estabilidade
dos aloplasticos (Kim et al., 2023).

Para garantir a sua eficacia, as membranas barreira devem apresentar
varias propriedades essenciais: biocompatibilidade, capacidade de manter o
espago necessario a regeneragao, integragao 6tima nos tecidos hospedeiros e
facilidade de manuseamento intraoperatério. Duas grandes categorias
dominam atualmente o mercado — as membranas n&o reabsorviveis e as
membranas reabsorviveis —, apresentando cada uma vantagens e limitagdes
especificas tendo os desenvolvimentos recentes em revestimentos bioativos
procurado superar (Kim & Park, 2022).

As membranas ndo reabsorviveis, representadas principalmente pelo
politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE), pelo politetrafluoroetileno denso (d-
PTFE) e pelas malhas de titénio, distinguem-se pela sua excelente resisténcia
mecanica e pela capacidade de manter eficazmente o espago regenerativo.
Sao particularmente adequadas para defeitos 0sseos extensos ou complexos,

mas exigem uma segunda intervengdo cirurgica para a sua remogao e
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permanecem sensiveis as exposi¢cdes precoces (risco infecioso) (Kim & Park,
2022; Ren et al., 2022).

As membranas reabsorviveis s&o constituidas por colagénio de origem
bovina, porcina ou equina, ou por polimeros sintéticos biodegradaveis como o
acido polilactico (PLLA), a policaprolactona (PCL) e o copolimero acido
polilactico- co-glicdlico (PLGA). Evitam o segundo tempo cirurgico, mas a sua
reabsorgdo, por vezes rapida (2 a 4 semanas para certas formulagdes de
colagénio), pode limitar a sua eficacia em defeitos extensos. As membranas de
titdnio ou reforcadas com titdnio oferecem uma melhor manutencao do espaco,
condicao essencial em defeitos de grandes dimensdes (Kim & Park, 2022).

No plano terapéutico, coexistem duas abordagens: a técnica simultanea,
em que a ROG ¢ realizada no momento da colocagcdo do implante, indicada
para defeitos moderados; e a técnica diferida, em que a ROG precede a
colocagao implantar, privilegiada nos defeitos severos (horizontais ou verticais)
ou quando a estabilidade primaria do implante esta comprometida (Liu & Kerns,
2014).

A angiogénese e a vascularizagdo s&o determinantes para o sucesso da
ROG. A descorticalizagdo Ossea (perfuragbes corticais) € frequentemente
praticada para estimular a migragdo das células estaminais e a neoformacéo
vascular em direcdo ao local enxertado, ainda que a sua eficacia continue a ser
discutida. A escolha dos materiais e das técnicas depende, em ultima instancia,
da dimensdo do defeito, do potencial osteogénico do doente e do tempo
disponivel para a maturagédo do enxerto (Kim et al., 2023).

11.1.1.2. Cicatrizagao 6ssea e competicao celular

A ROG, baseada na utilizacdo de membranas barreira destinadas a
impedir a invasdo dos tecidos moles no defeito 6sseo enquanto permite a
regeneracao, assenta em dois mecanismos fundamentais e interdependentes:
a cicatrizacdo o6ssea e a competicdo celular. Estes dois fendmenos,
intimamente ligados, determinam o sucesso ou o insucesso da regeneragao
(Kim & Park, 2022; Ene et al., 2022).

A cicatrizagdo 6ssea em ROG segue uma sequéncia temporal precisa.
Tem inicio, nas horas que se seguem a intervengao, com a formacéo de um

coagulo sanguineo que liberta fatores de crescimento e as citocinas
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necessarias para recrutamento das células estaminais mesenquimatosas
(CEM) para desencadeamento do processo regenerativo. Este coagulo é
progressivamente substituido por um tecido de granulagdo ricamente
vascularizado, que assegura o transporte de nutrientes e de CEM até ao local
lesado, onde estas se diferenciam em osteoblastos sob a influéncia de sinais
bioquimicos locais e da estabilidade mecéanica do local. A mineralizagdo da
matriz éssea produzida conduz a formacdo de osso trabecular e,
posteriormente, de osso lamelar maduro, num periodo de cerca de trés a
quatro meses para alcangar uma regeneragao completa (Kim & Park, 2022).

As membranas barreira, sejam reabsorviveis ou ndo, desempenham um
papel determinante neste processo ao criarem um espago protegido que
favorece a migracdo e a diferenciagdo dos osteoblastos, excluindo
simultaneamente as células ndo osteogénicas (Ene et al., 2022). A competicéo
celular estd no cerne do processo regenerativo. As membranas devem
favorecer imperativamente a migragdo dos osteoblastos, bloqueando
simultaneamente os fibroblastos e as células epiteliais, cuja proliferacdo é
nitidamente mais rapida. Com efeito, os fibroblastos e as células epiteliais
colonizam o defeito 6sseo em apenas 2 a 3 dias, enquanto os osteoblastos
demoram 7 a 14 dias a atingir o local. Sem uma barreira eficaz, os fibroblastos
dominam rapidamente o local, conduzindo a uma cicatrizag&o fibrosa em vez
de Ossea. As membranas devem, portanto, apresentar uma porosidade
controlada, capaz de bloquear a penetragcao fibroblastica e simultaneamente
permitir a difusdo de nutrientes e a migragdo osteoblastica. As membranas de
d-PTFE, com uma porosidade inferior a 0,2 pm, ilustram este compromisso,
bloqueando eficazmente os fibroblastos e mantendo um ambiente favoravel a
regeneracao ossea (Kim & Park, 2022). Para otimizar esta competicdo, sé&o
empregues estratégias de estimulagdo biolégica que melhoram a ades&o dos
osteoblastos e favorecem a libertagcado de fatores osteogénicos. A manutencéo
do espacgo é igualmente essencial para evitar o colapso dos tecidos moles,
sendo frequentemente necessario recorrer a membranas reforgadas ou a
parafusos de tenda (tenting screws) em defeitos extensos (Kim & Park, 2022).

A variabilidade interindividual desempenha tambem um papel nao
negligenciavel na resposta a ROG. Fatores sistémicos, como a diabetes ou o
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tabagismo, e fatores locais, como a qualidade do osso residual ou a presenga
de biofilme, tornam os resultados clinicos dificeis de prever (Ene et al., 2022).
A cicatrizacdo 6ssea e a competicao celular formam, portanto, em ROG,
dois processos dinamicos e estreitamente relacionados. As estratégias
modernas visam otimizar a exclusao das células ndo osteogénicas, estimular a
diferenciagdo dos osteoblastos e manter um espago regenerativo estavel e
vascularizado (Kim & Park, 2022; Ene et al., 2022; Li et al., 2023).

11.1.1.3. Importancia da manutengao do espago para ROG

No édmbito da ROG, a manutencdo do espacgo regenerativo constitui um
principio biolégico e mecanico fundamental que condiciona o sucesso da
regeneracao 0ssea. Este conceito assenta na necessidade de criar e preservar
um espago protegido entre a membrana barreira e o defeito 6sseo, a fim de
permitir as ceélulas osteogénicas migrar, proliferar e diferenciar-se em
osteoblastos sem serem perturbadas pela invasao precoce dos tecidos moles
circundantes. Como referido anteriormente, o insucesso desta manutencao
conduz a uma cicatrizacao fibrosa em vez de Ossea, comprometendo a
integracdo estavel dos implantes ou a reconstru¢cdo dos defeitos (Kim & Ku,
2020).

As membranas barreira devem apresentar rigidez mecanica suficiente
para resistir a pressao exercida pelos tecidos moles e preservar este espaco
durante toda a duragdo do processo de cicatrizagdo, geralmente entre 4 a 9
meses, consoante a magnitude do defeito. As membranas ndo reabsorviveis
sdo particularmente eficazes devido a sua estabilidade mecanica e a sua
resisténcia a deformacédo sob forgas fisiologicas. A sua remocgéo exige,
contudo, uma segunda interven¢do, podendo aumentar o risco infecioso e a
morbilidade do doente (Kim & Ku, 2020). Inversamente, as membranas
reabsorviveis, mais praticas por dispensarem a remocao, podem perder
demasiado rapido a sua integridade estrutural em meio humido ou enzimatico,
comprometendo assim a manutengéo do espaco (Abtahi et al., 2023).

Abtahi et al. (2023) referem que a degradacdo prematura destas
membranas — particularmente acelerada nas membranas de colagénio nativo
(n&o reticulado) de origem bovina, como as membranas Periogen® (colagénio

dos tipos I/lll de derme bovino) ou Paroguide® (colagénio do tipo | de pele de
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vitelo), cuja reabsor¢cdo ocorre em apenas 4 a 8 semanas (Bunyaratavej &
Wang, 2001) — limita a sua eficacia em defeitos verticais ou de grandes
dimensdes, onde a estabilidade mecéanica a longo prazo € crucial.

Para superar estas limitacbes, foram desenvolvidas varias estratégias
inovadoras. A reticulacdo das membranas, por irradiacdo UV ou por adi¢ao de
compostos quimicos, permite reforgar a sua estrutura e prolongar a sua vida
funcional. As membranas compostas de colagénio-quitosano, reticuladas e
reforgcadas com nanoparticulas de hidroxiapatite ou de B-fosfato tricalcico (-
TCP), que apresentam melhor estabilidade mecanica e uma degradagdo mais
controlada, preservando assim o espacgo regenerativo durante a fase critica da
cicatrizacdo. A incorporagao destas nanoparticulas bioativas favorece, além
disso, a adesao e a diferenciacdo dos osteoblastos, bem como a mineralizagao
0ssea, atraveés da libertagdo progressiva de ides calcio e fosfato (Abtahi et al.,
2023).

Outra abordagem consiste no recurso a membranas multicamadas ou
duplas, que oferecem um compromisso 6timo entre rigidez e
biodegradabilidade. Gragas a sua estrutura estratificada, resistem as forgas de
compresséo e permitem simultaneamente uma degradagédo adaptada ao ritmo
da regeneragao Ossea (Abtahi et al., 2023). A fixag&o rigida da membrana é,
por outro lado, essencial para evitar o seu colapso no defeito. Kim e Ku (2020)
recomendam a utilizacdo de parafusos de tenda, de pinos 6sseos ou de
suturas de fixagcdo, em particular para defeitos extensos ou verticais sujeitos a
forgas tecidulares importantes. Estes dispositivos asseguram a estabilidade da
membrana, preservam a integridade do espaco regenerativo e impedem a
invasdo dos tecidos nao osteogénicos (Kim & Ku, 2020).

A escolha do material de enxerto desempenha igualmente um papel
central. Os enxertos devem ser simultaneamente osteocondutores, para
favorecer a migragdo das células Osseas, e mecanicamente estaveis, para
evitar um colapso prematuro. Kim e Ku (2020) verificaram que o osso autdégeno
é frequentemente associado a substitutos sintéticos ou a xenoenxertos para
otimizar simultaneamente a estabilidade do espaco e a qualidade da
regeneracao. Em defeitos extensos, é frequente uma abordagem estratificada:
0 0sso autdégeno é colocado em contacto direto com o implante para favorecer

uma integragao rapida e uma vascularizagdo precoce, enquanto os substitutos
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(B-TCP, hidroxiapatite) sdo posicionados a superficie para manter o volume
durante a fase de maturacdo. Esta estratificacdo combina a osteoinducéo e a
integragcdo rapida do autoenxerto com a estabilidade mecanica e a
osteocondugdo prolongada dos substitutos (Kim & Ku, 2020).

Qualquer perda do espago regenerativo — quer resulte de uma
membrana instavel, de uma degradagdo prematura ou de uma fixag&o
inadequada — conduz a uma cicatrizagao fibrosa e ao insucesso da ROG. Kim
e Ku (2020) sublinham que os defeitos 6sseos superiores a 2 mm exigem uma
manutengao rigorosa do espaco, sob pena de os tecidos moles invadirem o
local em 2 a 3 dias, ou seja, muito antes de os osteoblastos (7 a 14 dias)
poderem iniciar a regeneragao. As complicagdes associadas — exposigao da
membrana, infec&do, reabsorgéo 6ssea — figuram entre as principais causas de
insucesso da ROG e impdem um planeamento cirurgico rigoroso, integrando a
escolha de uma membrana adequada, uma fixagdo estavel e um seguimento
pos-operatorio atento (Kim & Ku, 2020).

Em sintese, a manutengédo do espago regenerativo € um pilar essencial
da ROG, determinando diretamente o sucesso da regeneragdo Ossea. As
membranas barreira devem ser mecanicamente estaveis, corretamente fixadas
e, idealmente, bioativas, a fim de bloquear a invasdo dos tecidos moles,
preservar um espago protegido e favorecer a migragcéo e a diferenciacdo dos
osteoblastos. As inovacdes recentes — membranas compoésitas reforcadas,
membranas duais, membranas «inteligentes» — oferecem solugdes
promissoras para otimizar este processo. Como sublinham Abtahi et al. (2023)
e Kim e Ku (2020), a escolha da membrana e dos materiais de enxerto deve
ser adaptada a cada situacao clinica, tendo em conta a dimensao do defeito, a
localizacdo anatdmica e as necessidades especificas do doente, a fim de

garantir uma regeneracéao previsivel e duradoura.

11.1.2. Os principios PASS: quadro de referéncia para ROG previsivel
Wang & Boyapati (2006) sistematizaram os requisitos para uma ROG
previsivel sob quatro principios interdependentes designados pelo acrénimo
PASS. Esta framework constitui o quadro de referéncia utilizado no presente
trabalho para estruturar a analise das propriedades da NovaMag® e avaliar o
cumprimento de cada requisito clinico. (Dahlin et al., 1988; Buser et al., 1990).
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P — Primary wound closure (fecho primario da ferida): a cicatrizagdo da
ferida cirurgica sem dehiscéncia é um pré-requisito absoluto para o sucesso da
ROG. A exposicado precoce da membrana ao meio oral contamina o espaco
regenerativo com bactérias, compromete a exclusdo celular seletiva e
determina habitualmente o insucesso do procedimento. A mobilizagdo do
retalho, a técnica de sutura hermética e a auséncia de tensdo no fechamento
sdo os determinantes cirurgicos deste principio. (Dahlin et al., 1988; Buser et
al., 1990).

A — Angiogenesis (angiogénese): sem vascularizagdo adequada do
defeito, ndo ha regeneragdo 6ssea. Os novos capilares transportam oxigénio,
nutrientes e células precursoras ao osso em formacdo. A membrana barreira
nao deve obstruir a entrada de vasos pelo peridésteo e pelo enddsteo, e deve
idealmente estimular a neovascularizagao. Para a NovaMag®, os ides Mg?*
ativam a via CGRP-FAK-VEGF e a polarizagdo M2 dos macrofagos, criando
um efeito pré-angiogénico ativo sem equivalente nas membranas passivas
(Zhang et al., 2016; Zhu et al., 2025).

S — Space maintenance (manutengcdo do espago): a presséo exercida
pelos tecidos moles pode colapsar o espago regenerativo criado pela
membrana, comprometendo a formagado 6ssea. As membranas de colagénio
sdo particularmente vulneraveis a este fenomeno em defeitos ndo contidos. A
NovaMag®, com UTS de 183 MPa e mddulo de Young de 34 GPa, apresenta
rigidez suficiente para manter o espago na maioria dos defeitos de
complexidade moderada. (Dahlin et al., 1988; Buser et al., 1990).

S — Stability (estabilidade): a imobilidade do coagulo de fibrina e da
interface entre a membrana e os tecidos é determinante para a diferenciacao
osteoblastica. A micromobilidade inibe a osteogénese e promove a fibroplasia.
A fixagcdo da NovaMag® com parafusos de Mg ou pinos de titénio, associada a
uma sutura hermética, garante a estabilidade necessaria (Palkovics et al.,
2023; Blaskovic¢ et al., 2023).
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I.1.3. Indicacées Clinicas da Regeneracio Ossea Guiada

11.1.3.1. Defeitos 6sseos horizontais

Um defeito 6sseo horizontal corresponde a uma redugéo da largura da
crista alveolar no sentido vestibulo-lingual ou vestibulo-palatino, sem perda
significativa da altura vertical. Esta situagdo ocorre principalmente apos perda
dentaria, devido a reabsorgéao fisioldégica do osso alveolar (Lorenz et al., 2025;
Jiang et al., 2025). A reabsorgédo que se segue a extragao € suscetivel de gerar
defeitos que tornam a colocacdo de implantes impossivel sem reconstrugcéo
prévia. A periodontite avangada, bem como os traumatismos dentarios ou
0sseos, sdo outras causas frequentes destes defeitos (Jiang et al., 2025).

Estes defeitos representam um problema clinico de relevo, na medida
em que comprometem a estabilidade e a estética das restauragdes protéticas
ou implantares. Uma largura 6ssea insuficiente pode tornar dificil, ou mesmo
impossivel, a colocagdo de implantes sem intervengcdo regenerativa prévia
(Lorenz et al., 2025). O diagnostico assenta em exame clinico aprofundado,
complementado por radiografias panoramicas ou, preferencialmente, por “Cone
Beam Computed Tomography” (CBCT). Este exame tridimensional oferece
uma avaliacdo precisa da largura e da altura Ossea, indispensavel para o
planeamento cirurgico (Lorenz et al., 2025; Jiang et al., 2025).

11.1.3.2. Defeitos 6sseos verticais

Um defeito 6sseo vertical define-se por uma reducéo da altura da crista
alveolar no sentido apico-coronal, conduzindo a uma perda significativa da
dimenséo vertical sem diminui¢do proporcional da largura. Este tipo de defeito
ocorre principalmente apds a perda dentaria, em que a reabsorgéo fisioldgica
ou patoldgica reduz a altura éssea, tornando dificil, ou mesmo impossivel, a
colocagao de implantes sem reconstru¢ao prévia (Amaral Valladao et al., 2020;
Dragan & Nemtoi, 2022).

Os defeitos verticais constituem um desafio clinico de relevo, em virtude
da sua complexidade técnica e da necessidade de restaurar uma altura 6ssea
suficiente para garantir a estabilidade primaria e a osteointegragcdo dos

implantes. A periodontite avangada, os traumatismos e a atrofia associada a
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idade ou a auséncia prolongada de estimulagdo funcional (mastigagdo) figuram
entre as causas mais frequentes (Dragan & Nemtoi, 2022).

Estes defeitos podem igualmente acarretar complicagdes estéticas, em
particular nas zonas anteriores, onde uma reducao da altura 6ssea provoca
recessao gengival ou défice de suporte dos tecidos moles, alterando a
aparéncia das restauracdes. Por ultimo, uma crista alveolar diminuida em altura
pode comprometer a retengcdo e a estabilidade das préteses removiveis,
tornando o seu uso desconfortavel (Dragan & Nemtoi, 2022; Avila-Ortiz et al.,
2014).

O diagnéstico assenta, a semelhanga do que ocorre nos defeitos
horizontais, em exame clinico aprofundado complementado por imagiologia
panoramica ou, idealmente, por CBCT (Dragan & Nemtoi, 2022; Amaral
Valladao et al., 2020).

1.1.3.3. Elevacao do seio maxilar

A reabilitagcdo implantar do sector posterior do maxilar representa um
dos desafios mais frequentes da implantologia oral, devido a conjugacéo de
dois fatores anatomicos: a reabsor¢cdo centripeta da crista alveolar apos
exodontia e a pneumatizagdo progressiva do seio maxilar, que reduzem em
conjunto a altura 6ssea residual disponivel para a insercdo de implantes de
comprimento padréo (Schropp et al., 2003; Caballé-Serrano et al., 2018). A
elevacdo do pavimento do seio maxilar constitui a abordagem cirurgica de
referéncia para resolver esta limitacdo, sendo realizada pela via crestal
(ostedtomo) ou pela via lateral (janela 6ssea), em fungdo da altura Ossea
residual e do volume regenerativo necessario (Ren et al., 2022; Caballé-
Serrano et al., 2018).

Nesta indicagdo, a membrana barreira desempenha um duplo papel:
cobre a janela lateral de acesso ao seio, impedindo a invasdo dos tecidos
moles para o interior do espacgo regenerado, e estabiliza o enxerto sob a
membrana schneideriana elevada (Ren et al., 2022). A complicagédo clinica
mais frequente da elevagao sinusal € a perfuragéo iatrogénica da membrana de
Schneider, com prevaléncia reportada entre 10% e 35% das intervengdes,
particularmente na via lateral; esta perfuragdo compromete a contencdo do

enxerto e exige reparagdo imediata, geralmente por aplicagdo de uma
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membrana de colagénio reabsorvivel sobre o local da perfuracdo (Caballé-
Serrano et al., 2018; Shi et al., 2023).

Neste contexto, a rigidez mecanica e a bioactividade intrinseca das
membranas metalicas reabsorviveis a base de magnésio puro abrem
perspetivas terapéuticas inovadoras: a NovaMag® esta formalmente indicada
para a elevagao do seio maxilar pelo fabricante (botiss biomaterials, 2024) e foi
explorada como agente de reparagdo de perfuragcdes da membrana
schneideriana numa série inicial de quatro casos (Elad et al.,, 2024). A
evidéncia clinica nesta indicagdo permanece, contudo, limitada a relatos de
casos sem comparagdo randomizada, justificando estudos prospectivos
controlados para validar o seu lugar no arsenal terapéutico da elevagao sinusal
(Elad et al., 2024; botiss biomaterials, 2024).

11.1.3.4. Tratamento da peri-implantite

A peri-implantite € uma doencga inflamatoria cronica que afeta os tecidos
peri-implantares, caracterizada por perda Ossea progressiva, supuragao e
formagdo de bolsas peri-implantares; a sua prevaléncia tem aumentado
paralelamente ao crescimento da implantologia dentaria, estimando-se
atualmente entre 10% e 22% dos doentes reabilitados com implantes (Helmi et
al.,, 2019). A regeneragcdo Ossea guiada constitui uma das estratégias
terapéuticas cirurgicas adoptadas no tratamento dos defeitos Gsseos peri-
implantares com configuragdo contida — particularmente nas formas
circunferenciais ou em cratera —, com o objetivo de restaurar o suporte 6sseo
perdido e re-osteointegrar a superficie implantar exposta (Caballé-Serrano et
al., 2018; Liu & Kerns, 2014).

Os protocolos regenerativos peri-implantares combinam desbridamento
mecanico da superficie implantar — por instrumentos de titanio, ultrassons ou
laser —, descontaminacéo quimica, preenchimento do defeito com material de
enxertia e cobertura com uma membrana barreira (Ren et al., 2022; Caballé-
Serrano et al.,, 2018). As limitagdes das membranas barreira convencionais
neste contexto s&o particularmente relevantes: as membranas de colagénio
reabsorvem-se demasiado rapidamente em meio inflamado e contaminado,
enquanto as membranas nao reabsorviveis (e-PTFE, malhas de titanio)

apresentam taxas de exposi¢cdo elevadas e exigem segunda cirurgia, num
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contexto clinico ja comprometido (Carbonell et al., 2014; Shi et al., 2023; Ren et
al., 2022).

As propriedades antibacterianas intrinsecas dos ides Mg?*, associadas a
alcalinizacdo local gerada pela degradacdo da NovaMag®, tornam
teoricamente este dispositivo particularmente interessante para esta indicagéao
(Gerova-Vatsova, 2025; Aikin et al., 2025). Contudo, a data desta reviséo, n&o
foram identificados estudos peer-reviewed que tenham avaliado
especificamente a aplicagcdo da NovaMag® no tratamento da peri-implantite,
configurando uma indicagao ainda exploratoria que justifica investigacéo clinica
dedicada (BlaskovicC et al., 2023; Ren et al., 2022).

I.2. Membranas em Regeneracido Ossea Guiada

I1.2.1. Membranas Nao Reabsorviveis

11.2.1.1. Politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE)

As membranas em politetrafluoroetileno expandido (e-PTFE) constituem
um material de referéncia em regeneragcéo 6ssea guiada, como o atestam os
trabalhos de Lorenzoni et al. (1999), Carbonell et al. (2014) e as analises
mecanicas de Qasim et al. (2023). A sua estrutura microporosa, com poros de
5 a 30 um, apresentam uma permeabilidade seletiva que favorece a difusao de
nutrientes e fatores de crescimento e, simultaneamente, bloqueia as células
nao osteogénicas, condigcdo essencial para uma osteogénese de qualidade
(Carbonell et al., 2014).

As membranas e-PTFE oferecem varias vantagens de relevo: uma
osteogénese rapida e densa associada a sua porosidade (Carbonell et al.,
2014), uma manutencgao eficaz do espago para defeitos extensos (Lorenzoni et
al., 1999) e uma elevada biocompatibilidade (Carbonell et al., 2014). As suas
indicagdes clinicas privilegiadas incluem os defeitos verticais superiores a 5
mm, as deiscéncias peri-implantares e a preservacao alveolar pds-extracional
(Lorenzoni et al., 1999).

Estas membranas apresentam, ainda assim, limites a referir: risco de
exposi¢cao (20 a 30 % dos casos), necessidade de encerramento primario

rigoroso e obrigatoriedade de remogao cirurgica apos 6 a 9 meses (Carbonell
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et al,, 2014). Permanecem, contudo, a referéncia para os defeitos Osseos
complexos, com taxas de sucesso superiores a 95 % aos 24 meses , desde
que se observe uma técnica rigorosa que permita minimizar os riscos de

exposicao e de infegédo (Lorenzoni et al., 1999).

1.2.1.2. Politetrafluoroetileno denso (d-PTFE)

As membranas em politetrafluoroetileno denso (d-PTFE) apresentam
caracteristicas distintivas que fazem delas uma ferramenta valiosa em ROG e
em preservagao alveolar, em particular gragas a sua estrutura n&o porosa que
as diferencia das membranas e-PTFE (Carbonell et al., 2014; Dayube et al.,
2025).

A baixa porosidade das membranas d-PTFE (< 0,2 ym) confere-lhes
uma barreira eficaz contra a invasédo bacteriana, permitindo simultaneamente
uma difusdo limitada de nutrientes e oxigénio. Esta propriedade & essencial
para limitar as complicagdes infeciosas, frequentemente associadas as
membranas mais porosas como o e-PTFE, mantendo simultaneamente um
ambiente favoravel a regeneragédo Ossea (Bartee, 2001, citado em Dayube et
al., 2025).

Outra vantagem de relevo das membranas d-PTFE reside na facilidade
da sua remogao. Ao contrario das membranas e-PTFE, cuja estrutura porosa
permite uma integracéo tecidular, as membranas d-PTFE — pela sua superficie
lisa e ndo porosa — né&o se integram nos tecidos circundantes, o que simplifica
a sua remogado sem lesar os tecidos neoformados (Bartee, 2001, citado em
Dayube et al., 2025).

As membranas d-PTFE n&o estdo, contudo, isentas de limitagbes. Ren
et al. (2022) referem que, apesar da sua excelente oclusdo celular e do seu
efeito barreira face as bactérias, a baixa porosidade limita a vascularizacao
trans- membranar, processo importante para uma 6tima regeneragdo éssea.
Por outro lado, embora estas membranas sejam resistentes a degradacao
enzimatica, a sua estabilidade mecanica pode ser insuficiente em defeitos
verticais ou extensos, em que uma membrana reforcada com titanio se pode

revelar preferivel para manter o espago regenerativo (Ren et al., 2022).
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11.2.1.3. Membranas de titanio

As membranas em titanio, e em particular as malhas em titanio, ocupam
um lugar de relevo em ROG no tratamento dos defeitos 0sseos alveolares
severos, sejam eles horizontais ou verticais. A sua utlizacdo torna-se
necessaria quando as membranas classicas (colagénio, “PTFE”) ndo s&o
suficientes para manter o espago requerido para alcangar uma 6tima
regeneracdo. As malhas em titdnio distinguem-se por uma rigidez mecénica
excecional, uma elevada biocompatibilidade e uma capacidade para manter um
espaco estavel ao enxerto, mesmo em defeitos extensos ou nao contidos
(Mateo-Sidron Anton et al., 2024; Ren et al., 2022; Ragucci et al., 2025).

Os estudos de Ragucci et al. (2025), Mateo-Sidron Anton et al. (2024) e
Park et al. (2024) evidenciam as suas vantagens clinicas, os seus limites e os
progressos tecnoldgicos associados, confirmando o0 seu interesse nos
procedimentos de ROG complexos (Ragucci et al., 2025; Mateo-Sidréon Antén
et al., 2024; Park et al., 2024).

11.2.2. Membranas Reabsorviveis

1.2.2.1. Membranas de colagénio

As membranas de colagénio constituem uma solugdo polivalente e
eficaz para a ROG, dotada de vantagens biolégicas inegaveis:
biocompatibilidade, reabsorvibilidade, propriedades osteocondutoras e
facilidade de utilizagdo. A sua eficacia clinica estda bem documentada, com
taxas de sucesso comparaveis as das membranas ndo reabsorviveis, num
enquadramento menos invasivo para o doente. A sua selegao deve, todavia,
ser adaptada ao tipo de defeito, a estabilidade mecanica requerida e ao risco
de exposicdo. Os avangos recentes em matéria de modificagdo membranar
(reticulacado, incorporagdo de fatores bioativos) continuam a melhorar o seu
desempenho, fazendo das membranas de colagénio um pilar incontornavel da
ROG moderna (Bunyaratavej & Wang, 2001; Sbricoli et al., 2020; Ren et al.,
2022).
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1.2.2.2. Membranas sintéticas (PLGA, PCL)

As membranas sintéticas reabsorviveis em policaprolactona (PCL) e em
acido polilactico-co-glicdlico (PLGA) desempenham um papel chave em ROG,
combinando biocompatibilidade, biodegradabilidade e propriedades mecanicas
modulaveis para responder as necessidades especificas dos diferentes tipos
de defeitos. O seu desenvolvimento visa ultrapassar as limitacbes das
membranas tradicionais: necessidade de uma segunda cirurgia para as
membranas ndo reabsorviveis (e-PTFE, d-PTFE) e degradagao por vezes
demasiado rapida das membranas naturais a base de colagénio, assegurando
simultaneamente uma estabilidade dimensional e uma integragdo tecidular
otimas (Gedik & Erdem, 2025; Lima-Sanchez et al., 2025; Watanabe et al.,
2024).

As membranas em PCL e PLGA representam alternativas viaveis e
inovadoras as membranas tradicionais. A PCL é particularmente adequada
para os defeitos que exigem uma estabilidade mecanica prolongada (por
exemplo, defeitos verticais extensos) e uma libertagdo controlada de farmacos,
gracas a sua degradacéo lenta e a sua resisténcia mecénica elevada. O PLGA
esta indicada preferencialmente para defeitos moderados (horizontais ou
mistos), nos quais se requer uma reabsor¢ao mais rapida e uma adaptabilidade
clinica. A sua eficacia foi demonstrada em varios estudos, com ganhos 6sseos
comparaveis aos das membranas de colagénio, evitando simultaneamente os
inconvenientes das membranas n&o reabsorviveis (segunda cirurgia, risco de
exposi¢cao). A sua otima utilizagdo exige, todavia, um planeamento rigoroso
(escolha do racio PLA:PGA para o PLGA, imersdo prévia para melhorar a
flexibilidade) e uma técnica cirurgica precisa para minimizar os riscos de
deformagéo ou de exposicdo. Como sublinham Gedik e Erdem (2025) e Lima-
Sanchez et al. (2025), estas membranas abrem novas perspetivas,
nomeadamente através da sua funcionalizagdo por agentes bioativos
(antibioticos, fatores de crescimento) destinada a melhorar ainda mais o seu
desempenho clinico (Gedik & Erdem, 2025; Lima-Sanchez et al., 2025;
Watanabe et al., 2024).
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1.2.2.3. Limites das membranas convencionais

As trés familias de membranas barreira atualmente utilizadas em
regeneracao 0ssea guiada — néo reabsorviveis (politetrafluoretileno expandido
[e-PTFE], politetrafluoretiieno denso [d-PTFE] e malhas de titanio),
reabsorviveis de origem natural (colagénio) e reabsorviveis sintéticas (PLGA,
PCL) — apresentam limitagdes estruturais que justificam, do ponto de vista
clinico e biomaterial, a necessidade de desenvolvimento de uma nova geragéo
de dispositivos (Caballé-Serrano et al., 2018; Ren et al., 2022; Abtahi et al.,
2023).

As membranas n&o reabsorviveis oferecem excelente resisténcia
mecéanica (modulo de Young de 0,5 GPa para o PTFE e 110 GPa para o
titanio) e manutencéo fiavel do espacgo regenerativo, mas exigem uma segunda
intervengado cirurgica para a sua remogdo, com aumento da morbilidade, dos
custos e do risco de complicagdes peri-implantares (Carbonell et al., 2014; Kim
& Ku, 2020). A esta desvantagem acrescenta-se uma taxa de exposicéo
prematura clinicamente significativa, que pode atingir 16-40% nas malhas de
titdnio personalizadas em defeitos verticais (Ragucci et al., 2025), bem como
um custo elevado no caso dos dispositivos CAD/CAM, que limita a sua
acessibilidade na pratica clinica Corrente (Mateo-Sidron Anton et al., 2024).

As membranas de colagénio — atualmente dominantes no mercado —
eliminam a necessidade de segunda cirurgia e apresentam excelente
biocompatibilidade, mas a sua resisténcia mecanica é manifestamente
insuficiente para defeitos ndo contidos: o mdédulo de Young em estado humido
(1-5 MPa) n&o permite sustentar a pressao dos tecidos moles, conduzindo ao
colapso espacial sobre o enxerto e a perda de previsibilidade clinica (Shi et al.,
2023; Abtahi et al., 2023; Liu & Kerns, 2014). A cinética de reabsorgéo é
igualmente pouco previsivel (4-24 semanas em fungao do grau de reticulagéo)
e a sua sensibilidade as colagenases bacterianas torna-as particularmente
vulneraveis em situagdes de exposigédo oral (Sioufi et al., 2022; Lima-Sanchez
et al., 2025).

As membranas sintéticas reabsorviveis (PLGA, PCL) foram
desenvolvidas para superar a variabilidade biolégica do colagénio, mas
apresentam trés limitacbes especificas: produtos de degradagao acidos que
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reduzem o pH local até 5,5-6,0 e induzem inflamagéao peri-implantar (Lima-
Sanchez et al., 2025; Joshi et al., 2025), natureza hidrofébica que limita a
adesao celular e a integragao tecidular (Gedik & Erdem, 2025), e cinética de
degradagédo imprevisivel em meio oral (Lima-Sanchez et al., 2025).

A andlise transversal destas limitagdes permite identificar quatro
caréncias estruturais comuns as trés geragcbes de membranas convencionais:
(i) o dilema mecanico-reabsorcéo, que obriga o clinico a escolher entre
estabilidade espacial (PTFE, titdnio) e simplicidade do protocolo (colagénio,
polimeros); (ii)) a necessidade de segunda cirurgia para as membranas
mecanicamente robustas; (iii) a auséncia total de bioactividade intrinseca,
sendo todas estas membranas barreiras puramente passivas sem capacidade
de modular activamente os processos regenerativos; e (iv) uma relagao custo-
beneficio desfavoravel dos dispositivos avancados. E neste contexto que
emerge a justificacdo para uma nova geracdo de membranas — reabsorviveis,
mecanicamente robustas e biologicamente activas — concretizada nas
membranas metalicas biodegradaveis de magnésio puro apresentadas na
tabela A (Rider et al., 2022a; Blaskovi¢ et al., 2023; Ren et al., 2022).

Tabela A. Sintese comparativa das limitagbes das membranas convencionais

em regeneragd0 Ossea guiada — analise por tipo (ndo reabsorviveis,

colagénio, sintéticas). Adaptado de Caballé-Serrano et al. (2018), Ren et al.
(2022) e Abtahi et al. (2023).

Nao reabsorviveis o Reabsorviveis
Reabsorviveis
Critério (e-PTFE, d-PTFE, o sintéticas
colagénio
Titanio) (PLGA, PCL)
Resisténcia Excelente o )
. Insuficiente Intermédia
mecénica 0,5 GPa (PTFE) o
i ] 1-5 MPa (humido) 50-1500 MPa
(médulo de Young) 110 GPa (Ti)
Manutencao do
espaco X Insuficiente y
. ~ v Adequada Variavel
em defeitos nao (colapso espacial)
contidos
. X Nao . v Sim (8 semanas-2
Reabsorbabilidade v Sim (4-24 semanas)
(2.2 cirurgia anos)
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Critério

Nao reabsorviveis
(e-PTFE, d-PTFE,

Titanio)

Reabsorviveis

colagénio
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Reabsorviveis
sintéticas
(PLGA, PCL)

Bioactividade

intrinseca
Taxa de exposi¢ao

Necessidade de 2.7
cirurgia
Cinética de
degradagao
previsivel
Efeitos adversos
especificos
Custo /

acessibilidade

obrigatoria)

X Nenhuma
(barreira passiva)
16-40% (Ti-mesh)
8-15% (d-PTFE)

X SIM

N/A

Exposicdo — remogao

precoce
Elevado
(Ti-mesh CAD/CAM)

X Nenhuma

(barreira passiva)

Baixa (5-12%)

v Nao

X Variavel

(grau de reticulagao)

Reabsorgéo precoce

— colapso

Baixo a moderado

X Nenhuma

(barreira passiva)

Variavel (10-20%)

v Nao

X Imprevisivel
(pH salivar,
microbiota)

Acidificacao local
(pH 5,5-6,0)

Baixo

11.2.3. Conceito de membrana metalica reabsorvivel

1.2.3.1. Paradigma

As membranas em magnésio representam uma mudanga de paradigma
em regeneragao 0ssea guiada (ROG) e em periodontologia (Gerova-Gerova-
Vatsova, 2025; Tabanella et al., 2025). As membranas tradicionalmente
utilizadas em ROG pertencem a duas categorias: as membranas n&o
reabsorviveis (PTFE, titdnio), que impdem uma segunda cirurgia de remogao, e
as membranas reabsorviveis (colagénio, polilactideo), que evitam este segundo
tempo mas apresentam limitagées de estabilidade mecanica e de manutengéo
do espago regenerativo. As membranas de colagénio, por exemplo, tém uma
resisténcia mecénica reduzida e degradam-se demasiado rapidamente em
caso de exposicdo, comprometendo a formacao éssea. As membranas nao
reabsorviveis, mecanicamente robustas, acarretam, em contrapartida,
complicagbes frequentes: deiscéncias tecidulares, exposicdbes membranares,
risco acrescido de infecdo em caso de contaminagao bacteriana (Tabanella et

al., 2025).
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A introdugdo das membranas em magnésio “NOVAMag®, botiss
biomaterials” marca um ponto de inflexdo ao combinar as vantagens dos dois
tipos: uma rigidez mecénica comparavel a das membranas ndo reabsorviveis,
que assegura uma manutencgao 6tima do espaco, e uma biorreabsorvibilidade
total, que suprime a segunda cirurgia (Gerova-Gerova-Vatsova, 2025; Rider et
al., 2022).

As membranas em magnésio, gragas a estrutura rigida e a degradacéo
progressiva, oferecem uma solug&o original: mantém a integridade estrutural
durante tempo suficiente para proteger o enxerto e permitir uma cicatrizagéo
por segunda intengdo sem infecdo nem perda Ossea significativa (Tabanella et
al., 2025).

Este novo paradigma assenta em trés pilares: (1) uma estabilidade
mecanica superior ao colagénio e comparavel ao titanio; (2) uma
biorreabsorvibilidade que evita a segunda cirurgia; (3) propriedades biologicas
ativas (osteogénese, angiogénese, efeito antibacteriano) (Rider et al., 2022;
Gerova-Gerova-Vatsova, 2025; Blaskovi¢ et al., 2023).

As membranas em magnésio redefinem os padrées da ROG ao
ultrapassar as limitagbes das membranas tradicionais. A capacidade de
combinar rigidez, reabsorvibilidade e bioatividade faz delas uma alternativa
superior para defeitos 0sseos extensos, onde as membranas em colagénio
carecem de estabilidade e as membranas nio reabsorviveis comportam riscos
infeciosos. Como sublinham Gerova-Gerova-Vatsova (2025) e Tabanella et al.
(2025), s&o, contudo, necessarios estudos clinicos de maior dimensdo para
validar estes resultados preliminares e otimizar os protocolos (por exemplo,
recurso a parafusos de fixagdo reabsorviveis para evitar a exposicao dos
parafusos de titdnio, observada em dois casos da sua série). Esta mudanga de
paradigma abre caminho para uma regeneracdo 0ssea mais previsivel, menos
invasiva e biologicamente ativa (Gerova-Gerova-Vatsova, 2025; Tabanella et
al., 2025).
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1.2.4. Tabela comparativa das membranas barreira disponiveis
A Tabela B sintetiza as principais caracteristicas dos tipos de
membranas barreira disponiveis, permitindo o posicionamento comparativo da

NovaMag® no contexto das alternativas clinicas.

Tabela B. Comparacdo das principais categorias de membranas barreira
disponiveis para ROG segundo caracteristicas mecanicas, biolégicas e de
manuseamento. UTS: resisténcia ultima a tracdo; sem.: semanas; RCT: ensaio

clinico randomizado; CEBM: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

ReS|stenCIa N|veI
R r Bioativi

e-PTFE Elevada (UTS  Néo Passiva Necessaria I-1l (RCT)
>200 MPa) reabsorvivel
d-PTFE Elevada (UTS Néo Passiva Necessaria I-1l (RCT)
>200 MPa) reabsorvivel
Ti-mesh Muito elevada | N&o Passiva Necessaria [-11
reabsorvivel
Colagénio Baixa (4-22 4-26 sem. Passiva Nao I-11 (RCT)
MPa) necessaria
PLGA/PCL Moderada 12-52 sem. Passiva Néo H-1v
necessaria
NovaMag® (Mg Elevada (183 16-52 sem. Activa (Mg?*) | Néo IV (casos)
puro) MPa) necessaria

A analise comparativa da Tabela B revela o posicionamento unico da
NovaMag® no espectro das membranas barreira. E a Gnica membrana que
combina elevada resisténcia mecanica com reabsor¢ao biolégica completa e
bioatividade intrinseca. As membranas de colagénio dominam em termos de
volume de evidéncia clinica (Nivel I-1I) mas sdo mecanicamente deficientes. As
membranas nao reabsorviveis (e-PTFE, d-PTFE, Ti-mesh) oferecem a
resisténcia mecanica mais elevada e a evidéncia clinica mais robusta, mas
exigem sempre segunda cirurgia e apresentam as taxas de complicacdo mais
elevadas em termos de exposi¢cdo e infecdo. A NovaMag® representa, no
contexto desta tabela, a solugdo de compromisso mais abrangente — a unica a

eliminar as desvantagens clinicas mais importantes de cada categoria sem as
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suas contrapartidas — mas carece ainda da maturidade clinica representada

pelos ensaios randomizados (Tricco et al., 2018; ClinicalTrials.gov, 2025).
I.3. Membrana de Magnésio NovaMag®

1.3.1. Caracterizagao do dispositivo NovaMag®

1.3.1.1. Histérico e contexto regulamentar

A evolugdo da investigacdo sobre a NovaMag® ao longo da ultima
década — desde os primeiros estudos de biocompatibilidade em 2013 até a
certificacdo CE em 2021 e aos ensaios clinicos em curso, que sintetiza as
etapas-chave do ciclo bedside-to-bench (Li et al., 2026).

O magnésio biodegradavel suscitou um interesse crescente a partir dos
anos 2000, primeiramente em cirurgia ortopédica e, posteriormente, em cirurgia
oral e maxilo-facial (Muller et al., 2024; Hung et al., 2025; Vujovic et al., 2022).
O magnésio possui varias propriedades particularmente interessantes para as
aplicagdes médicas (Zhang et al., 2022) A partir destes avangos cientificos, a
empresa botiss biomaterials desenvolveu a membrana NovaMag®, uma
membrana barreira em magnésio puro especificamente concebida para os
procedimentos de regeneragdo Ossea guiada e de regeneragdo tecidular
guiada (Rider et al., 2022; Gerova-Gerova-Vatsova, 2025).

A membrana NovaMag® (botiss biomaterials GmbH, Alemanha) obteve
a certificacdo CE em 2021, etapa-chave no seu enquadramento regulamentar
europeu e no acesso ao mercado meédico (Rider et al., 2022). A certificacéo
atesta que a membrana corresponde as exigéncias rigorosas de seguranga,
biocompatibilidade e desempenho clinico definidas pelas normas europeias
para os dispositivos médicos implantaveis (Rider et al., 2022; Elad et al., 2023).
O processo de certificagdo CE implicou uma avaliacdo conforme a norma ISO
10993, que cobre os testes de citotoxicidade, sensibilizagdo, toxicidade
sistémica, pirogenicidade e genotoxicidade (Rider et al., 2022).

1.3.1.2. Composig¢ao quimica e microestrutura

A membrana NovaMag® é constituida por magnésio puro a 99,95 %,
caracteristica determinante para o seu desempenho clinico e biologico (Rider et
al., 2022). Esta elevada pureza distingue-a das ligas de magnésio
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convencionais (AZ31, AZ91, WE43), nas quais a presenga de elementos de
liga — aluminio, zinco, itrio ou terras raras — visa otimizar as propriedades
mecanicas, mas comporta também o risco de toxicidade local ou sistémica em

certas concentragdes (Thomas et al., 2024; Joshi et al., 2025).

Composicido quimica:

A composigado quimica do NovaMag® foi caracterizada por trés técnicas
analiticas complementares: espetroscopia de emissdo atdémica com plasma
indutivamente acoplado (ICP-OES), espetrometria de massa com plasma
indutivamente acoplado (ICP-MS) e espetroscopia de absor¢ao atomica (AAS).
Esta abordagem multi-instrumental permite uma quantificacdo fiavel dos
elementos vestigiais, indispensavel a validagdo regulamentar do dispositivo
segundo as normas internacionais aplicaveis a caracterizagao dos biomateriais
metalicos (Rider et al., 2022; Joshi et al., 2025). A analise revela uma matriz de
magnésio de elevada pureza, com apenas algumas impurezas residuais
identificadas em concentragdes reduzidas. As principais impurezas detetadas
sdo apresentadas na tabela C.

Tabela C. Composi¢cdo quimica da NovaMag® — impurezas identificadas por
ICP-MS e ICP-OES. Dados de Rider et al. (2022).

m Concentragao (ppm) Método de analise

Manganés (Mn) 237 ICP-MS
Aluminio (Al) 131,7 ICP-MS
Ferro (Fe) 39,4 ICP-MS
Zinco (Zn) 37,2 ICP-MS
Silicio (Si) 30,5 ICP-OES
Calcio (Ca) 10,2 ICP-MS

Os restantes elementos testados (Be, Cu, V, Ni, Cr, Cd, entre outros)
encontram-se abaixo dos limites de detegdo dos métodos utilizados,
nomeadamente 10 ppm para ICP-MS e AAS e 30 ppm para ICP-OES (Rider et
al., 2022).
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Esta pureza elevada apresenta uma relevancia clinica direta. Os ides
metalicos mais corrosivos — em particular o ferro, o niquel e o cobre — atuam
como catodos eficazes ao formarem micropilhas galvanicas com a matriz de
magneésio (que constitui 0 anodo). Esta corrosdo galvanica localizada acelera
de forma incontrolavel a degradagdo do dispositivo, comprometendo a sua
funcdo barreira durante o periodo critico de regeneracdo Ossea (Liu et al.,
2025; Amukarimi & Mozafari, 2022). Ao manter as concentragdes destes
elementos abaixo dos 40 ppm, a NovaMag® reduz substancialmente este risco,
assegurando uma degradagao progressiva e previsivel in vivo, sincronizada
com as exigéncias da regeneracao tecidular (Rider et al., 2022; Aikin et al.,
2025).

Microestrutura:

O magnésio puro apresenta uma estrutura cristalina hexagonal
compacta (HCP), caracteristica que determina o seu comportamento mecéanico
(Joshi et al., 2025). No caso especifico da NovaMag®, a analise metalografica
realizada apos polimento e ataque quimico — revela uma distribuicdo quase
homogénea de grdos com 1 a 10 ym de diametro (Rider et al., 2022). Esta
microestrutura fina e regular oferece duas vantagens principais. Por um lado,
contribui para a elevada resisténcia mecénica da membrana (resisténcia a
tracdo de 183,0 £+ 10,7 MPa e mddulo de Young de 34,2 + 3,4 GPa) (Rider et
al., 2022).

Por outro lado, assegura uma degradacdo progressiva e previsivel in
vivo, evitando os fendmenos de corrosao localizada observados em magnésios

microestruturalmente heterogéneos (Aikin et al., 2025; Rider et al., 2022).

11.3.1.3. Processo de fabrico

Matéria-prima:

A produgao parte de uma chapa de magnésio puro a 99,95 % laminada
a quente, com uma espessura inicial de 250 ym. A laminagdo a quente —
etapa metalurgica que consiste em comprimir 0 metal entre cilindros aquecidos
a temperatura elevada — permite simultaneamente reduzir a espessura do
material e otimizar a sua microestrutura, ao favorecer a recristalizacéo parcial

dos graos. Esta etapa contribui diretamente para a obtencdo de uma
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distribuicdo granular fina e relativamente homogénea (1-10 ym), determinante
para as propriedades mecanicas finais da membrana (Rider et al., 2022;
Thomas et al., 2024).

Etapas de transformacio:

Retificagdo superficial — destinada a eliminar as impurezas residuais e
as camadas superficiais oxidadas resultantes da laminagdo a quente. Esta
etapa garante uma superficie limpa, indispensavel a reprodutibilidade dos
tratamentos posteriores.

Corte por estampagem — realizado para obter as dimensdes finais
padronizadas da membrana, comercializadas em trés tamanhos (15 x 20 mm,
20 x 30 mm e 30 x 40 mm) adaptados aos diferentes contextos clinicos da
regeneracao 0ssea guiada (botiss biomaterials, 2024).

Tratamento de superficie por gravagédo quimica — etapa-chave realizada
segundo um protocolo proprietario desenvolvido pela biotrics bioimplants AG
(Berlim, Alemanha), parceiro industrial de botiss biomaterials. Este tratamento
visa melhorar a resisténcia a corrosio inicial e otimizar a biocompatibilidade da
superficie, modulando assim a cinética de degradacéo in vivo (Rider et al.,
2022).

Esterilizacdo:
A esterilizagdo da membrana finalizada é assegurada por irradiacéo

gama a uma dose total de 30 kGy, técnica reconhecida pelas normas
internacionais (ISO 11137) para a esterilizacdo dos dispositivos médicos
resorbaveis. Este método foi escolhido por permitir uma esterilizagdo eficaz
sem alterar as propriedades fisico-quimicas ou mecanicas do magnésio,
contrariamente a outros métodos como a esterilizagao por 6xido de etileno ou
por vapor, que poderiam afetar a microestrutura ou a integridade do dispositivo
(Rider et al., 2022).

Caracteristicas do produto final:

A saida do processo de fabrico, a membrana NovaMag® apresenta as
seguintes caracteristicas padronizadas sintetizadas na Tabela E (Rider et al.,
2022; botiss biomaterials, 2024 ):
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Tabela D. Caracteristicas técnicas finais da membrana NovaMag® apos
processo de fabrico — composi¢do, dimensées, esterilizacgo e
acondicionamento. Adaptado de botiss biomaterials (2024) e Rider et al.
(2022).

Parametro Valor

Composigéao Magnésio puro a 99,95 %
Espessura final 140 £ 20 ym
Dimensdes disponiveis 15 x 20 mm (S); 20 x 30 mm (M); 30 x 40 mm (L)
Peso médio (formato L) 280 mg
Bordas Arredondadas (raio de 4 mm)
Esterilizacao Irradiagdo gama, 30 kGy
Acondicionamento Embalagem estéril, uso unico

Os bordos arredondados com um raio de 4 mm constituem uma
caracteristica de design particularmente relevante: ao eliminar os &angulos
vivos, limitam o risco de perfuracédo ou de irritagdo dos tecidos moles aquando
da implantagdo, o que constitui uma vantagem clinica importante (Rider et al.,
2022).

1.3.1.4. Propriedades fisico-quimicas, mecénicas e bioloégicas

11.3.1.4.1. Propriedades fisico-quimicas do magnésio

O magnésio € um metal alcalinoterroso de baixa densidade (1,74 g/cm?3),
valor proximo do osso cortical humano (1,8 a 2,1 g/cm?®), o que favorece a
integragdo mecanica do implante no tecido recetor. A nivel estrutural, cristaliza
segundo uma rede hexagonal compacta (HCP), caracteristica que determina o
seu comportamento mecanico (Joshi et al., 2025; Thomas et al., 2024).

Do ponto de vista mecanico, o magnésio puro apresenta um modulo de
Young de 35-45 GPa, proximo do osso cortical (10-30 GPa) e muito inferior ao
do titdnio (= 110 GPa). Esta correspondéncia minimiza o efeito de blindagem
de tensbes (stress shielding), responsavel pela reabsor¢do Ossea peri-
implantar frequentemente observada com biomateriais excessivamente rigidos
(Xu et al., 2025; Muller et al., 2024).
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A propriedade mais distintiva do magnésio é a sua biodegradabilidade
intrinseca. Em meio fisiolégico, sofre uma corrosao progressiva (Mg + 2H,0 —
Mg(OH), + H,1) a uma velocidade de 0,2 a 0,5 mm/ano. A camada de Mg(OH),
formada a superficie retarda inicialmente a degradagéo, mas € destruida pelos
ides cloreto (CI7) presentes nos fluidos corporais, acelerando progressivamente
a corrosdo (Zhang et al., 2022; Amukarimi & Mozafari, 2021).

O conjunto destas propriedades — baixa densidade, modulo de
elasticidade proximo do osso e biodegradabilidade controlada — justifica a
escolha do magnésio puro a 99,95 % para a NovaMag®, em vez das ligas
convencionais (AZ31, WE43) que comportam riscos de toxicidade associados
aos elementos de liga (Rider et al., 2022; Aikin et al., 2025).

11.3.1.4.2. Propriedades mecdnicas (tragdo, rigidez, maleabilidade, perfuragdo)

Tracéo:

Os ensaios de tracdo realizados sobre amostras padronizadas revelam
que a NovaMag® apresenta uma tensdo maxima de tragdo de 183,0 + 10,7
MPa, acompanhada de uma elongagéo a rotura de 3,3 + 0,3 %. Estes valores
sdo consideravelmente superiores aos das membranas convencionais: as
membranas de colagénio atingem apenas 4,8 a 22,5 MPa, mesmo nas
formulacbes de péricardio bovino (Shi et al., 2023); as membranas em
polimeros sintéticos reabsorviveis (PLGA, PCL) apresentam valores proximos
de 14,5 MPa (Algahtani et al., 2023).

Rigidez:

A rigidez estrutural da NovaMag® é definida pelo seu médulo de Young
de 34,2 £ 3,4 GPa, valor proximo do osso cortical humano (10-30 GPa) e muito
inferior ao do titénio (= 110 GPa). Esta rigidez intermédia constitui um equilibrio
otimo: é suficientemente elevada para assegurar a manutengcdo do espaco
regenerativo sobre a presséo dos tecidos moles, e suficientemente préxima da
do osso para minimizar o efeito de blindagem de tensdes (stress shielding)
(Rider et al., 2022; Xu et al., 2025).
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Maleabilidade:

Os ensaios de dobragem estatica demonstram que a NovaMag® suporta

uma deformacgao plastica permanente sob uma carga maxima de 12,0 + 3,4 N,
associada a um deslocamento de 9,3 £ 0,3 mm, sem dano da superficie nem
perda de integridade estrutural (Rider et al., 2022). Esta maleabilidade permite
ao clinico cortar e dobrar a membrana intraoperatoriamente com tesouras
dedicadas, adaptando-a precisamente aos contornos do defeito désseo.
Contrariamente as membranas de colagénio, que se tornam frageis em
contacto com o sangue ou a saliva, a NovaMag® conserva integralmente as
suas propriedades mecénicas em meio humido (Rider et al., 2022a; Shi et al.,
2023).

Perfuracio:
A resisténcia a perfuragédo, avaliada por testes de puncdo, atinge na

NovaMag® uma forga ultima de 54,6 + 6,0 N, quase o dobro da observada em
membranas de colagénio comparaveis (28,3 £ 1,6 N) (Rider et al., 2022; Qasim
et al.,, 2023). Esta resisténcia mantém-se apos sete dias de imersédo em
solugédo fisiologica simulada, demonstrando que a NovaMag® preserva a sua
funcdo barreira durante a fase precoce de degradacgéo in vivo (Rider et al.,
2022a).

11.3.1.4.3. Comportamento em meio biolégico (corroséo, ibes Mg?*, gds H)

Apo6s implantagdo, a NovaMag® inicia uma cascata de reagdes
eletroquimicas e bioldgicas que determinam o seu desempenho clinico em
regeneragcdo Ossea guiada. Estas reacbes organizam-se em torno de trés
fendbmenos interdependentes — a corrosdo progressiva da matriz metalica, a
libertacdo de ides Mg** com efeito bioativo, e a produgao de gas hidrogénio
(H2) — cujo equilibrio é determinante para o sucesso clinico do dispositivo
(Rider et al., 2022; Amukarimi & Mozafari, 2021).

Corrosao progressiva da membrana:

Em contacto com os fluidos corporais, a NovaMag® sofre uma corroséo
controlada segundo a reagao global:
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Mg + 2H,0 — Mg(OH), + H,1

Esta corrosdo forma a superficie da membrana uma camada protetora
de hidroxido de magnésio (Mg(OH),) que retarda inicialmente a degradacéo,
antes de ser parcialmente dissolvida pelos ides cloreto (CI™) presentes nos
fluidos corporais (cerca de 150 mmol/L no plasma) (Zhang et al., 2022;
Amukarimi & Mozafari, 2021).

A pureza elevada (99,95 %) e o controlo microestrutural da NovaMag®
permitem evitar a corrosao localizada por picadas, fenbmeno frequente nos
magnésios menos puros ou contendo impurezas como Fe, Ni ou Cu, que
atuam como catodos em micropilhas galvanicas (Aikin et al., 2025; Liu et al.,
2025). Os estudos in vivo de Rider et al. (2022) em cao Beagle demonstram
que a NovaMag® mantém a sua integridade estrutural durante as primeiras 8
semanas apos implantacao, periodo critico para a formacéo 6ssea, antes de se
degradar progressivamente. A reabsorgdo completa do dispositivo ocorre entre
as 16 e as 52 semanas, sem deixar residuos detetaveis no local enxertado
(Rider et al., 2022).

Libertacdo de ides Mg?*:

A corrosdo progressiva da NovaMag® liberta no microambiente do
defeito 6sseo ides Mg?", cuja agado biolégica constitui um diferencial
fundamental face as membranas convencionais passivas. Os ibes Mg** sao
naturalmente reconhecidos pelo organismo: o magnésio € o quarto catido mais
abundante no corpo humano, dos quais 60 a 65 % se encontram armazenados
nos ossos e dentes (Zhu et al., 2025).

A libertacdo progressiva destes ides estimula diretamente a
osteogénese através das vias de sinalizagdo PISK/AKT, Wnt e Notch, favorece
a angiogénese pela secrecado de VEGF e inibe a osteoclastogénese através do
eixo OPG/RANK/ RANKL (Hu et al., 2023; Liu et al., 2025). Estes efeitos
bioldgicos ativos serdo detalhados na secgao 11.3.1.5. A taxa de libertagcdo dos
ibes Mg** é, contudo, suficientemente controlada para evitar concentragdes
toxicas locais, mantendo-se largamente abaixo do limiar de hipermagnesemia
(10 mM) (Amukarimi & Mozafari, 2021).
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Producéo de gas hidrogénio:

A reacéo catodica de corrosao produz gas hidrogénio (H,), caracteristica
especifica do magnésio em meio biologico. Esta produgéo constitui um desafio
técnico particular, podendo formar bolsas gasosas transitorias nos tecidos
moles adjacentes ao local de implantacdo. Aikin et al. (2025) reportam a
presenca destas cavidades em 38 dos 39 doentes implantados com
dispositivos em magnésio.

No entanto, as bolsas de H, apresentam um perfil clinico globalmente
favoravel: o hidrogénio é altamente difusivel, sendo rapidamente reabsorvido
pelos tecidos em 2 a 3 semanas, sem provocar reagao inflamatéria significativa

nem comprometer a regeneragao 6ssea (Rider et al., 2022; Elad et al., 2023).

1.3.1.5. Mecanismos biolégicos ativos

A membrana NovaMag® exerce uma acgédo bioldgica ativa durante a sua
degradagao progressiva. Esta acao resulta da libertagdo continua de ides Mg**
no microambiente do defeito 6sseo, que estimulam de forma coordenada
quatro mecanismos biolégicos complementares: a osteogénese, a
angiogénese, o efeito antibacteriano e a imunomodulagédo. Estes efeitos
pleiotrépicos conferem a NovaMag® o estatuto de biomaterial bioativo de nova
geragdo, qualitativamente distinto das membranas tradicionais (Rider et al.,
2022; Gerova-Gerova-Vatsova, 2025; Blaskovi¢ et al., 2023).

Osteogénese:

A estimulacéo direta da osteogénese constitui o principal efeito bioldgico
ativo da NovaMag®. Os ides Mg** libertados entram nos osteoblastos e nas
células estaminais mesenquimatosas (CEM) através do canal TRPM7
(Transient Receptor Potential Melastatin 7, canal catidnico transmembranar),
ativando simultaneamente trés vias de sinalizacao intracelular:

- A via PI3K/AKT (Phosphoinositide 3-Kinase / Protein Kinase B) — cascata
enzimatica que promove a proliferacao celular e a sobrevida

- A via Wnt/B-catenina (do inglés Wingless-related integration site) — via
canodnica que orienta a diferenciacdo das CEM para a linhagem osteoblastica

- A via Notch (recetor transmembranar de comunicagao intercelular)
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Estas trés vias convergem na ativagdo do fator de transcricdo Runx2
(Runt- related transcription factor 2), considerado o regulador-chave da
diferenciagdo osteoblastica, e estimulam a expressdo de marcadores
osteogeénicos como a osteocalcina, a fosfatase alcalina (ALP) e a BMP-2 (Bone
Morphogenetic Protein 2, proteina morfogenética éssea) (Hu et al., 2023; Zhu
et al., 2025; Xu et al.,, 2025). A demonstracdo experimental seminal desta
estimulagao foi reportada por Hung et al. (2019), que evidenciaram em cultura
celular que os ides Mg* estimulam a diferenciagcdo osteoblastica
essencialmente através da via Wnt candnica. Simultaneamente, a NovaMag®
inibe a reabsorg¢ao 6ssea ao modular o eixo OPG/RANK/RANKL.:

- OPG = Osteoprotegerina (proteina que protege o 0osso) — produzida pelos
osteoblastos

- RANK = Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B (recetor presente a
superficie dos precursores dos osteoclastos)

- RANKL = Ligando do RANK (do inglés RANK Ligand) — molécula que ativa
RANK e desencadeia a formagao dos osteoclastos

Os ides Mg** aumentam a produgdo de OPG pelos osteoblastos e
reduzem simultaneamente a expressdo do RANKL, diminuindo assim a
diferenciagdo dos precursores em osteoclastos maduros (Liu et al., 2025;
Muller et al., 2024). Esta dupla agdo — pro-osteogénica nos osteoblastos e
antirreabsortiva nos osteoclastos — desloca o equilibrio do remodelamento
o0sseo em favor da formagao, condigao essencial a estabilidade dimensional do
0sso regenerado a longo prazo.

Angiogénese:

A regeneragdo Ossea bem-sucedida exige uma vascularizagédo
adequada do local enxertado: sem aporte de oxigénio e nutrientes, as células
osteogénicas ndo podem proliferar nem diferenciar-se. A NovaMag® favorece
ativamente esta neovascularizagéo. Os ibes Mg?* estimulam a secregao de:

- VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor, fator de crescimento endotelial
vascular) — principal indutor da formag¢ao de novos vasos sanguineos

- PDGF-BB (Platelet-Derived Growth Factor BB, fator de crescimento derivado
das plaquetas isoforma BB) — fator que recruta as células perivasculares e
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estabiliza os neovasos pelas células endoteliais, promovendo a formacao de
novos vasos sanguineos (Hu et al., 2023; Zhu et al., 2025).

Um mecanismo neurovascular adicional foi identificado por Zhang et al.
(2016): os ibes Mg?* ativam os neurdnios sensoriais do peridsteo, que libertam
o péptido CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide, péptido relacionado com o
gene da calcitonina). O CGRP ativa por sua vez a via FAK (Focal Adhesion
Kinase, cinase de adesdo focal)-VEGF, induzindo uma angiogénese cinco
vezes superior em modelos pré-clinicos de distragdo osteogénica em rato. A
NovaMag®, ao libertar progressivamente Mg** no defeito dsseo, ativa esta
cascata neurovascular, ligando estreitamente a regeneracdo Ossea a

neovascularizagéo (Zhu et al., 2025).

Efeito antibacteriano:

A NovaMag® apresenta um efeito antibacteriano intrinsec. Este efeito
resulta de dois mecanismos complementares. Por um lado, a corrosdo do
magnésio gera ides hidroxido (OH™) que alcalinizam localmente o
microambiente, podendo atingir um pH superior a 10 na proximidade da
superficie da membrana. Este pH elevado é desfavoravel a proliferacdo
bacteriana, em particular as espécies orais patogénicas como Porphyromonas
gingivalis e Streptococcus mutans (Gerova-Gerova-Vatsova, 2025). Por outro
lado, os ides Mg** induzem stress oxidativo nas bactérias, conduzindo a sua

destruicdo (Gerova- Gerova-Vatsova, 2025).

Imunomodulacéo:

A regeneragdo Ossea de qualidade exige um ambiente imunitario
equilibrado, no qual a inflamacdo inicial necessaria a cicatrizacdo ¢é
rapidamente substituida por uma resposta pro-regenerativa. A NovaMag®
favorece esta transicdo ao induzir a polarizagdo dos macrofagos para o
fendtipo M2 (anti-inflamatério e pro-regenerativo), em detrimento do fendtipo
M1 (pro-inflamatorio). Os macrofagos M1 produzem citocinas inflamatérias que
destroem os agentes patogénicos, enquanto os macrofagos M2 secretam
fatores de crescimento que apoiam a reparacgao tecidular (Hu et al., 2023; Zhu
et al., 2025).
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Esta polarizacéo traduz-se concretamente por uma redugao da produgao
de citocinas pro-inflamatorias — em particular:
-A IL-1B (Interleukina-1 beta, interleucina pré-inflamatéria)
- O TNF-a (Tumor Necrosis Factor alpha) e por um aumento concomitante da
secregao de fatores de crescimento como o VEGF, o PDGF-BB e o TGF-f3

(Transforming Growth Factor beta).

Este novo microambiente é simultaneamente favoravel a osteogénese e
a angiogénese descritas anteriormente, criando assim um efeito sinérgico entre
0s quatro mecanismos biologicos ativos.A concegado material da NovaMag®,
incluindo a microestrutura do magnésio puro, o processo de degradagcdo em
ambiente fisiologico e a integracdo bioldgica nos tecidos alveolares, constituem
assim os pilares interdependentes da sua bioactividade global (Rider et al.,
2022a; Cerqueira et al., 2022).

11.3.1.6. Protocolo cirurgico padrao da NovaMag®

A utilizagdo da NovaMag® segue um protocolo cirurgico razoavelmente
bem padronizado, descrito com variagdes menores por Blaskovi¢ et al. (2023),
Palkovics et al. (2023), Elad et al. (2023) e Franke & Korzinskas (2024). O
protocolo padréo é descrito em seis etapas sequenciais (Ghanaati et al., 2022).

Etapa 1 — Preparagao pré-operatéria: avaliagcdo do defeito por CBCT
para determinagdo do volume, morfologia e localizagdo exata do defeito;
selecdo do tamanho da membrana (S, M ou L) e dos parafusos de fixagc&o
adequados; comunicacdo ao paciente sobre os efeitos esperados da
degradacédo do Mg, nomeadamente a sensacgédo de formigueiro e as possiveis
cavidades gasosas transitérias; prescrigao profilatica de amoxicilina 500 mg
3x/dia x 5 dias + ibuprofeno 400 mg pods-operatorio; e preparagdo de um
enxerto 6sseo, se indicado (xenoenxerto cerabone®, osso autdlogo ou mistura)
(Ghanaati et al., 2022).

Etapa 2 — Acesso cirurgico e desinfecgdo: anestesia local com
vasoconstritor (articaina 4% + epinefrina 1:100 000); incisdo crestal com
extensbes verticais de descarga; elevacdo do retalho mucoperiosteal a
espessura total, respeitando uma zona de 3—4 mm de mucosa queratinizada

inserida para facilitacdo do encerramento primario; desbridamento do defeito
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0sseo por curetagem e, se indicado, por ativagdo com rodinhas de pressao ou
perfuragao cortical (decorticalizagdo) para criagado de acesso vascular desde o
endosteo (Ghanaati et al., 2022).

Etapa 3 — Preparacédo e adaptacdo da membrana: remogao asseptica
da NovaMag® da embalagem estéril com pingas metalicas ndo dentadas;
conformagcdo da membrana ao defeito 6sseo com tesouras cirurgicas
dedicadas, guardando uma margem de sobreposi¢cdao de 3-5 mm além dos
limites do defeito; dobragem controlada da membrana para adaptacédo as
concavidades do defeito, com raio de curvatura minimo de 2 mm para evitar
fissuragdo; perfuracdo opcional com broca de 1,4 mm para passagem dos
parafusos de fixagdo, se nao utilizar pinos de inser¢cao direta (Ghanaati et al.,
2022).

Etapa 4 — Preenchimento e fixagcdo: colocagcdo do material de enxerto
o0sseo no defeito, quando indicado; posicionamento da membrana sobre o
enxerto com cobertura adequada de todos os bordos; fixagcdo com parafusos
NovaMag® (Mg puro, 1,4-1,6 mm de diametro, 3-5 mm de comprimento) ou
com pinos de titanio, no osso residual periférico ao defeito. A fixagdo com
parafusos de Mg (em vez de titanio) é preferivel para evitar efeitos galvanicos
entre materiais dissimilares, que podem acelerar a degradagao local da
membrana (Ghanaati et al., 2022).

Etapa 5 — Fecho primario hermético: mobilizagdo do retalho com
incisdo do peridsteo na base do retalho para obter elasticidade suficiente; fecho
com sutura de colchdo horizontal reabsorvivel (Vicryl 4-0 ou 5-0) para
aproximagcdo sem tensdo dos tecidos moles; sutura de pontos simples
interrompidos n&o reabsorviveis (Prolene 5-0 ou 6-0) para vedagdo da margem
mucosa. Blaskovi¢ et al. (2023) recomendam a utilizacdo da técnica de
tunelizacdo em dupla camada ("double-layer tunneling technique") para
defeitos de complexidade elevada, que combina a técnica de tunelizagdo com a
cobertura por retalho de avango para maximizar a estabilidade do fecho. A
verificagdo da auséncia de tensdo no retalho apds sutura € um passo critico
que determina em grande parte o sucesso do procedimento (Ghanaati et al.,
2022).
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Etapa 6 — Seguimento e monitorizagéo: controlo pds-operatério aos 7
dias para avaliacdo da cicatrizacdo e remocido dos pontos nao reabsorviveis;
avaliacdo radiografica periapical ou CBCT as 8, 16 e 24 semanas para
monitorizagdo da regeneracdo O0ssea e da reabsor¢do da membrana (visivel
como zona radiolucente em progressiva redug&o); e avaliagéo clinica final com
eventual reentrada cirurgica para confirmagdo da qualidade Ossea antes da
colocacdo dos implantes. A instrugcdo pré-operatoria do paciente sobre os
sinais normais de degradacdo — sensagdo de formigueiro local, possivel
tumefacado transitéria nas primeiras 4—8 semanas — é considerada essencial
por todos os autores para evitar alarme desnecessario e falsas emergéncias
(Franke & Korzinskas, 2024).

1.3.2. Bioactividade da NovaMag® segundo os Principios PASS

A NovaMag® distingue-se de todas as membranas barreira
convencionais por exercer uma acgao bioldgica ativa durante a sua degradacgéo
progressiva. Ao contrario das membranas de colagénio, de PTFE ou das
malhas de titdnio — que atuam passivamente como barreiras fisicas —, a
NovaMag® liberta ides Mg?" de forma continua e controlada que modulam
ativamente o microambiente do defeito em regeneragcdo. A analise desta
bioatividade segundo os principios PASS permite compreender a coeréncia
entre as propriedades materiais e os resultados clinicos observados (Wang &
Boyapati, 2006).

1.3.2.1. P — Encerramento primario: cicatrizacao dos tecidos moles e
efeito antibacteriano

O encerramento primario da ferida cirurgica € o primeiro e mais critico
dos principios PASS: sem cicatrizacdo adequada dos tecidos moles, a
membrana fica exposta ao meio oral contaminado e a ROG fracassa com os
materiais convencionais. A NovaMag® influencia este processo através de dois
mecanismos convergentes: a promogao ativa da cicatrizagdo dos tecidos moles
e um efeito antibacteriano intrinseco (Wang & Boyapati, 2006).

A cicatrizagao dos tecidos moles € modulada pelos ibes Mg?* libertados
pela degradagdo da membrana. Estudos de migrag&o celular em fibroblastos
gengivais humanos (HGF) demonstraram que concentragdes fisiologicas de
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Mg?** (< 25 mmol/L) estimulam a migracdo e a proliferacdo dos HGF,
acelerando a re-epitelizacdo da ferida (Li et al., 2026). Rider et al. (2022a)
confirmaram, no estudo de biocompatibilidade in vitro da NovaMag®, que
extratos de degradacdo da membrana a concentragées equivalentes as
condigbes in vivo ndo suprimiram a viabilidade dos HGF (ISO 10993-5
negativo). O modelo canino de Amberg et al. (2018, apud Li et al., 2026)
demonstrou que palatos de cdo com membranas de Mg puro sobre defeitos de
mucosa atingiram uma taxa de fecho de 90% em 72 horas, superior ao controlo
sem membrana (Wang & Boyapati, 2006).

O mecanismo molecular da promog¢ao da cicatrizagao dos tecidos moles
envolve a ativagdo da via HGF/c-Met pelos ides Mg**, que aumenta a
expressdo de metaloproteinases da matriz (MMP-1, MMP-3) necessarias para
a remodelagdo da matriz extracelular durante a re-epitelizagéo.
Simultaneamente, o aumento local do pH causado pela producdo de OH~
durante a corrosdo do Mg cria um gradiente quimiotatico favoravel a migragéo
de fibroblastos e queratindcitos em direcédo a ferida (Wang et al., 2018; Zhang
et al., 2016).

O efeito antibacteriano € uma propriedade singular da NovaMag® sem
equivalente nas membranas convencionais. A degradacdo do magnésio gera
ibes OH™ que alcalinizam localmente o microambiente periodontal (pH > 10 na
interface  membrana-tecido), criando condi¢des desfavoraveis para a
proliferacdo da maioria das espécies bacterianas orais. Em particular,
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum e Streptococcus mutans
— 0s principais agentes etiolégicos das complicagdes infecciosas pdés-ROG —
apresentam crescimento severamente inibido a pH > 8,5 (Gerova-Vatsova,
2025; Li et al., 2026). Os ibes Mg*" induzem adicionalmente stress oxidativo
nas bactérias através da produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
disrompendo as membranas bacterianas. Shan et al. (2022 e 2024, apud Li et
al., 2026) demonstraram, em ligas de Mg-Ca e Mg-Cu, taxas de inibicdo
bacteriana contra S. aureus e E. coli de 60—-90% (Wang & Boyapati, 2006).

A implicagéo clinica direta deste efeito antibacteriano é a tolerancia
excepcional a exposigdo oral documentada por Tabanella et al. (2025): ao
contrario das membranas de colagénio, que falham invariavelmente quando

expostas, a NovaMag® mantém a sua fungdo regenerativa mesmo em caso de
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deiscéncia da sutura, gracas ao efeito bactericida local e a camada salina de
Mg(OH), que reveste a superficie exposta. Esta propriedade tem implicagbes
potencialmente transformadoras na gestdo das complicagbées p6s-ROG (Wang
& Boyapati, 2006; Li et al., 2026).

.3.2.2. A — Angiogénese e imunomodulagdo: vascularizacao e

microambiente regenerativo

A angiogénese — formagédo de novos capilares — € um requisito

indispensavel para a regeneragao 0ssea. Sem neovascularizagdo adequada do
defeito, as células osteogénicas ndo recebem oxigénio e nutrientes suficientes
para se diferenciar e produzir matriz 6ssea. A NovaMag®, através da libertagcéo
continua de Mg?*, exerce um efeito pré-angiogénico ativo por multiplas vias de
sinalizagao (Wang & Boyapati, 2006; Li et al., 2026).
A via molecular mais documentada envolve a ativagdo de neurdnios sensoriais
do periésteo pelo Mg**, com libertacdo de CGRP (Calcitonin Gene-Related
Peptide). O CGRP ativa, nos vasos sanguineos periféricos, a via FAK-VEGF
nas células endoteliais, estimulando a proliferagdo e migragao destas células e
a formacdo de novos capilares (Zhang et al., 2016; Hu et al.,, 2023).
Simultaneamente, o Mg?* estimula diretamente as células endoteliais a secretar
PDGF-BB e VEGF através de mecanismos autdcrinos, amplificando o sinal
angiogénico (Wang & Boyapati, 2006; Li et al., 2026).

A imunomodulagao constitui um mecanismo complementar de suporte a
angiogénese. Os ides Mg*" induzem a polarizagdo dos macrofagos recrutados
para o defeito do fendtipo M1 pro-inflamatério para o fendtipo M2 anti-
inflamatorio e pro-regenerativo, através da inibicdo da via TLR4/MAPK/NF-kB
(Li et al., 2026). Os macrofagos M2 secretam VEGF, PDGF-BB e TGF-f —
fatores de crescimento com agdo pré-angiogénica e pro-osteogénica —, e
reduzem a producédo de citocinas inflamatérias IL-1B, IL-6 e TNF-a que inibem
a diferenciagdo osteoblastica. Steigmann et al. 2020 demonstraram
histologicamente, em modelo subcutédneo, que a implantacdo de membranas
de Mg puro induziu uma maior proporgdo de macrofagos anti-inflamatorios
CD163* (M2) em relagao aos pro-inflamatérios NF-kB* (M1) em comparagao

com membranas de controlo (Wang & Boyapati, 2006; Li et al., 2026).
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A evidéncia mecanistica disponivel converge, portanto, na
demonstracado de que a NovaMag® cumpre o principio A dos PASS através de
uma dupla agao: estimulo direto da angiogénese via CGRP-FAK-VEGF, e
modulacdo do microambiente imunitario no sentido pro-regenerativo via
polarizagdo M2 dos macréfagos. Esta dupla agdo ndo tem equivalente nas

membranas convencionais passivas (Wang & Boyapati, 2006; Li et al., 2026).

11.3.2.3. Osteogénese: as vias moleculares da estimulagcao 6ssea pelo Mg**

A osteogénese promovida pelos ides Mg* é o mecanismo biolégico
mais extensamente estudado na literatura sobre membranas de magnésio para
ROG, com contribuicdes convergentes de quatro estudos in vitro incluidos
nesta revisdo (Wang et al., 2018; Hung et al., 2019; Cerqueira et al., 2022;
Rider et al., 2022a).

Wang et al. (2018) foram os primeiros a identificar sistematicamente as
vias moleculares ativadas pelos ides Mg** nos osteoblastos. Em células
osteoblasticas cultivadas em meio enriquecido com extratos de corroséo de Mg
puro, demonstraram: ativacdo da via MAPK/ERK com aumento de p-ERK;
ativacao da via Wnt/B-catenina com aumento de p-GSK3[3 e acumulagao de -
catenina ativa no citoplasma e no nucleo; aumento dose-dependente da
proliferacdo e diferenciacdo osteoblastica, avaliada por expressao de ALP e
osteocalcina (Western blotting) (Wang & Boyapati, 2006; Li et al., 2026).

Hung et al. (2019) aprofundaram o mecanismo Wnt/B-catenina em
células estaminais mesenquimatosas humanas (hBMSCs), demonstrando que
10 mM de Mg?" induzem uma expressao de B-catenina ativa comparavel a do
controlo positivo Wnt3a — a via candnica Wnt —, com translocagao nuclear
documentada por imunofluorescéncia e aumento dos genes alvos LEF1 e
DKK1. A validacéo in vivo em modelo de fratura de cubito de coelho confirmou
que a entrega local de Mg®" aumentou significativamente o volume dsseo
regenerado as 8 e 16 semanas avaliado por micro-CT, demonstrando a
relevancia in vivo dos achados mecanisticos in vitro (Wang & Boyapati, 2006; Li
et al., 2026).

Cerqueira et al. (2022) realizaram a analise mais abrangente até a data,
utilizando espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS) para caracterizar
o proteoma completo de osteoblastos humanos primarios (HOb) expostos a
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revestimentos contendo 1,5% Mg durante 1, 3 e 7 dias. Os resultados
revelaram a ativagdo simultdnea de quatro grandes redes de sinalizagéo:
PI3BK/AKT (confirmado por aumento de p-AKT e p-mTOR), ERK/MAPK,
FAK/integrinas e a via de sinalizacdo de integrinas. Os genes osteogénicos
mais significativamente regulados positivamente foram RUNX2 (fator de
transcricdo principal da diferenciacdo osteoblastica), SP7/osterix e COL3A1
(colagénio tipo Ill). A maior expressao protedmica incluiu proteinas de adesé&o
focal — vinculina, paxilina — e proteinas do citoesqueleto de actina, sugerindo
que o Mg? promove a maturagdo morfolégica dos osteoblastos adicionalmente
a diferenciagado molecular (Wang & Boyapati, 2006; Li et al., 2026).

Zhang et al. (2017, apud Li et al., 2026) identificaram o canal TRPM7
(Transient Receptor Potential Melastatin 7) como o principal mecanismo de
entrada de Mg?* nas células osteoblasticas, confirmando que este canal € um
sensor celular primario da concentragédo extracelular de magnésio. A ativagéo
do TRPM7 pelo Mg?* desencadeia a via PI3K/AKT com aumento de RUNX2 e
ALP, e as vias Wnt e MAPK actuam em paralelo e de forma sinérgica (Li et al.,
2026). Este modelo de sinalizagdo convergente explica a robustez do efeito
osteogénico do Mg?*: mesmo que uma das vias seja parcialmente inibida por
condi¢cdes microambientais adversas, as restantes mantém o estimulo (Wang &
Boyapati, 2006; Li et al., 2026).

As trés principais vias de sinalizacédo descritas — PISK/AKT, ERK/MAPK
e Wnt/B-catenina — e as suas interagdes estdo representadas de forma
integrada que ilustra o0 modelo de sinalizagdo convergente mediado pelo i&o

Mg?* na diferenciagéo osteoblastica.

11.3.2.4. S — Manutencao do espaco: propriedades mecanicas e cinética

de degradagao

A manutenc&do do espaco regenerativo ao longo de todo o periodo de
cicatrizacdo é6ssea € o requisito mecanico central de qualquer membrana
barreira. A NovaMag® responde a este requisito através de duas propriedades
complementares: resisténcia mecanica intrinseca e cinética de degradacéo
controlada (Wang & Boyapati, 2006; Li et al., 2026).

A resisténcia mecanica foi caracterizada em detalhe por Rider et al.
(2022a): UTS de 183 + 10,7 MPa, modulo de Young de 34,2 + 3,4 GPa e
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resisténcia a perfuracdo de 54,6 £ 6,0 N. Estas propriedades situam a
NovaMag® numa posi¢cdo unica entre os materiais reabsorviveis: superiores
em mais de uma ordem de grandeza ao colagénio (UTS = 5-22 MPa),
comparaveis aos polimeros reforgados mais avangados, mas com a vantagem
de serem totalmente reabsorviveis sem cirurgia de remog¢ao (Rider et al.,
2022a).

A cinética de degradacdo da NovaMag® foi avaliada em multiplos
modelos. In vitro, em solugdo de Hank (simulando fluido corporal), a velocidade
de corrosao é de 0,2-0,5 mm/ano, com taxa de perda de massa de = 8 mg/dia
nas primeiras 72 horas diminuindo para = 4 mg/dia na primeira semana (Rider
et al., 2022). In vivo em modelo de implantagédo subcutanea no coelho, Rider et
al. (2022a) documentaram que a estrutura metalica da NovaMag® & mantida
durante as primeiras 8 semanas, garantindo a fung&o barreira no periodo critico
de formacgdo Ossea. A degradagao progride de forma centripeta — da
superficie para o interior —, com a camada de Mg(OH), actuando como
barreira protetora temporaria. A reabsorgao biolégica completa ocorre entre 16
e 52 semanas, variando com o volume da membrana, o grau de vascularizagéo
local e as condigdes do microambiente oral (salinidade, pH, temperatura) (Rider
et al., 2022).

O principal efeito lateral da degradagéo € a produg¢do de gas hidrogénio
(H2): Mg + 2H,0 — Mg(OH), + H,t. Este fendmeno pode originar pequenas
cavidades gasosas nos tecidos moles pericirurgicos, observadas em 1/3 dos
especimes animais por Beitlitum et al. (2025) e traduzidas clinicamente como
sensagao de formigueiro pos-operatério por Franke & Korzinskas (2024).
Contudo, o H, difunde-se rapidamente pelos tecidos e € eliminado por via
pulmonar, e as cavidades gasosas regridem espontaneamente em 8 semanas
sem impacto negativo na regeneragao o0ssea (Rider et al., 2022; Beitlitum et al.,
2025). A informagé&o ao paciente sobre este efeito €, no entanto, essencial para
evitar ansiedade e falsas emergéncias (Li et al., 2026).

11.3.2.5. S — Estabilidade: fixagao e interface membrana-tecido

A estabilidade da interface entre a membrana e os tecidos — tanto o
0sso subjacente como os tecidos moles superiores — é determinante para a

imobilidade do coagulo de fibrina nas primeiras semanas pos-cirurgia. A
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NovaMag® €& comercializada com um sistema de parafusos de fixacdo em Mg
puro (NovaMag® screws, botiss biomaterials, 2024), com roscas cortantes e
comprimentos de 3-5 mm, que permitem a ancoragem da membrana ao 0sso
receptor sem criar interfaces galvanicas com materiais dissimilares. A fixagcéo
pode ser complementada com pinos de titdnio anodizado ou com sutura
periosteal, dependendo das preferéncias do cirurgido e da morfologia do
defeito (Palkovics et al., 2023; Blaskovic¢ et al., 2023).

A superficie da NovaMag® resultante do processo de etching
proprietario apresenta uma rugosidade superficial Ra que favorece a adesao do
coagulo de fibrina e a colonizagdo por células sanguineas e precursoras
osteoblasticas. Esta adesao cria uma interface coagulo-membrana estavel que
resiste a perturbacdo mecanica durante as primeiras semanas criticas. A
progressiva formagdo da camada de Mg(OH), na superficie da membrana
reforga adicionalmente esta interface, criando um micro-camada mineralizado

que promove a ancoragem celular (Rider et al., 2022).

1.3.3. Aplicagdes Clinicas da NovaMag® por Indicagao

A versatilidade clinica da NovaMag® deriva da combinagdo das suas
propriedades mecanicas com a sua bioactividade e tolerancia a exposigédo. A
literatura disponivel documenta a sua utilizagdo em cinco categorias de
indicagdes clinicas, organizadas abaixo em paralelo com a estrutura de Li et al.
(2026), que distingue as aplicagbes por tipo de defeito e procedimento
(Ghanaati et al., 2022).

11.3.3.1. Aumento horizontal da crista alveolar

O aumento horizontal da crista alveolar em situagdes de atrofia pos-
extracional ou apos periodontite € provavelmente a indicagcdo mais frequente
da ROG em contexto de medicina dentaria implantolégica. As membranas de
colagénio sao limitadas nesta indicagdo pela sua insuficiente resisténcia
mecanica em defeitos ndo contidos, e as malhas de titanio pela sua elevada
taxa de exposicdo e necessidade de remogao cirurgica. A NovaMag®
posiciona-se como alternativa que combina a rigidez suficiente para manter o

espago com a reabsorbabilidade e a bioatividade (Ghanaati et al., 2022).
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Palkovics et al. (2023) reportaram o seguimento mais longo disponivel
na literatura — dois anos — em dois casos de aumento de crista alveolar com
NovaMag®. O caso 1, com deficiéncia horizontal moderada na regido
mandibular anterior, registou um ganho volumétrico de 0,12 cm?® e ganhos
horizontais de 0,93 mm, 1,23 mm e 1,38 mm a 1, 2 e 3 mm apical a crista
alveolar. O caso 2, com deficiéncia combinada horizontal e vertical mais
extensa, registou um ganho volumétrico de 0,36 cm?® e ganhos horizontais de
4,37, 4,33 e 3,37 mm nas mesmas medi¢cdes. Aos dois anos de seguimento,
nenhum dos dois casos apresentou perda Ossea marginal peri-implantar,
confirmando a estabilidade a longo prazo dos resultados regenerativos. Os
autores destacam a utilizacdo de uma abordagem de tunelizagdo em dupla
camada (double-layer tunneling technique) que permitiu superar as limitagdes
das membranas reabsorviveis convencionais em defeitos horizontais extensos
(Palkovics et al., 2023).

Blaskovi¢ et al. (2023) reportaram dois casos adicionais — um de
implantagédo imediata com ROG simultanea e um de implantagao diferida com
pré-ROG — ambos com resultados clinicos e radiograficos satisfatorios a 4, 8 e
12 semanas. A auséncia de reacbOes adversas e a reabsor¢do completa da
membrana confirmada radiograficamente consolidam a seguranga do
dispositivo em indicagdes de complexidade moderada. Franke & Korzinskas
(2024) documentaram um caso de ROG combinada horizontal e vertical
extensa na regido posterior mandibular (area 33-36), utilizando NovaMag®
com parafusos de fixagdo XS, associada a uma mistura 1:1:1 de osso autologo,
alogénico e PRGF liquido. A reentrada cirurgica aos 3 meses revelou formagéo
O0ssea densa e vascularizada em toda a extensdo do defeito, permitindo a
colocagao de quatro implantes (Li et al., 2026; Ghanaati et al., 2022).

1.3.3.2. Regeneragao periodontal — defeitos infradsseos

Os defeitos infradsseos (IBD) s&o consequéncia direta da periodontite
avangada e constituem a principal indicagdo da regeneragao tecidular guiada
(RTG) periodontal. A complexidade morfoldégica dos IBD — com configuragdes
de 1, 2 ou 3 paredes e dimensbes variaveis — exige membranas com

capacidade de adaptagédo tridimensional precisa, algo que a NovaMag®
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oferece pela sua maleabilidade intraoperatoria (Li et al., 2026; Ghanaati et al.,
2022).

Hangyasi et al. (2023) reportaram a primeira série de casos de aplicagéo
periodontal da NovaMag® em trés pacientes com IBD interproximais de
dimensdo = 4 mm. Os trés casos foram tratados com configuragdes distintas da
membrana — adaptacdo em asa de borboleta, em cobertura simples e em
cobertura com dobra —, combinadas com xenoenxerto bovino. Os resultados
aos 4-6 meses de seguimento foram consistentemente positivos: regeneracéo
o0ssea bem-sucedida nos trés casos, com reducdo média da profundidade de
sondagem (PPD) de 1,66 £ 0,29 mm. Nao foram reportadas complicagdes
infecciosas, dehiscéncias significativas ou reagcbes adversas a membrana. Os
autores concluiram que a flexibilidade morfologica da NovaMag® a torna
adequada para as multiplas configuragdes dos IBD periodontais, com a
vantagem adicional de n&o requerer remocgao cirurgica — simplificando
significativamente o protocolo em comparagdo com as membranas de e-PTFE
convencionalmente utilizadas na RTG (Li et al., 2026; Ghanaati et al., 2022).

E de destacar adicionalmente destacam adicionalmente o potencial da
NovaMag® na RTG para recessdes gengivais associadas a IBD onde o efeito
de promogao da migragao dos HGF pelos ides Mg** pode contribuir para a
cobertura radicular simultdnea a regeneracdo d6ssea — uma combinagéo

terapéutica de elevado valor clinico (Li et al., 2026; Ghanaati et al., 2022).

1.3.3.3. Preservagado alveolar pés-extracional — “membrane shield
technique”

A preservacéo alveolar apos extragdo dentaria tem como objetivo limitar
a reabsorgéao fisiolégica da crista alveolar — que atinge 25-50% do volume
original nos primeiros 6 meses pods-extragdo — para facilitar a colocagéo
ulterior de implantes em posi¢ao protética ideal. A técnica "membrane shield"
adapta o conceito classico de preservacao alveolar utilizando a NovaMag®
como estrutura de suporte tridimensional que mantém o espaco alveolar
enquanto o enxerto 6sseo se integra (Li et al., 2026; Ghanaati et al., 2022).

Elad et al. (2023) descreveram e padronizaram a técnica “membrane
shield” com NovaMag® para ROG imediata pos-extracional. A membrana é

cortada e conformada intraoperatoriamente para cobrir 0 enxerto 6sseo na face
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vestibular do alvéolo, e fixada com parafusos ou sutura periodontal. Os
resultados reportados s&o consistentemente positivos: integragdo Ossea
satisfatoria, estabilidade dimensional mantida, e auséncia de complica¢des
infecciosas, mesmo em casos de exposi¢cao parcial da membrana. Os autores
propdem um protocolo cirurgico padronizado que pode ser reproduzido
independentemente da experiéncia prévia do operador com membranas de Mg
(Li et al., 2026; Ghanaati et al., 2022).

A tolerdncia a exposicdo da NovaMag® — documentada
sistematicamente por Tabanella et al. (2025) — tem implicagbes especialmente
relevantes para a preservacgao alveolar, onde a suturas sobre o alvéolo estao
permanentemente sujeitas a tensdo dos tecidos. Tabanella et al. (2025)
propdem formalmente um “"paradigm shift" da cicatrizagdo convencional
(fechada) para a cicatrizacdo aberta intencional (open wound healing) com
NovaMag®, baseando-se em multiplos casos nos quais a membrana exposta
ao meio oral manteve a sua fungéo regenerativa gragas ao efeito antibacteriano
e a camada salina de Mg(OH),. Esta abordagem elimina a necessidade de
mobilizagdo do retalho e de técnicas de avango periosteal — que sao as etapas
cirurgicas mais exigentes e mais associadas a complicagbes da ROG
convencional (Li et al., 2026; Ghanaati et al., 2022).

11.3.3.4. Colocacao imediata de implantes com ROG simultanea

A colocagdo imediata de implantes — no mesmo ato cirdrgico da
extragdo dentaria — € uma estratégia que reduz o numero de intervencgoes,
encurta o tempo de tratamento e minimiza a reabsor¢cdo alveolar pos-
extracional. Contudo, exige frequentemente ROG simultédnea para compensar a
discrepéancia entre o volume do alvéolo e o volume do implante, bem como
eventuais defeitos de fenestracdo ou deiscéncia da cortical (Li et al., 2026;
Ghanaati et al., 2022).

Blaskovi¢ et al. (2023) reportaram um caso de implantagcédo imediata com
ROG simultanea utilizando NovaMag® e cerabone® no setor posterior
mandibular. A avaliagdo clinica e radiografica as 4, 8 e 12 semanas né&o
revelou reagcdes adversas a membrana, com formagdo Ossea satisfatoria
documentada por CBCT periapical. A membrana foi confirmada em processo

de reabsorcao as 8 semanas e nao identificavel as 12 semanas, confirmando a
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cinética de degradagao prevista pelo modelo in vitro (Li et al., 2026; Ghanaati et
al., 2022).

Franke & Korzinskas (2024) documentaram um caso mais complexo —
um paciente de 61 anos com reabsorgcao 0ssea horizontal e vertical extensa na
regiao 33-36 — tratado com colocagéo diferida de implantes apés ROG prévia
com NovaMag®. A reentrada cirurgica aos 3 meses revelou osso denso, bem
vascularizado e de consisténcia adequada a osseintegracédo, permitindo a
colocagcao de quatro implantes em posicdes protética e biomecénica ideais. O
unico achado adverso reportado foi a sensagao subjetiva de formigueiro na
primeira semana pos-operatéria, atribuida a producdo de H, e resolvida

espontaneamente, sem sequelas clinicas (Li et al., 2026; Ghanaati et al., 2022).

11.3.3.5. Elevacao do seio maxilar e reparagao da membrana de Scheneider

A elevagcdo do seio maxilar (sinus liffy € uma das técnicas mais
complexas da implantologia oral, com uma das mais elevadas taxas de
complicacdo associadas a perfuracdo da membrana schneideriana. A
NovaMag® tem sido explorada como membrana de suporte para a elevagéo e
como agente de reparacdo das perfuragdes iatrogénicas da membrana
schneideriana (Li et al., 2026; Ghanaati et al., 2022).

Li et al. (2026) descrevem dois casos de aplicagdo da NovaMag® em
elevagcdo do seio maxilar, documentando a sua utilidade como plataforma de
suporte do enxerto durante a fase de consolidacdo e como membrana de
reparagdao da membrana schneideriana em caso de perfuracdo. A rigidez
mecéanica da NovaMag® — superior ao colagénio — oferece uma vantagem
particular no contexto do seio maxilar, onde a pressao negativa das respiragéo
pode causar colapso das membranas convencionais. A capacidade de ser
cortada e dobrada intraoperatoriamente facilita a adaptacdo as dimensodes e a
forma variavel da parede lateral do seio. Chaushu et al. (2025, apud Li et al.,
2026) reportaram adicionalmente um caso de quistos periapicais maxilares
extensos tratados com marsupializagéo, enucleagdo e ROG com NovaMag® e
xenoenxerto bovino, obtendo regeneragédo éssea significativa com restauragéo
do contorno palatino a 16 meses de seguimento (Li et al., 2026; Ghanaati et al.,
2022).
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1.3.4. Estratégia de Pesquisa Bibliografica e Sele¢cao dos Estudos

A revisdo narrativa apresentada neste trabalho foi elaborada com base
numa pesquisa bibliografica sistematica conduzida nas principais bases de
dados cientificas biomédicas, com o objetivo de identificar todos os estudos
peer-reviewed relevantes sobre a membrana NovaMag® ou sobre membranas

de magnésio para ROG publicados até junho de 2026.

11.3.4.1. Bases de dados e periodo de pesquisa

A pesquisa foi conduzida nas seguintes bases de dados eletronicas:
PubMed/MEDLINE (National Library of Medicine, EUA), Scopus (Elsevier) e
Web of Science (Clarivate Analytics). Uma pesquisa suplementar no Google
Scholar foi realizada para identificar literatura cinzenta ndo indexada nas bases
de dados principais. A pesquisa foi realizada entre janeiro e junho de 2026,
sem restricdo temporal de publicagdo na pesquisa inicial. Os estudos
identificados abrangem o periodo de 2016 a 2026.

1.3.4.2. Estratégia de pesquisa e palavras-chave

A estratégia de pesquisa foi construida com as seguintes palavras-chave
combinadas com os operadores booleanos AND e OR: "Guided Bone
Regeneration” OR "GBR" OR "Regeneracdo Ossea Guiada"; "Magnesium
Membrane" OR "Membrana de Magnésio" OR "NOVAMag" OR "Pure
Magnesium" OR "Mg GBR" OR "Biodegradable Metal Membrane" OR
"Magnesium Barrier Membrane". As combinacdes de pesquisa utilizadas foram:
(1) ("Magnesium Membrane") AND ("Guided Bone Regeneration"); (2)
("NOVAMag") AND ("GBR"); (3) ("Pure Magnesium") AND ("Barrier
Membrane") AND ("Bone Regeneration"); (4) ("Biodegradable Metal") AND
("Guided Bone Regeneration"); (5) ("Magnésio”) AND ("Membrana") AND

("Regeneragdo Ossea").

11.3.4.3. Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos estudos que cumprissem todos os seguintes critérios:
(1) artigos em inglés, portugués, francés ou espanhol com texto integral
disponivel; (2) estudos relativos a membranas de magnésio — puro ou ligas —
para ROG alveolar, periodontal ou peri-implantar; (3) estudos in vitro, in vivo

em modelos animais ou estudos clinicos em humanos; (4) revisdes
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sistematicas ou narrativas sobre membranas de Mg para ROG,; (5) publicagéo

em revista cientifica com revisao por pares.

11.3.4.4. Processo de sele¢ao e avaliagao da qualidade

A selecédo realizou-se em duas etapas sequenciais. Na primeira etapa,
os titulos e resumos de todos os artigos identificados foram triados de forma
independente por um revisor (Pierre Poujol), com exclusdo dos artigos
claramente ndo relevantes. Na segunda etapa, os artigos pré-selecionados
foram lidos na integra e avaliados face aos critérios de inclusdo/exclusdo. As
referéncias bibliograficas dos artigos incluidos foram consultadas para
identificacdo de estudos adicionais nao captados pela pesquisa inicial
(snowballing).

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada segundo a
escala de niveis de evidéncia do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(CEBM, 2011), que classifica os estudos em 5 niveis: Nivel 1 (revisdes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados ou ensaios randomizados
individuais com IC estreitos), Nivel 2 (estudos de coorte ou ensaios
randomizados de menor qualidade), Nivel 3 (estudos caso-controlo ou coortes
de menor qualidade), Nivel 4 (séries de casos e estudos caso-controlo de fraca
qualidade), Nivel 5 (opini&do de peritos, mecanismos fisiopatoldgicos, estudos in

vitro)

11.3.4.5. Estudos incluidos: tabela de sintese

A Tabela E apresenta a sintese compilada dos doze estudos incluidos

nesta revisao narrativa.

1.3.4.6. Limitagcoes metodologicas da presente revisao

A presente revisdo narrativa apresenta um conjunto de limitagdes
metodoldgicas inerentes ao seu design que devem ser reconhecidas para uma
interpretacdo adequada das conclusdes. A primeira limitagdo € o risco de viés
de selecdo: embora a estratégia de pesquisa tenha sido sistematizada, a
selecdo final dos estudos incluidos envolveu julgamento subjetivo de um unico
revisor, sem confirmagéo por um segundo revisor independente. Esta condigc&o
— imposta pelos recursos disponiveis no contexto de uma tese de mestrado —

€ reconhecida como fonte de viés potencial em revisdes da literatura, embora o

65/99



Nova membrana de magnésio para regeneragao éssea guiada: evidéncia cientifica e perspetivas clinicas

impacto deste viés seja limitado pelo pequeno numero total de estudos peer-
reviewed disponiveis sobre a NovaMag® (< 20 publicagbes indexadas
identificadas na pesquisa).

A segunda limitacdo € a heterogeneidade metodoldgica dos estudos
incluidos: a diversidade de designs de estudo (in vitro, animal, clinico), de
indicagdes clinicas, de materiais de enxerto associados, de tempos de
seguimento e de sistemas de avaliagdo de resultados torna impossivel
qualquer sintese quantitativa (meta-analise) e limita a comparabilidade direta
entre estudos. Esta heterogeneidade €, em si mesma, um reflexo do estado
emergente da investigacdo sobre a NovaMag®, onde a prioridade atual é a
exploracdo do espectro de indicagdes e a documentagdo da seguranga em
diferentes contextos clinicos — ndo a comparacao controlada de protocolos.

A terceira limitacdo € o potencial viés de publicagcdo: a auséncia de
estudos negativos ou com complicagcbes graves sobre a NovaMag® na
literatura peer-reviewed disponivel é consistente com um viés de publicagcéo
favoravel, possivelmente amplificado pela afiliagdo de varios autores com a
botiss biomaterials GmbH. A auséncia de uma fonte de evidéncia independente
— nao afiliada ao fabricante — € uma limitacdo importante que a comunidade
cientifica devera suprir com ensaios financiados por organismos académicos
independentes ou por fundos publicos de investigagao.

A quarta limitagao é a atualizagdo da revisao: a pesquisa bibliografica foi
completada em junho de 2026, e estudos publicados apds esta data n&o foram
considerados. Dado o ritmo de publicacdo sobre a NovaMag® — crescente
desde 2022 — ¢é provavel que novos dados, incluindo potencialmente
resultados do ensaio NOVAMag® vs Jason® em curso, estejam disponiveis
nos préoximos 12-18 meses. A presente revisdo fornece, portanto, uma
fotografia do estado da evidéncia em junho de 2026, que devera ser atualizada
quando resultados de Nivel 1-2 CEBM estiverem disponiveis.

1.3.4.7. Nivel global de evidéncia e posicionamento CEBM

A anadlise dos doze estudos incluidos segundo a escala CEBM 2011
revela a seguinte distribuicdo por nivel de evidéncia: quatro estudos de Nivel 5
(estudos in vitro: Wang et al., 2018; Hung et al., 2019; Cerqueira et al., 2022;

Rider et al., 2022a — biocompatibilidade); dois estudos de Nivel 5 (estudos in
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vivo em modelos animais: Rider et al., 2022b; Beitlitum et al., 2025); e seis
estudos de Nivel 4 (séries de casos clinicos sem grupo de controlo: Hangyasi
et al., 2023; Blaskovic¢ et al., 2023; Palkovics et al., 2023; Franke & Korzinskas,
2024; Elad et al., 2023; Tabanella et al., 2025). Nenhum dos estudos incluidos
atingiu Nivel 1, 2 ou 3 CEBM.

Esta distribuicdo de evidéncia reflete o estado atual de adocéo clinica da
NovaMag®: estudos mecanisticos « in vitro » soélidos, confirmagao pré-clinica
animal, e evidéncia clinica ainda limitada a relatos de casos e pequenas séries.
Para comparagédo, as membranas de colagénio de referéncia — Jason®, Bio-
Gide® — dispéem de dezenas de ensaios randomizados (Nivel 1 CEBM),
meta-analises (Nivel 1) e 30 anos de experiéncia clinica acumulada. A lacuna
de evidéncia da NovaMag® face ao colagénio €, portanto, consideravel — mas
€ uma lacuna tipica de tecnologias emergentes no seu periodo de adogéo

precoce, € nao necessariamente uma evidéncia de inferioridade clinica.
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Tabela E. Resumo dos doze estudos incluidos nesta revisdo narrativa, adaptado de Blaskovic et al. (2023) e Gabric et al. (2025).
CEBM: Centro Oxford de Medicina Baseada na Evidéncia; CSD: Defeito de Tamanho Critico; GBR/ROG: Regeneragcdo Ossea

Guiada; hBMSCs: Células Estaminais Mesenquimatosas Humanas; HOb: Osteoblastos Humanos Primarios; IBD: Defeito

Infrabsseo; PPD: Profundidade de Sondagem Periodontal; UTS: Resisténcia Ultima & Tragé&o.

Nivel Tamanho Biomaterial

Wang
(2018)

Hung
(2019)

Cerqueira et al.

(2022)

Rider
(2022a)

et

et

et

al.

al.

Effects of Mg ions
on osteoblast

proliferation  and
differentiation  via
MAPK/ERK  and

Wnt/B-catenin

Mg?* ions stimulate
bone regeneration
via the canonical
Whnt/B-catenin
pathway (in vitro +
in vivo)

Proteomic analysis

of human
osteoblasts on Mg-
containing  sol-gel
coatings

In vitro

characterization of
a pure magnesium
membrane

vitro
mecanlstlco

In vitro
mecanistico + in
vivo (fratura
cubito de coelho)

Estudo
protedmico in vitro

In vitro
multicomponente
(caracterizagéao
fisico-quimica e

Nivel 5

Nivel 5

Nivel 5

Nivel 5

Osteoblastos em
meio enriquecido
com Mg?*
(extratos de
corrosdo de Mg
puro)

hBMSCs com
MgCl, (0-10
mM); modelo in
vivo fratura de
cubito de coelho

Osteoblastos
humanos
primarios (HOb)
em
revestimentos
MT e MT1.5Mg
(1, 3 e 7 dias)

Membranas
NovaMag® vs
colagénio;
osteoblastos

Investigar o efeito
dos ibes Mg* na

proliferagéo e
diferenciagdo dos
osteoblastos e
identificar as vias
moleculares
implicadas

Identificar o papel
da via Wnt/@-
catenina canonica
na osteogénese
por Mg*" e validar
in vivo

Caracterizar o)
proteoma de HOb
em contacto com
revestimentos

contendo Mg e
identificar vias de
sinalizagéo
ativadas

Caracterizar as

propriedades
mecanicas, de
COrrosao e

Magnésio puro
(Mg)

16es
(MgCl)

Mg?*

Revestimento
sol-gel
MT1.5Mg
(1,5% Mg)

NovaMag® (Mg
puro  99,95%,
botiss
biomaterials

Microambiente
alcalinizado pela corrosao
do Mg. 1 proliferagdo e
diferenciagéo
osteoblastica. 1 p-ERK e 1
p-GSK3B — 1 B-catenina
(Western blotting).

10 mM Mg*
catenina
translocacao nuclear
confirmada; 1 LEF1 e
Dkk1. In vivo: 1 volume
Osseo as 8 e 16 semanas
(micro-CT).

- 1 B

ativa;

1 éarea celular; 1 SP7,
RUNX2, COL3A1.
Protedbmica  LC-MS/MS:
ativacéo das vias
PI3K/AKT, mTOR,
ERK/MAPK e
FAK/integrinas.

Tragdo: 183,0 + 10,7 MPa;
E: 342 + 34 GPa;
perfuragéo: 54,6 + 6,0 N.
Citotoxicidade negativa

ibes
estlmulam a
osteogénese
através das vias
MAPK/ERK e

Wnt/B-catenina.

Os idbes Mg*
induzem
osteogénese
através da via
Whnt/B-catenina
canonica, com

validagao in vivo.

O Mg ativa
mecanismos
multiplos de
osteogénese
identificados  por
protedbmica em
osteoblastos
humanos

primarios.

A NovaMag®
cumpre 0s
requisitos
mecanicos e
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Autor (Ano) Tipo de Estudo é\lévBe“In

Rider et al.
(2022b)

Beitlitum et al.
(2025)

Hangyasi et al.
(2023)

Blaskovi¢ et al.
(2023)

(NovaMag®)
guided
regeneration

for
bone

In vivo evaluation
of a pure
magnesium

membrane in a
Beagle dog model

Magnesium
resorbable
membrane for GBR
in  critical size
defect model in
rabbits:

histomorphometric
analysis

Pure  magnesium
membrane for
treatment of
infrabony
periodontal

defects: a
prospective  case
series

Guided bone

regeneration using
a novel magnesium

bioldgica)

Estudo
experimental  in
vivo (modelo
canino)

Estudo
experimental  in
Vivo,
histomorfométrico
(CSD)

Série de casos
clinicos

prospetiva
(humanos)

Revisdo narrativa
+ série de 2 casos
clinicos

Nivel 5

Nivel 5

Nivel 4

Nivel 4

Tamanho

Amostral

MG-63

fibroblastos

gengivais

humanos (HGF)

18 caes Beagle;
defeitos dsseos

maxilares

experimentais

bilaterais

9 coelhos;

4

defeitos criticos

por
(n=36);

calvario

histomorfometria

8 semanas

3 pacientes;

defeitos
infradsseos

(IBD) 2 4 mm

interproximal;

seguimento 4-6

meses

Reviséao:
estudos
incluidos

16

(de

Objetivo

biocompatibilidade
da NovaMag® e
compara-la com o
colagénio

Comparar a
eficacia

regenerativa da
NovaMag® com
membrana de
colagénio em

modelo canino

Avaliar a
capacidade da
membrana de Mg
em promover
formacgao ossea
em CSD de
calvario de coelho

Documentar a
aplicagdo da
NovaMag® no
tratamento
cirdargico de
defeitos
infradsseos

periodontais

Rever a literatura
sobre membranas
de Mg para ROG e

Biomaterial
Testado
GmbH)
NovaMag® +
cerabone® vs
membrana de
colagénio +
cerabone®

Membrana de

magnésio
resorbivel +
xenoenxerto
bovino VS
coagulo  sem
membrana

NovaMag® (3
configuragoes
adaptadas) +
xenoenxerto
bovino

NovaMag® +
parafusos
NovaMag® +

Il. DESENVOLVIMENTO

Resultados Principais

(1SO 10993-5).
Degradacgdo: ~8 semanas
fase metalica. 16es Mg**

estimulam proliferagao
osteoblastica.

Eficacia regenerativa
equivalente  (micro-CT).
Formagcdo de camada
salina e cavidades
gasosas transitorias

(reabsorvidas < 8 sem.).
Reabsorgédo completa da
NovaMag® em 16-52
semanas.

Formagédo o6ssea: 4,85 *
1,73 mm? (Mg) vs 2,14 +
222 mm? (coagulo).
Combinagdo enxerto+Mg:
formacdo 6ssea 25-62%

superior. Cavidades
gasosas em 1/3 dos
espécimes.

Regeneracdo 6ssea bem-
sucedida nos 3 casos.
Reducgao PPD: 1,66 + 0,29
mm. Sem complicagoes.

Revisdo: 9 in vitro/in vivo;
6 animais; 1 humano.
Casos: auséncia de

Conclusao
biologicos para
ROG, com
superioridade
mecanica
significativa  face
ao colagénio.

A NovaMag® é

equivalente ao
colagénio em
modelo canino,
com a vantagem
da rigidez
mecanica e
auséncia de
necessidade de
remocao.

A membrana de
Mg ¢é segura e
superior ao
coagulo em CSD; a
formacdo de H, é
clinicamente
toleravel.

A versatilidade
morfoldgica da
NovaMag® permite
0 seu uso eficaz no
tratamento dos IBD
periodontais.

o sistema
NovaMag® é
seguro e eficaz
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Autor (Ano) Tipo de Estudo é\lévBe“In

Palkovics et al.
(2023)

Elad et al.
(2023)

Franke &
Korzinskas
(2024)

Tabanella et al.
(2025)

membrane:
literature review
and two cases in
humans

Two-year follow-up
of alveolar ridge
augmentation with
a pure magnesium
membrane

Magnesium
membrane
technique
immediate
dentoalveolar
regeneration

shield
for

Immediate implant

placement and
GBR with a
magnesium

membrane: a case
report

Open wound
healing with
magnesium

membrane: a

paradigm shift in
GBR

(humanos)

Relato
retrospetivo de 2
casos (follow-up 2
anos)

Série de casos
clinicos — técnica
"membrane

shield" (humanos)

Relato de caso
clinico (humano)

Relato clinico —
paradigma de
cicatrizacao
aberta (humanos)

Nivel 4

Nivel 4

Nivel 4

Nivel 4

Tamanho

Amostral

401). Casos: 2
pacientes
(implantagao
imediata e
diferida)

2 pacientes com
deficiéncias da
crista alveolar
(ROG horizontal
e/ou vertical); 2
anos

Pacientes
submetidos a
extracao com
implantacao
imediata (n ndo
especificado)

1 paciente (61

anos),
desdentado
parcial posterior

mandibular; area
33-36

Pacientes com
NovaMag®
exposta
(intencional  ou
acidental)

Objetivo
reportar 2 casos
clinicos com
NovaMag®
Avaliar o]
desempenho a
longo prazo (2
anos) da

NovaMag® no
aumento de crista
alveolar

Descrever e validar

a técnica
"membrane shield"
com  NovaMag®

para ROG imediata
pos-extracional

Documentar ROG
horizontal+vertical
com  NovaMag®
em reabilitacao
posterior
mandibular
Documentar a
tolerancia a
exposicao oral da
NovaMag® e
propor o]
paradigma de

Biomaterial
Testado

cerabone®

NovaMag®
com técnicas
de fixagédo
distintas

NovaMag® +
substituto
6sseo
(protocolo
membrane
shield)

NovaMag® +
parafusos XS +
osso autdlogo
+ alogénico

NovaMag® em
cicatrizacao

aberta  (open
wound healing)

Resultados Principais

reagdes adversas;
membrana completamente
reabsorvida; formagéo
Ossea satisfatoria.

Caso 1: 1 volumétrico 0,12
cm?. Caso 2: 1 0,36 cm?.
Auséncia de perda 6ssea
marginal peri-implantar
aos 2 anos.

Técnica viavel. Integragéo
Ossea satisfatoria.
Estabilidade dimensional
mantida. Protocolo
cirdrgico padronizado
proposto.

Formigueiro na 1.2

semana (atribuivel a H,).
Reentrada aos 3 meses:
0SSO0 denso e
vascularizado. Sucesso
clinico.

NovaMag® mantém
fungéo regenerativa
apesar da  exposigéo.
Efeito antibacteriano e
camada salina protetora.

Sucesso regenerativo sem

Conclusao
para ROG em
humanos, sem

necessidade de
remocao cirurgica.

A NovaMag®
apresenta

resultados estaveis
a 2 anos — O
seguimento  mais
longo publicado na

literatura sobre
ROG com Mg.
A técnica

"membrane shield"
com NovaMag® é
uma alternativa
valida para ROG
imediata pos-
extracional.

NovaMag® é
alternativa  viavel
as membranas
reforcadas com Ti;
a sensagdo de
formigueiro pos-op
deve ser
comunicada ao
paciente.

A tolerdncia a
exposicdo e o
efeito
antibacteriano
suportam
paradigm

um
shift:
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. . Nivel Tamanho o Biomaterial ... ~

cicatrizacdo aberta remocao precoce. cicatrizacdo aberta
intencional intencional como
alternativa valida.
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11.3.5. Analise Narrativa dos Estudos Incluidos
A anadlise narrativa que se segue esta organizada segundo os principios
PASS, integrando a evidéncia disponivel nos trés niveis de investigagdo: in

vitro, animal e clinico.

1.3.5.1. Evidéncia relativa ao principio P — Encerramento primario

A evidéncia sobre o fecho primario dos tecidos moles com NovaMag®
provém principalmente dos estudos clinicos incluidos. Nenhum dos seis
estudos clinicos peer-reviewed reportou dehiscéncias graves ou infe¢cdes peri-
membrana de dificil resolugdo. Tabanella et al. (2025) constituem a
contribuigho mais relevante para este principio, ao documentar
sistematicamente casos de exposigao intencional e acidental da NovaMag®
com manutencdo da fungcdo regenerativa — um resultado impossivel com
membranas de colagénio ou PTFE. O mecanismo antibacteriano dos ides Mg**
fornece uma base mecanistica para esta tolerancia a exposi¢cédo, corroborada
pelo efeito antibacteriano « in vitro » demonstrado por multiplos estudos em
ligas de Mg (GabriC et al., 2025). A limitagdo desta evidéncia € a auséncia de
comparagao randomizada com membranas convencionais: ndo € possivel
quantificar a superioridade da NovaMag® no fecho primario sem um ensaio
controlado (Gabric¢ et al., 2025).

1.3.5.2. Evidéncia relativa ao principio A — Angiogénese e

imunomodulagao

A evidéncia sobre o efeito pro-angiogénico e imunomodulador dos ides
Mg?* é robusta a nivel mecanistico. Wang et al. (2018), Hung et al. (2019) e
Cerqueira et al. (2022) demonstraram inequivocamente, por técnicas de
biologia molecular e proteébmica de alta resolugao, a ativagdo de multiplas vias
de sinalizagao pré-osteogénica e proé-angiogénica pelos idbes Mg?*. A evidéncia
pré-clinica animal & convergente: Rider et al. (2022b) e Beitlitum et al. (2025)
documentaram, em modelos canino e de coelho respetivamente, formacéo
O0ssea equivalente ou superior ao colagénio. Contudo, a transferéncia direta
destes mecanismos para o contexto clinico oral humano n&o foi ainda
documentada por estudos histolégicos em humanos — uma lacuna significativa
da literatura atual (Li et al., 2026).

72/99



Il. DESENVOLVIMENTO

11.3.5.3. Evidéncia relativa ao principio S — Manutengao do espacgo

A manutengdo do espago € o principio para o qual a NovaMag®
apresenta a evidéncia mais solida e mais diretamente comparavel com as
membranas convencionais. Os dados de Rider et al. (2022a) sobre
propriedades mecénicas — UTS 183 MPa, E 34,2 GPa, resisténcia a
perfuragao 54,6 N — sao objetivos e quantitativos, n&o deixando duvidas sobre
a superioridade mecénica da NovaMag® em relagdo ao colagénio e aos
polimeros. Os casos clinicos de Palkovics et al. (2023) confirmam que esta
superioridade mecénica se traduz em ganhos volumétricos clinicamente
significativos em defeitos horizontais moderados. O modelo canino de Rider et
al. (2022b) demonstrou manutencdo da morfologia da membrana durante as
primeiras 8 semanas, periodo critico para a formacao 6ssea, com micro-CT
confirmando volume Osseo equivalente ao colagénio. A limitagdo desta
evidéncia € a auséncia de estudos comparativos em defeitos ndo contidos de
grande dimens&o — a indicagdo onde a manutencéo do espago € mais critica e
onde a superioridade mecéanica da NovaMag® seria mais relevante (Li et al.,
2026).

1.3.5.4. Evidéncia relativa ao principio S — Estabilidade e cinética de
degradacao

A estabilidade da interface membrana-tecido e a cinética de degradacéo
sdo 0s parametros para os quais existe maior consenso na literatura incluida.
Rider et al. (2022a e b) documentaram de forma rigorosa a cinética de
degradagdo da NovaMag® em modelos in vitro e in vivo: manutengdo da
estrutura metalica nas primeiras 8 semanas, degradagéo progressiva entre 8 e
16 semanas, reabsor¢ao biologica completa em 16-52 semanas. Esta
cronologia € coerente com o periodo necessario para a formagédo éssea
primaria (6—8 semanas) e para a maturagao do tecido ésseo neoformado (12—
24 semanas). A formagéo de H, — o principal efeito lateral da degradagao — é
transitoria e sem consequéncias negativas documentadas na literatura peer-
reviewed incluida, embora a sua comunicagédo ao paciente seja essencial para

uma gestdo adequada das expectativas (Li et al., 2026).
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1.3.5.5. Sintese transversal e nivel global de evidéncia

A anadlise transversal dos doze estudos segundo os principios PASS
revela um padréo consistente: forte evidéncia mecanistica « in vitro » (Nivel 5
CEBM) que suporta biologicamente todos os principios PASS; evidéncia pré-
clinica animal (Nivel 5 CEBM) que confirma a eficacia regenerativa e a
segurancga bioldgica; e evidéncia clinica em humanos (Nivel 4 CEBM) que
documenta resultados positivos mas sem comparacdo randomizada. A
heterogeneidade das indicagbes, dos protocolos cirurgicos, dos materiais de
enxerto associados e dos tempos de seguimento dificulta a sintese quantitativa.
A auséncia de ensaios clinicos randomizados controlados (Nivel 1-2 CEBM) é
a principal lacuna da evidéncia atual (Li et al., 2026).

A coeréncia mecanistica entre os trés niveis de evidéncia €, contudo,
notavel: os mecanismos moleculares identificados « in vitro » (Wnt/B-catenina,
PI3K/AKT, MAPK/ERK, CGRP-VEGF, polarizagao M2) encontram tradug&o nos
resultados histologicos e densitométricos dos modelos animais, que por sua
vez se correlacionam com os achados clinicos. Esta coeréncia mecanistica de
nivel a nivel — caracteristica da abordagem "bedside to bench and back again”
de Li et al. (2026) — fornece uma base cientifica sélida para a utilizagao clinica
da NovaMag®, mesmo na auséncia de ensaios randomizados. O ensaio
NOVAMag® vs Jason® (ClinicalTrials.gov, 2025) representara, quando
publicado, o primeiro contributo de Nivel 1 a literatura do campo (Li et al.,
2026).

11.3.5.6. Analise individual dos estudos clinicos incluidos

A analise individual dos seis estudos clinicos em humanos incluidos
nesta revisdo permite compreender a diversidade de contextos em que a
NovaMag® foi utilizada e os fatores que condicionaram os resultados em cada
série (Li et al., 2026).

Hangyasi et al. (2023) — primeiro estudo clinico peer-reviewed sobre
NovaMag® em defeitos periodontais. Trés pacientes com IBD interproximais de
2 4 mm tratados com NovaMag® + xenoenxerto bovino. O ponto mais
relevante deste estudo é a documentagao de trés configuragdes distintas de
conformacdo da membrana para IBD (asa de borboleta, cobertura simples,
cobertura com dobra), demonstrando a adaptabilidade do dispositivo a
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heterogeneidade morfologica dos defeitos periodontais. A redugcdo média de
PPD de 1,66 £ 0,29 mm é modest, mas esperada em defeitos de dimensao
moderada tratados com técnicas convencionais de RTG. A auséncia de grupo
controlo ndo permite afirmar superioridade sobre as membranas de colagénio
habitualmente utilizadas em RTG periodontal. Nivel 4 CEBM (Li et al., 2026).

Blaskovi¢ et al. (2023) — Primeiro relato de casos em humanos sobre a
técnica de membrane shield com NovaMag®. Dois casos: um de ROG
simultdnea com implantacdo imediata (setor anterior maxilar, defeito de
fenestracdo) e um de ROG prévia com implantagao diferida (crista mandibular
posterior). Ambos os casos foram documentados com fotografias clinicas e
CBCT sequencial as 4, 8 e 12 semanas. A reabsorcdo da membrana foi
confirmada radiograficamente por diminui¢do progressiva da zona radiolucente
correspondente a membrana de Mg. A auséncia de reacdes adversas e a
formagdo O&ssea satisfatoria consolidam a segurangca do dispositivo em
indicagbes de complexidade moderada. O acompanhamento curto (12
semanas) nao permite conclusbes sobre a qualidade éssea a longo prazo.
Nivel 4 CEBM (Li et al., 2026).

Palkovics et al. (2023) — Série de casos com o seguimento mais longo
da literatura (2 anos). Dois casos de aumento horizontal de crista alveolar no
setor mandibular anterior, ambos com NovaMag® + cerabone® + PRGF. As
medi¢cdes volumétricas por superposicdo de CBCT sequential (software
coDiagnostiX®) sdo as mais detalhadas da literatura: 0,12 cm® e 0,36 cm?® de
ganho volumétrico; ganhos horizontais de 0,93—4,37 mm a diferentes
profundidades. A técnica de tunelizagdo em dupla camada (double-layer
tunneling), que combina tunelizagdo e retalho de avancgo, é apresentada como
protocolo de referéncia para defeitos horizontais extensos. A estabilidade dos
implantes colocados apés a ROG — sem perda 6ssea marginal peri-implantar
aos 2 anos — é o dado mais clinicamente relevante desta série. Nivel 4 CEBM
(Li et al., 2026).

Elad et al. (2023) — Padronizagdo da técnica membrane shield para
ROG imediata pos-extracional. A NovaMag® é cortada e conformada em aba
vestibular para cobertura do enxerto no momento da extragdo, fixada com
parafusos de Mg ou sutura periodontal. O estudo descreve o protocolo com
detalhe suficiente para reprodugao clinica — um contributo importante para a
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disseminagao da técnica. Os resultados sao positivos e consistentes em todos
os casos reportados, sem complicagdes infecciosas mesmo em caso de
exposi¢ao parcial. A falta de padronizagdo dos outcomes medidos entre casos
dificulta a sintese. Nivel 4 CEBM (Li et al., 2026).

Franke & Korzinskas (2024) — Caso clinico de ROG prévia extensa em
regiao 33-36 com NovaMag® + osso autdlogo + alogénico + PRGF, seguida
de colocagao de 4 implantes a reentrada cirurgica de 3 meses. O achado mais
relevante € o aspeto macroscoépico do osso neoformado a reentrada: descrito
como denso, bem vascularizado e de consisténcia equivalente a osso D2 —
qualidade Ossea raramente atingida em aumento de crista convencional. A
sensacgao de formigueiro pos-operatorio (12 semana), atribuida a producao de
H,, € o unico efeito adverso descrito. O seguimento de 3 meses — interrompido
pela colocagdo dos implantes — ndo permite dados sobre a estabilidade
implantaria. Nivel 4 CEBM (Li et al., 2026).

Tabanella et al. (2025) — Série de casos sistematizando o paradigma de
cicatrizac&o aberta intencional (OWH) com NovaMag®. E o estudo com maior
numero de casos clinicos (n ndo especificado na publicagdo, mas série
consecutiva multi-ano) e a contribuicdo mais inovadora sobre a tolerancia a
exposi¢cao oral da NovaMag®. A proposta de protocolo OWH — que elimina
intencionalmente a necessidade de fecho primario hermético — representa, se
confirmada em ensaios controlados, uma simplificacdo radical dos protocolos
de ROG convencional. As implicagbes para indicacdes em locais de alta tenséo
mucosal ou com tecidos queratinizados insuficientes s&o particularmente
relevantes. Nivel 4 CEBM (Li et al., 2026).

Wang et al. (2018) — Estudo mecanistico in vitro sobre a osteogénese
induzida pelos ides Mg?* libertados pela degradagédo de magnésio puro. Os
autores demonstram, por analise de corrosdo e ensaios celulares com
osteoblastos, que a degradagdo do Mg cria um microambiente alcalinizado que
estimula a proliferagdo e a diferenciagado osteoblastica. A analise de Western
blotting evidenciou um aumento da fosforilagdo de ERK (com elevagéo dos
niveis de c-fos) e a fosforilagdo de GSK3B (com aumento dos niveis de [3-
catenina), demonstrando inequivocamente a ativagado das vias MAPK/ERK e
Whnt/B-catenina. A contribuicdo principal deste estudo € o estabelecimento

mecanistico da bioactividade pro-osteogénica do Mg, fornecendo a base
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molecular para o componente A (angiogénese/imunomodulagdo) e S
(estabilidade bioldgica) dos principios PASS aplicados a NovaMag® (Wang et
al., 2018).

Hung et al. (2019) — Estudo mecanistico in vitro focado especificamente
na via canonica Wnt/B-catenina. Os autores trataram células estaminais
mesenquimatosas da medula 6ssea humana (hBMSCs) com 10 mM de Mg** e
demonstraram, por Western blotting, imunocitoquimica e PCR quantitativa, que
os ides Mg?*" induzem uma expressdo de B-catenina ativa comparavel a do
controlo positivo Wnt3a, com translocacdo nuclear confirmada e indugao dos
genes-alvo LEF1 e Dkk1. Em paralelo, num modelo in vivo de fratura de cubito
de coelho com placas e parafusos de Mg, observaram um aumento significativo
do volume ésseo as 8 e 16 semanas pos-operatorias. Este estudo estabelece o
papel central da via Wnt candnica na osteogénese induzida pelo Mg?,
complementando o estudo de Wang et al. (2018) e fornecendo a primeira
demonstragcdo molecular convergente da bioactividade do magnésio (Hung et
al., 2019).

Cerqueira et al. (2022) — Estudo protedmico in vitro de elevada
qualidade técnica, conduzido por equipa académica independente (Universitat
Jaume [, University of the Basque Country, INCLIVA). Os autores expuseram
osteoblastos humanos primarios (HOb) a revestimentos sol-gel sem Mg (MT) e
com Mg (MT1.5Mg) durante 1, 3 e 7 dias, e analisaram o perfil protedmico por
LC-MS/MS, complementado por microscopia confocal e analise de expressao
génica. A exposicdo ao Mg aumentou a area celular dos osteoblastos e a
expressdo de marcadores osteogénicos-chave (SP7, RUNX2, IBP3, COL3A1,
MXRAS8, FBN1). A analise protedmica revelou a ativagdo coordenada das vias
PIBK/AKT, mTOR, ERK/MAPK e da adesado celular (FAK, integrinas,
citoesqueleto de actina), bem como modulagao do stress oxidativo. Este estudo
constitui a melhor evidéncia in vitro independente sobre os mecanismos
osteogénicos do Mg, corroborando externamente os achados de Wang et al.
(2018) e Hung et al. (2019) (Cerqueira et al., 2022).

Rider et al. (2022a) — Primeira caracterizacdo completa da NovaMag®,
publicado em Bioactive Materials. Apresenta uma caracterizacdo multimodal do
dispositivo: composigao quimica (Mg 99,95% com impurezas controladas por
ICP-MS/ICP-OES/AAS — Mn 237 ppm, Al 131,7 ppm, Fe 39,4 ppm),
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propriedades mecénicas (tragao: 183 + 10,7 MPa; mdédulo de Young: 34,2 + 3,4
GPa; perfuragao: 54,6 + 6,0 N), cinética de corrosdo em SBF e ensaios de
citotoxicidade segundo a norma ISO 10993-5. Um componente in vivo em
‘minipigs Yucatan” documenta a cinética de degradacdo a 1, 8, 16 e 52
semanas, demonstrando a formagao de uma camada salina de corrosio e de
cavidades gasosas que prolongam a fungcédo barreira para além da fase
metalica. Este estudo constitui a referéncia técnica do dispositivo, mas €
tributario de um viés industrial significativo (5 dos 8 autores sao afiliados a
botiss biomaterials), o que justifica a sua leitura critica e a procura de validagéo
por equipas independentes (Rider et al., 2022a).

Rider et al. (2022b) — Estudo experimental in vivo em modelo canino
(Beagle), publicado em Materials. Dezoito caes Beagle foram submetidos a
defeitos 0sseos experimentais maxilares preenchidos com xenoenxerto bovino
(cerabone®) e cobertos com membrana de NovaMag® ou com membrana de
colagénio como controlo. A avaliagdo por micro-CT em quatro pontos temporais
(1, 8, 16 e 52 semanas) revelou parametros volumétricos comparaveis entre os
dois grupos, com a maior degradagcdo da NovaMag® a ocorrer entre 1 e 8
semanas e a continuar até a semana 16. Apesar das complicagbes observadas
em ambos 0s grupos, o desfecho regenerativo final foi semelhante. Este estudo
constitui a primeira evidéncia pré-clinica direta de equivaléncia regenerativa
entre a NovaMag® e o colagénio, no contexto da indicagao principal (ROG
dentaria), e fornece dados sélidos sobre a cinética de degradacgao in vivo. As
suas limitagbes principais sdo o viés industrial elevado e a transferibilidade
limitada ao maxilar humano (Rider et al., 2022b).

Beitlitum et al. (2025) — Estudo experimental in vivo histomorfométrico
em modelo de defeito de tamanho critico (CSD) em calvario de coelho,
publicado em Clinical Implant Dentistry and Related Research. Nove coelhos
com quatro defeitos criticos por calvario (n=36 defeitos) foram aleatorizados em
quatro grupos: coagulo sem membrana, coagulo + Mg, xenoenxerto sem
membrana e xenoenxerto + Mg. A histomorfometria aos 8 semanas revelou
uma formagéao Ossea significativamente superior nos grupos com membrana de
Mg (4,85 + 1,73 mm?) face ao controlo com coagulo isolado (2,14 + 2,22 mm?),
com aumentos de 25-62% nas trés regides avaliadas. A acumulag&o gasosa foi
observada em um terco dos espécimes, sem impacto negativo no desfecho
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regenerativo. Este estudo é particularmente relevante por duas razdes: é o
unico estudo preé-clinico independente da botiss biomaterials (equipa de Tel
Aviv University, financiamento Fundo Fischel), e cita explicitamente o quadro
PASS de Wang e Boyapati (2006) como justificagdo metodologica, reforgando
a coeréncia conceptual da presente reviséo (Beitlitum et al., 2025).
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lll. DISCUSSAO

A analise integrada da evidéncia disponivel sobre a membrana de
magnésio puro NovaMag® permite agora avaliar criticamente o0 seu
posicionamento no contexto contemporaneo da regeneragao 0ssea guiada. A
discussédo que se segue esta estruturada segundo o quadro conceptual PASS
— Primary wound closure, Angiogenesis, Space maintenance, Stability — que
constitui o referencial estabelecido para a avaliagcdo de qualquer membrana
barreira (Wang & Boyapati, 2006). Esta abordagem é complementada, no plano
metodoldgico, pela classificagdo dos niveis de evidéncia segundo o Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM, 2011).

lll.1. A NovaMag® face aos principios PASS: uma avaliagao

critica

ll.1.1. P — Encerramento primario: o contributo da NovaMag®

O encerramento primario hermético dos tecidos moles constitui
historicamente uma das exigéncias mais técnicas dos protocolos de
regeneracao 0ssea guiada, justificando técnicas avangadas de mobilizagdo do
retalho e de avango periosteal frequentemente associadas a necrose marginal
e a instabilidade dos tecidos moles peri-implantares (Caballé-Serrano et al.,
2018; Sanz et al., 2019).

A evidéncia reunida por Tabanella et al. (2025) introduz um paradigma
alternativo: a NovaMag® mantém a sua fungdo regenerativa mesmo em
situacédo de exposigéo oral, gragas ao efeito antibacteriano intrinseco dos ides
Mg?* e a alcalinizagao local gerada pela libertagéo de ides hidroxido. Este efeito
antimicrobiano € mecanisticamente suportado pela investigagao independente
sobre as propriedades antibacterianas das ligas de magnésio (Gerova-Vatsova,
2025) e pela observacdo convergente de Beitlitum et al. (2025), que
documentaram a auséncia de infecdo em todos os defeitos criticos tratados
com membrana de magnésio, apesar das cavidades gasosas locais.

Importa, contudo, contextualizar este achado: a totalidade da evidéncia

sobre a tolerancia a exposicdo assenta em séries de casos (Nivel 4 CEBM),
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sem grupo de controlo aleatorizado nem quantificagdo comparativa das taxas
de complicagdo face ao protocolo de encerramento convencional (CEBM,
2011). A quantificacdo rigorosa deste beneficio, condicdo indispensavel a
integragdo formal do conceito de cicatrizagdo aberta intencional na pratica
clinica, exige a realizagdo de ensaios controlados com desfechos primarios

relativos a taxa de complicagdes pds-operatérias (Tricco et al., 2018).

lll.1.2. A — Angiogénese e imunomodulacao: da biologia molecular
a relevancia clinica

A evidéncia mecanistica sobre o efeito pro-angiogénico e
imunomodulador dos ides Mg?" constitui a componente metodologicamente
mais soélida da literatura disponivel. Os trabalhos de Wang et al. (2018), Hung
et al. (2019) e Cerqueira et al. (2022) demonstraram, por técnicas convergentes
— Western blotting, imunocitoquimica, protebmica LC-MS/MS —, que os ides
Mg?* ativam de forma sistematica as vias moleculares centrais da osteogénese
(Wnt/B-catenina, MAPK/ERK, PI3K/AKT) e da vascularizacéo (FAK-VEGF).

Esta base molecular é reforgada pelo trabalho de Zhang et al. (2016),
que identificaram um mecanismo neurovascular original associado ao
magneésio: a ativagado dos neurdnios sensoriais periosteais com libertagédo local
de CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) e estimulagcado subsequente da via
FAK-VEGF, induzindo uma angiogénese cinco vezes superior a observada em
controlo. As revisdes integradoras de Zhu et al. (2025) e Muller et al. (2024)
confirmam, no dominio ortopédico e oral, a transversalidade destes
mecanismos e a polarizagdo macrofagica para o fendtipo M2 anti-inflamatorio
associada aos biomateriais de magnésio.

A transferibilidade destes achados para o contexto clinico oral humano
permanece, no entanto, uma questdo critica. As concentragcdes de Mg?**
utilizadas in vitro sdo frequentemente superiores as atingidas in vivo na
interface membrana-tecido, e o0s modelos animais nao reproduzem
completamente a complexidade do microambiente oral — composi¢ao salivar,
flora microbiana, condicbes mecanicas. A evidéncia clinica disponivel,
consistente na documentacdo de resultados regenerativos positivos, é
compativel com os mecanismos identificados in vitro, mas o seu desenho —

séries de casos sem controlo — nao permite ainda estabelecer a contribuicdo
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causal especifica da bioactividade do Mg?*" face a fungao barreira mecanica
(Hangyasi et al., 2023; Blaskovi¢ et al., 2023).

l.1.3. S — Manutencao do espacgo: a vantagem diferenciadora

A manutencdo do espago regenerativo constitui a propriedade onde a
NovaMag® se diferencia mais nitidamente das membranas reabsorviveis
convencionais. A caracterizagdo mecanica de Rider et al. (2022a) documenta
uma resisténcia ultime a tracdo (UTS) de 183 + 10,7 MPa e um mddulo de
Young de 34,2 + 3,4 GPa, valores significativamente superiores aos das
membranas de colagénio (UTS 1-22,5 MPa em estado humido) reportados nas
analises comparativas independentes (Shi et al., 2023; Abtahi et al., 2023).

Esta superioridade mecéanica traduz-se clinicamente em ganhos
volumétricos clinicamente relevantes em defeitos horizontais n&o contidos,
conforme documentado por Palkovics et al. (2023) com seguimento longitudinal
a 24 meses — ganhos volumétricos de 0,12 e 0,36 cm?® por caso, sem perda
O0ssea marginal peri-implantar — e por Franke e Korzinskas (2024) na
mandibula posterior. Estas indicagcbes correspondem precisamente aquelas em
que as membranas de colagénio convencionais apresentam taxa de colapso
espacial mais elevada (Liu & Kerns, 2014; Ren et al., 2022).

A comparacéo direta com as malhas de titanio personalizadas (CTM),
atualmente consideradas o padrao de referéncia para defeitos verticais
extensos, n&o foi ainda objeto de ensaios controlados. Os trabalhos
comparativos de Ragucci et al. (2025) sobre malhas de Ti CAD/CAM reportam
taxas de sucesso de 80-95% em aumento vertical superior a 5 mm, indicagao
onde a NovaMag® nao foi sistematicamente avaliada e onde a sua adequacéo
mecanica permanece por validar. A combinagdo de NovaMag® com malha de
titdnio numa configuragdo de dupla camada, embora logicamente atractiva pela
complementaridade entre rigidez (Ti) e bioactividade (Mg), aguarda ainda

investigacéao clinica formal.

lll.1.4. S — Estabilidade e cinética de degradacao

A estabilidade temporal da NovaMag® ao longo do periodo critico de
cicatrizacdo Ossea representa o quarto pilar dos principios PASS, no qual o
dispositivo se distingue pela previsibilidade da sua cinética de degradagéo. Os
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dados convergentes de Rider et al. (2022a, 2022b) documentam uma estrutura
metalica mantida durante as primeiras 8 semanas — periodo critico para a
colonizagao osteoblastica do defeito —, com reabsorgéo bioldgica completa em
16-52 semanas. Esta janela temporal € substancialmente mais longa que a das
membranas de colagénio reticulado (4-12 semanas) em ambiente inflamatorio,
e ¢é cronologicamente coerente com a fase de remodelagdo primaria
documentada na literatura classica (Schropp et al., 2003; Avila-Ortiz et al.,
2014).

Esta cinética é, contudo, sensivel ao microambiente local. Os trabalhos
fundamentais sobre a corrosdo do magnésio em meios biologicos (Aikin et al.,
2025; Joshi et al., 2025) identificam a concentragéo iénica (CI~, F7), o pH local,
a temperatura, a atividade enzimatica e a composicdo proteica como
moduladores significativos da taxa de degradacdo. No contexto oral, a
presenca de fluor — proveniente de dentifricos e elixires — pode formar
fluoreto de magnésio (MgF.) na superficie da membrana e alterar a cinética
prevista, embora a magnitude clinica deste efeito permanega por quantificar
especificamente para a NovaMag® (Liu et al., 2025; Thomas et al., 2024).

lll.2. Posicionamento da NovaMag® no espetro das membranas

barreira

A NovaMag® ocupa um nicho até agora inexistente no espectro das
membranas barreira disponiveis para regeneragdo 0ssea guiada. Em termos
mecanicos, posiciona-se claramente acima das membranas reabsorviveis
convencionais — colagénio (Shi et al., 2023) e polimeros sintéticos (Lima-
Sanchez et al.,, 2025) —, mas permanece abaixo das malhas de titanio
personalizadas em defeitos verticais extensos (Ragucci et al., 2025). Em
termos de manuseamento, oferece a simplicidade procedimental das
membranas reabsorviveis, com a manutencdo do espaco caracteristica das
membranas rigidas (Caballé-Serrano et al., 2018; Kim et al., 2023).

O atributo verdadeiramente diferenciador é, no entanto, a bioactividade
intrinseca. Nenhuma membrana convencional — colagénio, e-PTFE, d-PTFE,
malha de Ti, PLGA, PCL — liberta ides ativos com efeitos osteogénicos,

angiogénicos, imunomoduladores e antibacterianos documentados (Abtahi et
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al., 2023; Carbonell et al., 2014). A NovaMag® inaugura assim uma categoria
conceptual nova: a da membrana barreira simultaneamente passiva (excluséo
celular) e ativa (estimulagdo biolégica). Se confirmada em ensaios clinicos
controlados, esta dualidade podera justificar a preferéncia pela NovaMag®
mesmo nas indicagdes em que o colagénio seria mecanicamente suficiente
(Algahtani et al., 2023; Ren et al., 2022).

lll.3. Sintese das vantagens, limitagoes e perspetivas futuras

ll.3.1. Vantagens documentadas

A integracdo critica dos dados peer-reviewed disponiveis permite
identificar quatro vantagens diferenciadoras da NovaMag®. Em primeiro lugar,
a dualidade reabsorvibilidade-rigidez mecanica resolve o dilema historico que
opunha membranas mecanicamente robustas mas ndo reabsorviveis as
membranas reabsorviveis mas mecanicamente insuficientes (Rider et al.,
2022a; Abtahi et al., 2023). Em segundo lugar, a bioactividade intrinseca pro-
regenerativa transforma o dispositivo passivo num dispositivo ativo, com
mecanismos moleculares bem caracterizados (Cerqueira et al., 2022; Hung et
al., 2019; Wang et al., 2018). Em terceiro lugar, a tolerancia a exposi¢ao oral —
documentada de forma consistente por Tabanella et al. (2025) — abre um
paradigma novo de gestdo das complicagbes de cicatrizagdo, com potencial
para reduzir as taxas de insucesso em situagcoes de deiscéncia ndo prevista.
Em quarto lugar, a reabsorc¢ao bioldgica completa elimina a segunda cirurgia
exigida pelas malhas de titnio e membranas de PTFE, reduzindo a
morbilidade global, o custo de tratamento e o risco de dano no enxerto
regenerado (Ren et al., 2022; Caballé-Serrano et al., 2018; Beitlitum et al.,
2025).

l1l.3.2. Limitagoes atuais

A primeira é a libertagado de hidrogénio durante a degradacédo, que cria
cavidades gasosas transitérias nos tecidos peri-cirurgicos. Este fenomeno foi
documentado em modelo animal por Beitlitum et al. (2025) — presente em um
terco dos espécimes sem impacto regenerativo negativo — e em humanos por

Franke e Korzinskas (2024) sob a forma de sensagao subjetiva de formigueiro
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pos-operatorio. Embora clinicamente toleravel, a dindmica do H, em condi¢cbes
de degradagdo acelerada associada a inflamagdo severa n&o foi ainda
completamente caracterizada (Muller et al., 2024).

A segunda limitagdo reside na maturidade incompleta da evidéncia
clinica humana. A totalidade dos estudos publicados consiste em séries de
casos ou relatos de casos (Nivel 4 CEBM), sem grupos de controlo
aleatorizado, o que impede a quantificagcdo comparativa do beneficio real face
as alternativas existentes (CEBM, 2011; Tricco et al., 2018).

A terceira limitag&o relaciona-se com os tempos de seguimento curtos: a
excegao do trabalho de Palkovics et al. (2023) com seguimento a 24 meses, a
maioria dos estudos clinicos reporta dados a 3-6 meses, insuficientes para
avaliar a estabilidade Ossea a longo prazo e a sobrevivéncia implantaria
associada.

A quarta limitagdo € de natureza metodoldgica: a maioria das
publicagbes sobre a NovaMag® inclui autores com afiliacdo a botiss
biomaterials GmbH (Rider et al., 2022a, 2022b; Blaskovi¢ et al., 2023;
Palkovics et al., 2023; Hangyasi et al., 2023), o que configura um risco
transversal de viés de publicacdo e de relato seletivo. A validagao
independente por equipas sem vinculo industrial — exemplificada pelos
trabalhos de Cerqueira et al. (2022) e Beitlitum et al. (2025) — constitui um
requisito fundamental para a consolidacdo da base de evidéncia.

111.3.3. Perspetivas futuras e dire¢coes de investigagao
O campo das membranas de magnésio para regeneragao 0ssea guiada
apresenta multiplas linhas de investigacdo ativas. A prioridade clinica de maior
impacto consiste na realizagdo de ensaios clinicos aleatorizados controlados
multicéntricos e independentes, comparando a NovaMag® com o colagénio
reticulado e com as malhas de titdnio nas indicagbes mais relevantes. O ensaio
NOVAMag® vs Jason® atualmente em curso (ClinicalTrials.gov, 2025)
representa um primeiro passo nesta diregdo, embora a sua independéncia
metodoldgica e o seu poder estatistico caregam de verificagdo no momento da
publicagao.
No plano da investigagdo basica, a caracterizacdo completa da
influéncia do microambiente oral sobre a cinética de degradagcdo da NovaMag®
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— em particular o efeito do fluor, das proteinas salivares e da flora microbiana
— € uma lacuna que carece de investigacdo especifica (Aikin et al., 2025;
Thomas et al., 2024). A avaliagao histolégica humana sistematica, através de
estudos de reentrada cirurgica com bidpsia, permitiria validar in situ os
mecanismos de osteogénese ativa identificados in vitro e quantificar a
qualidade do osso neoformado face as membranas passivas (Hangyasi et al.,
2023).

Finalmente, o alargamento dos seguimentos clinicos a horizontes de
cinco e dez anos, com documentacdo da sobrevivéncia implantaria e da
estabilidade marginal peri-implantar, é indispensavel para consolidar a posi¢céo
da NovaMag® no arsenal terapéutico da implantologia reconstrutiva
contemporanea (Muller et al., 2024; Liu et al., 2025; Joshi et al., 2025).

lll.4. Recomendagdes clinicas e proposta de algoritmo de

decisao

A integragdo critica da evidéncia analisada permite formular
recomendacgdes praticas para a utilizagdo da NovaMag® em medicina dentaria.
Estas recomendacbes sdo baseadas em evidéncia de Nivel 4 CEBM e na
opinido de peritos expressa nos estudos incluidos, devendo ser interpretadas
como orientagdes de boas praticas na auséncia de ensaios randomizados
controlados (CEBM, 2011).

lll.4.1. Selecao de doentes e indicagoes preferenciais

A NovaMag® é particularmente indicada em situagdes clinicas onde a
resisténcia mecénica da membrana € determinante para o resultado
regenerativo: defeitos horizontais ndo contidos de dimensdo moderada (perda
o0ssea horizontal de 3-6 mm), morfologia desfavoravel com paredes Osseas
insuficientes, e situa¢des de alto risco de exposi¢ao da membrana (suturas sob
tensdo, insuficiéncia de tecidos queratinizados, tabagismo controlado)
(Palkovics et al., 2023; Tabanella et al., 2025; Franke & Korzinskas, 2024). A
contraindicag&o principal é o aumento vertical de crista superior a 5 mm, onde
a NovaMag® isolada pode néo oferecer rigidez suficiente e a malha de titanio
personalizada conserva vantagem mecénica (Ragucci et al., 2025).
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A selegcdo de doentes deve excluir situagdes de infecdo ativa nao
controlada, doenca periodontal ativa n&o tratada, défice grave de higiene oral
(indice de placa superior a 30%) e condigdes sistémicas de comprometimento
da cicatrizacdo — diabetes descompensada, imunossupressdo severa
(Caballé-Serrano et al., 2018; Helmi et al., 2019). O tabagismo, fator de risco
reconhecido para as complicagdes da ROG, ndo constitui contraindicacao
absoluta para a NovaMag®, podendo o efeito antibacteriano dos ides Mg**
compensar parcialmente o efeito imunossupressor da nicotina, embora esta

hipétese carega de validagao clinica formal.

11.4.2. Protocolo de escolha do biomaterial de enxerto combinado

A NovaMag® é habitualmente utilizada em combinacdo com um
substituto 6sseo, que serve simultaneamente de suporte para a formacéao
O0ssea e de mantenedor adicional do espaco. Para defeitos horizontais
moderados, o xenoenxerto bovino desproteinizado (DBBM) — cerabone®, Bio-
Oss® — oferece osteoconducdo e estabilidade volumétrica reconhecidas
(Caballé-Serrano et al., 2018; Kim & Park, 2022). Para defeitos que exigem
formacgao ossea rapida (implantagdo imediata), a mistura de osso autélogo (25-
50%) com xenoenxerto bovino combina o contributo osteogénico celular
imediato com a estabilidade volumétrica do substituto bovino (Franke &
Korzinskas, 2024).

A associagdo de NovaMag® com concentrados plaquetares — Plasma
Rico em Fatores de Crescimento (PRGF), Platelet-Rich Fibrin (PRF) — foi
documentada por Franke e Korzinskas (2024) com resultados clinicos
favoraveis, criando um suporte biologico em trés camadas: fibrina autdloga,
fatores de crescimento plaquetares e bioactividade do Mg?*. Esta combinagao
merece avaliagdo comparativa formal em ensaios controlados, na medida em
que a sobreposigcdo de mecanismos pro-angiogénicos do PRF e do Mg*
podera traduzir-se em sinergia clinicamente relevante (Zhang et al., 2016; Zhu
et al., 2025).

l1.4.3. Tempo de cicatrizagao e critérios de reentrada cirurgica
O periodo de cicatrizagdo recomendado antes da reentrada para
colocacao de implantes varia em fungdo da extensdo do defeito regenerado.

88/99



Ill. DISCUSSAO

Para defeitos horizontais moderados com preservagao alveolar concomitante,
um periodo de 4-6 meses € geralmente suficiente para a maturagdo Ossea
primaria, confirmavel por imagiologia volumétrica CBCT (Avila-Ortiz et al.,
2014; Sioufi et al., 2022). Para defeitos mais extensos tratados com NovaMag®
e enxerto volumoso, um periodo de 6-9 meses é preferivel, assegurando
simultaneamente a qualidade 6ssea e a reabsor¢cdo adequada da membrana
metalica.

Os critérios clinicos de qualidade d&ssea adequada incluem a
consisténcia ao sondagem cirurgico (tap test positivo), a auséncia de
mobilidade do osso a palpacdo, a densidade 6ssea CBCT compativel com a
classificagdo D2-D3 e a auséncia de inflamac¢ao dos tecidos moles sobrepostos
(Palkovics et al., 2023). A biopsia Ossea intra-operatéria, realizada sobre o
fragmento de osteotomia do leito implantario, € recomendada em casos de
duvida clinica sobre a qualidade do osso regenerado, oferecendo
simultaneamente uma oportunidade de contribuir para a base de evidéncia
histologica humana atualmente ausente da literatura sobre a NovaMag®
(Tricco et al., 2018).

l1.4.4. Proposta de algoritmo clinico de decisao

Com base na analise integrada dos estudos incluidos, propde-se o
seguinte algoritmo simplificado de decisdo para a sele¢cdo da membrana
barreira em regeneragao 0ssea guiada implantologica. Para defeitos contidos
de uma ou duas paredes e dimensao horizontal inferior a 3 mm, a membrana
de colagénio reabsorvivel convencional (Bio-Gide®, Jason® de colagénio)
permanece como primeira escolha por critérios de custo-eficacia e adequacao
mecanica (Shi et al., 2023; Caballé-Serrano et al., 2018).

Para defeitos ndo contidos ou parcialmente contidos com perda
horizontal de 3 a 6 mm, a NovaMag® constitui a primeira opg¢ao, pela sua
superioridade mecanica face ao colagénio e pela equivaléncia de
manuseamento (Rider et al., 2022a; Palkovics et al., 2023). Para defeitos
verticais extensos (superiores a 5 mm) ou reconstru¢gées multissegmentares, a
configuracédo de dupla camada com NovaMag® em interface bioldgica e malha
de titanio CAD/CAM como refor¢o externo aproveita a complementaridade dos

89/99



Nova membrana de magnésio para regeneragao éssea guiada: evidéncia cientifica e perspetivas clinicas

dois materiais, embora esta abordagem aguarde ainda validagao clinica formal
(Ragucci et al., 2025).

Em situacdes de preservacéo alveolar com risco elevado de exposigao
da membrana — tabagismo, défice de tecidos queratinizados, sutura sob
tensdo —, a NovaMag® em protocolo de cicatrizagdo aberta intencional,
conforme descrito por Tabanella et al. (2025), oferece a vantagem da tolerancia
antibacteriana a exposig¢ao oral. Este algoritmo deve, contudo, ser interpretado
como provisorio: a sua validagao prospetiva em ensaios controlados
multicéntricos, com desfechos primarios de ganho volumétrico e sobrevivéncia
implantaria a longo prazo, constitui a prioridade investigacional para a definicdo
precisa do nicho clinico o6ptimo da NovaMag® no arsenal terapéutico
contemporaneo  (Tricco et al., 2018; ClinicalTrials.gov, 2025).
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IV. CONCLUSAO

As membranas a base de magnésio ndo s6 desempenham fungdes
convencionais de barreira, como também otimizam a regeneragdo dssea e
previnem eficazmente a infiltracdo bacteriana durante a cicatrizacdo dos
tecidos moles. Desta forma representam um avango promissor na regeneragao
O0ssea guiada, combinando estabilidade mecanica, biodegradagdo controlada e
libertacdo de i6es biologicamente ativos. Constituem uma alternativa
promissora as membranas de colagénio na regeneragao 6ssea guiada (GBR),
oferecendo uma resisténcia mecanica superior e reduzindo o risco de rutura -
um problema frequentemente observado com as membranas de colagénio,
bem como biocompatibilidade e reabsorgéao total.

A sua rigidez facilita o manuseamento e mantém a sua forma durante as
fases iniciais criticas da regeneragcdo 0ssea, atuando como uma estrutura de
sustentagdo que apoia a area do defeito antes de se degradar gradualmente.
Podem também substituir enxertos 6sseos em bloco autologos, reduzindo
assim a necessidade de uma segunda fase cirurgica e a morbidade.

As modificagdes da superficie tém-se revelado promissoras no controlo
da degradacdo e na melhoria dos resultados clinicos. Além disso, a sua
capacidade de serem moldadas intra-operatoriamente acrescenta versatilidade,
permitindo-lhes adaptar-se a defeitos complexos. No entanto, estes resultados,
embora encorajadores, baseiam-se em amostras reduzidas e limitada.

Embora os resultados clinicos iniciais (por exemplo, com a membrana
NovaMag) sejam encorajadores, com resultados bem-sucedidos em aplicagdes
tanto a curto como a longo prazo, sdo necessarios ensaios randomizados e
controlados de maior dimens&o para confirmar a sua seguranga e eficacia a
longo prazo.

Apesar do seu potencial, as membranas de magnésio enfrentam
limitagbes devido a sua rapida degradagdo e corrosdo sendo necessaria
investigacdo continua sobre o controlo da degradagdo e a validagao clinica
para fornecer dados cientificos essenciais, garantindo a sua seguranga a longo

prazo e apoiando uma versatilidade clinica mais ampla.
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