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Resumo

Nos ultimos anos observou-se um esfor¢o importante na pesquisa de novos biomateriais
capazes de substituir ou apoiar a fun¢ao dos tecidos danificados ou com perdidos. Este
desenvolvimento tem mostrado uma melhoria na qualidade de vida e no aumento da
esperanca média de vida, sendo estes materiais usados em muitas areas da medicina e da
medicina dentaria (Moreno, 2014).

Os biomateriais correspondem a qualquer material ndo-vivo capaz de interagir com um
sistema vivo. Podem ser definidos como substancias ou combinagdo de substancias de
origem natural (bioldgica) ou sintética (aloplastica), solidos ou liquidos, que nao possuem
farmacos na sua constituicdo. O principal uso destes biomateriais ¢ a restauracdo de
fungdes de tecidos e 6rgaos do corpo humano. Sendo deste modo, auxiliares no tratamento
da regeneragdo tecidual, e t€ém demonstrado altos indices de sucesso e conforto para o
paciente (Rodella et al., 2011; Roi et al., 2019).

O desenvolvimento de biomateriais tem sido algo expressivo nas ultimas décadas,
mostrando-se assim, um instrumento terapéutico muito importante na pratica clinica em
Medicina Dentaria, especialmente em cirurgia, periodontologia e implantologia,
existindo uma contribui¢do para a regeneracao tecidular, formagao 6ssea e melhorando o
pos-operatorio (Grassia & Nucci, 2020).

Devido ao processo de perda de tecido dsseo, € necessario ou benéfico em alguns
procedimentos clinicos recorrer a técnicas de regeneracao (Tatullo et al., 2019).

Neste contexto, este trabalho tera o proposito de poder auxiliar os clinicos na sua decisao

terapéutica.

Palavras-chave: Tecido 6sseo, Regeneracdo 0ssea, Engenharia dos tecidos, Biomateriais







Abstract

In recent years, an important effort has been made in the research of new biomaterials
capable of replacing or supporting the function of damaged or lost tissues. This
development has shown an improvement in quality of life and in the increase in average
life expectancy, being used in many areas of medicine and dental medicine (Moreno,
2014).

Biomaterials correspond to any non-living material capable of interacting with a living
system. They can be defined as substances or combination of substances of natural
(biological) or synthetic (alloplastic) origin, solids or liquids, which do not have drugs in
their constitution. The main use of these biomaterials is the restoration of functions of
tissues and organs of the human body. Thus, they are auxiliaries in the treatment of tissue
regeneration, and have demonstrated high rates of success and comfort for the patient
(Rodella et al., 2011; Roi et al., 2019).

The development of biomaterials has been somewhat expressive in recent decades, thus
proving to be a very important therapeutic instrument in clinical practice in Dental
Medicine, especially in surgery, periodontology and implantology, and there is a
contribution to tissue regeneration, bone formation and improving the postoperative
period (Grassia & Nucci, 2020).Due to the process of loss of bone tissue, it is necessary
or beneficial in some clinical procedures to resort to regeneration techniques (Tatullo et
al., 2019).

In this context, this work will have the purpose of being able to assist clinicians in their

therapeutic decision.

Keywords: Bone Tissue, Bone Regeneration, Tissue Engineering, Biomaterials
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Introdugdo

I. Introducao

Os tecidos orais duros e moles desempenham um papel fundamental no desenvolvimento
e manutencdo das principais fungdes do corpo humano. Estes tecidos normalmente sdo
fortemente expostos a varios fatores destrutivos externos, como trauma, infecdes ou
doengas malignas. Assim, a perda ou alteragdo desses tecidos pode influenciar
negativamente a qualidade de vida de um individuo (Roi et al., 2019).

O tecido 6sseo € um tipo de tecido conjuntivo especial, uma vez que contrariamente aos
outros tecidos, ¢ fisiologicamente mineralizado. Este tecido € composto por uma matiz
mineralizada e uma matriz nao mineralizada (ostedide) e tem na sua constitui¢do quatro
principais grupos celulares importantes no metabolismo e manutencdo oOssea. Os
osteoblastos (formagdo dssea), ostedcitos (diferenciagdo dos osteoblastos), células de
revestimento e osteoclastos (reabsor¢do 0ssea) (Gasser & Kneissel, 2017). Este tecido €
um tecido altamente dindmico que se encontra em constante remodelagdo ao longo da
vida, o que pressupde mecanismos de reabsor¢do e formacao 6ssea, com a intervencao
dos osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos, macrofagos € monocitos (Dimitriou et al.,
2011). Esta capacidade de regeneragdo constante que o tecido dsseo possui, permite que
execute melhor as suas funcdes de protecdo, suporte e sustentacdo. O processo de
regeneragao 0ssea centra-se num conceito desenvolvido nos anos 20 como “0 mecanismo
de diferenciacao celular que tem como objetivo final a formacao de novo osso, que
promove num tecido através do contacto com outro tecido” (Esteves, 2014).

No entanto, apesar deste tecido apresentar excelentes capacidades auto-reparativas e auto-
regenerativas, existem situagdes clinicas em que os processos de reparagao e regeneracao
requerem o uso de substitutos 6sseos ou materiais de regeneragdo Ossea (Yahav et al.,
2020). Neste contexto, o desenvolvimento de biotecnologias e novos biomateriais ¢ um
importante campo de pesquisa e inovagao clinica em diversas areas da Medicina Dentéaria,
especialmente em cirurgia oral (Grassia & Nucci, 2020).

Atualmente, a engenharia de tecidos tem o seu foco na evolugdo das propriedades,
seguranga e eficiéncia do tecido e de materiais de regeneragcdo, o que tem contribuido
bastante para a melhoria das estratégias de tratamentos e de novas abordagens
terapéuticas para reabilitagdo oral (Grassia & Nucci, 2020).

Desde os anos 20 que os materiais de regeneracgao 0ssea tém demostrado grande interesse,
mostrando beneficios no restabelecimento de funcdo e estética em areas de perda de

tecido Osseo € o seu uso tem sido amplo na Medicina Dentéria (Esteves, 2014).
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Regeneragdo de tecidos orais com biomateriais: Uma abordagem de decisdo terapéutica

A biotecnologia tem sofrido grande evolucdo ao longo das ultimas décadas. Esta evolugdo
tem sido focada a nivel de conhecimentos cientificos e na invenc¢ao de novos materiais
dispositivos usados nas areas da satde e da prestagdo de servicos. Desta forma ergue-se
a Medicina Regenerativa, na qual se insere a Engenharia de Tecidos (Qu et al., 2019;
Soares et al., 2010).

Inicialmente, um biomaterial foi definido com “um material ndo vivo usado como
dispositivo médico desenvolvido para interatuar com os sistemas bioldgicos”, mais tarde
foi definido como “um material destinado a contactar com os sistemas biologicos de
forma a avaliar, tratar, aumentar ou substituir qualquer fung¢do, tecido ou o6rgao do
organismo”. E ainda importante realgar que estes materiais interatuam com os tecidos nos
quais sao implantados, mantendo a sua estrutura e propriedades, sem levar a alteragdes
no meio fisiologico envolvente (Afonso, 1998). Estes materiais tém como principal
objetivo a substitui¢dao de tecidos perdidos ou danificados de forma biocompativel, isto
que dizer que devem possuir propriedades fisicas e biologicas capazes de obter uma
resposta positiva do organismo e nao induzir reagdes alérgicas ou inflamatérias. Além
disso, devem ainda possuir elevada osteocondutividade e bioatividade (Matassi et al.,
2011).

Atualmente o “Gold Standard” dos materiais de regeneragao dssea ¢ o enxerto autélogo
(proveniente do proprio individuo) ou em alternativa o enxerto aldogeno (proveniente de
individuos da mesma espécie). No entanto, estes apresentam algumas desvantagens,
falhas ou resultados aquém do esperado e ainda a inabilidade de restaurar a integridade
do esqueleto o que pode levar a co-morbilidades associadas, consultas médicas
frequentes, diminuicao da qualidade de vida e até aumento dos custos médicos (Ansari,
2019). Neste contexto, a bioengenharia dos tecidos foca o seu objetivo em superar tais
limitagdes dos tratamentos convencionais, produzindo tecidos que apresentam tolerancia
imunoldgica, o que os possibilita serem implantados sem rejei¢do pelo organismo. A
aplicacao dos biomateriais torna-se assim uma alternativa importante aos enxertos 6sseos
convencionais uma vez que nao danificam tecidos saudaveis, ndo contribuem para o
aumento de infe¢des virais e bacterianas, além de que sdo amplamente comercializados
podendo ser de facil acesso aos clinicos (Brown & Laurencin, 2019). A escolha de um
biomaterial depende da sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e a velocidade de
degradacdo bem como de outros fatores importantes para o sucesso da regeneracio

(Soares et al., 2010).
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II.

Desenvolvimento

Desenvolvimento

II.1 Tecido 6sseo

O tecido dsseo ¢ o principal componente do esqueleto humano, considerado um dos
tecidos mais resistentes do organismo e possui fungdes fundamentais para o
funcionamento do organismo (Gasser & Kneissel, 2017; Junqueira & Carneiro, 1999);
De acordo com as suas caracteristicas macroscopicas, o 0sso pode ser classificado em
dois tipos: 0sso compacto (cortical) ou 0sso esponjoso (trabecular) (Armiento et al., 2020;
Brown & Laurencin, 2019).

O osso cortical ou compacto situa-se na parte mais externa e densa do tecido dsseo e
encontra-se rodeado pelo peridsteo. As suas laminas sdo céntricas € sem intersticios
(Armiento et al., 2020), o que proporciona uma elevada resisténcia ao tecido, cuja funcao
principal € suportar as forcas de carga mais elevada (Brown & Laurencin, 2019; Machado,
2019). Por outro lado, o osso trabecular ou esponjoso, situa-se no interior do tecido 6sseo
e possui trabéculas irregulares que proporcionam menor densidade e um aspeto poroso
(Machado, 2019). Embora menos denso e mais poroso, desempenha um papel importante
na distribuicao de forgas e stress para o osso cortical de modo a dissipar essa energia
(Gasser & Kneissel, 2017).

Em termos histologicos, trata-se de um tipo de tecido conjuntivo altamente especializado
e dinamico (Hernandez-Gil et al., 2006), isto porque ao contrario da maioria dos outros
tecidos, ¢ fisiologicamente mineralizado que se encontra em constante remodelagdo
permitindo a manutencao da sua homeostasia pelas células que o constituem (Gasser &
Kneissel, 2017), bem como permite suportar as for¢as biomecanicas e remover células
velhas ou danificadas (Junqueira & Carneiro, 1999).

A matriz dssea tem uma constituicdo complexa e organizada, sendo composta por uma
matriz organica (30%), uma matriz inorgéanica (60%) e agua (10%) (Sousa, 2011).

A matriz organica ¢ formada maioritariamente por proteinas colagéneas (essencialmente
colageno tipo I) que proporcionam a dureza a matriz dssea, e proteinas nao colagéneas
(osteocalcina, fibronectina, osteopontina, osteonectina, sialoproteina ossea II, decorina,
biglicano, fatores de crescimento e proteinas morfogénicas Osseas (BMP’s), que
determinam a qualidade e propriedades mecanicas da matriz 6ssea atuando como agente

de ligagdo entre a matriz orgénica e a inorgéanica (Iaquinta et al., 2019).
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Regeneragdo de tecidos orais com biomateriais: Uma abordagem de decisdo terapéutica

A matriz inorganica ¢ formada principalmente por cristais de hidroxiapatita [Caio
(PO4)s(OH)2], embora também se encontre fosfato tricalcico, carbonato de calcio e
derivados do fluoreto. A sua forte componente mineral proporciona forga de resisténcia
a tensdo e também detém importantes funcgdes fisioldgicas relacionadas com o
armazenamento de ides. Estima-se que os ossos contenham 99% de calcio, 85% de
fosforo e 40 a 60% de sodio e magnésio, dos quais dependem a funcdo de condugdo

nervosa e contragao muscular (Gasser & Kneissel, 2017).

I.1.1 Componente Celular

Além da matriz extracelular, que equivale a 90% do tecido dsseo, existem ainda 10% de
volume preenchidos por diferentes populacdes celulares, as quais sdo responsabilizadas
por toda a homeostasia dssea e essenciais aos processos de formagdo, remodelagdo e
reparagao ossea (Brown & Laurencin, 2019; Gasser & Kneissel, 2017).

Dentro desta variada populacao celular, evidenciam-se os seguintes tipos celulares:

» Osteoblastos: Os osteoblastos sdo conhecidos como células formadoras de osso
(Taquinta et al., 2019). Sao células diferenciadas, de baixa mobilidade que se
responsabilizam por sintetizar a componente organica e posteriormente a sua
mineralizacdo (componente inorganica) (Brown & Laurencin, 2019).
Dispdem-se sempre nas superficies dsseas, lado a lado, num arranjo similar a um
epitélio simples. Quando se encontram em intensa atividade sintética, sao
cuboides, com citoplasma muito basofilo, no entanto, quando se encontram em
atividade sintética diminuida, tornam-se achatadas e com menor basofilia
citoplasmatica (Junqueira & Carneiro, 1999).

Apoptose, diferenciagao em célula de revestimento ou diferenciagdo em osteodcito
sdo as trés trajetorias possiveis que este tipo celular pode sofrer apos sua atividade
bioldgica concluida, e passam a ser denominados de ostedcitos quando
aprisionados pela matriz recém-sintetizada (Ansari, 2019), assim como a matriz
recém-formada que ainda ndo se encontra mineralizada, adjacente aos
osteoblastos ativos, denomina-se ostedide (Junqueira & Carneiro, 1999).

Na fase adulta, as células 6sseas imaturas, chamadas de células osteoprogenitoras,
permanecem no peridsteo € no endosteo, e tém o potencial de se diferenciar em

osteoblastos, se necessario (Moussa & Dym, 2020).
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Desenvolvimento

» Osteocitos: Os ostedcitos sdo células achatadas e possuem uma forma de
améndoa. [Este tipo celular ¢ fundamental para a manutencdo da matriz
extracelular do tecido Osseo, uma vez que a sua morte celular gera por
consequéncia a reabsor¢do da matriz (Junqueira & Carneiro, 1999).

O volume de ostedcitos equivale a cerca de 90% das células do tecido dsseo
adulto, e localizam-se no interior da matriz 6ssea participando nas vias de
transporte de nutrientes e metabolitos (Profile, 2018). As suas funcdes sdo
fundamentais, tais como mecano-recep¢ao, manutencao da homeostasia mineral e

sinaliza¢do bioldgica durante a remodelacao (Esteves, 2014).

» Células de Revestimento: Caracterizam-se como osteoblastos inativos, que se

localizam na superficie do tecido dsseo ndo sujeito a mecanismos de formagao ou
reabsor¢do 0ssea, € exercem grande importancia na diferenciacao de precursores
osteoblasticos e na regulacdo da homeostasia mineral (Iaquinta et al., 2019; Silva

et al., 2015).

» Osteoclastos: Os osteoclastos sdo células responsaveis pela reabsor¢do Ossea
(Ansari, 2019). Nas zonas de reabsorcdo Ossea, ¢ frequente encontrarem-se
por¢des dilatadas destas células nas depressdes da matriz aprofundadas pela agao
enzimatica, conhecidas por lacunas de Howship. As fungdes que este tipo celular
exerce sdo a libertagdo de substancias acidas que originam um microambiente
onde ¢ dissolvida a componente inorganica do tecido 6sseo e libertar enzimas que
degradam as proteinas associadas a componente organica da matriz extracelular
(Nakamura, 2007), bem como ainda libertar acido (H"), colagenase e outras

enzimas que atacam a matriz (Junqueira & Carneiro, 1999).

11.1.2 Fungoes do Tecido Osseo

O tecido 6sseo possui inlimeras fungdes de extrema importancia no organismo. Sendo as
principais, o suporte de tecidos moles, a protecdo de orgdos vitais, locomogdo, e ainda
atua na hematopoiese, tamponamento sanguineo e como reservatorio de minerais e ides
importantes, armazenando-os ou libertando-os de forma controlada para manter em

equilibrio a concentracdo destes ides (Ansari, 2019; Brown & Laurencin, 2019). Estas
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aptidoes sdo consequéncia da arquitetura do osso bem como da sua rigidez, que sdo

amplamente influenciadas pelo seu conteudo mineral (Wang & Yeung, 2017).

Os ossos longos ocupam-se pela sustentagdo do corpo, enquanto que os 0ssos planos e

cuboides se responsabilizam pela prote¢do (Zhu et al., 2019).

Funcdes do Tecido Osseo:

Sustentagdo e protecdo — Auxilia no alojamento das partes moles e 6rgaos internos
vitais. E neste tecido que os musculos se inserem, bem como os ligamentos e
tenddes que sdo necessarios para a locomocao. Este tecido esta ainda implicado
na protecao do sistema nervoso central e da medula 6ssea, pois possui uma matriz
extracelular mineralizada, que lhe confere a resisténcia, a dureza e a elasticidade
necessarias que lhe permitem suportar as forcas de compressao e tragao sem sofrer
lesdo (Batista, 2013).

Reserva de Ca’>" e PO4>" — A reserva destes ides é fundamental visto que a
concentracdo dos mesmos € crucial para que as reacdes fisiologicas do organismo
ocorram. A permuta constante entre o calcio do plasma sanguineo e os 0ssos faz
com que a concentragao deste 130 esteja em equilibrio, uma vez que este € crucial
para a contragdo muscular, transmissao de impulsos nervosos e também para a
cascata de coagulacdo sanguinea (Batista, 2013).

A sua permutabilidade de Ca®" bem como a de PO4>", evita 0o aumento ou a
diminui¢do das suas concentracdes nos liquidos extracelulares ou em outros
tecidos evitando situacdes como diminui¢do acentuada da mineralizacao,
acumulagdo excessiva em outros tecidos ou por outro lado, no caso da sua
caréncia, descalcificacao da matriz e aumento do risco de fratura (Batista, 2013).
O transporte de Ca®' pelo tecido 6sseo funciona deste modo como tampdo
homeostatico, sendo que o aporte do calcio podera variar com a alimentagdo ou
por influéncia hormonal (Post et al., 2010).

Hematopoiese — O seu envolvimento na hematopoiese, permite a formacao,
desenvolvimento e matura¢do das células sanguineas na medula 6ssea (Batista,
2013). Este processo ocorre no tecido dsseo esponjoso, pois este possui renovagao
Ossea rapida e a sua extensa area de superficie faz com que desempenhem um

papel marcante no controlo do teor de célcio a longo prazo (Batista, 2013).
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e Locomogdo — Em conjunto com o tecido muscular circundante, possibilitam o
controlo, orientacdo e coordenagdo dos movimentos necessarios para a locomogao
de um individuo (Batista, 2013).

e Tamponamento sanguineo — Quando existem alteracdes abruptas no pH
sanguineo, o tecido 6sseo tem a capacidade de controlar a libertagdo ou absor¢ao
de ides, e tém ainda a capacidade de armazenar metais pesados retirados do
sangue, para a posteriori serem excretados e reduzir o efeito destes sobre outros

tecidos (Batista, 2013).

11.1.3 Formaciao 0ssea

A formacao do tecido dsseo € denominada por osteogénese ou ossificagdo, que se inicia
durante o desenvolvimento fetal e ocorre por dois processos distintos. Assim, o tecido
0sseo pode ser formado no interior da membrana conjuntiva através da ossificagao
intramembranosa, ou através da ossificacdo endocondral a partir de um molde
cartilaginoso que se vai destruindo gradualmente e sendo substituido por tecido 6sseo
formado com recurso a células do tecido conjuntivo adjacente (Amini et al., 2012).
Ambos os tipos de ossificacdo iniciam-se com a condensacao do mesénquima e culminam
na formacao de osso calcificado (Qin et al., 2016).

Em qualquer um destes dois processos, o tecido que ¢ formado a partir deles € sempre
tecido dsseo primario ou imaturo, sendo gradualmente substituido por tecido dsseo
secundario também designado de osso lamelar ou maduro (Gasser & Kneissel, 2017).
Estes tecidos tém a mesma composi¢do, uma vez que sao compostos pelas mesmas células
e constituintes, apenas divergindo na distribuicao das fibras de colagénio, sendo que no
tecido 6sseo primario encontram-se dispostas irregularmente, € em oposic¢ao, no tecido
Osseo encontram-se dispostas de maneira regular (Batista, 2013).

Durante o crescimento 0sseo, pode observar-se em simultdineo uma combinagdo de
formagdo e remocao de tecido dsseo (Armiento et al., 2020).

O processo de ossificagdo intramembranosa da origem a formacdo dos ossos frontal,
parietal, occipital, temporal bem como dos ossos maxilares. Este processo tem inicio no
centro de ossificagdo primdria localizado no interior da membrana, e caracteriza-se pela
formacgao de tecido dsseo diretamente a partir da mesenquima (Armiento et al., 2020). O
aspeto esponjoso que o osso adquire deve-se a convergéncia das trabéculas Osseas

formadas. Entre as trabéculas Osseas formam-se cavidades onde se inserem células
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mesenquimatosas indiferenciadas bem como vasos sanguineos que originam a medula
Ossea (Batista, 2013; Junqueira & Carneiro, 1999).

Por outro lado, o processo ossificagdo endocondral da origem a formagao dos 0ssos curtos
e longos e inicia-se sobre a cartilagem hialina, de forma idéntica ao 0sso que se ira formar,
e caracteriza-se pela formacao de tecido dsseo a partir de um molde de tecido cartilagineo
(Qin et al., 2016). Na maioria do tecido 6sseo, a matriz Ossea inicial ¢ removida pelos
osteoclastos e ira ser substituida pelo osso lamelar, originando uma matriz bastante
organizada que forma essencialmente o osso saudavel do individuo adulto (Batista, 2013).
Apds o nascimento, a cartilagem hialina nas epifises continua em fase de crescimento e
pode prolongar-se até por volta dos 20 anos de idade, sofrendo a posteriori apenas a sua

remodelagdo (Batista, 2013).

11.1.4 Crescimento do Esqueleto Craniofacial

O crescimento do esqueleto craniofacial abrange uma série de alteragdes estruturais nos
ossos do cranio e da face, e ¢ gerido por trés diferentes fatores: os fatores genéticos,
fatores epigenéticos e fatores hormonais (Proffit, 2008).

Nos ossos da base do cranio, mandibula e maxila, a formagdo dssea ¢ do tipo
intramembranosa, onde o o0sso cresce por deposicao localizada de células
osteoprogenitoras (Armiento et al., 2020).

A mandibula tem o seu centro de crescimento localizado no tuber e o septo cartilagineo,
o qual tem o papel de orientar o crescimento, realizando-se por um movimento de
translagdo para baixo e para a frente relativamente a base do cranio. O seu crescimento
efetua-se de duas formas, sendo que existe remodelagdo superficial e também aposi¢cao
do osso nas suturas (Proffit, 2008).

O crescimento ou desenvolvimento 6sseo ¢ um processo longo e complexo em que se
encontra em constante remodelacao e adaptacao com as estruturas vizinhas, prevalecendo
um tipo de ossificagdo sobre o outro que pode impor o fim do aumento estrutural. Nos
jovens, o crescimento e desenvolvimento do tecido 6sseo € mais ativo, uma vez que na
fase jovem a taxa de aposi¢do ¢ mais elevada em relacdo a taxa de reabsor¢ao devido a
presenca de hormonas estimulantes do crescimento e de estruturas que causam a
movimentacdo do osso. Posteriormente, iniciam-se movimentos de aposicdo e de
reabsorcao de uma forma mais consistente, que estimulam a remodelacdo e 0 movimento

0sseo, levando a estrutura a posicdo programada geneticamente. Todavia, o movimento
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das estruturas vizinhas, forcas de tensdo ou pressdo, traumas e aparelhos ortopédicos
podem provocar um deslocamento espacial do osso. Uma vez terminado o crescimento e
desenvolvimento das estruturas craniofaciais, ergue-se o aparelho estomatognatico,
fundamentalmente composto pelos ossos da maxila, mandibula e ainda por outros
elementos. Estes dois ossos do sistema estomatognatico t€ém a capacidade de dar inser¢ao
a varios musculos e ligamentos, acomodar variados nervos e vasos sanguineos, articular
as estruturas dentarias quem compdem este sistema e ainda permitir movimentos em
diversos sentidos, como a protrusdo, lateralidade, translagdo e retrusdo. A combinacao
destes movimentos dindmicos bdasicos possibilita a realizagdo de movimentos mais

complexos como a mastigacao, degluticao, fonagdo e abertura (Zagalo et al. 2010).

I1.1.5 Reparacao ossea

O processo de reparagdo dssea envolve o restauro do tecido sem reaver por completo o
seu formato ou funcdo originais, isto resulta numa perda das suas propriedades
fisiologicas (Ansari, 2019), sendo que em situacdes fisioldgicas este processo ird
possibilitar o restabelecimento aproximado das caracteristicas originais do tecido dsseo,
em especial, a anatomia e a funcao (Amini et al., 2012).

Depois de uma lesdo, inicia-se um processo regeneragao espontanea, composto por 4
fases, a fase de inflamacgao, de formac¢ao de calo mole, de formagao de calo duro e de
remodelagdo (Amini et al., 2012).

Inicialmente, ha formagdo de um hematoma na zona da lesdo que em seguida origina a
angariagao de células inflamatorias como € o caso dos macréfagos, neutrofilos, monocitos
e linfécitos bem como fibroblastos e células endoteliais (Amini et al., 2012; Ansari,
2019).

Na fase inflamatoria, todas estas células vao depositar-se na matriz extracelular
originando a formagao de tecido de granulacdo. Durante esta etapa, o hematoma inicia a
sua reabsor¢ao sendo substituido por tecido vascular fibroso. Enquanto isto, vao
ocorrendo processos de neovasculariza¢ao, onde vai ser iniciada a formagao do calo mole
(Ansari, 2019). Em seguida os osteoblastos sdo recrutados e irdo iniciar a deposi¢cdo de
ostedide, também responsaveis pela mineraliza¢do. Posteriormente forma-se o calo duro
por processos de ossificagdo com fragmentos de tecido dsseo fixados. Por fim, o processo
de remodelag¢do constitui a Ultima etapa deste conjunto de mecanismos, tendo como

objetivo restituir a forma, estrutura e funcdo do tecido Osseo, o qual estabelece
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propriedades biomecanicas e bioldgicas andlogas as do tecido nativo. Este processo
prolonga-se alguns meses apds a lesdo (Ansari, 2019; Sousa, 2011).

Na ocorréncia de fraturas, a reparagdo inicia-se pela eliminagdo do coagulo sanguineo,
matriz lesada e células dsseas mortas, este processo inicial ¢ feito através dos macréfagos.
Com o objetivo de responder a esta lesdo, o peridsteo e endoésteo contiguos a lesdo,
proliferam, e dao origem a produ¢ao de um tecido abastado em células osteoprogenitoras,
formando um colar conjuntivo. Este processo prossegue até a formagdo de um tecido
0sseo imaturo, o calo 6sseo, que posteriormente este vai ser substituido por tecido 6sseo
secundario (Ansari, 2019).

O tecido o6sseo desfruta de uma digna capacidade de auto-reparacdo e de auto-
regeneracdo. No entanto, ainda subsistem situagdes em que ¢ imprescindivel intervir,
como por exemplo nos grandes defeitos de perda 6ssea devido a traumatismos, infe¢des
e ressec¢oes tumorais, sendo que nestes casos, ocorre frequentemente a infiltracdo de
tecido fibroso, o que maleficia e retarda a regeneracao (Carvalho, 2015).

A figura em baixo representa ilustradamente e resumidamente as fases de reparacao Ossea

(figura 1).
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Figura 1: Fases do processo de reparacdo éssea: 1° Formagdo do hematoma, 2° Formagdo do calo mole; 3°
Formacdo do calo duro, 4° Remodelagdo ossea (Ansari, 2019).

11.1.6 Remodelacao ossea

O tecido 6sseo € um tecido dinamico, encontrando-se em constante remodelag¢do ao longo
de toda a vida e de uma forma gradual, mantendo a sua homeostase e as suas propriedades
biomecanicas, as quais dependem de um equilibrio entre a reabsor¢do e reposi¢do do
tecido (Dimitriou et al., 2011). E um processo altamente dinimico resultante de diversos
mecanismos complexos moleculares e celulares que envolvem reabsor¢do parcial de

tecido Osseo ja existente e formagdo de novo tecido 6sseo, sendo este processo regulado
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por fatores locais e hormonais (Silva et al., 2015), e ocorre localmente em pequenas areas
denominadas de areas de remodelacao (Machado, 2019).

Neste processo ocorrem em conjunto mecanismos de acoplamento eficazes para a
manuten¢gdo da massa dssea ao longo da vida, conseguida o pela agdo conjunta dos
osteoblastos com os osteoclastos (Armiento et al., 2020), promovendo a adaptagdo do
tecido 6sseo as necessidades fisioldgicas do organismo e permitindo a substituicdo dos
tecidos antigos, ocorrendo a eliminacdo do tecido ja existente por agdo catabolica dos
osteoclastos e a reposicao Ossea € caraterizada pela formacao de tecido novo, realizada
pela acdo anabolica dos osteoblastos (Ikeda, 2014).

Este processo s6 ¢ possivel devido a atividade fundamental dos osteoblastos e
osteoclastos, iniciando-se quando as c€lulas que se encontravam em repouso sao ativadas,
provocando a migragdo de precursores dos osteoclastos para o local da remodelagao e
posterior diferenciagdo. Estes conjuntos de células, criam uma robusta ligagcdo com o 0sso
originando a lacuna de reabsor¢ao. Assim, solubilizam a matriz inorganica enquanto que
as enzimas degradam a matriz organica (hidrolases e colagenases libertadas pelos
osteoclastos), devido a um processo de acidificagdo. Depois deste processo de
degradacao, os pré-osteoblastos e ostedcitos irdo depositar uma substancia que permite a
formacao de tecido dsseo e em seguida da-se a ativagdo dos precursores dos osteoblastos
e a diferenciagao dos mesmos tornando-se ativos. Posteriormente, da-se a segregacao de
uma nova matriz organica, sendo que a matriz ostedide ird ser mineralizada por deposi¢ao
de célcio e fosforo formando cristais de hidroxiapatita (Machado, 2019).

Verifica-se assim o turnover dsseo, ciclo de reabsor¢ao/formacdao, que ocorre numa
percentagem de volume anual no adulto de cerca de 4% em relacdo ao osso compacto e
cerca de 20% no osso esponjoso. Todo este processo tem como objetivo a substitui¢do de
0ss0 antigo por 0sso NOvo, com o proposito preservar as suas propriedades biomecanicas
sem alteracdo estrutural (Oryan et al., 2014; S4a, 2016).

Existem quatro fases principais no processo de remodelagao 6ssea, sendo elas a ativagao,
reabsor¢do, inversdo e a formagdo. Este processo demora cerca de 3 a 6 meses a ser
concluido e ndo serve apenas para substituir tecido morto ao danificado, mas também
para dar aos ossos a capacidade de se adaptar as mudangas de carga e responder as
alteracdes nutricionais e metabolicas (Oryan et al., 2014; S4a, 2016).

e Fase de Ativacdo: ¢ primeira etapa do processo de remodelagdo e envolve a

detecdo de um sinal de remodelacdo inicial de um estimulo fisico ou hormonal.

Caso existam danos estruturais, o fator de crescimento da insulina-I (IGF-I), o
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fator de necrose tumoral-o (TNF-a), a hormona paratiroide (PTH) e a interleucina-
6 (IL-6) promovem a ativacdo das células presentes na superficie dssea. Ao
mesmo tempo, os danos provocam apoptose dos ostedcitos, diminui¢ao dos niveis
de TGF-B e, consequentemente eliminagdo dos sinais inibitdrios de
osteoclastogénese. Assim, o processo de osteoclastogénese comega na medula
Ossea, e subsequentemente os pré-osteoclastos mononucleares parcialmente
diferenciados migram através da corrente sanguinea e ligam-se a matriz 6ssea. Por
outro lado, respondendo ao estimulo osteoclastogénico, os pré-osteoblastos
segregam o fator estimulante de macréfagos (M-CSF), que induzem a expressao
do ativador-recetor de kB nuclear (RANK) pelos osteoclastos. O ativador-recetor
kB nuclear de ligagdo (RANKL)/RANK interage e desencadeia a fusdao dos pré-
osteoclastos € a sua diferenciagdo em osteoclastos maduros. Outro sinal de
ativacao dos osteoblastos podera ser induzido por hormonas. PTH ¢ um sinal de
remodelagdo endocrina produzido para manter a homeostase de célcio. Esta
hormona ¢ segregada pelas glandulas paratireoideias em resposta aos baixos
niveis de calcio do soro. Quando em contacto com o tecido 6sseo, o PTH ativa o
recetor PTH (um recetor g-proteina-acoplado, na superficie dos osteoblastos).
Esta ligagao ativa a proteina quinase, a proteina quinase C e as vias de sinalizacao
intracelular de calcio nestas células e induz véarias respostas transcricionais que
produzem/modulam a secrecdo de moléculas que recrutam precursores
osteoclastos, induzem diferencia¢do e ativacdo osteoclastica, processos cruciais
para a reabsor¢ao 6ssea (Sa, 2016).

e Fase de reabsor¢do: Esta fase tem uma duracao média de cerca de 30 a 40 dias e

consiste na ligacdo de osteoclastos diferenciados a depressdes ou lacunas
reabsortivas, conhecidas como lacunas de Howship, presentes na matriz 6ssea.

A fixacao de osteoclasto as superficies dsseas ocorre através de proteinas ancora.
Posteriormente, os osteoclastos promovem o processo de desmineralizagao Ossea.
Este processo ¢ realizado em duas etapas:

o A primeira corresponde a acidificacdo da matriz 0ssea para dissolver o seu
componente mineral.

o A segunda etapa corresponde a libertagdo de lisossomas e enzimas nao-
lisosomais, responsaveis pela degradagdo do componente orginico do

0SS0.
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Quando a cavidade atinge uma profundidade de cerca de 60 pm da superficie no
osso trabecular e cerca de 100 um em osso cortical, os osteoclastos submetem-se
a apoptose. Esta ¢ uma consequéncia fisioldgica necessaria para evitar uma
reabsorc¢do Ossea excessiva (Sa, 2016).

e Fase reversa: A fase de inversdo representa a transi¢ao da atividade osteoclastica
para a atividade osteoblastica e dura aproximadamente 9 dias. Nesta fase, as
células mononucleares da linhagem osteoblastica removem o colagénio
desmineralizado restante nao digerido presente na lacuna de Howship e preparam
a superficie O6ssea para a subsequente formagao 6ssea mediada pelos osteoblastos.
Esta fase também ¢ caracterizada pela ativacdo de fatores que estimulam os
precursores do osteoblasto a proliferar, incluindo IGF-2 e TGF-B (Sa, 2016).

e Fase de formacdo: Nesta fase, os osteoblastos diferenciados sintetizam a nova

matriz organica libertam vesiculas que contém célcio, fosfato e enzimas que
destroem os inibidores da mineraliza¢ao, como pirofosfato ou proteoglicélicos. O
ciclo de remodelagdo ¢ concluido quando todo o osso reabsorvido € substituido.
No final do processo, os osteoblastos podem entrar na apoptose, reverter para o
fendtipo de células de revestimento dsseo, ou diferenciar-se em ostedcitos dentro
da matriz (S4, 2016).
O metabolismo 6sseo ndo ¢ limitado somente a atividade osteoblastica e osteoclastica,
porem ainda engloba o autodominio de outros fatores, como a disponibilidade de
minerais, hormonas sistémicas, fatores de crescimento, vitaminas, citoquinas e
prostaglandinas. Merecendo um foco especial, os fatores de crescimento, uma vez que
estes sdo relevantes no controlo dos estimulos mecanicos € hormonais, sendo sintetizados,
principalmente pelos proprios osteoblastos. Por outro lado, a remodelacao dssea abrange
etapas ordenadas de acontecimentos em que o 0sso intacto vai embarcar no processo de
remodelagdo, onde o catabolismo vai ser retomado pelo anabolismo. Este acontecimento
vai permitir a repara¢do dos danos, ocorridos numa determinada area, seja efetuada num
unico local. (Musatova, 2016).
Este processo ¢ desta forma usado na formacdo dos ossos faciais e cranianos. Esses
processos osteogénicos sdo eficazes na reparacdo e restauracdo do osso apds trauma e
lesdo (Kacarevi¢ et al., 2019).
Contudo, caso a dimensao da lesdo atinja um tamanho critico (2,5 a 3 cm), o processo de

regeneracao requer suporte externo. Isto €, nestes casos o processo regenerativo € incapaz
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de reparar o 0sso sem intervengdo externa, sendo muitas vezes necessario recorrer a

implantacdo de um material substituto dsseo (Kacarevi¢ et al., 2019).

11.1.7 Fatores que aceleram a
Reparaciao/Remodelacio/Regeneracio dssea

Existem inimeros fatores que beneficiam e t€ém a capacidade de acelerar os processos de
reparacao e remodelacdo 6ssea. Os fatores bioldgicos incluem os fatores de crescimento
que consistem num conjunto de polipéptidos naturais com capacidade de estimular o
crescimento, migracao, proliferacao e diferenciacao celular (Musatova, 2016).

Existem variados fatores de crescimento em concentrados de plaquetas, que promovem a
angiogénese, aumento da vascularizagdo, proliferagdo de fibroblastos, sintese de
colagénio, producdo de matriz extracelular e proliferacdo de células endoteliais. Torna-se
assim crucial a incorporagao destes concentrados na pratica clinica com o intuito de trazer
melhorias para a regeneragdo dos tecidos biomiméticos. Estes atuam como agentes
osteoindutores, provocando o crescimento, recrutamento, diferenciacdo e maturacdo de
c€lulas estaminais primitivas ou células Osseas imaturas para formar tecido Osseo
saudavel (Maraqa, 2019). Seguidamente apresentarei uma tabela (tabela 1) que descreve

sucintamente os mais relevantes.
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Tabela 1: Fatores de Crescimento que aceleram a regeneragdo ossea e suas caracteristicas (adaptado de (Devescovi,

Leonardi, Ciapetti, & Cenni, 2008)).

Fator de
Origem Celular

Crescimento

BMP

(Proteinas

Células

osteoprogenitoras

Morfogénicas
e osteoblastos

osseas)

Funciao Biologica

Estimulam a
migragdo de células
mesenquimais € a
diferenciagdo de
osteoblastos e

condroblastos

Acio no Tecido Osseo

Estimulam a migracao de
células
osteoprogenitoras,
quimiotaxia, €
homeostasia da glicose e

do ferro

Proliferagao e

Fibroblastos,
diferenciagdo de
FGF (Fator de células Angiogénese e
osteoblastos; Inibe a
crescimento endoteliais, proliferacao de
apoptose de osteoblastos;
fibroblasto) condrocitos e fibroblastos
' Manuteng¢do da massa
mastocitos
Ossea

Aumenta a

PDGF (Fator

de crescimento Plaquetas e

derivados das

plaquetas)

proliferagao de
células do tecido

conjuntivo e

Migracao, proliferagao e

diferenciagdo de células

TGF-$ (Fator

de crescimento Plaquetas e

transformador macrofagos

beta

macrofagos
macrofagos; osteoprogenitoras
Quimiotaxia;
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11.1.7.1 Outros fatores que aceleram a
Reparacdao/Remodelagdio ossea

» Técnicas usadas na cirurgia que aceleram a cicatrizagao

Além dos fatores bioldgicos, existe uma panoplia de técnicas utilizadas na Medicina
Dentaria que aceleram o processo de cicatrizagao/reparagdo 6ssea. Relativamente a essas
técnicas podemos referir a aplicagdo local de plasma rico em plaquetas (PRP) e o plasma
rico em fibrina (PRF). Estas técnicas auxiliam na melhoria dos processos de cicatrizagao,
formacdo Ossea e proporciona uma maior vascularizagdo e recrutamento celular. No
entanto, as utilizacdes de fatores de crescimento nas técnicas de regeneragdo Ossea
mostram algumas desvantagens como a degradagdo rapida, necessidade de efetuar uma
venopungdo ao doente e dissipagdo apds implantagdo no defeito 6sseo (Herford et al.,

2017).

» Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

O PRP ¢ uma mistura de proteinas plasmaticas preparada através de uma suspensao de
plaquetas extraidas da centrifuga¢do do sangue do paciente que possui diversos fatores
de crescimento, envolvidos no mecanismo de cicatrizacdo ou reparagdo, podendo desta
forma estimular a proliferacao e diferenciacdo celular, quimiotaxia, angiogénese, e
remodelagdo Ossea (Liu et al., 2019). Esta mistura ¢ capaz de reproduzir os mecanismos
do processo de regeneragdo natural dos tecidos e pode acelerar e benfeitorizar a
cicatrizagdo bem como promover a regeneragao dos tecidos 6sseos. Nos ultimos anos, o
PRP tem tido uma utilizacdo ampla na atividade clinica de Medicina Dentaria, sendo
usado em procedimentos de elevacao do seio maxilar, aumento do rebordo alveolar,
reconstrugdo de defeitos mandibulares, tratamento de defeitos periodontais e tratamento
de alvéolos pds extracdo, € o seu uso pode se combinado com o uso de membranas de
colagénio (Paixdo, 2019). Todavia, a utilizacdo do PRP traz ainda algumas desvantagens
associadas, tais como ser um processo algo demorado e dificuldade em manuseamento

(Miron et al., 2017).
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» Plasma Rico em Fibrina e Leucocitos (L-PRF)

O L-PRF ¢ uma matriz de fibrina que possui plaquetas, leucocitos e varios fatores de
crescimento, preparada através da centrifugacio de sangue do paciente. E biocompativel,
e funciona como reservatério de fatores de crescimento que posteriormente atuam
diretamente na proliferacdo e diferenciagdo de osteoblastos, células endoteliais e
condrocitos, tornando-se util em processos regenerativos (Miron et al., 2017). Pelo fato
do L-PRF ser obtido de uma forma isenta de anticoagulantes, torna-se inteiramente um
material autdlogo (Ehrenfest et al., 2018).

Em rela¢do aos outros plasmas concentrados, o L-PRF apresenta variadas vantagens,
como a estimulacao da diferencia¢do de osteoblastos, inducao da migracao e proliferagao
celular, elasticidade e flexibilidade, forte estrutura de fibrina, ndo requer fatores
adicionais como trombina bovina ou anticoagulantes extrinsecos, simplicidade da sua
preparagdo € uso, menor custo e tempo de preparagdo e ainda permite uma libertagao
lenta e continua de fatores de crescimento durante um periodo de 10 dias, em oposi¢ao
ao PRP, o qual liberta a maioria dos fatores de crescimento no primeiro dia apos aplicacao
(Nanditha et al., 2017).

Na Medicina Dentaria, o uso de L-PRF ¢ comum e benéfico em diversas situagdes clinicas
como elevagdo do seio maxilar, regeneragdo dos tecidos moles, preservagao de alvéolos
pos extragao, cirurgia periodontal tratamentos de defeitos 6sseos de 3 paredes e de lesdes
de furca, preenchimento de cavidades quisticas, inducdo da regeneragdo bem como

remodelagdo do tecido 6sseo (Nanditha et al., 2017).

I1.1.8 Doencas que interferem na Remodelacao dssea

Existem algumas doencas que podem interferir na regeneracdo 6ssea, no entanto as duas
principais sao a osteoporose ¢ a Diabetes Mellitus.

Relativamente & osteoporose existem varias substancias que interferem na homeostasia
Ossea, assim como a hormona paratiroide, calcitonina, calcitrol, glicocorticoides,
androgenos e estrogénios. Nas mulheres, a menopausa consiste uma fundamental causa
de perda dssea e osteoporose devido a diminui¢do de estrogénios no organismo, pois este
mantém a homeostase 0ssea, inibindo a apoptose dos osteoblastos e dos ostedcitos
evitando assim uma excessiva reabsor¢ao ossea. Por outro lado, o estrogénio estimula as
células oOsseas a produzir OPG, que, ao ligar-se ao RANK, inibe a formagdo de

osteoclastos (Ghapanchi et al., 2018).
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Esta doenga origina a diminui¢do da massa 6ssea e degeneragdo do tecido o que leva a
uma fragilidade aumentada com elevado risco de fratura (Compston et al., 2019).

A Diabetes Mellitus ¢ uma doenga metabolica cronica que se caracteriza pela presenca de
niveis de glucose no sangue mais elevados que o normal. Isto deve-se a um défice na
producdo da insulina ou até mesmo a resisténcia a esta hormona. Nestes doentes, verifica-
se o aumento do risco de fratura do tecido 6sseo bem como a diminui¢ao da capacidade
de regeneragdo dssea, uma vez que quando os niveis de glicose ndo estdo controlados,
provoca o aumento dos niveis de RANKL, TNF e de inflamagdo, levando a diminuicao
do numero de osteoblastos e ao aumento de osteoclastos, pelo que ird promover a

reabsor¢do do tecido 6sseo (Calcei & Rodeo, 2019).

11.1.9 Causas de reabsorc¢ao ossea

Ao longo do decorrer da vida do ser humano, € possivel notar-se uma perda gradual ou
progressiva de tecido 0sseo. Desta maneira, podem advir algumas modificagdes a nivel
da homeostasia de certas substancias circulantes responsaveis pela producao de fatores
de crescimento que afetam a regulacao normal do tecido (Musatova, 2016).

Com o envelhecimento, as mudangas do organismo tornam-se mais visiveis, sendo que
ocorre uma diminui¢do abrupta dos niveis de calcitonina, hormona do crescimento e de
vitamina D3. Devido a estes acontecimentos, surge um distarbio em algumas fungdes
fisiologicas, tais como a imunossupressao, que por sua vez podera provocar alteragdes no
metabolismo dsseo (Musatova, 2016).

A reabsorc¢do Ossea detém de um vasto panorama etiologico, que tem origem devido ao
disturbio da homeostasia do organismo. E possivel diferenciar em dois tipos de etiologia,
as causas internas e as externas, ambas tém inicio devido a disturbios na homeostasia do
organismo. Estas causas podem ser por exemplo: genéticas, fisioldgicas, anatomicas ou

até mesmo défice de exposi¢do solar, entre muitas outas (Musatova, 2016).

II.2 Regeneracido 0ssea em Medicina Dentaria

E de salientar a extrema importincia dos materiais de regeneracio 6ssea na medicina
dentéria, uma vez que a regeneragao do tecido 0sseo exerce um papel fulcral na area da
cirurgia oral e cirurgia maxilo-facial (Wu et al., 2019).

Nas areas da cirurgia oral e maxilo-facial € comum o uso e aplicacdo de matérias de

regeneragdo Ossea em diversas situacdes clinicas nomeadamente: elevacdo de seio
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maxilar, cirurgia periodontal, preservagao de alvéolo dentario pos-extracao, colocagdo de
implantes, em fraturas ou fendas alveolares ou mesmo maxilares, em defeitos Osseos
provocados pela remogao cirurgica de segundos e terceiros molares impactados ou ainda

em casos de resse¢do tumoral (Wu et al., 2019).

11.2.1 Comunicacoes oro-antrais

Comunicagdo oro-antral ¢ uma complica¢do cirtrgica frequente da exodontia de molares
superiores, uma vez que em alguns dentes, o processo alveolar e a parede do seio maxilar
apresentam uma espessura reduzida, caracterizando-se pela presenga de uma fistula entre
o seio maxilar e a cavidade oral. Este tipo de defeito pode ser regeneravel por si s6, no
caso da comunicagdo ser inferior a 5 mm, e normalmente ¢ nas primeiras 24-48h apos
esta complicacdo que se inicia a regeneracao do defeito. No entanto, em defeitos
superiores a 5 mm, normalmente € necessario recorrer a técnicas cirurgicas para
encerramento desta fistula. As técnicas existentes para o seu tratamento, sdo a sutura,
retalhos gengivais vestibulares ou palatinos, enxertos oOsseos autologos, aldgenos,
enxertos xendgenos e até enxertos dsseos sintéticos (Visscher et al., 2010).

Os materiais mais usados para encerramento deste defeito sdo materiais sintéticos como
tantalo, aluminio, ouro ou metacrilato. Existem ainda técnicas cirurgicas alternativas
também bastante eficazes, como, alveolectomia interseptal, regeneragdo tecidular guiada,
transplante de terceiro molar para o local da comunicagao, aplicacao de gel de prolamina

e terapia com laser (Visscher et al., 2010).

11.2.2 Elevacao de seio maxilar

Quando a quantidade de osso na zona posterior da maxila se encontra reduzida e
insuficiente para a colocagdo de implantes dentarios, a elevagdo do seio maxilar surge
como solucdo. Este procedimento consiste no aumento do tecido dsseo nessa regido, sem
que sejam provocados danos na mucosa do seio maxilar. Este ¢ executado com recurso a
um enxerto autdlogo, ou outros substitutos 6sseos. Normalmente, ¢ feita uma incisao
inicial na mucosa oral na zona da parede anterior do seio, em seguida, abre-se uma janela
Ossea e separa-se 0 0sso da membrana de Schneider, sendo que a janela se eleva em
simultdneo com membrana dssea, gerando assim um espago para colocar o material de
enxerto (Riben & Thor, 2012). Nesta situagdo, o material de enxerto mais usado € o 0sso

autdlogo, no entanto ¢ benéfico usa-lo em conjunto outros substitutos dsseos, de forma a
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obter um maior volume e ainda contribuir com células osteogénicas para um maior
sucesso da regeneracdo (Rickert et al., 2012). Embora esta técnica tenha bastante sucesso,
existe outra que consiste apenas na elevagdo do seio maxilar sem o auxilio de substitutos
6sseos e colocagdo de implantes, sendo que estes ao serem colocados, o espago que existe
entre o implante ¢ a membrana ird ser ocupado com sangue. Esta técnica ¢ mais
conservadora e menos traumadtica para o osso cortical, tem o nome do seu criador,
Summers e foi publicada em 1994 (Summers, 1994). O sucesso desta técnica pode ser
influenciado pelo potencial osteogénico da membrana de Schneider (Riben & Thor,

2012).

11.2.3 Cirurgia periodontal

A regeneracgdo tecidular guiada em periodontologia ¢ definida como a regeneragao dos
tecidos de suporte do dente, incluindo o osso alveolar, o ligamento periodontal e o
cimento presentes sobre uma superficie radicular previamente exposta a doenca
periodontal (Esteves, 2014).

A colocacao de uma barreira fisica (membrana) possibilita isolar a area a regenerar de
células com baixo potencial regenerador. O uso de enxertos concomitante com o uso de
membranas ¢ indicado em casos de regeneragao periodontal menos favoravel como o caso
de defeitos com poucas paredes 0sseas ou defeitos verticais com um angulo maior que

37° (Esteves, 2014).

11.2.4 Preservacao do rebordo alveolar apds extracao

As pecas dentarias sao elementos fulcrais para a manutencao do nivel do osso alveolar,
sendo que o processo de reabsor¢ao 6ssea toma o seu inicio quando ha perda de uma peca
dentaria. Esta reabsor¢do ¢ mais evidente na tdbua ossea vestibular (Hansson & Halldin,
2012). Com o intuito de evitar este acontecimento, ¢ possivel recorrer a extracao dentaria
atraumatica sem retalho, utilizacdo de materiais de regeneracdo Ossea apds extragdo ou
ainda a colocacao imediata de implante. Neste contexto podemos utilizar blocos de osso,
regeneracao Ossea guiada, divisdo ou expansdo do alvéolo, osteotomia dos alvéolos ou
maxilares ou ainda a combinacdo destes, onde sdo usados enxertos autdlogos, enxertos
alogenos, enxertos xendgenos, materiais aloplasticos ou membranas (Esteves, 2014).

O uso de alguns materiais de regeneragdo apresenta resultados satisfatorios para a

preservacao do alvéolo pds exodontia, e poderdo ser complementados com a técnica de
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ROG. Assim como a colocagdo de um implante dentdrio com preenchimento
concomitante do alvéolo com substitutos ésseos diminui a reabsor¢ao dssea ¢ ainda reduz

a ressecao tecidual (Hansson & Halldin, 2012).

11.2.5 Regeneracio 6ssea simultinea a colocacao de
implantes

A colocagdo de implantes dentérios € uma alternativa protética para substituicdo de uma
peca dentaria perdida. Quando essa perda ocorre muito tempo antes da colocacao de um
implante, € natural que ocorra perda de tecido dsseo nesse local, o que se torna muitas
vezes desfavoravel (Milinkovic & Cordaro, 2014).
Uma estrutura e suporte 0sseo insuficientes na crista alveolar, devido a quantidade ou
qualidade reduzida tém levado a pesquisas extensas na procura de solugdes de
reabilitagdo, uma vez que o suporte 0sseo em redor de um implante dentario deve ser
superior ao seu didmetro (no minimo Imm em todo o seu redor) (Esteves, 2014). Desta
forma, € possivel utilizar materiais de regeneracdo, para obter um bom preenchimento
Osseo vertical e horizontal, permitir a colocagdo de um implante no local adequado e
permitir um resultado estético satisfatorio (Milinkovic & Cordaro, 2014).
No entanto, implantes quando aplicados sobre osso que sofreu técnicas de aumento 6sseo
podem nao apresentar tanta longevidade quanto os que sao colocados em 0sso nativo.
A colocacao de implantes dentarios também pode ser executada em simultaneo com o
preenchimento 6sseo e nestes casos, sO € aconselhdvel colocar carga sobre o implante
apods 3 ou 4 meses da cirurgia de forma a ndo comprometer o potencial regenerativo do

material de preenchimento (Esteves, 2014).

11.2.6 Regeneracio de defeitos 6sseos provocados pela
remocio cirirgica de dentes impactados

Apos a extracdo de dentes impactados, resulta normalmente (cerca de 43%) um defeito
6sseo do dente que lhe precede. Nestes casos, 0 uso de materiais de regeneracdo como
enxerto autélogo, enxerto aldogeno, enxerto xendgeno e materiais sintéticos, ¢ uma

alternativa benéfica para preencher esse defeito dsseo (Esteves, 2014).

11.2.7 Regeneracio 0ssea em casos de ressec¢io tumoral

Uma vez que a face tem um peso social significativo, nos casos de resseccao tumoral

maxilo-facial deve-se tentar ir ao encontro das espectativas do paciente, para tentar o
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melhor possivel a nivel estético como funcional, a reconstrucdo facial e/ou dentéria nestas

situacdes deve ser abordada com uma sensibilidade especial (Esteves, 2014).

11.2.8 Regeneracio ossea em fenda alveolar

A fenda alveolar por norma ¢ consequéncia de uma fenda labial ou palatina e caracteriza-
se por uma auséncia de osso na regido alveolar. Nestes doentes, normalmente ¢ indicado
o uso de enxerto autélogo ou enxerto alogeno. Outra alternativa, porém, menos favoravel
¢ o uso BMP’s concomitante com uma membrana reabsorvivel. Esta opcao ¢ menos
favoravel visto que pode causar um edema pds-operatorio acentuado, que pode conduzir
a uma pressao exagerada no local da sutura embora regrida naturalmente e a fragilidade
da membrana de colagénio ¢ um fator principalmente em locais em que € necessario um
suporte mais pronunciado, podendo existir uma pequena deformagao nos tecidos (Miloro

et al., 2012).

11.2.9 Regeneracio ossea em fraturas faciais

A aplicagdo clinica de materiais de regeneracao dssea nas fraturas faciais (mandibulares
ou do terco medio da face) restringe-se a casos de fraturas faciais extensas sendo a sua

utilizacdo concomitante a placas de fixagao 6ssea (Esteves, 2014).

II.3 Medicina Regenerativa versus Engenharia de Tecidos

Engenharia tecidular define-se como a reconstrugdo de tecidos vivos para uso como
substitutos de tecidos ou 6rgdos perdidos ou danificados de organismos vivos. E uma
ciéncia interdisciplinar que se concentra em conhecimentos de diferentes areas,
nomeadamente nas ciéncias bioldgicas, medicina, quimica, fisica, em interligagao com a
engenharia (Roi et al., 2019).

Este ramo do conhecimento cientifico tem vindo a tornar-se emergente e direcionado para
sublevar uma forma de melhorar a qualidade de vida de muitas pessoas no mundo, uma
vez que se tem mostrado capaz de restaurar, melhorar ¢ manter a fungao de diversos
orgdos e tecidos (Shafiee & Atala, 2017). Esta area estuda e desenvolve estratégias que
envolvem biomateriais, células, manipulag¢do genética e moléculas bioativas que possam
levar ao objetivo de produzir e regenerar tecidos humanos, quer seja in vitro ou in vivo

(Titsinides et al., 2019).
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Em contraste com a abordagem cléssica de biomateriais, a medicina regenerativa baseia-
se na pesquisa da formagdo e regeneragdo de tecidos e visa induzir novos tecidos
funcionais, em vez de apenas implantar novos materiais substitutos (Salgado et al., 2004).
Numa perspetiva bioldgica, sdo necessarias células, matriz extracelular, comunicagdes
intercelulares, intera¢des células-matriz e fatores de crescimento (Salgado et al., 2004;
Titsinides et al., 2019).

O objetivo da engenharia dos tecidos 6sseos € reproduzir a estrutura e fungdo da matriz
extracelular do osso natural que pode fornecer um ambiente tridimensional (3D) para
promover a adesdo, proliferagdo e diferenciagao e ter propriedades fisicas adequadas para
a reparacgao 6ssea (Qu et al., 2019).

Para um resultado bem-sucedido, todos esses componentes de uma tnica célula tém de
estar coordenados de forma espacial e dependente do tempo (Salgado et al., 2004).

No entanto, ainda que a reparagdo e regeneracao sejam processos eficazes, quando os
defeitos 0sseos sdao extensos, a aptidao que o tecido possa apresentar para solucionar o
defeito ou lesdo ¢ algo reduzido. Como tal, nestes casos, torna-se fundamental recorrer
ao uso de materiais de preenchimento 6sseo, que seja de forma temporaria ou definitiva
(Quet al., 2019; Yahav et al., 2020).

A estrutura ideal a transplantar deve ser, biocompativel, bioativo, osteocondutor e
osteoindutor. As estruturas ¢sseas artificiais t€ém por base os biomateriais e aditivos, como
farmacos, fatores de crescimento e células-tronco, e de regra geral tém sido bastante uteis
no processo de reparacao o0ssea (Qu et al., 2019; Tanaka et al., 2020).

Tém sido identificadas algumas falhas na utilizagdo das técnicas de engenharia
biomédica, e com a finalidade de corrigir essas mesmas falhas surgiu a engenharia dos
tecidos. Esta centra-se em retirar beneficio da capacidade de regeneragao de tecidos e
orgdos natural do proprio paciente, evitando deste modo inumeras falhas das outras
técnicas (Ikada, 2006).

As estratégias estabelecidas para a Engenharia dos tecidos concentram-se muitas vezes
na combinacao de trés fatores como elementos chave, estes sao os biomateriais, células-
tronco e fatores soltiveis (Brown & Laurencin, 2019).

Uma estratégia comum da engenharia de tecidos, envolve o fabrico de biomateriais em
matrizes (sacffolds) porosas para facilitar o crescimento celular e a eventual reparagido ou
regeneragdo do tecido (Brown & Laurencin, 2019).

A engenharia dos tecidos tem vindo a ser reconhecida como op¢do auspiciosa para

tratamento de situacgdes clinicas em que seja necessaria a regeneragao ou reparacao do

35



Regeneragdo de tecidos orais com biomateriais: Uma abordagem de decisdo terapéutica

tecido Osseo, diminuindo assim a rejei¢do do material transplantado ou até mesmo
resolver problemas decorrentes da caréncia de dadores para aquisicdo de transplantes
(Batista, 2013).

A nova abordagem para regeneragdo 6ssea envolve a implantacdo de uma nova geracao
de uma matriz acelular imediatamente ap6s a lesdo ou remogao do osso. O desempenho
de uma matriz acelular pode ser fundamentalmente melhorado através da incorporagdo
de moléculas bioativas que sdo libertadas de uma maneira controlada conforme a matriz
se degrada e o tecido nativo a substitui. Este tipo de matriz ¢ molecularmente projetada
para regeneracgao € reparagdo in situ com cirurgia minimamente invasiva (Matassi et al.,
2011).

Esta abordagem pretende garantir uma répida cura e projetar uma matriz como um
biorreator que imita o tecido dsseo nativo, conduzindo a migracdo local de células
mesenquimais para a matriz, auxiliando e promovendo osteodiferenciagdo e deposi¢do de
matriz extracelular (Matassi et al., 2011). Esta abordagem possui vantagens sendo que as
matrizes sdo “inteligentes”, sdo muito faceis de esterilizar, t€m uma boa vida ttil e tém
baixo potencial de infecao ou imunogenicidade. A utilizacao de biomateriais inteligentes
¢ importante para o desenho de uma hierarquia dimensional micro e nanoescala
representativa do 0sso, a incorporagao e libertagdo controlada de moléculas bioativas e
farmacos com viabilidade e ainda para o controlo da bioerosao de modo a corresponder a
taxa de sintese do tecido nativo (Matassi et al., 2011). A proxima iteragcdo ou programagao
na aplicacdo de engenharia de tecidos estd focada na cultura de células in vitro, na
estrutura ou matriz do biomaterial, com o objetivo deste desenvolver um tecido de
substituicdo que apds a sua implantacdo, funcione exatamente como o tecido do

hospedeiro original (Brown & Laurencin, 2019).

I1.4 Biomateriais

O tecido 6sseo da cavidade oral (maxilofacial) ¢ um local de predilecdo para o
aparecimento de tumores, inflamacdo, trauma e doengas congénitas. Por norma a perda
de osso ¢ consequéncia de algumas doengas, como por exemplo, destruicdo de osso
periapical devido a periodontite periapical, tumores, mas também da exodontia dentaria
e consequente atrofia dssea alveolar e remogao de osso durante cirurgias. Esta perda de

tecido Osseo afeta gravemente a satde fisica e mental dos pacientes (Liu et al., 2019).
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Os biomateriais sdo definidos como qualquer material que tenha a capacidade de interagir
com os sistemas bioldgicos (Jammalamadaka & Tappa, 2018). No entanto, ao longo do
tempo, progresso destes materiais e deste conceito levou ao desenvolvimento do conceito
de biomimética e de materiais que ndo substituem apenas os tecidos perdidos e
danificados, mas também tenham um papel fundamental no processo de regeneracao
(Pires et al., 2015).

Os biomateriais promovem a formagao dssea ao fornecer uma matriz osteocondutora para
as c¢lulas osteogénicas do hospedeiro produzirem osso através da influéncia dos fatores
osteoindutores do hospedeiro (Matassi et al., 2011).

Um biomaterial regeneracdo Ossea ideal deve obedecer a um critério fundamental, ser
biocompativel, isto €, ser substituido pelo osso hospedeiro numa taxa compativel com a
formagdo de osso novo, degradar em componentes ndo téxicos € nao provocar uma
resposta imune cronica (Kacarevic¢ et al., 2019).

Podemos agrupar os biomateriais em trés geragoes:

e 1% geracdo- sao bioinertes, produzidos com o intuito de substituir o tecido perdido,
com uma resposta minima do recetor, reduzindo assim a resposta imune e a reacao
ao corpo estranho.

e 2% geragdo- sao bioativos, e t€ém capacidade de interagir e permitir uma resposta
biologica, devido a ligagao do material com a superficie adjacente. Sao também
considerados como materiais biodegradaveis, verificando-se a sua degradacao a
medida que se forma o novo tecido.

e 3% geragdo- possuem capacidade de estimular e obter respostas a nivel molecular
tendo capacidade bioativa e de biodegradagao combinada (Machado, 2019).

Os biomateriais sdo ainda considerados como matrizes temporarias para o crescimento
0sseo ¢ fornecem um ambiente e arquitetura especificos para o desenvolvimento do
tecido. Além disso, as matrizes podem ser usados como veiculo para a liberagcdo de
medicamentos, como antibidticos, quimioterapicos ou fatores de crescimento (Tumedei
et al., 2019). Dependendo da aplicagdo especifica pretendida da matriz, seja para suporte
estrutural, capacidade de administracdo de medicamentos ou ambos, certas categorias de
materiais podem ser mais ou menos adequadas para a estrutura final (Matassi et al., 2011).
Consoante a sua composicdo quimica, podem-se classificar em ceramicas, polimeros,
compdsitos ou metais (Jammalamadaka & Tappa, 2018).

Alguns desses biomateriais podem ser usados em conjunto com células estaminais
mesenquimais e fatores de crescimento para aumentar a osteogénese e as propriedades de
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osteoindugdo do substituto 6sseo. Este tipo de procedimento ¢ o mais utilizado, devido
ao custo reduzido, ndo requerem instrumentacdo extra e ainda por razdes regulatorias
porque pode ser executado como um procedimento minimamente invasivo (Matassi et

al., 2011).

11.4.1 Estratégias de Regeneracio 0ssea

Atualmente, o “Gold standard” na regeneracdo dssea de pacientes que possuem o tecido
0sseo danificado ou lesado, ¢ a implementagdo de um enxerto 6sseo autdlogo ou alégeno.
Todavia, existem problemas decorrentes desse tipo de terapéutica. Assim sendo, torna-se
necessaria a procura por uma estratégia de tratamento eficaz mais sustentavel a longo
prazo. Com base nisto, a engenharia dos tecidos tem vindo a criar estratégias substitutas
aos enxertos convencionais. Deste modo foram estabelecidas como principais estratégias
para regeneracdo de tecidos 0sseos: (Ansari, 2019).

e Substitutos sintéticos isolados

e Scaffolds combinados com moléculas ativas

e Nanomedicina para cicatrizagdo de traumas e defeitos 0sseos

e (Combinagdo de produtos baseados em células com células de varias fontes

e Substitutos biomiméticos fibrosos e nao fibrosos

e Substitutos de impressao de células 3D baseados em biomateriais

e Polimero poroso bioativo / composto inorganico

e (Campo magnético e nano-scaffolds com células-tronco

11.4.2 Caracteristicas do Biomaterial ideal

A engenharia dos tecidos tem o intuito de desenvolver biomateriais com determinadas
caracteristicas consideradas ideais, tais como, potencial osteocondutor, osteoindutor e que
possuam caracteristicas biocompativeis, bio reabsorviveis com integridade estrutural.

As propriedades osteocondutoras, vao permitir a existéncia de uma matriz que possibilita
o crescimento de tecido 0sseo. As propriedades osteoindutoras, possibilitam a existéncia
de fatores que fomentam os processos de reparacdo e remodelagdo do tecido Osseo
(Kagarevi¢ et al., 2019). E ainda de salientar a importancia de os biomateriais serem de
facil esterilizagdo, bem como detenham de propriedades mecénicas similares ao tecido

6sseo nativo humano. Estes devem ainda fomentar a distribuicdo de proteinas
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morfogénicas dsseas de forma controlada, e ainda possuir uma porosidade adequada e
estar disponiveis em diversos formatos de apresentagdo para que possam de forma eficaz,
preencher e restabelecer defeitos dsseos e ligar-se quimicamente ao 0sso ao seu redor.
Além de todas estas caracteristicas ja referidas, os biomateriais ainda devem ser versateis,
de facil manipulacdo, possuir estabilidade imediata apds a sua implantagdo, ser
implantado no local danificado de uma forma minimamente invasiva ou o menos
traumatica possivel. Outra caracteristica importante a possuir por um biomaterial é de ter
um tempo de reabsor¢cdo semelhante ao tempo de regeneracdo do osso nativo, e ainda
deve possibilitar uma boa vasculariza¢ao apos sua implantagdo (Esteves, 2014).

Para funcionarem adequadamente, os biomateriais devem satisfazer certas propriedades,
como propriedades de volume e propriedades de superficie. Da ultima destacamos:
energia, carga, liberacdo de 10es, rugosidade. A interacdo entre o material e os
constituintes bioldgicos ndo deve causar quaisquer efeitos deletérios as células, tecidos
ou 6Orgdos circundantes e, portanto, o material ndo deve ser antigénico, citotoxico,
carcinogénico, pirogénico (Ansuja et al., 2016). Outras caracteristicas como porosidade,
topografia, propriedades mecanicas, imunogenicidade tém também grande influéncia na

regeneragdo (Tumedei et al., 2019).

11.4.2.1 Tamanho das particulas

O tamanho das particulas deve-se encontrar entre 125 um e 2mm, sendo que particulas
de 500pm a 1000um, promovem uma maior simplicidade de manuseamento. Particulas
com tamanho inferior a 125um sofrem uma reabsor¢ao mais elevada, sendo assim nao
sdo indicadas para regeneragdao dssea. Porém, nos enxertos xendgenos, a resposta dos
tecidos envolventes nao ¢ influenciada pelo tamanho das particulas do material (Aiken,

2011).

11.4.2.2 Tamanho dos poros

O tamanho dos poros € outra caracteristica importante nos materiais de regeneragao.
Podemos catalogar o tamanho dos poros em duas categorias, os microporos, quando o seu
didmetro ¢ inferior a 5 pm e os macroporos, quando o seu didmetro € superior a 100 pm.
Ambas as categorias sdo fulcrais na osteocondutividade. No entanto, tamanho de poros

inferior a 100 pm ndo ¢ indicado uma vez que possibilitam a inibi¢ao da infiltra¢do celular
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e da neovascularizacdo, bem como podem promover a formagao de tecido fibroso. Neste
contexto, o tamanho aconselhavel dos poros situa-se entre 100-350 um.
J& os microporos, estes definem a capacidade que o material tem de impregnar os fluidos

bioldgicos, aumentando também a solubilidade i6nica (Dorozhkin, 2013).

11.4.2.3 Porosidade

A porosidade de um biomaterial € o racio entre os espagos vazios no material e o volume
total de massa (Aiken, 2011).

Um biomaterial deve possuir uma estrutura de poros altamente interconectada e alta
porosidade para garantir a penetracdo celular e a difusdo de nutrientes para as cé€lulas e
para a matriz extracelular, bem como ajudar na difusdo de residuos e produtos de
degradacao da matriz (scaffold) para sair do corpo sem interferir nos tecidos ou 6rgaos
circundantes (Brown & Laurencin, 2019).

Na regeneracdo 0ssea, a porosidade de um material ¢ imprescindivel para o sucesso da
regeneracdo. Desta forma, quanto maior a porosidade de um material, melhor ¢ a sua
interconetividade, vascularizacdo, aporte nutricional e crescimento 6sseo. Quando a
porosidade € escassa, pode existir inibi¢ao de crescimento 6sseo ou até necrose (Hannink

& Arts, 2011).

11.4.2.4 Interconectividade

A interconectividade consiste na comunica¢ao dos poros uns com os outros. Quanto
maior esta comunicacao, melhor serd a proliferagdo 6ssea e os resultados a longo prazo
serdo mais satisfatorios. No entanto, quando se utilizam células osteogénicas em
estruturas com uma boa interconectividade, estas demoram mais tempo a exercer a
fungdo, uma vez que a produgdo de novo osso terd de ser em maior quantidade para
preencher os espagos criados pela interconectividade. Quanto maior a conectividade dos
poros, maior o aporte de nutrientes e oxigénio (Hannink & Arts, 2011).

O material de enxerto “Gold standard”, o osso autélogo apresenta um interconectividade

porosa de cerca de 55-70% (Petrochenko & Narayan, 2010).
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11.4.2.5 Propriedades biomecdnicas

A resisténcia compressiva de um determinado objeto significa a resisténcia do mesmo a
uma forc¢a que lhe ¢ aplicada. A resisténcia compressiva de um material de substituicdo
Ossea deve ser semelhante & do osso. Se for maior provoca stress, 0 que aumenta a
incidéncia de reabsorcao e fraturas. Se for menor provoca fraturas e diminui a estabilidade
biomecanica do proprio material de enxerto (Hannink & Arts, 2011). A resisténcia
elastica de um determinado material ¢ definida como sendo a rigidez do material quando
sobre ele é aplicada uma forga. E determinada como sendo o racio entre a tensio aplicada
e a deformagao elastica do objeto (Dorozhkin, 2013). A resisténcia a tracao ¢ a for¢a que
tende a alongar ou esticar um determinado material. A tensdo de cisalhamento ¢ uma
tensdao que resulta da acdo de duas forgas que sdo aplicadas num determinado material,
paralelas mas em sentidos opostos (Esteves, 2014). O fosfato de calcio tem propriedades
biomecanicas reduzidas uma vez que ¢ quebradico. A hidroxiapatita tem propriedades
ainda mais reduzidas. A porosidade de um material afeta as suas propriedades
biomecanicas e quanto maior a porosidade, menor o poder mecanico. Por exemplo, nas
ceramicas, que t€ém um grau de degradacao elevado, a porosidade ndo deve ser superior a
90% (Hannink & Arts, 2011). A forca de fratura significa a capacidade de um material

resistir a uma fratura quando ja apresenta uma fissura. (Dorozhkin, 2013).

11.4.2.6 Bioatividade, osteoconducdo, osteoinducido e
osteogenecidade

Bioatividade ¢ a capacidade de um material aderir convenientemente ao tecido 6sseo,
existindo a ligacao e diferenciagdo de células osteogénicas na superficie do material. Esta
caracteristica ¢ influenciada por fatores fisicos, como a porosidade e a rugosidade da
superficie e por fatores quimicos, como a estrutura molecular e a fase cristalina
(Dorozhkin, 2013; Kacarevi¢ et al., 2019).
A osteoconducao refere-se a capacidade de uma estrutura implantada tem de promover a
fixacao de células osteoblasticas na superficie e no interior da sua estrutura, ¢ ainda de
promover a migracgao e a proliferacdo de osteoblastos (Brown & Laurencin, 2019).
A osteoindugao ¢ caracterizada pela capacidade de uma estrutura implantada promover a
diferenciagdo de células-tronco mesenquimais numa linhagem osteobléstica, originando
a formagdo de tecido mineralizado. Esta capacidade também pode ser referida como, a

capacidade de promover a progressdo do fendtipo de um osteoblasto de um osteoblasto
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inicial para um osteoblasto maduro seguido por diferenciacdo para um ostedcito (Brown
& Laurencin, 2019).

Por outro lado, a osteogenicidade refere-se a capacidade de uma estrutura implantada de
promover a formagao de novo tecido 6sseo, que ocorreria na auséncia de invasdo da célula
hospedeira. Para que a estrutura seja osteogénica, as células necessitam de ser semeadas
na estrutura antes da sua implantag@o no paciente (Brown & Laurencin, 2019).
Independentemente destas caracteristicas, também ha& materiais que conseguem ser
osteoindutores, combinando BMP’s com células osteoprogenitoras e proteinas bioativas
ou péptidos. Os fatores que influenciam negativamente a capacidade de incorporagdo do
biomaterial sdo alguns aspetos sistémicos do doente caso este apresente doengas como a

diabetes ou a osteoporose (Hannink & Arts, 2011).

11.4.2.7 Difusdo de oxigénio e permeabilidade

As células necessitam de oxigénio para se manterem e duplicarem. Quando a quantidade
de oxigénio nao ¢ suficiente, hd uma reducao na proliferagdo celular, o que conduz a uma
redugdo drastica a nivel da angiogénese. Para além de tudo isto, as células t€ém a
necessidade de transporte de nutrientes e de proteinas resultantes do seu metabolismo,
motivo pelo qual necessitam que tanto o tamanho dos poros como a porosidade sejam
adequados (Petrochenko & Narayan, 2010). Também ¢ devido a esta movimentagao de
fluidos que se movimentam as células osteogénicas e osteoindutoras, que favorecem o
crescimento 0sseo (Esteves, 2014).

A permeabilidade de um material ndo influencia a movimentagdo de fluidos dentro do
mesmo, ¢ a medida que a permeabilidade vai aumentando, a for¢a de cisalhamento

diminui, resultando assim numa propor¢do inversa entre estas propriedades (Esteves,

2014).

11.4.2.8 Topografia e rugosidade

A superficie do material de regeneragdo desempenha um papel fundamental na integracao
com os tecidos envolventes, mas ha que ter em aten¢do as caracteristicas das células do
local. Informagdes como os poros, as fibras e as pontes sdo essenciais a nivel da
orientagdo e migracao celular (Petrochenko & Narayan, 2010). A topografia do material
que estd em contacto com as células ¢ determinante no crescimento e diferenciagdo

celular. A rugosidade pode ser dividida em macro rugosidade (100 pm), micro rugosidade
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(100 nm-100 pm) e nano-rugosidade (<100 nm). A grande diferenca entre a macro
rugosidade e as mais pequenas ¢ o facto de na primeira existir uma maior adesdo celular,
sem predile¢dao por um ou outro tipo celular, ao contrario da micro rugosidade, onde existe
selecdo das células que vdo aderir a essa superficie. E de salientar a importancia da
rugosidade, uma vez que esta provado cientificamente que as células osteoblasticas que
aderem a superficies micro rugosas apesentam diferenciacdo celular, ao passo que as que
sdo aderidas a superficies lisas ndo. Quanto as superficies nano-rugosas, ha caracteristicas
particulares que as favorecem, como a adesdo osteoblastica seguida de proliferagdo e
diferenciagcdo. Claramente ¢ uma vantagem relativamente as restantes uma vez que se
assemelha as dimensdes da matriz extracelular. Apresenta também como vantagem o
facto de “selecionar” dois tipos de proteinas, a fibronectina e a vitronectina. Esta ltima
apresenta uma conformacao espacial propicia a adesdo seletiva de células osteoblasticas
em detrimento de outras que competem pelos mesmos recetores. Desta forma, a
integragdo do material ¢ acelerada, uma vez que elimina focos de tecido fibroso (Esteves,
2014). A rugosidade da nano-estrutura combinada com microestruturas tem um efeito
sinérgico na colonizagdo por células. A rugosidade de um material aumenta a adesao,
proliferacao e ancoragem de células. A modificagdo da sua superficie de um material de
regeneracdo constitui um beneficio conhecendo-se a extrema importancia em conceber
uma superficie que maximize todo o poder de integracdo na superficie recetora

(Petrochenko & Narayan, 2010).

11.4.2.9 Biodegradacao e bio reabsor¢ao

A biodegradagao do material de regeneragao 6ssea implantado no local deve-se a agao de
moléculas locais. Quando o material de regeneragao ¢ implantado, ocorre a adesdo de
biomoléculas, a0 mesmo tempo que os fluidos bioldgicos se vao “acomodando” ao novo
material, alterando a sua composicdo. Apods esta fase, as proteinas aderidas vao
comecando a degradar o material. Este processo pode ser também complementado pela
dissolucao fisico-quimica do material, que ¢ afetada por fatores como a temperatura, a
solubilidade, a propria movimentacao dos fluidos bioldgicos, a acidez do meio ou a area
de superficie relativamente ao volume do proprio material. A bioreabsor¢do, por sua vez,
também ¢ exercida sobre o material mas desta vez por elementos celulares, como os
osteoclastos e os macrofagos (Dorozhkin, 2013). De um modo geral, degradagdo e
bioreabsor¢ao do material ocorre em cerca de dois meses, periodo em que o material de

regeneragdo dssea ¢ substituido por osso do individuo (Esteves, 2014).

43



Regeneragdo de tecidos orais com biomateriais: Uma abordagem de decisdo terapéutica

Relativamente a necessidade de o material ser degradavel, esta ¢ dada pelo fato do osso
estar em constante remodelacdo, e assim, se o material implantado ndo for degradavel,
impediria o processo natural de remodelagcdo do tecido 6sseo e aumentaria o tempo

necessario para que um tecido retome a sua funcdo natural (Brown & Laurencin, 2019).

11.4.2.10 Biocompatibilidade

A biocompatibilidade define-se como a propriedade de um material realizar uma funcao
especifica, quando introduzido num organismo vivo, sem interferir no funcionamento de
um 6rgao e sem exercer ac¢ao toxica (Kacarevi¢ et al., 2019).

ApoOs realizar as funcgdes, o material deve ser biodegradado e os produtos da sua
biodegradacdao devem ser totalmente eliminados e os tecidos naturais devem ser
regenerados no local onde foi implantado. Os riscos bioldgicos potenciais podem incluir
efeitos de curto prazo, efeitos toxicos especificos e efeitos de longo prazo. (Ansuja et al.,

2016).

11.4.2.11 Resposta ou aceitacdo imune

A reagdo imune comegard com uma resposta aguda a lesao seguida pelo reconhecimento
inato dos materiais estranhos e uma resposta imune cronica que envolve o
reconhecimento especifico dos antigénios como cé€lulas transplantadas pela resposta

imune adaptativa (Ansuja et al., 2016).
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11.4.3 Biomateriais Existentes

A seguinte tabela (tabela 2) apresenta sucintamente as caracteristicas dos varios tipos de

materiais de regeneragdo dssea.

Tabela 2: Caracteristicas dos diversos tipos de biomateriais de regeneragdo dssea

Material Origem Caracteristicas

Colagénio Natural Baixo potencial imunolégico, quimiostatico e
bom substrato para adesdo celular

Scaffolds com baixas propriedades mecanicas

Fibrina Natural Promove migragdo celular e vascularizagao
Quitosano Natural Hemostatico e promove osteoconducao e cura
das lesdes
Alginato Biocompativel, nao toxico e biodegradavel

Nao induz resposta imune
Contribui para a angiogénese e proliferacio e
diferenciagdo celular
Scaffolds com bom potencial

Acido Natural Minima imunogenicidade
hialurénico Quimiostatico quando combinado com agentes
apropriados
Scaffolds com baixas propriedades mecanicas
Natural Comportamento termopléstico, bom substrato
para adesao celular, ndo citotoxico e
biocompativel
Ligacao ao osso quando refor¢ado com
hidroxiapatita
Scaffolds com boas propriedades mecanicas

Seda Natural Degradacao lenta
Scaffolds com boas propriedades
Poli Natural Substrato adequado para crescimento dsseo,

(hidroxibutirato) mas possui uso limitado devido a sua natureza
quebradica

Poli (a- Sintética Poliésteres alifaticos extensivamente
hidroxiacidos) estudados, degradados por hidrolise, podem

apresentar problemas relativamente a
biocompatibilidade e citotoxicidade na area

circundante ao local da implantacao

Poli (e- Sintética Poliéster alifatico
caprolactona) Degradado por hidrolise ou erosdao

Baixa versatilidade quimica

Problemas com a resisténcia mecanica a cargas

Poli (propileno Sintética Poliésteres insaturados alternados de
fumaratos) propilenoglicol e acidos fumaricos
Resultados biologicos satisfatorios
\ Poli (fosfazenos) Sintatica Degradacdo através de hidrolise
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Poli (anidridos)

Sulfato de calcio

Trifosfato de
calcio

Fosfato de calcio
bifasico

Hidroxiapatita

Biovidro

Compositos

Sintética

Principalmente desenvolvido para distribui¢do
de farmacos, ¢ biocompativel e suporta
regeneracao 0ssea endosteal e cortical

Sintética

Biodegradavel e osteocondutor
Elevada taxa de reabsorgao ¢ fraca forga
interna, s6 pode ser utilizado em defeitos de
pequenas dimensdes com fixagdo interna rigida
Fécil preparagdo e baixo custo

Sintética

Boa taxa de degradacao e absor¢ao
Converte-se em hidroxiapatita apos sua
implantacao
Ideal para preencher defeitos 6sseos causados
por trauma e tumores benignos, mas ndo como
um substituto do enxerto dsseo

Sintética

Mistura de hidroxiapatita e fosfato tricalcico
Osteocondutividade, porosidade que permite a
difusdo de sangue e nutrientes do tecido
circundante
Baixo custo, elevada capacidade regenerativa e
uma superficie que promove a adesdo celular

Sintética

Excelentes propriedades osteocondutoras e
osteoregenerativas
Quebradiga
Permite a adesdo, proliferacdo, e diferenciacao
de células osteoprogenitoras

Sintética

Material bioativo
Taxa de reabsorg¢do rapida nas duas primeiras
semanas apos implantacdo, permitindo um
crescimento interno neo-vascular apds a
deposicao de novo tecido dsseo.
Baixa resposta inflamatoria
Propriedades mecénicas discutiveis (fragil)

Sintética

Combinag¢ao de biomateriais
Biocompatibilidade elevada, dureza mecanica,
resisténcia mecanica, tenacidade, bioatividade,

biodegradabilidade e biocompatibilidade

Sintética

Biocompativeis e altamente resistentes a
corrosao, longa duragdo
Nao sdo biodegradaveis, e possuem um modulo
de elasticidade idéntico ao do osso trabecular
ndo origina facilmente uma forte interface com
o tecido circundante devido ao seu carater
bioinerte que produz um o6xido protetor de
superficie
Saffolds usadas para revestir a superficie de
implantes dentarios (ou protéticos), de maneira
a promover o crescimento de tecido dsseo e
ainda dar estabilidade aos implantes
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11.4.3.1 Enxertos de tecido dsseo
11.4.3.1.1 Enxerto de tecido dsseo autogeno:

O enxerto autdogeno ¢ caracterizado por uma fragdo ou fragmento de tecido Osseo
recolhido do préprio paciente para que posteriormente possa ser colocado no local a
reparar ou regenerar (Brown & Laurencin, 2019; Liu et al., 2019). Este, normalmente ¢
recolhido da crista iliaca, no entanto existem outros locais que podem ser dadores deste
tecido 0sseo (Amini et al., 2012).

Este tipo de enxerto obedece aos quatro elementos do paradigma da engenharia de tecido
0sseo, principalmente porque consistem em tecido 0sseo nativo transportado de uma
regido do corpo do paciente para outra regido. Sendo desta forma considerado o “Gold
standard” no paradigma da engenharia dos tecidos (Brown & Laurencin, 2019; Wu et al.,
2019).

Este tipo de enxertos possuem a vantagem de abarcarem uma resisténcia algo significativa
a infegdes, o que os torna excelentes no que diz respeito a capacidades de cicatrizacao de
feridas, no entanto possuem algumas desvantagens como € o caso da morbilidade da zona
dadora indicada por necrose e infecao no local da colheita, que pode causar ao paciente
dor, mais elevada no local dador do que no local recetor, bem como sdo limitados
relativamente a sua disponibilidade e quantidade (Wu et al., 2019).

O enxerto autégeno pode ser feito com osso cortical, trabecular ou at¢ mesmo uma jungao
dos dois, sendo que os enxertos de tecido dsseo trabecular possuem maior capacidade de
revascularizacao, capacidade transmitida pela sua arquitetura. Podemos assim referir, que
os enxertos de tecido dsseo cortical tendem para uma maior reabsor¢do antes de se
verificar a formacao do novo tecido dsseo, no entanto inicialmente sdo mais resistentes,
mas acabam por enfraquecer ao longo do tempo, podendo até verificar-se alguma perda
de dimensdo. Apds a formagao Ossea, recuperam novamente a sua resisténcia (Machado,
2019).

Contrariamente aos enxertos de tecido cortical, os de tecido trabecular, apresentam maior
fragilidade inicialmente, no entanto, através do stress fisioldgico a que estd submetido,
este adquire uma maior estabilidade dimensional e estrutural (Machado, 2019). Segundo
alguns estudos a recolha de enxerto Osseo da crista iliaca foi associada a uma taxa de
complicagdes de 8,5% a 20% (Moussa & Dym, 2020; Qu et al., 2019).

A colheita intra-oral de tecido dsseo possui vantagens sobre as a colheita extra-oral, como

a facilidade de acesso cirtrgico, relativa proximidade entre o local doador e recetor,
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auséncia de cicatrizes permanentes na pele e minima morbidade pos-operatoria. Além
disso, a ossificacdo intramembranosa da maxila e mandibula desempenha um papel
importante na sua taxa de absor¢do, que ¢ menor em comparagdo com o0s 0ssos da
ossificacdo endocondral, bem como uma melhor integragdo, pois cont€ém maior

concentracdo de fatores de crescimento e potencial angiogénico (Titsinides et al., 2019).

11.4.3.1.2 Enxerto de tecido dsseo alogeno:

Além de histocompativeis, estdo disponiveis em varias formas, incluindo matrizes dsseas
desmineralizadas, fragmentos esponjosos, enxertos cortico-esponjosos € corticais e
segmentos osteocondrais, que sdo escolhidos dependendo dos requisitos do local
hospedeiro (Haugen et al., 2019). Os principais tipos desses materiais sao 0 0sso fresco
congelado (—800 C) para evitar degradacdo por enzimas, sem mais irradiagao, liofilizagdo
ou processo de desmineralizagio. E acelular, possuindo as maiores propriedades
osteoindutivas e osteocondutoras devido a presenca de BMP’s. Atualmente ja nao sao
muito usados devido a transmissdo de doencas e alta resposta imunoldgica. O 0sso
liofilizado, submetido a desidratagdo e congelamento sem desmineralizagdo, leva a
diminui¢do da antigenicidade e possui apenas potencial osteocondutor e ainda o 0sso
desidratado liofilizado desmineralizado que além da desidratacdo, a parte inorganica do
0sso ¢ eliminada, deixando apenas a parte organica que contém BMP’s (Titsinides et al.,
2019).

Este enxerto ¢ obtido através de fragmentos de tecido 6sseo de individuos da mesma
espécie, normalmente de caddveres que sdo primeiramente congelados, irradiados e
liofilizados (Titsinides et al., 2019). Estes procedimentos executam-se com o objetivo de
diminuir a probabilidade de transmissao de doengas ao paciente que ira receber o enxerto
(Haugen et al., 2019). Desta forma, este tipo de enxerto ndo promove morbilidade das
zonas dadoras, todavia, apresentam ainda algumas desvantagens, como o caso de
poderem gerar respostas imunes, o que requer o uso de farmacos imunossupressores para
prevenir que o enxerto seja rejeitado pelo paciente (Brown & Laurencin, 2019).

Os enxertos aldgenos, em comparagdo com os autdogenos apresentam menor capacidade
de osteoconducao, osteoindugdo e ndo sdo de todo osteogénicos, uma vez que sofrem os
processos de congelagdo, irradiagdo e liofilizagcdo o que os faz possuirem uma caréncia
significativa de células (Amini et al., 2012). Além disto ainda podem apresentar menos

integridade mecanica que os autégenos (Haugen et al., 2019).
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As complicacdes decorrentes da utilizagdo destes dois tipos de enxertos tem originado
uma grande procura por materiais substitutos para enxerto de tecido 6sseo (Brown &

Laurencin, 2019).

11.4.3.1.3 Enxerto de tecido 0sseo xenogeno:

Os enxertos xendgenos envolvem o transplante de tecido 6sseo de espécies diferentes que
ndo a espécie humana (Haugen et al., 2019). Normalmente este tipo de enxerto ¢ de
origem bovina, porcina, equina ou de algas o que faz com que as diferencas antigénicas
sejam mais proeminentes (Smiler & Soltan, 2006).
Este tipo de enxerto ainda possui uma vasta panoplia de desafios bioldgicos,
nomeadamente no que diz respeito ao risco de resposta imune do tecido hospedeiro,
caréncia de células vidveis bem como diminuta propriedade osteoindutiva (Haugen et al.,
2019).
Estes materiais, podem ser usados sob a forma de granulos 0sseos, enxertos 0sseos
mineralizados ou na forma de matriz dssea desmineralizada. Uma vantagem distintiva
desse enxerto 0sseo ¢ que ele tem uma disponibilidade abundante e o custo do material ¢
muito inferior ao do osso aldogeno (Moussa & Dym, 2020).
A literatura existente, tem vindo a mostrar que de forma a conseguir uma regeneragao
Ossea robusta recorrendo a este tipo de enxerto, ¢ necessario integrar moléculas de
sinalizacdo conjunta, como as BMP’s ou mesmo plasma rico em plaquetas. Além disso,
os enxertos xenogenos tém propriedades de manipulagdo complicadas, deste modo ¢
imposto o uso de membranas para garantir a estabilidade do enxerto no local recetor
(Moussa & Dym, 2020).
De forma a preparar os enxertos xendgenos, ¢ realizado um processo de remocgao de todos
os constituintes organicos do material, restando apenas os constituintes minerais (Moussa
& Dym, 2020).
Tipos de xenoenxerto de acordo com a origem:
= Bovina: foram os primeiros xenoenxertos aplicados em pacientes, estando
comercialmente disponiveis em uma ampla gama de produtos e sdo considerados
um dos materiais mais documentados desta categoria. S3o caracterizados por
propriedades osteocondutoras, sendo desproteinizados e liofilizados, nao
causando resposta imune. No entanto, os granulos desses materiais sdo
considerados sujeitos a uma absor¢ao pobre ou lenta, circundados por tecido dsseo

neoplasico, em vez de entrar no processo normal de remodelacdo Ossea. O
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processamento em altas temperaturas para evitar reacdes imunologicas, alergias e
doengas infeciosas, como a encefalopatia espongiforme, ¢ considerado
responsavel pela modificagdo da estrutura da hidroxiapatita, o que leva a redugdo
do potencial de absorcao (Titsinides et al., 2019).

= Porcina: foram recentemente desenvolvidos, sdo considerados semelhantes em
relagdo a estrutura e formagao em relagdo ao osso humano, devido as semelhancgas
dos genomas humano e suino. Eles exibem caracteristicas osteocondutivas ¢ um
baixo risco de transmissao de doencas. No entanto, tém uma capacidade de
absor¢do reduzida desses materiais ao longo do tempo e o fraco desenvolvimento
de neovascularizagdao. De acordo com outros, o osso porcino € considerado
igualmente eficaz com implantes 0sseos derivados de bovinos. Procedimentos de
elevacao do seio maxilar com enxertos 0sseos porcinos também foram realizados,
exibindo capacidades de aumento e uma alta percentagem de reabsor¢do 6 meses
apos a cirurgia (Titsinides et al., 2019).

= Equina: estes tém sido descritos como tendo a capacidade de induzir diferenciacao
osteoblastica e angiogénese enquanto sdo absorvidos pelos osteoclastos. Além
disso, a presenca de osso neopladsico associado a efeitos de remodelagdo foi
observada ao redor do material do enxerto 6 meses apos a cirurgia, sendo descrita
em casos de elevagao do seio maxilar com sucesso (Titsinides et al., 2019).

=  Vegetal (algas): sao derivados de ossos de algas e carecem de resposta antigénica

e inflamatéria do hospedeiro. Este biomaterial foi combinado com fatores de
crescimento como BMP’s e TGF. Este apresenta bons resultados de aumento do
seio maxilar através do aumento do 0sso esponjoso em torno das particulas de
biomaterial. E reabsorvivel, gradualmente substituido por osso neoformado
(Titsinides et al., 2019).

=  Corais: Os corais madrepéricos, incluindo as espécies Porites, Acropora,
Lobophyllia, Goniopora, Polyphillia e Pocillo-pora, tém semelhancas notdveis
com 0 0sso esponjoso. Os enxertos dsseos de coral também tém sido aplicados em
defeitos mandibulares, apresentando propriedades osteocondutoras e funcionando
como transportadores de fatores de crescimento, melhorando a formagdo Ossea.
Eles exibem forca mecanica inicial fraca, eficacia relacionada ao suprimento de
sangue da cidade recetora e taxa de reabsor¢ao rapida. Varios estudos relataram a
capacidade de implementar este material na reconstru¢do dento-alveolar com

resultados encorajadores (Titsinides et al., 2019).
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11.4.3.1.4 Enxerto de tecido dsseo aloplastico:

A falta de suporte estrutural, propriedades de manuseio e contra¢ao dos tecidos durante a
cicatrizagdo t€ém mostrado obstaculos na obten¢do dos resultados esperados quando se
realiza um enxerto de tecido 6sseo. Neste contexto, foram desenvolvidos os materiais
aloplasticos com o intuito de promover uma melhoria nas propriedades de manuseio ¢
uso especializado (Moussa & Dym, 2020).

Os enxertos aloplasticos podem ser classificados relativamente a sua origem, sintética ou
natural, relativamente a sua composi¢do quimica, podem ser classificados como
metalicos, ceramicos, compositos ou polimeros, ja quanto a sua forma, estes podem ser
classificados como laminas, blocos s6lidos, esponjas porosas e hidrogéis. Por outro lado,
podem ser classificados como cristalinos ou amorfos consoante a sua fase (Prince et al.,
2019). Estes sdo materiais inertes, apenas com capacidade osteocondutora, no entanto
existem algumas exce¢des onde poderao possuir capacidade osteoindutora (Prince et al.,
2019).

Os materiais aloplésticos tém vindo a ganhar énfase enquanto materiais de regeneracao,
pois tém a capacidade de reduzir/contrariar as complicacdes e desvantagens causadas
pelos outros tipos de enxerto, como € o caso do risco de contaminagao/transmissao de
doengas ¢ também como o caso do risco de lesdo de tecidos saudaveis, ¢ ainda sao
comercializados de forma ampla o que lhes da acesso ilimitado, bem como pelo fato de
serem de facil utilizacdo, reduzem a morbilidade do hospedeiro, diminuem o tempo
cirtirgico e ainda pelo fato de estarem disponiveis no mercado sob a forma de diversos
tamanhos e formas (Tumedei et al., 2019).

Entre muitas vantagens, destaca-se o fato de estes ndo possuirem antigenicidade, o que
faz com que ndo exista risco de transmissao de doengas e ainda exista um menor risco de
rejeicdo do enxerto pelo individuo recetor. Contudo, podem desencadear iniimeras
reacdes no organismo, como por exemplo reagdes inflamatorias que elucidam para um
processo de rejeicdo uma vez que esta resposta inflamatoria € praticamente imediata. Esta
rejeicdo pode ser mais retardativa em outras situagdes, encapsulamento do enxerto com
formacgao de tecido fibroso, um incompleto encapsulamento com recorrentes reacdes
celulares, reabsor¢do lenta e ainda incorpora¢do do enxerto. Os materiais aloplasticos
podem ser reabsorviveis ou ndo reabsorviveis, e devem ser combinados com outros

produtos para se tornarem mais faceis de manusear e ainda podem ser combinados com

51



Regeneragdo de tecidos orais com biomateriais: Uma abordagem de decisdo terapéutica

proteinas bioativas (capazes de se ligar ao osso adjacente e possibilitar a formagdo de

tecido 0sseo) de forma a permitir a capacidade osteoindutiva (Machado, 2019).

Atualmente, considera-se o ideal usar materiais aloplasticos em conjunto com um

enxerto autégeno ou aldégeno, pois as suas propriedades mecanicas tornam-se ideais para

manuseamento e a sua previsibilidade aumenta. Enquanto que se for usado sozinho, a sua

previsibilidade ¢ algo dubia (Moussa & Dym, 2020).

A tabela seguinte (tabela 3), apresenta sucintamente as caracteristicas dos enxertos de

tecido Osseo.

Tabela 3: Caracteristicas dos varios tipos de enxertos de tecido osseo (adaptado de: (Haugen et al., 2019)).

Caracteristicas

Origem

Propriedades

Reacoes
Imunologicas

Vantagens

Desvantagens

Autoenxerto Aloenxerto Xenoenxerto Aloplastico
Préprio Outros Seres de
P individuos da espécies Sintético
Paciente s .
mesma espécie diferentes
Osteocondutor | Osteocondutor | Osteocondutor
: , . gy Osteocondutor
Osteoindutor Minima Minima . ~
. . N . ~ Osteoinducao
Osteogénico osteoindugdo osteoindugdo
Pode causar Pode induzir
A reagoes reagoes Auséncia de
Auséncia de . . i L )
—— imunes, imunes; antigenicidade;
. sensibilidade Risco de Nao transmite
imunes; . . .
~ . imunologica; | transmissao de doengas;
Nao transmite . ;
doencas Risco de doengas e Menor risco de
¢ Transmissdo | contaminagdes rejeicao
de doencas
Menor
Biocompativel,; morbilidade;
. Maior . , Menor tempo
Répida . Biocompativel; ot temp
. ~ quantidade cirlrgico;
incorporagao; . . Lenta
disponivel; ~ Grande
Sem reabsorcao; .
. Menor variedade de
transmissao de o Menor
morbilidade; - tamanhos e
doencas morbilidade
Menor tempo formatos;
cirtrgico Quantidade
ilimitada
. Lenta
Maior incorporagao; Possivel
morbilidade; -poragao; Risco de ~
Elevada . reagao
Menor ~ transmissdo de | . .o
: reabsorcao; inflamatoria e
quantidade; . doengas e e a
Reabsor¢ao e A contaminagao rejeleao
. . transmissao de (RARO)
imprevisivel
doengas
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11.4.3.1 Polimeros naturais

Os polimeros naturais t€ém vindo a ganhar grande interesse nas aplicagdes da engenharia
do tecido dsseo. Além disso, existem no mercado varios substitutos de enxerto dsseo que
sdo derivados destes biomateriais (Brown & Laurencin, 2019).

Estes materiais sdo sintetizados por seres vivos, onde se incluem os animais, plantas e
microrganismos. Dentro destes materiais podemos destacar a existéncia de duas familias
fundamentais, as proteinas e os polissacaridos. (Trimeche, 2017).

Os polimeros naturais sdo biomateriais com baixo potencial imunoldgico e ainda possuem
um possivel comportamento bioativo. Estes envolvem polimeros que naturalmente se
encontram presentes no organismo humano, como a fibrina, elastina e colagénio e ainda
outros como o quitosano, seda, e o alginato (Kacarevi¢ et al., 2019), e tém a capacidade
de mimetizar a estrutura, composi¢ao quimica e propriedades bioquimicas da matriz
organica éOssea natural, possuem baixas propriedades imunogénicas e sdo capazes de
estimular uma resposta celular adequada e funcdo ao mesmo tempo que auxilia a
remodelagdo do tecido (Thrivikraman et al., 2018).

Normalmente, as matrizes que sao criadas e incorporadas com estes polimeros fornecem
excelentes propriedades osteocondutivas, porém, possuem inferiores propriedades
mecanicas e também inferiores propriedades de osteoinducdo e osteogenicidade
comparativamente as que o tecido do enxerto autdlogo transmite/ possui (Brown &
Laurencin, 2019).

Apesar disto, o uso destes materiais ¢ algo limitado devido a sua estabilidade mecanica

reduzida (Matassi et al., 2011).

11.4.3.1.1 Colagénio

O polimero natural mais usado ¢ o colagénio (Brown & Laurencin, 2019). Este, ¢ a
proteina mais abundante da matriz extracelular dos vertebrados, assim, torna-se uma
escolha logica como biomaterial para a regeneragdo tecidular (Thrivikraman et al., 2018).
Infelizmente, o colagénio puro ndo tem boas propriedades mecénicas e ndo se aproximam
do tecido 6sseo natural, assim, habitualmente na regeneracao do tecido 6sseo, ¢ associado
a outros biomateriais como por exemplo biomateriais ceramicos (laquinta et al., 2019).

Por outro lado, o colagénio quando isolado dos tecidos animais, apresenta um risco

aumentado de originar reacdes alérgicas e infecdes, além de que produzi-lo em grandes
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quantidades ¢ inexequivel. No entanto, estas desvantagens podem ser enfraquecidas com
o uso de colagénio recombinante (Thrivikraman et al., 2018).

As moléculas de colagénio apresentam uma estrutura helicoidal tripla numa forma fibrilar
com arranjos 3D altamente organizada em torno das células na matriz extracelular. Estas
fibrilas existem na maioria dos tecidos, como o osso, tenddo, pele, cornea, vasos
sanguineos entre muitos outros. Este polimero natural possui a capacidade de estimular o
crescimento celular e modificar a morfologia, a migragdo, adesdo e a diferenciacdo de
célula (Ansuja et al., 2016).

Comparativamente com outras proteinas, o colagénio tem propriedades antigénicas e
imunologicas reduzidas, no entanto, isto depende do local onde ¢ implantado (Ansuja et
al., 2016).

O uso de clinico colagénio como biomaterial de regeneracao, envolve o seu revestimento
com um aspirado de células da medula 6ssea antes da sua implantagdo (Brown &
Laurencin, 2019).

Os scaffolds de colagénio produzem uma importante agdo sobre 0s osteoblastos,
originando um ambiente propicio para a sua adesdo. Uma vez que ocorre a colonizagao
de osteoblastos, comeca a degradagao do colagénio e as células substituem o material na

totalidade (Roi et al., 2019).

11.4.3.1.2 Quitosano

O quitosano ¢ um polissacarido linear constituido por grupos amina na sua superficie que
produzem o aumento da interagdo com glicosaminoglicanos e proteoglicanos,
estimulando desta forma os fatores de crescimento e as citocinas fundamentais para a
regeneracao do tecido 0sseo (laquinta et al., 2019; Thrivikraman et al., 2018), tendo um
papel fulcral na adesdo célula a célula por meio de interagdes de fibras de colagénio (Roi
et al., 2019).

Durante o processo de despolimerizagdao, o quitosano adquire agdes antimicrobianas
fundamentais e possui excelente biocompatibilidade com todo o tipo de tecidos, bem
como detém importantes propriedades osteocondutoras, no entanto apresenta
propriedades osteoindutoras reduzidas (Roi et al., 2019).

Este polissacarido controla a proliferacdo de osteoblastos e células mesenquimais e esta
implicada no inicio do processo de neovascularizagdo. Além disto, possui elevada taxa
de biodegradabilidade, absor¢do e solubilidade, o que o torna um material bastante

interessante no ponto de vista da engenharia dos tecidos (Roi et al., 2019).
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O peso molecular ¢ uma propriedade importante na influéncia da biodegradagao deste
material, sendo que quanto maior o peso molecular, mais lenta serd a taxa de
biodegradacdo. No entanto, as suas propriedades mecanicas apresentam uma
desvantagem, que ¢ o fato das membranas serem rigidas e com baixa resisténcia o que as
torna quebradicas. Deste modo, sdo usados agentes de reticulacdo para construgdo de um
scaffold com melhores e mais eficientes propriedades mecanicas (Roi et al., 2019).

A sua matriz (sacffold) apresenta maior biocompatibilidade e cria um ambiente propicio
para as interagoes celulares, fazendo dele um dos materiais de primeira escolha. De modo
a obter um potencial osteogénico, por norma podem ser adicionados ao quitosano
biomateriais organicos e inorganicos, como hidroxiapatita, fosfato de calcio e sulfato de
calcio. Os scaffolds compostos por quitosano e hidroxiapatita, tem vindo a alcangar
grande importancia na engenharia dos tecidos uma vez que possuem a capacidade de

desencadear uma resposta osteogénica em osteoblastos (Roi et al., 2019).

11.4.3.1.3 Seda

A seda ¢ uma proteina fibrosa oriunda do bicho da seda (Bombyx mori), e € bastante forte
e resistente. Atualmente, encontram-se disponiveis diversos tipos de fibras de seda, cuja
sua composi¢do ¢ dada por moléculas de péptidos que lhes conferem distintas
propriedades mecanicas (Ansuja et al., 2016).

A fibroina de seda tem mostrado elevado potencial para a confecdo de matrizes de
nanofibras. A sua biocompatibilidade, didmetro da fibra, porosidade elevada e a
citocompatibilidade tornam a nanofibra de seda um matéria adequado para a tecnologia
de matrizes de regeneracao 6ssea. Alguns estudos elaborados, demostram que possui uma
degradacao lenta como resultado da proteolise. Usando diversos tratamentos quimicos, ¢
possivel modicar este biomaterial, bem como pode ser usado em conjunto com outros
biomateriais com o intuito de melhorar as suas propriedades mecanicas ¢ a sua quimica
de superficie (Ansuja et al., 2016).

Recentemente, tem-se vindo a investigar a seda de aranha no campo da engenharia dos
tecidos Osseos e cartilaginosos. Assim, nanofibras de seda podem ser um biomaterial

promissor para aplicagdes em engenharia de tecidos (Ansuja et al., 2016).
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11.4.3.1.4 Alginato

O alginato ¢ um polissacarido natural que atualmente ¢ amplamente usado, este tem
grande potencial para ser utilizado como scaffold, pois tem varias propriedades
vantajosas, tais como, a biocompatibilidade, ndo toxicidade e a biodegradabilidade, as
quais se deve o fato deste ndo produzir uma resposta imune. De modo a dar origem a um
scaffold de alginato € necessario este sofrer um processo de reticulagdo, onde se usam
substancias a base de calcio, que leva a uma transformagao do alginato num hidrogel (Roi
et al., 2019).

O seu sucesso na engenharia dos tecidos ¢ obtido através da adi¢do de varias células e
fatores de crescimento no scaffold, o que facilita o aumento da taxa de regeneragdo. Além
disso, foi demonstrado que contribui para a angiogénese € no fornecimento de fatores de
crescimento e outras substancias (Roi et al., 2019).

Este biomaterial tem vindo a demonstrar 6timas propriedades e muito eficazes, tais como
o peso molecular, concentragdo, pureza, adesao, proliferagao e diferenciagao celular (Roi

et al., 2019).

11.4.3.1.5 Acido hialurénico

O 4cido hialurénico (HLA) ¢ um glicosaminoglicano formado pelo acido glucuronico e
N-acetilglicosamina encontrado em quase todos os tecidos, tecidos conjuntivos, epiteliais
e neurais. O HLA ¢ geralmente extraido do cordao umbilical humano ou ¢ fabricado por
fermentagdo bacteriana. Atua em diferentes processos bioldgicos como o crescimento
celular, desenvolvimento embrionario, cicatrizagdo de feridas e desenvolvimento de
tumores. Sendo um dos principais componentes da matriz extracelular, o HLA contribui

significativamente para a prolifera¢do e migracao celular (Paixao, 2019).

11.4.3.2 Polimeros sintéticos

Atualmente na 4area das aplicacdes da engenharia do tecido 6sseo, solugcdes materiais
baseados em polimeros sintéticos estdo a ser alvo de variadas pesquisas, uma vez que se
tém vindo a observar que os polimeros sintéticos tém a capacidade de controlo sobre a
quimica de superficie, cinética de degradacdo e geometria em pequenos detalhes, de uma
forma mais precisa do que pode ser alcancado através dos polimeros naturais (Brown &
Laurencin, 2019). Em comparacdo com os polimeros naturais, os polimeros sintéticos

apresentam mais vantagens. Algumas dessas vantagens sdo representadas pela taxa de

56



Desenvolvimento

degradacdo controlada e pelo tamanho e peso molecular que podem ser projetados de
forma a se ajustar adequadamente ao tecido-alvo, desta forma sua resisténcia mecanica e
taxa de degradacdo podem ser ajustadas para obter o desempenho maximo (Roi et al.,
2019).

Os polimeros sintéticos sdo biomateriais reproduziveis e mais previsiveis em termos de
propriedades mecanicas e fisicas, uma vez que estes sdo sintetizados em condi¢des
controladas. De um modo geral, o fato destes materiais serem sintéticos faz com que nao
apresentam riscos imunoldgicos (Kacarevic et al., 2019).

Os polimeros sintéticos desenvolvidos sdo biodegradaveis, e sdo amplamente utilizados
na engenharia de tecidos. Estes biomateriais foram projetados com o intuito de permitir
um melhor controle sobre as propriedades mecéanicas da matriz/ scaffold por meio de
variagdes nas concentragdes e graus de reticulacdo dos polimeros, ou mesmo através da
copolimerizagdo de dois ou mais deles (Thrivikraman et al., 2018).

A vantagem de utilizar estes polimeros estd no fato de serem caracterizados por
propriedades diferentes e a sua resisténcia mecénica e biodegradacdo por norma sdo
superiores as dos naturais (Roi et al., 2019). Os diferentes polimeros sintéticos expressam
diferentes particularidades fisicas, propriedades mecanicas, tempos de degradacao e
modos de degradacdo que podem ser escolhidos com base na aplicacdo pretendida da
matriz (Matassi et al., 2011).

Polimeros como polilactico-glicolico e policaprolactona, por exemplo, sofrem
degradacdo em massa ¢ podem ser menos adequados para fins terapéuticos do que
polimeros de erosao de superficie, como polianidridos, que forneceriam mais
previsivelmente fatores carregados e substancias terapéuticas (Matassi et al., 2011).

Os polimeros mais usados na engenharia dos tecidos sdo os ésteres poli (a hidroxil) -
PCL, PLA, PGA e seu copolimero PLGA devido a sua estabilidade mecanica,
citocompatibilidade e reabsorvibilidade (Thrivikraman et al., 2018).

11.4.3.2.1 Poli-¢-caprolactona (PCL)

O PCL tem sido amplamente utilizado para producdo de scaffolds devido a sua reologia
e propriedades viscoelasticas. Apesar de seu perfil de degradagdo lento, ¢ um material
sintético barato que ja foi aprovado para a producdo de dispositivos destinados a
distribuicdo de medicamentos. Além disso, o PCL tem sido usado em diferentes

abordagens para engenharia de osso, pele, tendao, cartilagem, vasos sanguineos e tecido
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cardiovascular O PCL surge como uma solucdo viavel para material de regeneracao
devido as suas propriedades como elasticidade, resisténcia mecanica e
biocompatibilidade, além do seu fécil processamento em micro e nanofibras usando a
técnica de eletrofiacdo tornam o PCL um candidato potencial para aplicagdes de enxerto

vascular (Thrivikraman et al., 2018).

11.4.3.2.2 Acido poliglicdico (PGA)

O PGA apresenta uma estrutura quimica simples, com alto grau de cristalinidade, uma
alta temperatura de fusdo e baixa solubilidade em solventes organicos. Além disso,
apresenta elevada resisténcia e Mddulo de Young (compressao), perfil de degradagao
adequado e subprodutos naturais que permitem a sua aplicacdo em diversas areas

biomédicas como como na engenharia de tecido 6sseo (Kacarevi¢ et al., 2019).

11.4.3.2.3 Acido polilatico (PLA)

O PLA ¢ um biomaterial sintético do grupo dos poliésteres. Este degrada-se no corpo
humano para originar a formacgao de acido latico, que tem a possibilidade de ser removido
do corpo uma vez que € uma substancia quimica comum no organismo. Este polimero ¢
degradado por hidrolise simples, e desta forma nao possui a capacidade de biodegradagao.
O acido polilatico ¢ considerado nao toxico, seguro e biocompativel. Este tem sido usado
com sucesso em muitos procedimentos clinicos. Uma das suas grandes desvantagens ¢ o
fato de que o seu produto de degradagao (&cido latico) ¢ um acido relativamente forte, o
que pode sofrer acumulagao nos locais do implante deste biomaterial reproduzindo uma

resposta inflamatoria retardada que pode ocorrer apds 6 meses a 1 ano (Ansuja et al.,

2016).

11.4.3.2.4 Acido polilaticoglicéico (PLGA)

O PLGA ¢ um copolimero linear que pode ter diferentes proporcdes de acido latico e
glicolico, sendo que a sua configuracdo ¢ baseada na proporcao de lactideo para glicolideo
usado na reacdo de polimerizacao.

Comparado com PLA e PGA puros, o PLGA possui alta solubilidade em solventes
clorados, tetra-hidrofurano, acetona ou acetato de etilo. Além disso, este polimero pode

assumir qualquer forma e tamanho e encapsular biomoléculas de qualquer tamanho. Suas
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propriedades fisicas sdo controladas por varias caracteristicas, como o peso molecular dos
monomeros, o tempo de exposi¢do a agua e a temperatura de armazenamento.

O PLGA também foi aprovado para distribui¢io de medicamentos devido a sua
biodegradabilidade, biocompatibilidade, propriedades mecanicas e facil processamento.
Tem sido usado para a producao de enxertos, suturas, implantes e dispositivos protéticos,
tem sido aplicado para reproduzir as caracteristicas bioldgicas e mecanicas encontradas
nos tecidos vasculares nativos de forma a promover a revascularizacdo de vasos

sanguineos (Liu et al., 2019).

11.4.3.3 Biocerdmicas

A ceramica ¢ um material formado a partir de um material inorganico e nao metalico, que
pode possuir uma estrutura cristalina. Normalmente estas possuem elevada resisténcia a
compressao e baixa ductibilidade, isto ¢, tem por sua vez elevada resisténcia a
deformacao, todavia, tendem a ser quebradicas devido a sua natureza. Frequentemente, o
modulo de compressao dessas ceramicas excede o valor comumente observado no 0sso
trabecular (Trimeche, 2017).

As bioceramicas tém vindo a ser empregues como materiais de enxerto 6sseo devido as
suas promissoras caracteristicas de biocompatibilidade, bioatividade, osteocondutividade
e resisténcia mecanica. Estes materiais ainda tém a capacidade de aumentar o potencial
0sseo das matrizes (scaffolds) e promover a formagdao de novo osso. (Kacarevi¢ et al.,
2019).

As bioceramicas mais frequentemente usadas como matriz para a regeneracao dssea sao
o sulfato de calcio, fosfato de calcio e vidro bioativo (Kacarevi¢ et al., 2019; Trimeche,
2017).

Estes biomateriais sao ideais para uso como matrizes, especialmente o fosfato de calcio,
uma vez que o componente inorganico do tecido 6sseo € composto por cerdmica de
hidroxiapatita de calcio. Tanto o fosfato de calcio como o biovidro sdo considerados
biomiméticos, devido ao fato de estimularem a formacgao, precipitacao e deposicao de
fosfato de calcio podendo aumentar a forca do interface osso-matriz. Por outro lado, o
sulfato de célcio, tem grande potencial como veiculo de transmissdo de medicamentos e
fatores de crescimento, pois este tem grande afinidade de ligagdes entre a ceramica e as
proteinas (Trimeche, 2017).

As matrizes de cerdmica podem apresentar-se numa forma preformada ou numa forma

injetavel que endurece a posteriori (Trimeche, 2017).
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= Matrizes pré-formadas:
Estas matrizes podem ser fabricadas em dispares formatos, podendo apresentar-se em
forma de granulos, pé ou blocos. Estas podem ser apropriadas para a regeneragdo de
defeitos que sejam previsiveis antes da cirurgia, como no caso de uma osteotomia, fusdes
espinhais ou resseccdo de um tumor, de modo a estabelecer a integridade estrutural do
tecido d6sseo. A principal vantagem do uso de biomateriais neste tipo de matrizes é a
capacidade de preencher o defeito de um modo personalizado e desta forma poder
aumentar a resisténcia a compressao (Matassi et al., 2011).

= Matrizes injetaveis
Relativamente as matrizes injetaveis, estas sao adequadas para a regeneracao de defeitos
trabeculares em que o tecido esquelético ndo suporta cargas, em pequenos locais de
remog¢ao de tumores no esqueleto apendicular e em defeitos contidos nos quais 0sso
estrutural principal ainda se encontra ileso. Neste tipo de matrizes, os biomateriais devem
ser colocados no seu interior no estado gelatinoso ou liquido e posteriormente endurecga
em meio aquoso a temperatura corporal (37°C). Isto permite que o biomaterial possa ser
injetado numa cavidade com defeito 0sseo através de uma seringa de orificio estreito, o
que leva a uma diminuicao do local da cirurgia, passando este a uma pequena incisao
cutanea. os marcadores radiopacos do material, tornam-se visiveis através de fluoroscopia

de modo a verificar que o material foi colocado no local correto do defeito (Matassi et

al., 2011).

11.4.3.3.1 Sulfato de calcio

O sulfato de calcio ¢ um biomaterial inorganico, ndo poroso, bastante reabsorvivel
(reabsorve dentro de 1 a 2 meses), e tem a possibilidade de inclusdo de antibidticos. A
sua formula quimica ¢ CaSQO4, também conhecido por “gesso de Paris” (Trimeche, 2017).
E caracterizado ainda por ser uma cerdmica biodegradivel que se pensava ser
osteocondutora. Tem vindo a ser usada para preenchimento de defeitos 6sseos desde 1892
(Wang & Yeung, 2017), no entanto, possui baixa resisténcia mecanica (Trimeche, 2017).
Devido ao fato deste biomaterial apresentar uma elevada taxa de reabsor¢do e fraca forca
interna, s6 pode ser utilizado em defeitos Osseos de pequenas dimensdes com fixagdo
interna rigida. Deste modo o crescimento de novo 0sso e crescimento vascular da-se
conjuntamente com a reabsor¢ao do biomaterial implantado. Todavia, devido a sua facil

preparagao e ao custo baixo, o uso de sulfato de célcio ressurgiu na regeneracao 0ssea, no
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entanto combinado com outros biomateriais, fatores de crescimento 0sseo € ou

substancias terapéuticas/medicamentosas. (Wang & Yeung, 2017).

11.4.3.3.2 Hidroxiapatita (HA)

A hidroxiapatita sintética ¢ uma fonte mineral de apatita de célcio e corresponde
aproximadamente a 50% do peso 6sseo, desta forma sdo explicadas as suas excelentes
propriedades osteocondutoras e osteoregenerativas (Wang & Yeung, 2017). E um
composto inorganico, pouco reabsorvivel e biocompativel. A porosidade elevada deste
material melhora a osteoconducdo, mas em detrimento das qualidades mecanicas
(Trimeche, 2017).

No entanto, possui propriedades mecanicas iniciais semelhantes ao 0sso esponjoso, o que
a torna quebradiga e fraca sob tensdo e cisalhamento, no entanto ¢ resistente a
compressao. Desta forma, pode diminuir, no local da sua implantagdo, cerca de 30-40%
ap6s varios meses. Todavia, quando implantado in vivo, esta permite a adesdo,
proliferacdo, e diferenciagao de c€lulas osteoprogenitoras, bem como a revascularizagao
e, posteriormente, crescimento interno de novo osso (Wang & Yeung, 2017).

De modo a nao haver a diminuicao das suas propriedades mecanicas, esta normalmente ¢
usada sozinha como revestimento em pinos de fixadores externos e implantes dentérios
ou em locais com stress mecanico reduzido (Wang & Yeung, 2017).

Algumas das desvantagens da hidroxiapatita foram superadas pelo desenvolvimento de

hidroxiapatita nanocristalina (Wang & Yeung, 2017).

11.4.3.3.3 Fosfato de calcio

As ceramicas de fosfato de calcio sdo constituidas por hidroxiapatitas de calcio, o que
retrata uma composi¢ao quimica semelhante a fase mineral de tecidos calcificados. Estes
sais minerais sdo de origem sintética. Este tipo de cerdmica bio absorvivel possui
excelentes propriedades osteocondutoras e tem sido amplamente estudada (Wang &

Yeung, 2017).

11.4.3.3.4 Fosfato Tricalcico (TCP)

O fosfato tricalcico (TCP), especialmente o fosfato b-tricalcico (b-TCP) (Caz (PO4),),
demonstrou grande interesse desde que foi relatado em 1920 (Wang & Yeung, 2017).
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Em comparacdo com a hidroxiapatita, este possui uma taxa de degradagdo e absor¢do
superior. Além disto, possui maior quantidade de estruturas porosas interconectadas que
podem beneficiar diretamente a fibrovascular, invasdo e substitui¢do dssea, no entanto
possui propriedades mecanicas enfraquecidas (Wang & Yeung, 2017).

Devido ao pH fisioldgico instavel, este inevitavelmente converte-se em hidroxiapatita
apos sua implantacdo, o que causa uma dificuldade na sua degradagdo. Sendo que a
maioria deste seria reabsorvida por fagocitose apds 6 a 24 meses, com alguns
remanescentes presentes por anos. Deste modo, este biomaterial ¢ idealmente eficaz para
preencher defeitos 0sseos causados por trauma e tumores benignos, mas nao € favorecido
como um substituto do enxerto 6sseo possuindo um perfil de biodegradagao imprevisivel

(Wang & Yeung, 2017).

11.4.3.3.5 Fosfato de calcio bifasico (BCP)

Por outro lado, o fosfato de calcio bifasico (BCP) € outra ceramica vastamente utilizada
que resulta da mistura de hidroxiapatita e fosfato tricalcico em diferentes concentragoes,
com a finalidade de abranger as vantagens de ambos os sais de célcio. Ajustando a
formulacdo, a taxa de degradacao e as propriedades mecanicas podem ser controladas
dentro de intervalos adequados e desta forma este biomaterial pode ser usado a granel ou
como revestimentos de implantes. Este material possui uma composi¢cdo similar a do
tecido dsseo, sendo considerado o ideal no tratamento de defeitos 6sseos, apresentando
inimeras vantagens como a biocompatibilidade, osteocondutividade, porosidade que
permite a difusdo de sangue e nutrientes do tecido circundante, baixo custo, elevada
capacidade regenerativa e uma superficie que promove a adesao celular, tornando-o assim

um excelente biomaterial para o preenchimento de alvéolos (Wang & Yeung, 2017).

11.4.3.3.6 Biovidro

O vidro bioativo ¢ uma ceramica a base de silicato sintético, que originalmente em 1970,
quando desenvolvida, era composta por didéxido de silicio (SiO2), 6xido de sddio (Na2O),
6xido de calcio (CaO) e pentdxido de fosforo (P2Os). Mais tarde, a sua composigdo
alterou por questdes de estabilidade, sendo que a composicdo original lhe foram
adicionados 6xido de potéssio (K20), 6xido de magnésio (MgO) e 6xido de borio (B20).
O seu componente principal ¢ o dioxido de silicio ou silicato, que consiste em cerca de

45-52% do seu peso. Esta alteracdo da sua composi¢do levou a otimizacdes das suas

62



Desenvolvimento

propriedades, originando uma forte ligag¢@o entre o biovidro e o tecido 6sseo hospedeiro
(Wang & Yeung, 2017).

Tal como o seu nome indica, esta ceramica ¢ portadora de um prodigio que se denomina
de bioatividade, a qual podera ser originada por lixivia¢ao e acumulagdo de i0es de silicio
quando expostos a fluidos corporais apdés a implantagdo deste biomaterial.
Consequentemente, este processo de bioatividade leva a formacdo de um fino
revestimento de hidroxiapatita na superficie do biovidro. Revestimento esse que tem a
capacidade de absorver proteinas e atrair c€lulas osteoprogenitoras, e ainda vai sendo
parcialmente substituida por tecido 6sseo a longo prazo (Wang & Yeung, 2017).
Relativamente a porosidade e taxa de reabsorc¢ao deste biomaterial, podemos referir que
estas sdo relativamente rdpidas nas duas primeiras semanas apos implantagdo do
biomaterial, permitindo um crescimento interno neo-vascular apds a deposi¢ao de novo
tecido 0sseo. Este biomaterial pode ser totalmente reabsorvido ao fim de 6 meses e produz
pouca resposta inflamatoria (Wang & Yeung, 2017).

Tal como outros tipos de ceramica, esta também possui propriedades mecanicas
discutiveis, uma vez que tem demonstrado alguma fragilidade (Wang & Yeung, 2017).
Deste modo, o seu uso tem sido principalmente aplicado na reconstrugdo de defeitos
faciais combinando o biovidro com fatores de crescimento (Wang & Yeung, 2017).
Alguns estudos tém demonstrado resultados de cura inferiores em comparagdo com

enxertos 0sseos autdlogos (Wang & Yeung, 2017).

11.4.3.1 Compdsitos

Os biomateriais compdsitos provém de uma combinagao de outros biomateriais, podendo
usar as vantagens dos materiais individuais para otimizar outra classe de materiais.
Normalmente sao usados polimeros com suportes de ceramica (Matassi et al., 2011). Este
tipo de biomaterial detém varias e importantes caracteristicas, como, biocompatibilidade
elevada, dureza mecanica, resisténcia mecanica, tenacidade, bioatividade,
biodegradabilidade e biocompatibilidade, o que os torna adequados para a engenharia de
tecidos (Iaquinta et al., 2019).

A combinacao de polimeros com ceramicas bioativas auxilia a melhoria das propriedades
mecanicas das matrizes/scaffolds (Brown & Laurencin, 2019). Por outro lado, a adigdo
de polimeros a ceramica ainda tem o potencial de reduzir a sua fragilidade, enquanto a
adi¢do de cerdmica a um polimero aumenta sua bioatividade e sua capacidade de absorver

e entregar fatores e substancias terapéuticas (Matassi et al., 2011)
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Alguns pesquisadores referem que a combinacdo de polimeros naturais com ceramicas de
sulfato de calcio pode aumentar sua estabilidade mecanica. Estudos referem ainda que
combinar superficies de titanio com hidroxiapatita pode reduzir o carater bioinerte do
metal e aumentar a osteointegragdo dssea (Matassi et al., 2011).

Os materiais compostos reabsorviveis de ceramica-biopolimero fosfocalcico surgem
como uma alternativa aliciante aos materiais atualmente usados como enxertos 0sseos.
Estes possuem a vantagem de combinar as propriedades reoldgicas e mecanicas da matriz
polimérica e a biocompatibilidade, bioatividade e osteocondugdao da bioceramica,

promovendo o crescimento 6sseo (Trimeche, 2017).

11.4.3.2 Metais

Apesar das matrizes/scaffolds elaboradas com polimeros e ceramicas tenham sido alvo
de maior atencdo como materiais de regeneragdo Ossea, ainda apresentam deficitarias
propriedades mecanicas como a resisténcia e ductilidade. Neste contexto, alguns metais,
conhecidos como biometais, tém mostrado possuir excelente biocompatibilidade, e
encontram-se neste momento estabelecidos como material de substituicado 6ssea. Ao
longo da histoéria, diversos metais t€ém sido usados para reparacao de tecido 6sseo, como
¢ o caso do titanio, cromo-cobalto, ago inoxidavel, prata, aluminio e chumbo. O uso dos
mesmos ganhou dimensdo devido as excelentes propriedades de resisténcia mecanica e
resisténcia a fadiga/ stress e capacidade de reabilitar defeitos 6sseos de suporte de carga.
Todavia, estes metais ndo sdo degradaveis e requerem uma cirurgia secundaria para sua
remog¢ao ou permanecem in situ por toda a vida util do material implantado (Kacarevi¢ et
al., 2019).

Nas ultimas décadas foi introduzida uma nova categoria de biomateriais para constru¢ao
de novas matrizes/scaffolds, os metais, que normalmente sao usados o titdnio (poroso) €
o tantalo (Matassi et al., 2011).

Existem outros biometais biodegradaveis, como magnésio (Mg) e ferro (Fe), t€ém vindo a
ganhar interesse para estruturas de tecido ¢sseo devido as suas propriedades mecanicas
semelhantes as do osso. A liberacdo de ides metéalicos também pode ser benéfica para a
regeneracdo do osso, dado que muitos i0es metalicos sdo importantes para o
funcionamento adequado do corpo (Kacarevi€ et al., 2019).

O ferro tem excelentes propriedades mecanicas (semelhantes ao aluminio), no entanto,

tem uma taxa muito lenta de degradacdo in vivo que pode causar uma reagdo tecidual
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semelhante ao de um scaffold permanente. Por outro lado, o magnésio tem propriedades
mecanicas mais ducteis, semelhantes ao 0sso, porém tem uma taxa de degradagao rapida.
Usar estes metais em conjunto com ides como calcio ou estroncio pode ser util para
adaptar as propriedades mecanicas e corrosivas, bem como trazer beneficios para a
regeneragdo dssea (Kacarevic et al., 2019).

Estruturas de magnésio degradaveis porosas abertas fabricadas com tamanhos de poros
de 250 e 400 um demonstraram propriedades mecanicas dentro do gama de osso
esponjoso humano, sendo que estudos in vivo demonstraram um alto grau de
vascularizacao e formacgao ossea (Kacarevi¢ et al., 2019).

Os metais porosos possuem a caracteristica inata de uma estrutura de tridimensional
porosa e interconectada, a qual ¢ comparada com o osso trabecular (Matassi et al., 2011).
Os metais usados nesta categoria (titdnio e tantalo) sdo biocompativeis e altamente
resistentes a corrosao, estes possuem uma longa duragao e nao sao biodegradaveis, e ainda
possuem um modulo de elasticidade idéntico ao do osso trabecular. Estes podem
apresentar-se em variadas texturas e formatos sem afetar a sua excelente capacidade de
biocompatibilidade. Todavia, este tipo de biomaterial ndo origina facilmente uma forte
interface com o tecido circundante devido ao seu carater bioinerte que produz um 6xido
protetor de superficie. Por outro lado, a alta rigidez do titdnio (em compara¢ao com 0 0SS0
circundante) pode provocar problemas de protecao contra tensdes o que pode causar o
enfraquecimento do material implantado. Deste modo, este tipo de matriz ¢ utilizado com
o intuito de revestir a superficie de implantes dentarios (ou protéticos), de maneira a
promover o crescimento de tecido dsseo e ainda dar estabilidade aos implantes (Matassi

et al., 2011).

11.4.3.3 Membranas

Uma membrana ¢ um biomaterial tridimensional que proporciona um meio adequado para
as células conseguirem regenerar tecidos e 6rgdos. A membrana permite uma separagao
entre o tecido mole e o tecido duro, promovendo desta forma a regeneracao Ossea através
do espaco criado, sendo a sua estrutura considerada uma das mais importantes
caracteristicas. Além disto, permite ainda uma cicatrizagdo mais rapida ao estabilizar o
codgulo sanguineo. Uma membrana deve também ter um tempo de duragdo razoavel,
sendo que a sua absor¢do deve ser concilidvel com o tempo necessario a regeneragao do

tecido. Em relacdo a dimensdo dos poros destas, devem ser suficientemente grandes de
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modo a permitirem a migracao de células, porém devem ser suficientemente pequenos de
maneira a poder possibilitar a ligagdo das células ao suporte. Uma membrana deve
também ter um tempo de duragdo razodvel, sendo que a sua absor¢ao deve ser conciliavel
com o tempo necessario a regeneracao do tecido (Ceccarelli et al., 2017).

Este tipo de biomaterial pode ser classificado em duas categorias, sendo elas as
membranas reabsorviveis e as membranas ndo reabsorviveis. Comparando estes dois
tipos de membranas, podemos afirmar que as membranas ndo reabsorviveis mostram
maior ganho de osso, no entanto encontram-se associadas a maior frequéncia de
complicagdes como o caso da exposi¢do da membrana ao meio exterior devido a
deiscéncia de partes moles (Paixao, 2019).

Este tipo de biomaterial, normalmente possui fatores de crescimento que possibilitam a
promocgao e diferenciacao de células (Jammalamadaka & Tappa, 2018).

A 1% geragdao de membranas diz respeito a membranas ndo reabsorviveis que abrangem o
politetrafluoretileno (e-PTFE) expandido ou denso, a malha de titanio e etileno celulose.
Estas membranas sdo biocompativeis, no entanto apresentam uma grande desvantagem,
necessitam de uma segunda intervengdo cirurgica para a sua remocao, O que causa
desconforto e dor ao paciente. O e-PTFE ¢ inerte que nao provoca reagdes imunologicas.
Porém, a sua exposicdo a cavidade oral pode originar a migragao de microrganismos e
consequente infecdo bacteriana, podendo levar a um comprometimento da regeneracao
Ossea e osteointegracdo. Outro tipo de membranas deste grupo, sdo as membranas de
politetrafluoretileno de elevada densidade (n-PTFE). Estas possuem porosidade reduzida,
aderéncia celular, cirurgia atraumatica e rapida e ainda a sua remocgao ¢ simples e sem
recorrer a anestesia (Bottino, 2015). Comparando estes dois tipos de membrana podemos
referir que o e-PTFE favorece uma rapida regeneracao 6ssea devido aos poros maiores da
membrana que expulsam células sem potencial osteogénico, permitindo uma difusdo de
fluidos e de nutrientes. Porém tem maior risco de colonizagao bacteriana. Por outro lado,
o n-PTFE impede o crescimento vascular interno, impossibilitando um fornecimento
adequado de nutrientes, no entanto evita a migracdo bacteriana (Elgali et al., 2017). O
titdnio € biocompativel e tem alta resisténcia e rigidez, baixa densidade e peso, capacidade
de resistir a altas temperaturas e resisténcia a corrosdo. Porém, as suas desvantagens
abrangem a necessidade da sua remocao por ser ndo reabsorvivel o que aumenta tanto o
tempo cirdrgico como o risco de complicacdes para o paciente (Stefano et al., 2015).

A 2*geracdo de membranas diz respeito as membranas reabsorviveis, tais como colagénio

tipo I, malha de celulose oxidada e materiais sintéticos como os derivados de acido
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polilatico e poliglicolico. Estas membranas sdo de facil uso e com o tempo degradam-se,
reduzindo o risco de infe¢ao bacteriana no local de enxerto. No entanto, estas apresentam
uma grande desvantagem caracterizada pela falta de suporte e integridade estrutural.

As membranas de colagénio sdo oriundas derivadas da pele humana, pele suina e bovina
e apresentam excelente biocompatibilidade e biodegradabilidade enzimatica. Porém,
também possuem desvantagens, como taxa de degradagdo que variavel dependente da sua
origem e origem a falta de rigidez, sendo desta forma mais aconselhadas para deiscéncias
e fenestragdes Osseas (Bottino, 2015). Estas membranas apresentam maior capacidade de
estimulagdo da proliferagdo celular que as membranas de PTFE (Paixao, 2019).

Por outro lado, as membranas de acido polilatico e acido poliglicéico possuem algumas
vantagens como, capacidade de biodegradacao e de encapsulamento de medicamentos,
contudo, a sua degradacao pode originar uma resposta inflamatoria, o que pode levar a
reabsor¢do do osso regenerado. As suas desvantagens incluem a falta de rigidez,
estabilidade e alta taxa de degradacao que reduz o tempo de funcdo da membrana (Elgali

et al., 2017).

II.5 Matrizes ou Scaffolds

Com o intuito de corrigir as limitagdes da terapéutica em curso, a engenharia dos tecidos
tem-se focado em desenvolver uma alternativa promissora, denominada por scaffolds. O
objetivo dos scaffolds insere-se no facto do osso ser um tecido tridimensional ativo,
porém quando isoladas in vitro, as suas células ndo adquirem conformagodes 3D. Desta
forma, os scaffolds oferecem um ambiente adequado para a suas cé€lulas se agregarem,
proliferarem, diferenciarem e permitirem a deposi¢do da nova matriz extracelular 6ssea
(Dimitriou et al., 2011). Os scaffolds sdo estruturas constituidas pelos diferentes
biomateriais, que para conseguirem atingir a regeneracdo Ossea, estas estruturas devem
possuir algumas caracteristicas fundamentais, tais como biocompatibilidade,
biodegradabilidade, estrutura porosa arquitetada e interligada, dimensdes dos poros
adequadas, caracteristicas mecanicas semelhantes as do tecido 6sseo, osteocondutividade,

osteoinducdo e estrutura anisotropica (Moreno, 2014).

I1.5.1 Tipos de scaffolds

De todos os biomateriais anteriormente referidos, os polimeros (naturais e sintéticos), sao

os mais usados na construcdo destas estruturas. Estas estruturas existem em diversas
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formas, no entanto destacam-se os mais usuais, scaffolds porosos na forma de espuma
solida, os hidrogeles, os scaffolds fibrosos a base de nanofibras e os scaffolds constituidos

por microesferas (Moreno, 2014), ilustrados na figura seguinte (figura 2).

Hidrogel

Mamiz nanofibrosa Mhcyoesfera porosa

Figura 2: llustragdo das diferentes formas de contrugdo de scaffolds (Adaptado de (Chung & Park, 2007)).

As suas diferentes propriedades estruturais sdo lhes conferidas pelas suas técnicas de
preparagao distintas, sendo que a escolha da técnica de preparacgao tera que ter em conta
0s requisitos necessarios e a finalidade da sua aplicagdo (Qu et al., 2019).

As estruturas porosas em 3D sdo cruciais na engenharia de tecidos, uma vez que estas
oferecem um suporte capaz de comportar células reparadoras e fatores de crescimento
essenciais a recuperacao de tecidos lesados (Moreno, 2014).

Em seguida apresenta-se a tabela 4 que resume as vantagens e desvantagens resultantes

da aplicacdo das diversas técnicas usadas na producdo dos diferentes tipos de scaffolds.
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Tabela 4:Vantagens e desvantagens dos varios tipos de Scaffolds. (Adaptado de Musumeci et al., 2014).

Scaffolds

Porosos (técnicas

tradicionais)

Porosos (técnicas

modernas)

Hidrogeles

Fibrosos

Microsferas

Vantagens

Alta Porosidade, estrutura
interligada, produgdo

simples

Desvantagens

Uso de solventes
altamente toxicos, baixa
interligagdo dos poros,
dificuldade de cultivo de
cé¢lulas homogeneamente
apos produgao, fracas

propriedades mecanicas.

Arquitetura da matriz
controlada: tamanho,
forma, interligagao,
geometria e orientagao,
controlo dos poros, das

suas dimensdes e
propriedades mecanicas e

degradagdo controladas

Uso restrito a materiais

poliméricos selecionados

Flexibilidade,

viscoelasticidade

Podem induzir respostas
inflamatorias e baixa

resolugao

Elevada area de superficie,
produgdo simples, elevada
distancia entre fibras para
a nutricao e troca de

oxigénio

Fraca integridade
mecanica, poros pequenos
que limitam a infiltragdo
das células e a sua
integragdo com o tecido
recetor apds sua

implantagao

Arquitetura e variagdes

composicionais

Dificeis de remover depois

de injetadas ou

implantadas

reprodutiveis
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I1.6 Incorporacio de enxerto dsseo

A incorpora¢do de um enxerto no local recetor estd dependente de varios fatores,
nomeadamente a revascularizagdo do enxerto que ¢ crucial para obter bons resultados.

O suprimento sanguineo ¢ um fator decisivo realizado através da angiogénese, que
abrange a formacao de novos vasos sanguineos a partir da rede vascular preexistente nos
tecidos moles e supra-periosteos adjacentes. O suprimento sanguineo fornece os
elementos nutricionais necessarios, oxigénio, células do sistema imunolédgico, células-
tronco mesenquimais e fatores de crescimento. A angiogénese € o suprimento de sangue
sdo indispensaveis para o desenvolvimento e manutencao 0ssea. Na regeneracao Ossea, a
angiogénese desempenha um papel fundamental uma vez que fornece a conexao
funcional entre o material de enxerto e os tecidos do hospedeiro circundante (Saghiri et
al., 2016).

Quando existe um suprimento sanguineo adequado ao local a regenerar, podemos obter
uma incorporagdo rapida e cicatrizacdo adequada do enxerto com Otima qualidade e
velocidade de revascularizagdo. Uma interferéncia na vascularizacdo, como infecdes e
micromovimentos excessivos na area reconstruida, retardard a sua incorporacao (Oryan
et al., 2014). E ainda importante referir que os enxertos deverdo preencher o espago vazio,
evitando o colapso do defeito bem como promover a infiltragdo de células, plaquetas e
vasos, e degradando-se a uma taxa comparavel com o novo crescimento 0sseo.

As propriedades mecanicas como a degradabilidade e a porosidade também demonstram
importancia e cruciais, sendo que a porosidade elevada e grande dimensdao dos poros
promovem o crescimento 0sseo através da angiogénese, porém um elevado volume vazio

reduz as propriedades mecanicas (principalmente forga e rigidez) (Iviglia et al., 2019).

11.6.1 Forma de incorporacio do enxerto no local recetor
> Enxertos de bloco cortical

Os enxertos de bloco cortical cicatrizam através da substituicdo por deposi¢ao de novo
0sso concomitante com a reabsorcdo lenta do enxerto. Quando o enxerto ¢ implantado no
local recetor, os osteoblastos iniciam a reabsor¢do do material de enxerto através dos
sistemas Haversianos existentes. Este mecanismo possibilita o crescimento de tecido
fibrovascular e a secrecdo de ostedide pelos osteoblastos, semelhante a consolidacao

Ossea primaria. O ostedide prossegue através da mineralizacdo e remodelagdo. Os
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enxertos em blocos corticais ndo sdo totalmente reabsorvidos e existem como uma

mistura de osso neoformado ao redor de centros necroticos (Maraqa, 2019).

» Enxertos 6sseos particulados

Os enxertos particulados cicatrizam por processos de cicatrizacdo secundaria.
Contrariamente aos enxertos de blocos corticais, estes iniciam a aposi¢ao de crescimento
ostedide e fibrovascular através do suporte particulado existente. A aposi¢do ¢ seguida
pela reabsorcdo e substituigdo do material do enxerto por um osso lamelar mais
organizado. Estes enxertos possuem maior reabsor¢ao de todos os substitutos dsseos bem

como possuem uma maior percentagem de osso neoformado (Maraga, 2019).

11.6.2 Comparacio dos tipos de enxertos

Apesar do “Gold standard” de materiais de regeneracdo ser o enxerto de osso autélogo,
existem estudos que nao sugerem que este tenha uma taxa de sucesso maior que os outros
materiais € podem nao ser uma escolha melhor pelo fato de causarem mais dor e
morbilidade. No entanto, para aumentos severos verticais na crista alveolar, o enxerto
aut6logo torna-se necessario. O uso de enxerto autélogo leva a uma revascularizagao mais
rapida e a incorporagdo do enxerto, o que torna o a melhor escolha no caso de mandibula
com osso mais denso. Contrariamente na maxila, o osso ¢ menos denso, de natureza mais
esponjosa e com vascularizagdo elevada, o que faz com que a regeneragdo com recurso a
enxerto aldgeno ou aloplasticos seja eficaz (Maraqa, 2019).

No caso de ndo existir osso esponjoso no local a regenerar, torna-se indispensavel usar
um enxerto autdogeno ou recorrer a engenharia dos tecidos com transplante de células
vivas ou proteinas osteoindutoras (Dias et al., 2020). Os enxertos 0sseos esponjosos
apresentam maior perda de volume que os enxertos corticais, sendo que 0s esponjosos
necessitam do uso de uma membrana para manter o seu volume e possibilitar a
regeneracao. Os enxertos corticais demonstram minimas taxas reabsortivas, mantendo a
sua qualidade e densidade, o que os torna ideais para a regeneracdo (Ceccarelli et al.,
2017).

Relativamente a escolha do material melhor para enxerto para cada paciente depende de
diversos fatores, como a morfologia do defeito, anatomia, preferéncias do paciente, entre

outros (Gual-Vaqués et al., 2018).
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11.7 Guias para arvore de decisdo terapéutica

Apds enumeracdo e explicacdo dos biomateriais existentes para regeneracio de tecido
0sseo, € possivel referir que possuem indicagdes clinicas diversas.

E importante ressalvar que se deve analisar cuidadosamente e com singularidade cada
caso, cada paciente, condi¢cdes envolventes bem como o objetivo final do procedimento
que queremos realizar.

Desta forma ¢ essencial fazer um bom diagndstico da situagdo clinica e do defeito ou
lesdo a regenerar. Assim, torna-se fundamental tratar o paciente como um todo e ndo
apenas a cavidade oral, desta forma a sua situacao sistémica bem como os seus objetivos
ou desejos irdo influenciar a decisdo do médico dentista.

O sucesso do enxerto dsseo requer o tratamento de uma série de questdes. Se as perguntas
forem respondidas corretamente, o enxerto provavelmente tera sucesso.

De forma a decidir qual a técnica e biomaterial a usar para regeneragao do tecido dsseo,

deve-se ter em conta os seguintes fatores e ter em conta algumas questdes:

= Plano final de tratamento ou protético

= Saude oral e sistémica do paciente

= Tamanho e a morfologia do defeito 6sseo (Tolstunov, 2019).
= Qualidade do osso recetor no local do enxerto

= Tipo de material que deve ser enxertado

= Quantidade de osso recetor

= Como deve ser enxertado (Smiler & Soltan, 2006).

I1.7.1 Avaliacao do paciente e planeamento do tratamento

Previamente ao inicio de qualquer procedimento de regeneragdo Ossea, € necessario que
qualquer patologia oral seja tratada e estabilizada assim como qualquer patologia
sistémica, pois as condic¢des locais e sistémicas podem influenciar tanto a cicatrizagao
como a regeneracao dos tecidos. Alguns dos fatores que podem influenciar negativamente
a cicatrizagdo e regeneracdo de defeitos Osseos sdo a diabetes, desnutricdo, idade
avancada, imunossupressdo e o fumo do tabaco. Pacientes saudaveis e sem limitagdes
sistémicas sdo considerados candidatos ideais para a terapéutica de regeneracdo com
recurso a biomateriais, até mesmo em lesdes mais extensas. Porém, todos os pacientes

devem ser informados sobre os riscos desta teraputica bem como as possiveis
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complica¢des que podem advir desta. O paciente deve ainda ser motivado para consultas
de controlo frequentes uma vez que a sua cooperagao ¢ indispensavel (Groot et al., 2016).
Em pacientes medicamente frageis sdo frequentemente mais bem tratados com barreiras
bio-absorviveis e aloenxerto particulado, pois essa abordagem requer menos tempo
cirargico causa menor potencial de morbilidade pos-cirurgica. A adesdo do paciente
também ¢ necessaria para o sucesso da regeneragdo. A escolha da técnica deve ser feita

de acordo com as condicdes sist€émicas e a adesdo do paciente (Troeltzsch et al., 2016).

11.7.2 Perspetivas dos pacientes sobre o tipo de enxerto

Existem varias razdes que podem influenciar a escolha do clinico no que toca ao material
regenerador a usar. Esta escolha pode ser influenciada pela quantidade e qualidade do
0sso a regenerar, doenga sistémica do paciente, ponderacdes econdmicas, evidéncias
sobre a eficacia e seguranca do material, experiéncia do operador e experiéncias
anteriores. Porém a decisdo do médico dentista nem sempre coincide com os desejos do
paciente, mesmo que esta decisdo seja baseada em evidéncias cientificas (Troeltzsch et
al., 2016).

Alguns estudos referem que o principal material recusado pelos pacientes ¢ o enxerto
alogeno (40,4%), por razdes éticas e morais bem como pelo receio de transmissdao de
doencas. O enxerto autdlogo de zona dadora extra-oral ocupa a segunda posi¢ao de recusa
(34%) justificada pelo receio de dor e desconforto, apesar das boas propriedades
osteoindutoras, osteocondutoras e osteogénicas. O enxerto xendgeno possui uma taxa de
recusa de 32,7% provocada pelo pavor de uso de materiais provenientes de animais para
beneficio humano bem como pelo receio de transmissdao de doengas. O enxerto
aloplasticos e o enxerto autdlogo de zona dadora intra-oral foram os menos recusados
pelos pacientes, apresentando uma taxa de recusa de 6,3% e 24,5% respetivamente
(Bucchi et al., 2019).

O paciente ao ser informado de todas as vantagens, desvantagens, riscos € complicacdes
potenciais de todas as opgdes, demostra maior tranquilidade uma vez que participa de
forma ativa no seu tratamento, tendo a possibilidade de escolha. As expectativas de
adesdo do paciente para cada opg¢do de tratamento também devem ser discutidas. Sendo
a adesdo do paciente ao tratamento a chave para o sucesso do mesmo (Chiapasco &

Casentini, 2018).
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11.7.3 Qualidade dssea

O clinico deve avaliar que tipo de osso esta disponivel no local recetor, identificando se
¢ predominantemente cortical, cortico-esponjoso ou esponjoso. As células localizadas no
interior do tecido esponjoso, sdo responsaveis por pelo menos 60% da capacidade de
regeneragdo dssea de um paciente. Num paciente jovem, o peridsteo contribui com cerca
de 30% para a consolidagdo 0ssea, com ostedcitos no interior do compartimento cortical,
responsaveis por cerca de 10% da consolidacdo 6ssea. No entanto, o avango da idade o
peridsteo diminui a sua eficdcia na regeneragdo Ossea.

Antes de um procedimento de enxerto de material regenerador ¢ necessario realizar um
exame complementar de diagnostico como a tomografia axial computorizada ou Cone
beam computer tumography (TAC/CBCT) para avaliar a relagdo entre o 0sso esponjoso
e 0 osso cortical. No caso de o local recetor ser composto maioritariamente por 0sso
cortical, ndo existem osteoblastos suficientes para garantir a formag¢do de novo 0sso.
Desta forma, deve-se realizar um enxerto de 0sso esponjoso (rico em osteoblastos). O
local recetor deve ser decorticado para permitir que o o0sso esponjoso forneca o
suprimento de osteoblastos. Uma excegdo € o seio nasal, onde nenhuma decorticagao é
realizada, mas as células precursoras dos osteoblastos sdo encontradas no sangue
circulante (Smiler & Soltan, 2006).

Frequentemente, nos locais a regenerar verifica-se a presenga de 0sso cortico-esponjoso,
assim, deve ser avaliado de forma a perceber qual o que se encontra em vantagem, se o
cortical ou o esponjoso. Caso o o0sso cortical seja 0 mais predominante, 0 0sso autdégeno
otimizara o sucesso do enxerto 0sseo. Se o osso ¢ principalmente esponjoso, uma
combinacao de materiais de enxerto (por exemplo, xenoenxerto, aloenxerto e aloplastico)
ou osso autogeno pode ser eficaz. Sendo que em qualquer um dos casos se deve dar
preferéncia aos materiais reabsorviveis e naturais (Smiler & Soltan, 2006).

O aporte sanguineo apresenta uma caracteristica essencial para o sucesso do enxerto,
importante mesmo ao realizar um pequeno enxerto, como um enxerto de preservagao de
alvéolo ap6s uma extragdo. Se um material de enxerto for colocado dentro do alvéolo, o
cirurgido pode descobrir apds 3 a 5 meses que o 0sso ndo se regenerou. Essas falhas
muitas vezes podem ser explicadas pelo cirurgido nio considerar que o fluxo sanguineo
¢ necessario para nutrir o enxerto e povoa-lo com células formadoras de osso. Mesmo ao
realizar uma técnica simples de preservagao do alvéolo apds a remocdo do dente, o

cirurgido deve remover a ldmina dentéaria fina que reveste o alvéolo para contactar no
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0sso esponjoso. Da mesma forma, o material do enxerto deve ser compactado
frouxamente no local para permitir o espagamento entre as particulas para angiogénese e
revasculariza¢do dentro do enxerto (Smiler & Soltan, 2006). A figura apresentada nos
anexos (figura 3) representa uma arvore de decisdo terapéutica consoante a qualidade

Ossea existente no local recetor do material de regeneragao.

11.7.4 Quantidade éssea

Uma vez que a melhor op¢do de material de enxerto para um determinado local foi
identificada, o clinico pode seguir para a que considere melhor opgao entre varias técnicas
cirargicas (Smiler & Soltan, 2006).

A quantidade de osso no local recetor determina qual a técnica cirurgica a ser considerada.
Todas as técnicas cirurgicas para enxerto Osseo enquadram-se em duas categorias
principais: enxertos onlay e enxertos interposicionais.

Os enxertos onlay envolvem a colocagao de material de enxerto no topo do osso cortical.
O material do enxerto constitui a camada superior do local e ¢ coberto pelo periosteo.
Podem ser usados enxertos onlay em bloco ou em particulas. Os enxertos em bloco podem
ser compostos de 0sso autdégeno cortical, cortico-esponjoso, ou de um material xenégeno
ou alogénico comprimido. Os enxertos onlay particulados podem consistir em 0sso
autdgeno esponjoso ou cortico-esponjoso, materiais alogenos, xendgenos ou aloplasticos,
ou alguma combinagdo dos mesmos.

Os enxertos interposicionais envolvem a colocagdo de material de enxerto dentro de um
compartimento esponjoso de 3, 4 ou 5 paredes. Esses enxertos incluem técnicas como o
enxerto de elevagao do seio, em que o enxerto ¢ colocado dentro de um defeito delimitado
pela parede medial do seio, o alvéolo e a regido posterior e anterior do seio. Assim, o
local recetor contém e estabiliza o material de enxerto, e o fluxo sanguineo circulante
fornece células, reguladores soluveis e nutrientes. Outro enxerto interposicional ¢ o
enxerto cortical dividido para a maxila, no qual os cortes sao separados verticalmente,
expondo o compartimento esponjoso. O material de enxerto 6sseo ¢ entdo colocado
dentro da fissura. Uma técnica semelhante é o enxerto sanduiche, utilizado na mandibula.
Nessa abordagem, uma se¢do do osso cortical ¢ removida, o material de enxerto ¢
colocado dentro do compartimento esponjoso €, em seguida, o tampao de osso cortical é
reposicionado no topo do material de enxerto e estabilizado com parafusos 6sseos (Smiler

& Soltan, 2006). Outro exemplo de técnica interposicional € o enxerto de alvéolo.
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A figura apresentada nos anexos (figura 4) retrata uma arvore de decisdo terapéutica do
tipo de enxerto a usar consoante a quantidade Ossea existente na zona recetora do material

de regeneracgao.

11.7.5 Estabilizacdo do Enxerto

Uma vez que a técnica cirurgica e material de enxerto tenha sido escolhida, o cirurgidao
deve considerar a questdo de como o enxerto sera estabilizado.

Nao importa qual técnica cirurgica e material de enxerto usados, se o enxerto nao esta
estabilizado, uma forma inferior de reparagdo (envés de regeneracdo dssea) ¢ provavel
que acontecga. As opcdes basicas para a estabilizacao do enxerto sao: uma membrana, uma
membrana refor¢ada com titdnio, malha de titanio, parafusos 6sseos ou tachas 6sseas. Em
defeitos menores, uma membrana pode ser usada para estabilizar o material de enxerto.
Conforme o local a ser enxertado aumenta de tamanho, uma membrana pode ndo ser
suficiente para proteger o enxerto do micromovimento que desestabilizaria a matriz e
perturbaria o coagulo sanguineo. Nesta situa¢do, um material de estabilizacao mais firme
serda necessario, como uma combinacdo de malha de titdnio e uma membrana. Isto ¢
especialmente importante quando o material de enxerto ¢ de uma composicao particulada.
Se o0 osso dador for cortical ou tipo cortico-esponjoso, parafusos de osteossintese podem
ser usados para estabilizar, o 0sso antes de ser coberto com o periosteo € 0 mucoperiosteo
¢ suturado. Seja particulado ou cortico-esponjoso, se o enxerto ndo estiver estabilizado, a
capacidade de cura serd inferior, € o enxerto 6sseo pode nao ser bem sucedido (Smiler &

Soltan, 2006).

I1.7.6 Situacoes clinicas

Como ja referido anteriormente, sdo inimeras as situagdes clinicas que beneficiam do uso
de biomateriais para favorecer a regeneracdo 0ssea. Desta forma apresento nos anexos
(figura 6) uma arvore de decisdo terapéutica sugerindo quais os biomateriais a usar nos

diferentes contextos da pratica clinica em Medicina Dentaria.
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ITI1.Conclusao

As técnicas regenerativas resultantes da engenharia tecidular t€ém-se tornado cada vez
mais necessaria a nivel clinico com o intuito de estimular o organismo a regenerar-se e
ndo apenas substituir tecidos perdidos ou danificados.

Nos ultimos anos tem sido percetivel a grande evolugao dos biomateriais de regeneracao
ossea, tanto a nivel do desenvolvimento de novos materiais como o desenvolvimento das
suas caracteristicas, o que tem favorecido bastante no prognostico, tratamento e qualidade
de vida dos pacientes.

O enxerto autdgeno ¢ considerado o Gold standard, com melhor prognodstico e melhor
aceitacdo por parte do organismo, desta forma ¢ considerado o enxerto ideal para
regeneracdo do tecido 6sseo. Os enxertos alogenos € os xenoenxertos sao uma alternativa
aos primeiros, e apresentam resultados clinicos bastante satisfatorios sendo de facil
aplicacao e manuseio. Por esta razdo, muitos clinicos optam pelo uso destes enxertos em
deterioramento do enxerto autdlogo.

O clinico deve ponderar bastante e refletir sobre todos os fatores que podem influenciar
a decisao da escolha de um biomaterial. Dependendo da situacdo clinica, pode ser
necessario o uso de diferentes tipos de materiais ou combina¢des dos mesmos. Deste
modo cabe ao clinico fazer uma avalia¢dao cuidada do paciente, do seu estado de satde
oral e sistémico, dimensdo e morfologia e caracteristicas do local a regenerar bem como
caracteristicas, vantagens ¢ desvantagens de cada biomaterial, com o intuito de obter
sucesso no processo de regeneragdo, que as arvores de decisao pretendem facilitar.

De forma a facilitar a escolha do biomaterial ideal para cada situacao clinica sugere-se o
desenvolvimento de estudos comparativos que englobem todos os biomateriais de

regeneragao existentes.
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