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Resumo

Introdugdo: A regeneracdo dssea guiada (ROG) é uma abordagem que tem vindo a tornar-se cada vez mais
conhecida por promover um tratamento regenerativo bem-sucedido. Esta técnica consiste na utilizagio de barreiras
fisicas para isolar a area a regenerar da influéncia ndo osteogénica das células do tecido conjuntivo gengival,
protegendo o coagulo formado no espaco entre a barreira e o tecido dsseo preexistente. Objetivo: Determinar o
efeito da regeneragdo 6ssea guiada (ROG) por meio do uso de uma membrana com propriedade bioativa, composta
por polimeros acido polilatico (PLA), policaprolactona (PCL) e polietileno glicol (PEG), associada a incorporagdo de
bioativos sintéticos [beta-tricélcio fosfato ($-TCF), hidroxiapatita (HA) e nano-HA], no reparo ésseo em defeitos de
calvaria em ratos. Material e método: Para isso, 21 ratos foram distribuidos nos grupos: Teste (n=7): Membrana
Bioativa; Controle Positivo (n=7): Membrana BioGide®; Controle Negativo (n=7): sem biomaterial. Os animais foram
submetidos a confec¢do de dois defeitos de calvaria de tamanho critico de 5mm de diametro. Quatro semanas apos
a confecgdo dos defeitos, ocorreu a eutanasia dos animais e as calvarias foram processadas para analise histoldgica
e histomorfométrica. Resultado: o grupo controle positivo (Bio-Gide) apresentou maior fechamento do defeito
0sseo, em comparagio ao grupo teste (Membrana Bioativa) e ao controle negativo (sem tratamento). Conclusao:
Dentro dos limites do presente estudo, pode-se concluir que o uso da Membrana com propriedade Bioativa ndo
proporcionou regeneragdo dssea dos defeitos criticos em calvaria de ratos.

Descritores: Regeneracdo dssea guiada; membrana bioativa; defeito calvaria.

Abstract

Introduction: Guided bone regeneration (GBR) is an approach that has become increasingly well known for
promoting successful regenerative treatment. This technique consists of using physical barriers to isolate the
area to be regenerated from the non-osteogenic influence of gingival connective tissue cells, protecting the clot
formed in the space between the barrier and the pre-existing bone tissue. Objective: This study aimed at
determining the effect of guided bone regeneration using a membrane with polylactic acid polymers by
polylactic acid polymers), polycaprolactone (PCL) and polyethylenel (PEG) associated with the incorporation
of bioactives [beta-tricalcium (f -TCF), hydroxyapatite (HA) and nano-HA], in the repair of calvaria repair in
rats. Material and method: For this, 21 rats were divided into groups: Test (=7): Bioactive Membrane;
Positive Control (n=7): BioGide® Membrane; Negative Control (n=7): no treatment. Two critical defects were
created in each animal at the start of the study (day 0). The animals were euthanized after 4 weeks of defects
creation and the calvaria defects were processed for histological and histomorphometric analysis. Result: The
results indicate that the positive control group (Bio-Gide) presented grater closure of the bone defects
compared to the test group (Bioactive Membrane) and the negative control (no treatment). Conclusion: The
use of the bioactive membrane did not promote bone generation (GBR) of calvaria defects in rats.

Descriptors: Guided bone regeneration; bioactive membrane; calvaria defect.
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Efeito de uma membrana bioativa sobre a regeneragéo...

INTRODUGAO

Com os avancos tecnoldgicos e o crescente nimero de reabilitacdo com implantes dentarios,
os profissionais devem conhecer, cada vez mais, tanto os principios quanto os fundamentos
basicos e avangados da Regeneracio Ossea Guiada!l, de forma a promover um tratamento
regenerativo bem sucedidol-3.

O tecido 6sseo é composto por um tipo especializado de tecido conjuntivo organizado que
contém células 6sseas vivas, dispostas em um meio biomineral com cerca de 30% de segmentos
organicos e 70% de inorganicos*. Aproximadamente, 90% desse segmento organico é composto
por colageno. Os 10% residuais sdo proteinas ndo colagenas, moléculas de proteoglicanos,
lipidios, osteopontina e outras proteinas da matriz 6ssea, que desempenham papel vital na
resisténcia mecanica e nas caracteristicas metabélicas do tecido 6sseol?. As células responsaveis
por regular a renovacgado do esqueleto sdo os osteoblastos e os osteoclastos, que se encontram em
equilibrio, nesse processo, por meio dos fendmenos de reabsor¢ao e neoformacio 6sseall.

O processo de reparo ou de regeneragio do tecido 6sseo é composto por trés principais fases:
inflamacdo, producdo dssea e remodelagdo dssea. A primeira inicia no pés-operatério imediato, ou seja,
assim que o sangue coagulado é substituido por tecido fibroso e cartilagem. A inflamagao faz parte do
inicio do processo, a partir da formagao de codgulo no local a ser reparadol61213, J4 a produgio do tecido
6sseo, além de possuir uma estrutura fisioquimica caracteristica, tem capacidade de regeneracio e de
remodelagdo durante todo o periodo de vida, o que a diferencia dos demais tecidos4.

A regeneracdo 6ssea guiada (ROG) é uma das abordagens mais utilizadas clinicamente na
regeneracdo de defeitos nos maxilares ou associados a implantes!416, Por principio, a ROG consiste
na utilizacdo de barreiras fisicas que isolam a area a ser regenerada da influéncia ndo osteogénica
das células do tecido conjuntivo gengival, protegendo o coagulo formado no espago entre essa
barreira e o tecido dsseo pré-existente, contra traumas mecanicos e micromovimenta¢des10.1217, As
caracteristicas desejaveis das barreiras para ROG incluem: (a) Biocompatibilidade - o material deve
funcionar com resposta tecidual apropriada e interagdo harmoniosa com o leito receptor, sem
prejuizo dos tecidos subjacentes; (b) Propriedades oclusivas: o material deve impedir invasao de
tecidos moles e evitar a colonizagdo bacteriana, que podem comprometer os resultados desejados
em termos de ganho 6sseo; c) Capacidade de criacdo e manutengdo de espago: a membrana deve
proporcionar espago adequado para a regeneracdo 6ssea ocorrer; (d) Maleabilidade: a membrana
deve ser clinicamente maleavel; (e) Integracdo com os tecidos circundantes: a integracdo da
membrana com os tecidos adjacentes estabiliza o ambiente de cicatrizacdo e contribui para a
criacdo de uma barreira entre os tecidos moles e o defeito 4sseo>13.14.18,

Considerando a aplicacdo terapéutica da barreira, ndo apenas agindo de forma passiva, mas
também atuando biologicamente, de forma ativa, no processo regenerativo, por meio da
incorporacio de bioativos, algumas investigacdes tém analisado o papel de fatores de crescimento
em associacao as membranas, tendo em vista suas multiplas fun¢des durante a cicatrizagdo dssea,
incluindo recrutamento celular, proliferacao e diferenciacdo®. Diversos estudos in vivo compararam
o impacto da ROG associada a BMP-2 humano recombinante (rhBMP-2), BMP-7, fator de
crescimento derivado do fibroblasto (FGF)-21920, De forma geral, os resultados mostraram que a
ROG, associada a moléculas bioativas, otimizou o processo de regenerac¢ao 6ssea?1.

Apesar de alguns estudos mostrarem o papel bioativo da ROG na reconstrucdo de defeitos
6sseos por meio da incorporacio de diferentes moléculas e/ou células, o impacto do uso de
bioativos sintéticos incorporados as barreiras sdo ainda pouco conhecidos. Alternativas sintéticas
de destaque na literatura atual, também utilizadas na regeneracdo éssea, sdo as bioceramicas a
base de fosfato de calcio e silicato?2. Um estudo recente mostrou que a combinacio de PCL e nano-
HA ndo somente melhorou as propriedades mecanicas do biomaterial, como estimulou os
macro6fagos a produzirem fatores de crescimento como Fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e PDGF e moléculas relacionadas a osteogénese, incluindo BMP2, TGF-f31, e PGE221,
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Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi determinar o impacto da ROG realizada por
meio do uso de membrana com propriedade bioativa composta por polimeros PLA, PLC e PEG,
associada aos bioativos sintéticos -TCF, HA e nano-HA, no reparo 6sseo em defeitos de calvaria
de tamanho critico em ratos, por meio de avaliagdes histolégicas e histométricas.

MATERIAL E METODO

Caracteristicas da Amostra

Foram utilizados 21 ratos adultos (Rattus norvegicus albinus, Wistar, SPF), machos, com idade
aproximada de 10 semanas. Os animais foram mantidos no biotério da Universidade Paulista UNIP,
sob as mesmas condi¢des ambientais, em gaiolas plasticas, tratados com ragdo para animais de
laboratoério e dgua “ad libitum”. Todos os procedimentos foram executados de acordo com as normas
éticas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal (COBEA), ap6s aprovacao pelo
Comité de Etica em Experimentagio Animal da Universidade Paulista UNIP - ne 5632080420.

Confeccao dos Defeitos

No dia “0” do experimento, foram confeccionados defeitos de calvaria, sob anestesia geral pela
administra¢do intramuscular de cloridrato de ketamina (10mg/kg) (Dopalen®, AgribrandsBrasil
Ltda., Paulinia, SP, Brasil) e cloridrato de xilazina (10mg/kg) (Rompun®, Bayer SA, Sdo Paulo, SP,
Brasil). Ap6s anestesia, tricotomia e assepsia da regido dorsal do cranio, a pele, o tecido
subcutaneo e o periésteo foram seccionados e afastados lateralmente por meio de uma incisio
mediana de 15 mm na calvaria do animal. Ap6s a exposicao dos ossos parietais e a localizacdo da
sutura mediana, foram confeccionados, em cada animal, dois defeitos 6sseos, preservando o 0sso
sagital médio, com uma broca trefina (de 5 mm de diametro), sob irrigagio com soro
fisiolégico3.23. Os procedimentos cirurgicos estio representados na Figura 1.

Figura 1. (A) Exposigéo do osso parietal e sutura mediana; (B) Uso de trefina para confecgao dos defeitos
de 5mm na calvaria; (C, D) Confecgéo dos defeitos; (E) Adaptagdo da membrana; (F) Sutura.
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Constituicao dos Grupos e Tratamentos

Os animais foram divididos nos seguintes grupos:

1) Membrana Bioativa - Teste (n:7): os dois defeitos de calvaria foram submetidos ao
tratamento com Membrana Bioativa, composta por polimeros PLA, PLC e PEG, associada aos
bioativos sintéticos 3-TCF, HA e nano-HA;

2) Membrana BioGide® - Controle Positivo(n:7): os dois defeitos de calvaria foram
submetidos ao tratamento com BioGide®;

3) Controle Negativo (n:7): os dois defeitos de calvaria foram mantidos sem preenchimento
com qualquer biomaterial.

Os defeitos foram completamente preenchidos pelos biomateriais nos grupos 1 e 2 e mantidos
sem tratamento no grupo 3. Apds a realizacdo dos tratamentos, o periosteo foi, entdo,
reposicionado e a pele foi suturada com fio de nylon 5-0. Durante quatro dias, os animais
receberam dipirona 20mg/Kg para analgesia, via gavagem. Os animais foram avaliados
diariamente durante todo o experimento, para verificar possiveis sintomas clinicos ou
toxicologicos. Trinta dias apés o inicio do estudo, foram eutanasiados por inalacdo de CO2. Os
0ssos da calvaria foram removidos e fixados em formol, a 10%, para andlise histomorfométrica.

Anadlise Histolégica e Histomorfométrica

Para a analise histoldgica, os espécimes foram descalcificados em solugdo com partes iguais
de EDTA 10% em tampao de fosfato de sédio 0,1 M, ph=7,2, durante 40 dias. Apds fixagdo e
descalcificacdo, foram desidratados em alcool e diafanizados em xilol. As amostras foram
incluidas em parafina e sec¢des semi-seriadas com 5 um de espessura, no sentido coronal, e
coradas por hematoxilina e eosina, para andlise em microscopia de luz - magnificacido de 2,5X,
(Leica, DM 2500 LED - Franga), com o auxilio de um programa para andlise de imagens (Image] -
processamento e analise de imagens em Java, Nacional Institute of Healthm Bethesda MD). O
software foi usado para obter medidas lineares, em milimetros, entre as margens 6sseas dos
defeitos de calvaria. As andlises foram realizadas pelo mesmo examinador calibrado e cego
quanto aos grupos do estudo. Um teste de calibracao foi realizado, usando 10 microfotografias
dos defeitos, que foram medidos duas vezes, com intervalo de 24 horas entre as medi¢des, sendo
considerada aceitdvel uma reprodutibilidade de 95%.

Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Apés a fixacdo, desidratacdao e metalizacdo (por uma camada de ouro) (DESK V - Standard,
Denton Vaccum, Estados Unidos), a fim de aumentar a refletancia da superficie, as amostras foram
examinadas com microscépio eletrénico de varredura (MEV) (JSM-LV 6510 - Jeol, Japao),
operando a uma tensio de aceleracdo de 15kV. Fotomicrografias foram realizadas nas trés faces
de andlise de cada amostra, em trés magnificacées (vista panoramica da amostra, 1500X e
3000X). As mesmas foram realizadas na face interna do laminado cerdmico removido.

RESULTADO

Clinicamente, alguns animais apresentaram resposta inflamatéria moderada 30 dias apés a
adaptagdo da membrana, com presenca de secre¢do serosa- purulenta e edema exacerbado na calota
pos-eutanasia. Em dois animais, ndo foi possivel encontrar partes da membrana ap6s esse periodo, em
razdo de a mesma ter causado uma reagao do tipo corpo estranho e sido deslocada do defeito 6sseo.

Rev Odontol UNESP. 2024;53:620240033. DOI: https://doi.org/10.1590/1807-2577.03324 4/13



Efeito de uma membrana bioativa sobre a regeneragéo...

Analise Histomorfométrica e Histologica

O grupo controle positivo (BioGide®) apresentou maior fechamento do defeito 6sseo, em
comparagdo com o grupo teste (Membrana Bioativa) e com o controle negativo (sem tratamento)
(p<0.05). As fotomicrografias representativas dos grupos estao demonstradas na Figura 24, B, C
e na Figura 3 1, Il e III . Nela, observam-se os seguintes aspectos histolégicos:

- A: trata-se de um corte histolégico do controle negativo. O circulo sinalizado mostra uma pequena
ilha de neoformacdo dssea apresentando um defeito remanescente maior do que o encontrado no
grupo que recebeu a Membrana BioGide® e semelhante ao Grupo Membrana Bioativa;

- B:na imagem central do corte histoldgico, ha uma area branca, que representa o espaco onde se
encontrava a membrana, sem nenhuma formagdo dssea na regido. Observa-se um possivel inicio
de processo celular para formagio dssea e, discretamente, osteoblastos ao redor dessas células;

- C: na imagem do Grupo Controle Positivo, observa-se muito tecido colageno em suas bordas
laterais, dando a aparéncia de um unico tecido e, nos circulos, a presenca de osteoblastos ao
redor das células de formacgdo dssea.

f"c )
Figura 2. Fotomicrografias representativas que ilustram os achados histolégicos em (A) Controle negativo;
(B) Membrana Teste; (C) Grupo Controle Positivo — BioGide. (A) No Grupo Controle Negativo, observam-se

as bordas do defeito e uma ilha de neoformagédo éssea dentro do circulo; (B) Grupo Membrana Teste: o
traco entre os bordos mostra um defeito remanescente de 4.627mm. As bordas entre a membrana descrita

na imagem apresentam tecido conjuntivo, sem formagao éssea. As setas azuis sinalizam a Unica regido

com inicio de processo de formagéo dssea e, discretamente, ao redor dessas células, a presencga de

osteoblasto; (C) Pode-se observar, nesse corte histolégico com um tecido mais uniforme, organizado, a
presenca de muito colageno. Nota-se, também, sinalizada com a seta rosa, a presencga de osteoblastos. A
principal caracteristica histoldgica, nesse grupo, é a uniformidade do tecido, dando impress&o de um “corpo
Unico” e denotando a ocorréncia de reparo ésseo.

1 mm

Colageno
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Figura 3. |, Il e Il - As trés imagens, representam o Grupo Membrana Teste. (l) as letras NB + losangulo
representam a jungédo de um novo osso com o bordo remanescente. O circulo mostra o deslocamento da
membrana e a seta representa a distancia existente entre o bordo remanescente e uma ponta da
membrana (MD). O quadrado sinaliza os vasos sanguineos e a sigla BD indica uma regido com defeito
6sseo e tecido fibroso; (II) mostra a presenca de uma Célula Gigante (GC) em um processo de fagocitose
da membrana teste, em consequéncia a reagao do tipo corpo estranho, sem a presencga de infiltrado
inflamatoério. Mais acima, observa-se uma por¢gado da membrana que foi expelida do bordo remanescente,
mostrada na forma de estrela; (lll) nota-se a membrana deslocada (DM), sem a presenga de nenhuma
formacéo 6ssea ao seu redor, com as bordas compostas por tecido conjuntivo (CT).

A andlise histoldégica permitiu verificar que a Membrana Bioativa teve um comportamento
semelhante ao do grupo controle negativo. Dessa forma, a porosidade da membrana teste foi
comparada a da membrana BioGide® por meio da Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).
Observou-se que a membrana teste apresenta baixissima porosidade, prejudicando o processo de
adesdo celular a mesma (Figura 4).

Os resultados da analise histomorfométrica estdo descritos na Figura 5.

Figura 4. Imagem comparando a falta de porosidade na membrana teste (a); membrana controle positivo
Bio-Gide (b), (c).

Analise Estatistica

Para todas as avalia¢des, foi adotado um nivel de significancia de 5%. Os dados foram
submetidos ao teste de normalidade (Teste de Shapiro-Wilk), para escolha de métodos
paramétricos ou ndo paramétricos e, entdo, submetidos ao teste ANOVA/Tukey. Na realizacdo da
analise estatistica foi usada a SAS versao 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, EUA).
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Defeito Remanescente

6,00
L *

5,00
4,00

1,00
2,00
1,00

0,00
Controle Negativo Membrana Bioativa Bio-Gida®
Figura 5. Média = Desvio Padrao dos defeitos remanescentes das calvarias. *Indica diferenga
estatisticamente significativa em relagéo ao Grupo BioGide® (p<0,05; Anova/Tukey).

DISCUSSAO

Muitas vezes, a auséncia dentaria resulta em defeitos dsseos alveolares, situacdo que torna
desafiadora sua reconstrugio, a despeito dos avangos das técnicas e das biomaterias disponiveis
no mercado*624, Nesses casos, indica-se a regeneracdo 6ssea guiada (RGO) com membranas
bioreabsorviveis e ndo bioreabsorviveisé, com ou sem a presenca de enxertos 0sseos,
principalmente na reabilitacdo com implantes dentarios para um tratamento previsivel, com um
adequado volume dsseo*613.24, O presente estudo teve, como principal objetivo, avaliar o uso de
uma membrana reabsorvivel contendo bioativos por meio da avaliagdo de medidas histométricas
em defeitos criticos de calvaria de rato. De forma geral, o grupo controle positivo apresentou
maior regeneracdo 6ssea, quando comparado aos grupos controle negativo e teste.

No presente estudo, ap6s 30 dias do procedimento cirtrgico, o grupo contendo a membrana
bioativa experimental apresentou menor neoformagio 6ssea, quando comparado ao grupo
controle negativo (coagulo) e de controle positivo (BioGide®). Diferentemente dos resultados
desse estudo, Martinez et al.16 utilizando a mesma membrana bioativa utilizada neste estudo,
observando neoformacio 6ssea, nos periodos de 30, 60 dias.

0 uso das membranas em ROG tem como principal objetivo, evitar a entrada do tecido de
fibrose no defeito e permitir a migracio de células osteoblasticas para regido alveolar?>. Em uma
revisdo sistematica de meta-analise a ROG com uso de membrana, foi relatada como tendo
capacidade de diminuir a proliferacdo de tecido conjuntivo ndo mineralizado, favorecendo a
reabilitacdo com implantes dentarios?2e.

As membranas utilizadas na ROG precisam seguir os principios basicos de biocompatibilidade,
oclusividade celular (para evitar a invasdo de tecido mole), capacidade de manutengao de espago
(ser regida o necessario para criar e manter o espaco fisico e, ao mesmo tempo, ndo danificar o
tecido adjacente) e integridade estruturalz+10.16, De acordo com Martinez et al.16, a membrana
utilizada nesse estudo respeita tais parametros.

Seguindo o principio da biocompatibilidade, a composicdo e os polimeros utilizados na fabricagio
de um biomaterial devem ser inertes e estaveis ao sistema bioldgico. O primeiro polimero sintético
utilizado e descrito na literatura a apresentar esse principio foi o e-PTFE, por resistir a degradacdo
dos tecidos e ndo provocar reacoes imunoldgicas, além de manter a integridade estrutural e a fungao
de exclusdo tecidual da membrana gracas a sua estabilidade quimical’. Neste estudo, a membrana
teste € um poliéster alifitico. Suas principais vantagens, se comparada a outros polimeros, sdo
capacidade de gerenciamento, processabilidade e biodegradagdo ajustada. No entanto, essa
degradacdo pode acabar provocando uma forte resposta inflamatéria, como foi descrito nesse estudo,
e levar a uma reabsor¢do do osso regenerado. Gentile et al.?” relatam, por meio de meta-andlise, que
as membranas compostas por copolimeros sdo sugeridas para reduzir a taxa de reabsorcdo e a
capacidade de manutengdo do espaco.
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A membrana bioativa utilizada neste estudo, como mostrado nos resultados clinicos e
histolégicos, apresentou, na maioria dos animais, uma resposta inflamatoéria significativa e, em
trés deles, acabou sendo expulsa do defeito critico de calvaria. Sua pouca biocompatibilidade
pode estar correlacionada a algum polimero que, provavelmente, apresentou alto grau de
citotoxicidade, além de falta de porosidade, o que serd discutido mais a frente. Estudos tém
mostrado que a taxa de sucesso e biocompatibilidade no uso da Membrana BioGide é de 92%,
quando utilizada de maneira correta2829, Clinica e histologicamente, o grupo controle negativo
apresentou melhor resultado, quando comparado ao grupo membrana bioativa.

Talvez um dos principios mais buscados, do ponto de vista clinico das membranas para ROG,
seja a maleabilidade. Essa propriedade mecanica é responsavel por manter o arcabougo cirudrgico,
ou seja, agir e manter-se como uma barreira, evitando a compressao do tecido mole subjacente3°.
Ela também deve possuir o grau ideal de plasticidade, para ser facilmente moldada na forma do
defeito 6sseo. Assim, um balanc¢o entre essas propriedades mecanicas se faz necessario para
manter ou criar um espaco adequado.

De acordo com a literatura, as membranas de titdnio tém se mostrado melhores do ponto de
vista mecanico, em comparacdo as membranas de compostos como e-PTFE, colageno e outros.
Porém, precisam ser removidas e, se o cirurgido nao tiver treinamento adequado, as margens
cortantes da membrana podem causar um processo inflamatério, diminuindo o processo de
cicatrizacdo. A membrana bioativa desse estudo apresentou maleabilidade satisfatéria do ponto
de vista de uso clinico. Ndo precisou ser hidratada, para aumentar a maleabilidade, apresentando
facilidade de manipulagdo por um cirurgiado treinado6.25,

Outro requisito de extrema importancia para um resultado clinico satisfatdrio é a integracdo da
membrana com os tecidos. Cada vez mais discutido na literatura, esse fator esta relacionado com a
porosidade das membranas, pois o tamanho e presenca do poro pode estar relacionado com um maior
grau de regeneracdo 6sseal3?2111617. Segundo estudos, essa porosidade nas membranas facilita a
difusdo de fluidos, bem como a entrada de oxigénio, nutrientes e substancias bioativas para o
crescimento celular32111617 Poucos poros ou poros muito finos acabam prejudicando a integracdo
da membrana com o tecido, ou seja: quanto menos porosa a membrana, maior sua oclusividade e mais
lento o tempo de formagdo 6ssea?s. Clinicamente, histologicamente e por meio da Microscopia
Eletronica de Varredura, foi possivel observar que a falta de porosidade da membrana bioativa desse
estudo pode ter interferido no resultado clinico final de pouca formagio 6ssea.

O biomaterial deve apresentar efeito osteopromotor in vivo e evitar que a biorreabsor¢ao
esteja totalmente ligada ao seu design e arquitetural3. As membranas de coldgeno tém espessura
e estrutura diferentes, dependendo da fonte que, na maioria das vezes, é de origem bovina,
equina, ovina e ou caprina. Essas membranas consistem em uma matriz homogénea de
colageno??7. As membranas com fibras de colageno orientadas em diferentes formas e linhas
obtiveram melhores resultados in vivo, por promoverem uma forte ligagdo multidirecional8. A
membrana teste possui uma estrutura microporosa que interage rapidamente com o coagulo
sanguineo e, em conjunto com os componentes ceramicos, cria um microambiente estimulador,
seja permitindo a passagem de nutrientes, seja impedindo a passagem de células e invagina¢do
de tecido mole para o interior do defeito 6sseo. Porém, na Microscopia Eletronica de Varredura,
observou-se a pouca porosidade/rugosidade do material. E provavel que essa caracteristica
tenha levado a ndo adesdo da membrana nos tecidos adjacentes, como observado em cinco
animais, nos quais o material sofreu deslocamento para fora do defeito.

As membranas que tém, como principal base a hidroxiapatita (HA), também foram sugeridas
para ROG. Elgalietal?s acreditam que, devido a sua semelhanca com os minerais 6sseos,
biocompatibilidade e osteocondutividade, a hidroxiapatita tem se tornado fosfatos de calcio,
utilizado na producdo de biomateriais. Para alguns autores, mesmo sendo um material
relativamente fragil, a hidroxiapatita possui propriedades mecanicas adequadas, o que permite um
suporte adequado do tecido mole, levando a um espaco maior para regeneracdo 6ssea??. O
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fabricante adicionou, além dos copolimeros, agentes catalisadores no processo de osseointuducio,
como a HA e HAnano!®.

Outro composto quem vem sendo incorporado as membranas, para alcancar melhor
desempenho bioldgico in vivo, é o beta-fosfato tricalcio, que leva a satisfatérios efeitos a
préosteogénicos’. A presenca de Beta- tricalcio fosfato (3-TCF), na composicdo da membrana, ndo
possibilitou neoformacio éssea, como se pressumia. E possivel que a jun¢io de diversos compostos
na formulagio do biomaterial tenha influenciado no efeito benéfico ja reportado para cada
composto, quando usado isoladamente ou com poucas combinac¢des, quando se adiciona fosfato f3-
tricalcico e outros biomateriais (gel de acido polilatico e poliglicélico e cimento de fosfato de calcio)
para preenchimento de defeitos 6sseos de 5 mm em calvaria de ratos. Esses biomateriais foram
usados sozinhos ou suplementados com 5 pg de proteina morfogenética 6ssea (BMP-2)15.

Diversos estudos mostram que o 3-TCF isolado promoveu a formagdo 6ssea de forma mais
eficiente, em comparacdo com os autoenxertos e que a suplementacio de BMP-2 nio foi
necessaria para o preenchimento de defeitos 6sseos2#11.131516_ No presente estudo, é provavel
que a adicdo de muitos compostos no veiculo da membrana teste tenha impedido a liberacdo ou
limitado o efeito dos agentes utilizados em sua composi¢do. Assim, novos ensaios devem ser
conduzidos, a fim de avaliar tais variaveis e o efeito dos componentes de forma isolada, bem como
a insercdo desses agentes em outras formas de apresentacdo, como enxertos e membranas.

0 estudo mostrou as vantagens do HA e como as cargas elétricas das superficies dos polimeros
podem contribuir para a migracio e adesao celular. A diferenca significativa e negativa observada
nesse estudo pode estar relacionada a utilizacdo do biomaterial apenas na forma de membrana e,
como descrito anteriormente, do ponto de vista de biocompatibilidade, se um dos compostos
apresentar alta taxa de citotoxicidade, o resultado nao sera positivo.

Hao et al.18 acreditam que os efeitos citotéxicos dos reagentes de reticulado das membranas
de colageno tornaram-se uma preocupacio recorrente na fabricacdo das membranas. Sugeriram
o uso de fibras colagenas reticuladas por calor, incorporando p6 de hidroxiapatita de estroncio
misturado em solug¢do gelatinosa. Por a hidroxiapatita de estréncio ser um mineral naturalmente
existente no 0sso, é mais facil de ser sintetizado, além de apresentar menor toxidade e baixo custo.
Mesmo sabendo que a incorporagido de elementos ceramicos como a hidroxiapatita tem sem
mostrado cada vez mais promissora, no que diz respeito a neoformacao 6ssea, novos estudos
devem abordar a citotoxicidade desses compostos, a fim de mostrar resultados mais promissores
em relacdo a biocompatibilidade e a bioativacdo das membranas.

Também s3o necessarios novos estudos para avaliar maiores periodos de adaptacdo da
membrana bioativa. A maioria deles avalia a remodelagdo 6ssea nos periodos de 30, 60 e 90
dias?>17.19, Porém, ap6s os primeiros resultados deste estudo, o fabricante realizou um recall de
todas as membranas, por apresentarem uma resposta inflamatéria exarcebada, mostrando grande
bioincompatibilidade com os tecidos. Outro fator extremamente importante, avaliado neste estudo
por meio da Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), foi a porosidade, considerada, para a
maioria dos materiais, de importante relevancia. Estudos tém mostrado que a Membrana BioGide®
é o material reabsorvivel que mais respeita esse principio, apresentando porosidade adequadal42>,
J& a membrana Bioativa avaliada mostrou falta de porosidade/rugosidade, caracteristica que
prejudica o processo de adesdo da mesma e de neoformagio 6ssea.

CONCLUSAO

Dentro dos limites deste estudo, pode-se concluir que o uso da membrana com propriedade
bioativa, composta por polimeros acido polilatico (PLA), policaprolactona (PCL) e polietileno
glicol (PEG), associada a incorporagdo de bioativos sintéticos [beta-tricalcio fosfato (3-TCF),
hidroxiapatita (HA) e nano-HA] ndo proporcionou regeneragido 6ssea dos defeitos criticos em
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calvaria de ratos nem apresentou as caracteristicas necessarias para a regeneragao até o periodo
final de acompanhamento do estudo.
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