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Introducao

Resumo:

A extragao dentdria ¢ um dos procedimentos mais frequentemente realizados em
medicina dentaria, tendo como consequéncias a perda Ossea alveolar, bem como
alteragdes do contorno dos tecidos moles sobrepostos ao alvéolo. Assim, a escolha de
uma reabilitagdo com recurso a implantes osteointegrados, onde a quantidade e qualidade

Osseas sdo tao importantes, implica antecipar a perda 0ssea pos-extracao.

O uso de técnicas de regeneracdo Ossea guiada em alvéolos pos-extracdo dentaria
permitem melhorar as condigdes do rebordo alveolar. Uma das formas de substituir tecido
osseo perdido ¢ através do uso de enxertos de forma a promover a formagao e regeneragao
ossea. A escolha do enxerto depende das dimensdes do defeito 6sseo associado, forma,
volume e manipulagdo clinica. Os enxertos podem-se classificar consoante a sua
proveniéncia em autoenxertos, aloenxertos ou homoenxertos, xenoenxertos, ¢
aloplésticos. Os autoenxertos - ou enxertos autdlogos - sdo obtidos a partir do mesmo
individuo onde se vai colocar o enxerto; nos aloenxertos, o material € extraido de um
individuo da mesma espécie mas diferente do recetor; no caso dos xenoenxertos, o
material ¢ proveniente de uma espécie diferente da humana; por fim, os materiais

aloplasticos, materiais sintéticos.

O presente trabalho tem como objetivo descrever as varias técnicas € biomateriais

referidos na literatura atual para a regeneragdo Ossea de alvéolos atroficos.

Palavras-chave: osso alveolar, biomateriais, regeneragdo dssea, enxertos.
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Introducao

Abstract:

Tooth extraction is one of the most often performed procedures in dentistry, one that leads
to socket bone loss and changes in the contour of soft tissue overlapping the socket. Thus,
choosing osteointegrated implants rehabilitation, where bone quantity and quality are so
important, implies anticipating post-extraction bone loss.

The use of guided bone regeneration techniques in the alveolus after a tooth extraction
improves the conditions of the alveolar ridge. One of the ways to replace bone tissue is
through the use of grafts to promote bone formation and regeneration. The choice of graft
to apply depends on its shape, volume, clinical manipulation, and the dimensions of the
associated bone defect. Grafts can be classified according to their origin in: autografts,
allografts or homografts, xenografts, and alloplastics. Autografts - or autologous grafts -
are obtained from the same individual where the graft will be placed; with allografts, the
material is extracted from an individual of the same species but different from the
receiver; in the case of xenografts, the material comes from a different species other than

the human species; lastly, alloplastic materials, synthetic materials.

The present work aims to describe the various biomaterials and techniques referred in the

current literature related to bone regeneration of atrophic sockets.

Keywords: alveolar bone, biomaterials, bone regeneration, grafts.
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Desenvolvimento

I. Introducao

Os egipcios foram um dos primeiros povos a recorrer a cirurgia dentaria e a cirurgia
ossea, havendo diversos relatos de cirurgias ortopédicas realizadas em varias partes do
esqueleto, incluindo as regides maxilar ¢ mandibular (Leeuwenhoek, Blake, Tenon, &

Cuvier, 2017).

Por outro lado, na Epoca Medieval encontramos a famosa pintura O Milagre da Perna
Negra, que retrata o milagre de Sdo Cosme e de Sdo Damido, no qual se evidencia o
transplante de um membro de um etiope (Donati, Zolezzi, Tomba, & Vigano, 2007).

Em 1668, o cirurgido holandés Job Van Meekeren realizou o primeiro enxerto 6sseo
documentado recorrendo a um xenoenxerto para tratar um defeito no cranio de um

soldado ferido, usando o osso de um cao (Griffin et al., 2015).

Em 1861, Leopold Ollier estudou o processo da regeneragdo 6ssea e publicou o Traité
de la Régénération des Os, documento que descreve o conceito de enxerto dsseo pela

primeira vez (Donati, Zolezzi, Tomba, & Vigano, 2007).

Um dos objetivos da reabilita¢do oral ¢ o tratamento do edentulismo de forma a devolver
ao doente funcdo e estética. Independentemente da necessidade de reabilitacdo oral, seja
devido a trauma, infecao ou deformidade genética, o sucesso do tratamento baseia-se na
regeneracdo previsivel e duradoura do tecido perdido/danificado. A cavidade oral
apresenta caracteristicas unicas, sendo um sistema aberto que permite trocas entre o corpo

e o ambiente externo, acolhendo uma flora vasta e variada (Calciolari & Donos, 2018)

No ultimo século, o aparecimento dos implantes dentarios revolucionou a abordagem da
reabilitacdo oral. Apos o trabalho de Branemark na década de setenta, surgiu o conceito
de osteointegragdo, sendo descrito como uma conexao direta, estrutural e funcional entre
0sso vivo e a superficie de um implante. Histologicamente, assemelha-se a um processo
de anquilose, havendo portanto auséncia de tecido fibroso ou conjuntivo entre o 0sso € a

superficie do implante (Calciolari & Donos, 2018).

Associado ao aumento da esperanca média de vida e ao aparecimento de alternativas no

tratamento dentdrio para dentes ausentes, tem sido observado nas ultimas décadas um

11
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aumento de procedimentos para regeneracao/aumento 0sseo, que permitem as referidas
reabilitagdes. Paralelamente, assistiu-se a uma evolucao tanto nos protocolos de carga de
implantes como nos resultados estéticos, o que foi possivel gracas a estratégias de
tratamento personalizadas e adaptadas a cada individuo (Calciolari & Donos, 2018).

Gragas a introducao da engenharia de tecidos por Langer ¢ Vacanti em 1993 e do conceito
de regeneracdo guiada por Karring et al, no mesmo ano, tornou-se recorrente desde essa
altura a utilizacdo de biomateriais na regeneracao tecidular guiada e na regeneracao dssea

guiada (Andreia, Dinischiotub, Didilescua, lonitac, Demetrescu, 2018).

12



Desenvolvimento

I1. Desenvolvimento

2.1. Periodonto

O periodonto compreende as estruturas que suportam o dente na mandibula e na maxila.
Consiste no osso alveolar, no cemento radicular, no ligamento periodontal e na gengiva,
estando sujeito a alteragdes morfoldgicas devido ao envelhecimento ou a processos
patolégicos (Zhuang, Lin, & Yu, 2019).

Osso alveolar ¢ um dos constituintes do periodonto, sendo responsavel pelo suporte e pela
protecao dos dentes. Tem uma composicdo semelhante a outros tecidos oOsseos,
apresentando 60% de material inorganico, 25% de material organico e 15% de 4gua

(Danijela Menicanin , K. Hynes , J. Han , S. Gronthos, 2015).

O cemento radicular ¢ um tecido avascular mineralizado que cobre a superficie da raiz,
ligando o dente ao alvéolo dsseo através do ligamento periodontal. A sua composigao €
sobretudo inorganica, contendo hidroxiapatite, fosfato de célcio amorfo e uma matriz
orgénica constituida por colagénio tipo I, proteoglicanos, glicoproteinas e 4gua. Em saude
periodontal este ndo € visivel, mas em situagdes de recessdo gengival acompanhada por
perda Ossea € possivel a sua observacao. Tem uma espessura maxima na regiao apical do
dente e minima ao nivel da juncdo esmalte-cemento (Arzate, Zeichner-David, &

Mercado-Celis, 2015).

Existem dois tipos de cemento: o cemento celular ou primario e o cemento acelular ou
secundario, tendo diferentes funcoes e localizagdes. O cemento acelular envolve as fibras
do ligamento periodontal e reveste a porgdo cervical da raiz, permitindo a fixagdo do
dente. Por outro lado, o cemento celular envolve a porcdo apical da raiz e permite

absorver/suportar cargas mecanicas (Leeuwenhoek et al., 2017).

Podemos descrever trés configuragdes anatomicas diferentes entre o cemento e o esmalte:

sobreposi¢do, no qual o cemento cobre o esmalte; topo-a-topo, na qual o cemento € o

13
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esmalte estdo ao mesmo nivel; e uma separacao/fenda, onde existe um espago entre os

dois tecidos (Andreia, Dinischiotub, Didilescua, Ionitac, Demetrescu, 2018).

A gengiva ¢ o tecido mole da cavidade oral que cobre o processo alveolar, sendo
constituida por: epitélio gengival externo, epitélio do sulco, epitélio de unido e tecido
conjuntivo gengival. A sua funcdo ¢ proteger o dente e os tecidos circunjacentes da
cavidade oral. Podemos classificar a gengiva como livre, interdentaria ou aderida,

consoante a sua localizagdo (Kim et al., 2014).

A gengiva queratinizada (gengiva livre e aderida) estende-se da margem gengival a
juncao mucogengival sendo constituida por tecido conjuntivo denso e rico em colagénio,
revestido por epitélio queratinizado ligado ao peridsteo (Moraschini, Luz, Velloso, &

Barboza, 2017).

O tecido queratinizado confere prote¢do aos dentes, ao formar uma barreira fisica entre o
ambiente oral e os tecidos conjuntivos subjacentes do periodonto. Durante a higiene oral
este tecido possibilita uma maior resisténcia as forgas mastigatorias e de fric¢do. Por outro
lado, uma quantidade insuficiente deste tecido pode levar a uma maior acumulagio de

placa, inflamagao gengival, recessdo e perda dssea (Moraschini et al., 2017).

O ligamento periodontal ¢ constituido por células do tecido conjuntivo, mais
especificamente fibroblastos que formam as fibras de colagénio e auxiliam o processo de
remodelagdo. E responsavel por proteger e prevenir que o dente seja danificado por

sobrecarga mecanica e desgaste (Jong, Bakker, Everts, & Smit, 2017).

O ligamento periodontal possibilita a ligagdo da raiz do dente ao processo alveolar,
unindo o cemento ao alvéolo através de tecido fibroso conjuntivo colagénio tipo I,

designado fibras de Sharpey (Jiang et al., 2016).

Gragas a permeabilidade do epitélio juncional, pode ocorrer a invasdo de microrganismos
e toxinas nos tecidos, o que pode levar a uma inflamagdo gengival. Durante o processo
inflamatoério, devido ao aumento de sangue na zona afetada, surge também um aumento
do numero de leucdcitos e antitoxinas de forma a combater a invasdo bacteriana. Esta
inflamagao gengival pode ser observada clinicamente por hemorragia a sondagem, com
o uso de fio dentdrio ou através de uma simples escovagem (Andreia, Dinischiotub,

Didilescua, lonitac, Demetrescu, 2018).

14



Desenvolvimento

Com a progressao da inflamacao assiste-se a uma diminui¢ao na espessura do epitélio
juncional, sendo mais suscetivel a traumatismos. Quando o ligamento periodontal ¢é
afetado, ¢ diagnosticada periodontite, sendo a perda da inser¢ao epitelial e a presenca de
bolsas alguns dos sinais clinicos mais relevantes (Kinane, Stathopoulou, & Papapanou,

2017).

A periodontite induz a migracdo de células inflamatorias que produzem mediadores
quimicos, como a interleucina 6 (IL-6) e o recetor ativador do fator nuclear kappa-§
ligante (RANKL), que estimulam a migragcdo dos osteoclastos e que, por sua vez, levam
auma maior reabsorc¢ao dssea no osso alveolar, contribuindo para a perda de inser¢ao dos

dentes e para a progressao da periodontite (Florencio-silva et al., 2015).

Com o avangar da periodontite, o osso alveolar ¢ afetado, comprometendo o suporte do
dente e aumentando a sua mobilidade. O tratamento periodontal, embora permita evitar a
progressdao da doenca, ndo permite recuperar o tecido epitelial perdido inicialmente

(Penoni et al., 2018).

2.2. Estrutura do Tecido Osseo

O osso apresenta varias fungdes cruciais para 0 nosso organismo, tais como: a homeostase
de minerais, armazenando minerais como o fosfato e o calcio; a locomocao, a capacidade
de carga e a protecdo de 6rgdos internos, tecidos moles e musculos do corpo. Estas
capacidades devem-se a propria arquitetura do osso e a rigidez do tecido 6sseo, que ¢

influenciada diretamente pelo seu conteido mineral (W. Wang & Yeung, 2017).

Existem dois tipos de tecido dsseo: 0 0sso esponjoso € 0 0sso cortical. O 0sso esponjoso
encontra-se nos 0ssos planos, cubodides e nas extremidades dos ossos longos, € 0 0sso
cortical estd presente nas camadas externas dos ossos longos. Enquanto que os 0ssos
planos e cubdides desempenham uma fungao protetora, os 0ssos longos sao responsaveis
pela sustentacdo do peso corpo, contribuindo para a sua estabilidade e para a fungao fisica

(Riches et al., 2017).

O osso esponjoso ¢ formado por uma rede trabecular e apresenta medula Ossea a
preencher o seu espaco interno. Por sua vez, o osso cortical ¢ constituido, entre outros

componentes, por minerais cristalinos inorganicos. A idade, localizacdo anatomica e
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qualidade do osso influenciam as propriedades mecanicas do osso, sendo as mais
importantes a forca e a elasticidade (Jammalamadaka & Tappa, 2018).

O osso ¢ constituido por células, lipidos e uma matriz extracelular (MEC). Cerca de 20%
da sua totalidade ¢ 4gua, enquanto que as substancias inorganicas representam 65-70% e
as organicas constituem apenas 30-35% do osso (Oryan, Monazzah, & Bigham-sadegh,

2015).

A componente inorginica ¢ constituida principalmente por fosfato de célcio (85 — 90%),
carbonato de calcio (8 — 10%), fosfato de magnésio (1,5%) e fluoreto de calcio (0,3%)
(Lichte, Pape, Pufe, Kobbe, & Fischer, 2011).

Os componentes celulares do 0sso sdo os ostedcitos, os osteoblastos, os osteoclastos ¢ as
células precursoras osteogénicas, sendo os dois primeiros originados a partir do processo

de diferenciacdo das células estaminais mesenquimais (MSCs) (Oryan et al., 2015).

Os ostedcitos sdo as células mais abundantes no osso, compreendendo 90-95% do total
das células 6sseas. Encontram-se localizados dentro de lacunas rodeadas por matriz dssea

mineralizada (Profile, 2018).

Os osteoblastos sdo células localizadas na superficie do osso responséveis pela sintese,
regulacdo, deposi¢do e mineralizagdo da MEC, e ainda pela produgdo de colagénio e
homeostasia do célcio (Bigham-sadegh & Oryan, 2014).

Por sua vez, os osteoclastos sao provenientes da linha dos macrofagos e sao responsaveis
pela produgdo de enzimas proteoliticas, pelo auxilio na excre¢do de célcio e fosfato, e
também participam na remodelagdo e na reabsor¢do 0ssea (Bigham-sadegh & Oryan,
2014).

Os osteoclastos sdo células multinucleadas diferenciadas com origem nas células
mononucleares da linhagem das células-tronco hematopoiéticas, sob a influéncia de
varios fatores (Grabowski, 2015).

As MSCs sao células multipotentes ndo hematopoiéticas capazes de se diferenciar em
células de diversos tecidos mesenquimatosos (osso, cartilagem, musculo, ou tecido

adiposo) (Rosset, Deschaseaux, & Layrolle, 2014).

Por outro lado, a matriz dssea ¢ composta por uma componente organica € uma

componente inorganica (Ev & Uj, 2015).
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A componente organica ¢ formada por fibras de colagénio tipo I, III, V, proteoglicanos,
glicoproteinas, fosfoproteinas, osteonectina, trombospondina, fibronectina, osteopontina,
osteocalcina e fosfolipidios. Os componentes organicos conferem flexibilidade ao osso

(Ev & Uj, 2015).

Contrariamente, a componente inorganica e formada por sais minerais, particularmente o
fosfato de calcio, que se organiza em cristais de hidroxiapatite (HA), que representa o
componente inorganico principal no osso alveolar e se assemelha a HA encontrada no
esmalte, na dentina e no cemento. Os componentes inorganicos atribuem forca e

resisténcia ao osso (Ev & Uj, 2015).

A matriz 6ssea confere suporte e liberta varias moléculas que interferem na remodelagao
Ossea. As integrinas sdo as moléculas de adesdo envolvidas na interagdo entre as células
Osseas e a matriz 6ssea (Profile, 2018).

Os osteoblastos interagem com matriz dssea através das integrinas, que reconhecem e se
ligam a proteinas da matriz 6ssea, incluindo colagénio, osteopontina, fibronectina e
sialoproteina 6ssea (Florencio-silva et al., 2015).

A reabsor¢do 6ssea ocorre apenas quando os osteoclastos se ligam a superficie dssea
mineralizada. Desta forma, a matriz dssea desempenha um papel importante ao facilitar
os processos bioldgicos que ocorrem entre as diferentes células presentes no 0sso

(Capulli, Paone, & Rucci, 2014).

2.3. Crescimento Osseo

O crescimento 0sseo ocorre em dois processos: na formacao Ossea intramembranosa € na
endocondral. A diferenca entre estes dois processos consiste na presenca ou auséncia da
fase cartilaginosa. Na ossificagdo intramembranosa, as células mesenquimais
diferenciam-se em osteoblastos e formam osso sem que haja a formagdo de cartilagem.
Ja na ossificagdo endocondral, as células mesenquimais diferenciam-se em condrocitos e

secretam uma matriz cartilaginosa (Wubneh, Tsekoura, Ayranci, & Uludag, 2018).

O tecido 6sseo ¢ altamente vascularizado, apresentando um processo de remodelagao
ossea continuo ao longo da vida de um individuo, sendo a maioria das fraturas resolvidas
pela elevada capacidade regenerativa do osso. Contudo, em casos de grande perda éssea
ou de doengas que afetem o metabolismo dsseo, esta capacidade pode ser insuficiente.

Dois dos fatores que limitam esta capacidade sdo, por exemplo, o tipo de tecido e as
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hormonas necessarios para os processos de diferenciacdo (Jammalamadaka & Tappa,

2018).

2.4. Homeostase Ossea

A homeostase 6ssea exige um conjunto de fatores, entre eles: a presenca de fatores de
crescimento, vascularizagdo, estabilidade e células viaveis que incluam osteoblastos,
osteoclastos e ostedcitos. E o equilibrio entre os processos de reabsorgdo e formagio dssea

que permite a manutengdo desta homeostase (Compton & Lee, 2014).

Os osteoblastos sdo responsaveis pela deposi¢do da matriz 6ssea. Com o processo de
amadurecimento, os osteoblastos transformam-se em osteocitos, que correspondem a

95% das células 6sseas (Compton & Lee, 2014).

A sintese da matriz 6ssea pelos osteoblastos ocorre em duas etapas principais: na
deposicao do osteoide e na sua mineralizagdo. Na primeira etapa, os osteoblastos secretam
diferentes substancias, como colagénio tipo I, proteinas e proteoglicanos, que se
organizam e formam o osteoide (Capulli et al., 2014).

Posteriormente, sucede a mineralizacdo do osteoide, também em duas fases: na fase
vesicular e na fase fibrilar. A fase vesicular ocorre quando vesiculas sdo libertadas da
membrana dos osteoblastos para a matriz 6ssea, onde se ligam a proteoglicanos e a outros

componentes organicos (Florencio-silva et al., 2015).

Os osteoblastos secretam enzimas que degradam os proteoglicanos, e estes,
consequentemente, libertam ides de calcio. Por outro lado, os osteoblastos degradam
também compostos que contém fosfato, que libertam, por sua vez, ides de fosfato dentro
das vesiculas da matriz (Florencio-silva et al., 2015).

Posteriormente, os ides de fosfato e os i0es de calcio dentro das vesiculas sofrem um
processo de nucleacao, formando cristais de HA (Florencio-silva et al., 2015).

A fase fibrilar ocorre quando o excesso de ides calcio e de ides fosfato dentro das
vesiculas da matriz leva a rutura das proprias vesiculas, resultando na formagao da matriz

(Florencio-silva et al., 2015).

Por outro lado, os osteoclastos sdo células originadas a partir da fusdo de multiplos
mondcitos, sendo a sua fungao principal a reabsor¢ao da matriz dssea através de enzimas

proteoliticas. Os osteoblastos e os ostedcitos atuam no processo de sinalizacao do osso
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com a secrecao de duas proteinas: 0o RANKL e a osteoprotegerina (OPG) (Grabowski,

2015).

O RANKL promove a maturacao dos osteoclastos € aumenta a reabsor¢ao da matriz dssea
pelos mesmos. Por sua vez, a OPG desempenha fungdes antagonistas as do RANKL, ao
ligar-se a ele e ao inviabilizar que o mesmo se ligue aos recetores celulares dos

osteoclastos, impedindo assim a reabsor¢ao 6ssea (Grabowski, 2015).

O fator estimulante de coldnias de macréfagos (M-CSF) (enviado pelos ostedcitos e pelas
bone linining cells) liga-se ao recetor ativador do fator nuclear kappa-f (RANK) presente
nos precursores dos osteoclastos (monocitos), o que estimula a sua proliferagao e inibe a
sua apoptose. Por outro lado, o RANKL liga se igualmente ao RANK presente nos
mesmos percursores, induzindo também a formagdo de osteoclastos. Ja a
osteoprotegerina (OPG) liga-se a0 RANKL em si, impedindo a interagdo do RANKL com
0 seu recetor e consequentemente inibindo a sintese de osteoclastos. Desta forma, o
sistema RANKL / RANK / OPG ¢ responsavel por regular a formagdo/inibi¢do de
osteoclastos (Profile, 2018).

Outra molécula que interfere nesta homeostasia ¢ a esclerostina, produzida pelos
osteocitos e secretada em resposta a moléculas inflamatorias (prostaglandinas) e
hormonas. A esclerostina atua através da regulagcdo negativa dos osteoblastos, inibindo a
formagao de osso (Fillingham & Jacobs, 2016).

Os processos de reabsorcdo Ossea pelos osteoclastos e de formagdo dssea pelos
osteoblastos ocorrem todos os dias simultaneamente. Um processo a longo prazo de
remodelagdo dssea substitui o 0osso danificado por 0sso novo e permite-lhe manter as suas
fungdes. Todavia, um desequilibrio neste processo pode levar a uma perda dssea mais

pronunciada e, consequentemente, a osteoporose (Chocholata, Kulda, & Babuska, 2019).

Podemos entdo destacar dois processos diferentes de reparacdo de tecido dsseo: a
modelacdo e a remodelacdo. No processo de modelacdo, ¢ formado novo osso sem que
tenha ocorrido reabsor¢do prévia, enquanto que, no processo de remodelacdo, a formagao
de osso ocorre apos a reabsorcdo Ossea (Bigham-sadegh & Oryan, 2014). Durante o
crescimento, a modelacao Ossea provoca alteracdes ao nivel da forma e do tamanho do
osso. Estas transformacOes continuam a manifestar-se na idade adulta, aumentando a

capacidade de resistir a flexdo, como, por exemplo, ao longo do desenvolvimento
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musculosquelético. Tal como o processo anterior, a remodelagdo 6ssea ¢ igualmente
continua durante a vida do ser humano, que comega na vida fetal e é responsavel por
manter a fun¢do 6ssea ao substituir ossos lesados por novo tecido dsseo (Bigham-sadegh

& Oryan, 2014).

2.5. Cicatrizacdo Ossea

A cicatrizagdo 0ssea inicia-se com a destrui¢do da estrutura vascular do local da lesdo,
reduzindo o fornecimento de nutrientes ¢ levando a uma reabsor¢do dssea inicial. Este
hematoma leva a sinalizacao de moléculas e de fatores de crescimento que estimulam a
proliferagdo e a diferenciacdo de células osteogénicas. Desta forma, o 0sso passa por um
processo de cicatrizacdo constituido por trés fases: a fase inflamatoria, a proliferativa e a

de remodelacao (Zizzari, Zara, Tete, Vinci, Gherlone, Cataldi, 2016).

Tabela 1 — Fases da cicatrizago Ossea: inflamatoria, proliferativa e de remodelacdo (Adaptado de Corrarino & Rn,
2015).

Fases Eventos Periodo de Tempo
Inflamatoria Inflamagao 1 semana

e Hematoma

e Recrutamento de células
estaminais mesenquimais

e Baixos niveis de
oxigénio e de pH

e Inicio da formagao do
tecido de granulagao

(calo)
Proliferativa/Reparadora e Desenvolvimento 1 a 2 semanas
vascular
e Desenvolvimento do calo
Remodelagao e Remodelagdo Ossea Vérios meses a anos

e Revascularizagdo e
calcificagdo do calo

2.5.1. Fase Inflamatoria
Apos uma fratura 6ssea, sucede a formacao de um hematoma que resulta da hemorragia
do osso fraturado e dos vasos periosteais, criando-se um exsudado inflamatorio que

preenche a falha da fratura (Martino, Briquez, Maruyama, & Hubbell, 2015).
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Os niveis de varios mediadores inflamatdrios aumentam, incluindo os de citocinas como
a interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-11, IL-18, bem como os do fator de necrose tumoral-a
(TNF-a). Estes mediadores quimicos tém efeitos quimiotaticos sobre outras células
inflamatorias, possibilitando a agregacao de plaquetas e a angiogénese (Martino et al.,

2015).

O local da fratura torna-se hipoxico e os ostedcitos nesta zona ficam privados da sua
nutri¢ao, levando a necrose dos mesmos. Os macrofagos fagocitam as areas de necrose,
regulam a vascularizacdo, permitem a diferenciagdo celular e facilitam o processo de
regeneragdo através da libertacdo de fatores de sinalizagdo, como o fator de crescimento
transformador-f (TGF-P), o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF), o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e proteinas morfogénicas dsseas (BMPs). Ja os linfocitos que incluem as células
B e as células T libertam anticorpos (Fillingham & Jacobs, 2016).

Estes fatores de crescimento sdo responsaveis pelo recrutamento, migragao e proliferacao
de células estaminais mesenquimais e da sua diferenciacao em condroblastos, fibroblastos
e osteoblastos. Por sua vez, as células endoteliais, os fibroblastos e os osteoblastos sdo
responsaveis pela formagdo do tecido de granulagdo (Oryan, Monazzah, & Bigham-

sadegh, 2015).

No final desta etapa, forma-se tecido de granulacdo facilitando o crescimento vascular e

desenvolvimento de novos vasos sanguineos.

Esta etapa € caracterizada por baixos niveis de oxigénio, pH e altas concentragdes de
lactato e tem a dura¢do aproximada de 1 semana apos a lesdo (Bigham-sadegh & Oryan,

2014)
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Figura 1 - Células e processos bioldgicos envolvidos na cicatrizagdo de fraturas 0sseas (Adaptado de Wang

& Yeung, 2017).

2.5.2. Fase Proliferativa

Esta fase ¢ caracterizada pela formagao de tecido conjuntivo e pela substitui¢do do calo
originado na fase anterior por tecido ¢sseo imaturo (Fig. 1). O osso imaturo substitui
gradualmente a cartilagem pelo processo de ossificagdo endocondral, conduzindo a
formag¢do de um calo duro que aumenta a estabilidade do local da lesdo (Marsell &

Einhorn, 2011).

2.5.3. Fase de Remodelacao
Na terceira fase verifica-se a substituicio do calo (duro) mineralizado por osso
mineralizado. O tecido dsseo ¢ substituido por osso lamelar, e volta a sua forma e tamanho

originais através de processos de modelagao e remodelagdo (Wubneh et al., 2018).

A remodelagdo dssea permite transformar o calo através de processos de reabsor¢ao e de
formagdo 6ssea numa estrutura lamelar que, por sua vez, € mais resistente, organizada e
funcional. Este calo 6sseo amadurece com o tempo por meio de calcificagdo e

revascularizacdo, gracas a presenca de osteoblastos e osteoclastos. A remodelagao inicia-
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se aproximadamente trinta dias apds a lesdo, embora sejam necessarios varios meses ou

até anos para que o processo seja concluido (Marsell & Einhorn, 2011).

2.5.4. Cicatrizacao Ossea Primaria e Secundaria

A cicatrizagdo 6ssea permite que o 0sso seja restaurado ao nivel da sua composi¢do,
estrutura e funcdo. Existem dois tipos de cicatrizag¢do: a cicatrizagdo dssea primaria ou
direta, e a cicatrizagao dssea secundaria ou indireta. O primeiro tipo de cicatrizagao 0ssea
ocorre quando a fratura ¢ inferior a 0,1 mm e o local da fratura ¢ estabilizado. A fenda
Ossea ¢ preenchida diretamente pela ossificagdo continua e, posteriormente, pela sua
remodelagdo, com a auséncia da formacao de tecido conjuntivo ou cartilaginoso. Tendo
isto em consideragao, € possivel descrever trés fases durante a cicatrizacao direta: a fase

de formacao de osso, a adaptagdo da massa dssea e a sua remodelacdo (Agarwal, 2016).

Processos como a coagulacdo sanguinea, respostas inflamatérias, a formacdo de
fibrocartilagem, a ossificacdo e a remodelacdo Ossea estdo envolvidos na cicatrizacao

secundaria da fratura (W. Wang & Yeung, 2017).

Em suma, a cicatriza¢do primaria consiste num processo de remodelacdo sem a formacao
de tecido externo e de um calo dsseo, enquanto que a cicatrizagdo Ossea indireta ¢ um
processo de remodelagcdo em que ocorre a formagao, mineralizagdo e remodelagdo de um

calo 6sseo (Oryan, Monazzah, & Bigham-sadegh, 2015).

2.5.5. Regeneracio Ossea Alveolar Pos-Extracio Dentaria

O processo de regeneracdo Ossea alveolar pos-extracdo dentaria apresenta
particularidades, nomeadamente em termos de cronologicos, que o diferenciam do
processo de cicatrizagdo 0ssea, abordado no anterior capitulo. A extracdo dentdria ¢ um
dos procedimentos mais comuns em medicina dentdria, levando a perda dssea alveolar
bem como a alteragdes da estrutura e do contorno dos tecidos moles sobrepostos ao
alvéolo, o que pode dificultar a futura reabilitacao (Tan, Wong, Wong, & Lang, 2011).
A cicatrizagdo alveolar inicia-se com a fase inflamatoéria, em que ocorre o imediato

preenchimento de sangue no alvéolo proveniente dos tecidos e estruturas adjacentes apos
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a extracdo. Forma-se um coagulo que obstrui os vasos sanguineos e controla a hemorragia

(Ev & Uj, 2015).

Apos a formacao do coagulo, cerca de 2 a 3 dias apds a extragdo, ocorre a formagao de
tecido de granulacdo resultante da interacdo de células inflamatdria e fibroblastos. Esta
etapa dura cerca de 5 dias, o tecido de granulagdo vai preenchendo o alvéolo e
paralelamente ocorre o desenvolvimento de tecido epitelial dos tecidos moles que
recobrem o alvéolo. O “fecho” do alvéolo por tecido epitelial ¢ feito apds 1 més (Ev &

Uj, 2015).

Posteriormente ocorre a substituicdo do tecido de granulacdo por novo tecido 6sseo
imaturo e conjuntivo, iniciando-se a fase proliferativa. Cerca de 2 meses ap0s a extragao,
verifica-se a mineralizagdo do tecido 6sseo imaturo que da origem ao osso lamelar e
trabecular através de processos de modelacdo e remodelacdo. Esta ultima fase também

conhecida como remodelagdo pode levar varios meses até a sua conclusao (Trombelli et

al., 2008).

2.5.6. Fatores que Influenciam a Cicatrizacdo Ossea
Existem diversos fatores que influenciam o processo de cicatrizagdo, podendo ser

organizados em: fatores especificos da fratura ou fatores especificos do doente.

Os fatores especificos da fratura incluem: a localizacdo da fratura, estabilidade,
integridade Ossea e infecdo. J4 os fatores especificos do paciente incluem: a idade,
nutri¢ao, doencas relacionadas, o consumo de nicotina e o uso medicamentos (Corrarino

& Rn, 2015).

Fraturas em é4reas mais vascularizadas tendem a cicatrizar mais rapidamente do que

aquelas que sucedem em areas menos vascularizadas (Corrarino & Rn, 2015).

Por outro lado, a estabilidade mecanica ¢ um fator importante, uma vez que uma menor
estabilidade leva a que um maior nimero de células estaminais se diferenciem em
cartilagem, enquanto que o aumento da estabilidade promove a diferenciacao de células

estaminais em tecido 6sseo (Corrarino & Rn, 2015).
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Com o envelhecimento, a resisténcia a fratura e a capacidade de regeneracdo de um
individuo diminuem. As fraturas tornam-se mais provaveis, bem como o aparecimento
de doencas como a osteoporose ¢ a diabetes mellitus, que influenciam de forma negativa

o processo de cicatrizacao (Corrarino & Rn, 2015).

A ocorréncia de uma fratura leva a que o consumo caldrico de uma pessoa seja 2 a 3 vezes
superior ao de um individuo saudavel. Alguns nutrientes como o cdlcio e a vitamina D
podem interferir no processo de cicatrizagao. O calcio reduz a reabsorc¢ao 0ssea € o risco
de fratura, estabilizando o 0sso, ao passo que a vitamina D estimula os osteoblastos a
sintetizar osteocalcina, proteina que se liga ao calcio e auxilia a sua deposi¢cao no 0sso

(Corrarino & Rn, 2015).

2.5.6.1. Antirreabsortivos Osseos e Antiangiogénicos

Os antirreabsortivos 0sseos sdo farmacos capazes de reduzir a reabsor¢cdo Ossea ao
promoverem a diminui¢do da atividade e do nimero de osteoclastos. Estao indicados no
tratamento da osteoporose, doenca de Paget, mieloma multiplo, metdstases Osseas de
cancros solidos como cancro da mama, da prostata e do pulmao e ainda na osteogénese
imperfeita. Dentro deste grupo de farmacos, podemos destacar os bifosfonatos e o
denosumab como os medicamentos de primeira linha.

Os bifosfonatos sao um grupo de medicamentos que atuam a nivel dsseo, participam no
metabolismo do calcio, impedem a atividade dos osteoclastos e induzem a apoptose ou
morte celular, encurtando o ciclo de vida dos osteoclastos (Penoni et al., 2018; Hayashi
et al., 2018).

O denosumab foi introduzido como uma alternativa aos bifosfonatos, com a expectativa
de menor incidéncia de efeitos indesejados. E um anticorpo monoclonal humano que se
liga ao RANKL, impedindo a ativagdo do seu recetor, RANK, na superficie dos
precursores dos osteoclastos e dos osteoclastos. Desta forma o fairmaco inibe a formacao,
fungdo e sobrevivéncia dos osteoclastos, reduzindo assim a reabsorc¢ao 6ssea (Nh et al.,
2017).

Os bifosfonatos e denosumab apresentam caracteristicas proprias que os diferenciam. Os
bifosfonatos sao pequenas moléculas que se ligam a estrutura mineral da matriz 6ssea, ja

o denosumab embora tenha a¢do no meio extracelular nao se associada de forma directa
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ao tecido dsseo. Outra diferenga, ¢ que os bifosfonatos atuam inibindo a fun¢ao dos
osteoclastos, enquanto que, o denosumab impede a osteoclastogénese (Hanley et al.,
2012).

Outra diferenca entre estes dois medicamentos € com maior relevancia do ponto de vista
clinico, ¢ o seu tempo de semi-vida. A maioria dos bifosfonatos no plasma ¢ removido 2-
3 meses apds a ultima administragdo embora, a literatura sugira que estes farmacos
possam estar presentes no organismo até 10 anos apds a sua suspensdo. Por outro lado, o

denosumab ¢ removido 6 meses apos a sua ultima administragao (Zebic & Patel, 2019).

Os antiangiogénicos sdo medicamentos que interferem na formagdo de novos vasos
sanguineos, ao ligarem-se a varias moléculas da sinalizacdo da angiogénese. As suas
indicagdes incluem tratamento de tumores (Hanley, Adachi, Bell, & Brown, 2012).

Contudo, o uso destes medicamentos tem levado a casos de osteonecrose dos maxilares

associada a estes medicamentos (MRONUJ) (Hanley et al., 2012).

A toma de bifosfonatos por mais de quatro anos aumenta o risco d¢ MRONJ (Zebic &
Patel, 2019). Por outro lado, o risco d¢ MRONIJ ¢ maior nos casos com administragao
intravenosa de bifosfonatos comparativamente com a administragao oral (Zebic & Patel,

2019).

A MRONIJ ¢ uma doenga caracterizada pela necrose do tecido dsseo no maxilar e
mandibula devido ao uso de antirreabsortivos 0Osseos, antiangiogénicos ou outros
farmacos, durante o tratamento de doencas malignas, fraturas e infegdes ((Petrovic et al.,

2019);(Hayashi, Morimoto, lida, & Tanaka, 2018)).

A MRONJ é mais frequente na mandibula cerca de 73% comparativamente com o maxilar
22,5%, enquanto que apenas 4,5% dos casos afectam tanto a mandibula como o maxilar
(Ruggiero et al., 2014). A MRONJ ¢ predominantemente na mandibula, uma vez que a
maxila apresenta melhor vascularizacdo devido a diferencas na sua anatomia (Petrovic et

al., 2019).

Os sinais e sintomas mais prevalentes incluem: dor, edema, ulceragdo ou eritema das
mucosas, hemorragia, alteragdo do processo de cicatrizagdo do alvéolo, mobilidade

dentaria e parestesia ((Petrovic et al., 2019);(Hayashi et al., 2018)).
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A Associagdo Americana de Cirurgides Orais ¢ Maxilofaciais em 2014 langou uma
atualizacdo dos critérios de diagnéstico de MRONJ. Os doentes devem apresentar um
conjunto de caracteristicas para o diagndstico desta doenca que sdo os seguintes:
tratamento passado ou presente com agentes antirreabsortivos ou angiogénicos; 0SSO
exposto na regido maxilofacial ou fistula que possa ser sondada e que persiste pelo menos
ha oito semanas desde a sua detecdo; doente sem historial de radioterapia ou doenca
metastatica nos maxilares (Ruggiero et al., 2014).

Segundo a mesma associagao, doentes medicados com bifosfonatos ha menos de quatro
anos ¢ nao tém fatores de risco associados, ndo tém necessidade de alteragdo no
planeamento do tratamento dentario invasivo. No caso dos doentes que tomam
bifosfonatos ha menos de quatro anos e tomam corticosterdides ou medicamentos
antiangiogénicos, o médico assistente que os prescreveu deve ser contatado para
considerar a descontinuac¢ao de bifosfonatos por pelo menos dois meses antes da cirurgia.
O antireabsortivo ndo deve ser retomado antes da conclusdo da cicatriza¢do dssea. Por
fim, no caso de doentes que tomam bifosfonatos por mais de quatro anos com ou sem
medicacdo concomitante, o médico assistente deve ser contactado a fim de considerar a
descontinuacdo do antireabsortivo dois meses antes da cirurgia. Do mesmo modo do caso
anterior, a medicagdo ndo deve ser retomada até que a cicatrizagcdo Ossea tenha sido
concluida (Ruggiero et al., 2014).

O tratamento de doentes diagnosticados com MRONIJ consiste na eliminagdo da dor,
controlo da infecdo dos tecidos moles e duros, intervengdo cirrgica, redu¢do da
progressao ou ocorréncia de necrose 0ssea, com controlo clinico e radioldgico regular
(Ruggiero et al., 2014).

Procedimentos invasivos como a extragdo dentaria, doenga periodontal ou trauma de
proteses mal adaptadas que comprimem a mucosa podem aumentar o risco da MRONJ
(Petrovic et al., 2019). Por outro lado, boa higiene oral, dieta nutritiva, a ndo ingestao de
alcool e cessacdo tabagica sdo alguns dos fatores que aparentemente podem reduzir o

risco da MRONIJ (Zebic & Patel, 2019).
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2.6. Doencas que Interferem na Regeneragio Ossea

2.6.1. Osteoporose

Existem diversas substancias que interferem na homeostasia 0ssea, tais como a hormona
paratiroide, a calcitonina, a 1,25-di-hidroxivitamina D3 (calcitriol), glicocorticoides,
andrégenos e estrogénios. Por exemplo, a diminui¢do dos niveis de estrogénio aquando
da menopausa constitui a principal causa de perda dssea e osteoporose nas mulheres (C.
J. Wang & Mccauley, 2016).

O estrogénio mantém a homeostase 6ssea, inibindo a apoptose dos osteoblastos e dos
ostedcitos e prevenindo uma reabsorcao Ossea excessiva. Além disso, o estrogénio
estimula as células 6sseas a produzir OPG, que, ao ligar-se a0 RANK, inibe a formacao
de osteoclastos (Ghapanchi, Zahed, Haghnegahdar, Niakan, & Sadeghzadeh, 2018).

O aumento da atividade dos osteoclastos pode levar a algumas doengas 6sseas como a
osteoporose, em que a reabsor¢ao do osso excede a sua formacdo. A osteoporose ¢ uma
doenga que atua ao nivel do esqueleto, levando a redugdo da massa éssea e a degeneragao
do tecido, e, consequentemente, contribuindo para um aumento da fragilidade 6ssea e do
risco de fraturas (Ensrud & Crandall, 2017).

Algumas das estratégias utilizadas para o tratamento da osteoporose envolvem: a
eliminacdo do consumo de tabaco e alcool; a pratica de exercicio fisico, o uso de
suplementos de calcio e vitamina D, e a limita¢do da ingestdo de medicamentos como

corticosterodides e colestiramina (Ghapanchi et al., 2018).

2.6.2. Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus ¢ uma doenca metabolica cronica que conduz a elevados niveis de
glucose no sangue. Esta desregulacdo deve-se a um défice na producao de insulina ou a
resisténcia a mesma (Jiao, Xiao, & Graves, 2015).

Na diabetes mellitus tipo 1 existe uma falta de produgao de insulina pelo pancreas devido
a destruicao das células pancreaticas . Existe um disturbio imunologico que leva a
libertag@o das células T dos linfécitos B e ativagao do sistema imunologico, sendo este o
responsavel pela destrui¢do das células beta. No caso de um doente com diabetes mellitus
tipo II, o corpo € incapaz de produzir uma quantidade suficiente de insulina necessaria ao
seu normal funcionamento, o que se fica a dever ndo so6 a destruicdo das células
pancreaticas 3, como também a uma resisténcia a insulina por parte do proprio corpo (Jiao

et al., 2015).
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A diabetes pode afetar negativamente varios orgaos e tecidos do corpo humano,
nomeadamente o coragdo, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos, além de aumentar o
risco de fratura Ossea e ter um impacto negativo na regeneragao dssea (Calcei, 2019).

A diabetes, quando nao controlada, provoca o aumento dos niveis de RANKL, TNF e de
inflamag¢ao, levando a diminuicdo do numero de osteoblastos e ao aumento de

osteoclastos, pelo que promove a reabsor¢ao 6ssea (Calcei, 2019).
2.7. Fatores que Aceleram a Cicatrizacao

2.7.1 Fatores Biologicos

Tabela 2 - Fatores de crescimento e a sua origem e fungio biologica (Adaptado de Devescovi, Leonardi, Ciapetti,

& Cenni, 2008).

Factor de Origem Celular Fungao Bioldgica Agdo no Osso

Crescimento

BMP Células Estimula a migragdo de células | Estimula a migragao de
osteoprogenitoras = mesenquimais células
e Osteoblastos Estimula a diferenciacdo de osteoprogenitoras
osteoblastos e condroblastos Quimiotaxia,
Homeostasia da glicose e
do ferro
FGF Fibroblastos Angiogénese Proliferacdo e
Células Proliferacao de fibroblastos diferenciacao de
endoteliais, osteoblastos
Condrécitos Inibe apoptose de
Mastdcitos osteoblastos
Manuteng¢ao da massa
Ossea
PDGF Plaguetas e Aumenta a proliferacado de Migracao, proliferacdo e
Macroéfagos células do tecido conjuntivo e diferenciacdo de células
macréfagos osteoprogenitoras
Quimiotaxia
Angiogénese
TGF-B Plaquetas Angiogénese Proliferacdo de células
Macroéfagos Proliferacdo de fibroblastos e mesenquimais
colagénio tipo | indiferenciadas

Diferencia¢ao de
condrdcitos e
osteoblastos

VEGF Osteoblastos e Angiogénese Conversao de cartilagem

Plagquetas em 0sso

Diferenciagdo e
proliferacdo de
osteoblastos
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Os factores de crescimento consistem num conjunto de proteinas capazes de estimular o
crescimento, migracao, proliferacdo e diferenciagdo celular. Estes factores incluem o
factor de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), o factor de crescimento derivado de plaquetas do (PDGF), fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1) e proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs) (Herford,

Miller, & Signorino, 2016).

2.7.1.1. Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas

O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) ¢ uma glicoproteina libertada
durante a coagulagdo do sangue ou quando as plaquetas aderem aos locais de lesdo dos
vasos sanguineos. O PDGF desempenha vérias fungdes entre elas promove a cicatrizagdo
de feridas e estimula a formacdo 6ssea. No local da lesdo, o PDGF atrai neutrofilos e
macrofagos e estimula os macrofagos a secretar outros fatores de crescimento (Keppler
& Rutkowski, 2014).

Inicialmente o PDGF era usado para melhorar a cicatrizacao de ulceras diabéticas sendo
posteriormente aprovado para diversos procedimentos que incluem elevacdo do seio
maxilar, cicatrizacdo de alvéolos pos extragdo dentaria e regeneracdo Ossea guiada. O
PDGEF além de aumentar a neovascularizagdo do local da lesdo e permitir a formacao de
tecido de granulagdo (Griffin et al., 2015).

O PDGF apresenta capacidade de regeneracao Ossea gragas a sua capacidade de aumentar
o nimero de células-tronco da medula e consequentemente permitir a diferenciagdo
destas células em osteoblastos (Keppler & Rutkowski, 2014).

O PDGF, depositado nas plaquetas e produzido pelos macrofagos, aumenta o nimero de
células mesenquimais na ferida gracas a ocorréncia de dois mecanismos. No primeiro
mecanismo as plaquetas ativadas pela trombina e agregadas na ferida libertam PDGF e
TGF que se difundem para o tecido circundante e induzem a migragdo, ativagdo e
proliferacdo de células mesenquimais, angiogénese, quimiotaxia e agrega¢ao adicional
de plaquetas para a ferida (Keppler & Rutkowski, 2014).

Ja no segundo mecanismo, os elevados niveis de PDGF encontrados no local da lesao
aumentam a proliferacdo das células. Ao nivel celular, o PDGF ativa os receptores da

membrana nas células alvo e as proteinas sinalizadoras, de forma a desencadear os varios
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processos bioldgicos referidos. O PDGF actua assim como factor regulador de células no

local da lesdo (Oryan, Monazzah, & Bigham-sadegh, 2015).

2.7.1.2. Fator de Crescimento Endotelial Vascular

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ¢ uma proteina secretada por células
musculares lisas, osteoblastos e hepatdcitos capaz de regular a angiogénese, a
permeabilidade capilar, a migragdo e proliferacdo de MSC, a diferenciacao de condrdcitos
e osteoblastos e recrutamento de osteoclastos (Griffin et al., 2015).

O VEGF ¢ o principal responsavel pela formagao e manutencdo da angiogénese num
defeito 6sseo, ao promover a formagdo de estruturas vasculares que fornecem oxigénio,
nutrientes ¢ minerais. Este factor de crescimento € usado em regeneracao Ossea através
do recurso a membranas de PLGA, quitosano e BCP que permitem uma libertacao mais

lenta de VEGF no defeito 6sseo e prolongando assim o seu efeito (Herford et al., 2016).

2.7.1.3. Fator de Crescimento Transformador Beta

O fator de crescimento transformador beta (TGF-f) ¢ um conjunto de proteinas
encontradas em plaquetas e macrofagos, sendo libertadas pela degranulacdo das plaquetas
ou secretadas ativamente por macrofagos. As proteinas TGF-3 possuem a capacidade de
estimular a quimiotaxia e a mitogénese das células precursoras dos osteoblastos e inibem
a formacao de osteoclastos e a reabsor¢do dssea (Herford et al., 2016).

Dentro desta familia de proteinas podemos destacar o factor de crescimento 5 que
estimula a proliferacdo de células do ligamento periodontal e diferenciagdo dos

osteoblastos e as BMPs (Claudia, Gomes, Fernando, Cleide, & Mauro, 2014).

2.7.1.4. Proteinas Osseas Morfogenéticas

As proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs) fazem parte da familia do TGF- e consistem
em proteinas sintetizadas por células osteoprogenitoras, osteoblastos, condrocitos e
plaquetas sendo responsaveis por promover a quimiotaxia, homeostasia da glicose e do
ferro, angiogénese, proliferagdo e diferenciagdo de células mesenquimais e
osteoprogenitoras através da ligacdo a receptores especificos das células-tronco

mesenquimais, osteoblastos e condrocitos.
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Apenas seis das BMPs identificadas (BMP-2, 4, 6, 7, 9, 14) demonstraram propriedades
osteogénicas significativas. Entre estes, apenas BMP-2 e BMP-7 promovem o processo
de neovascularizagdo (Fillingham & Jacobs, 2016).

As BMPs sao utilizadas em diferentes procedimentos cirurgicos em medicina dentéria,
nomeadamente, elevagdo do seio maxilar e aumento do rebordo alveolar apos extragao
dentaria. A BMP-2 ¢ capaz estimular a diferenciacdo osteoblastica a partir de células-
tronco mesenquimais, quimiotaxia e regular positivamente o VEGF aumentando a
angiogénese no local da lesdo. Por outro lado, a BMP-7 pode promover diretamente a
angiogénese. (Herford et al., 2016).

Contudo o uso de BMPs apresenta inimeras desvantagens que incluem: o preco, risco de
formagao O¢ssea heterotopica (risco do liquido infiltrar-se no tecido mole
circundante),potencial de indugdo de tumores, necessidade de altas concentragdes de
forma a transpor a baixa disponibilidade e perda de bioatividade, diminui¢ao da resposta
com o aumento da idade do doente, aumento do risco de toxicidade, edema, insuficiéncia
renal e hepatica (Calcei, 2019)

Outra desvantagem ¢ o facto de as BMPs serem proteinas soluveis e tenderem a se
dissipar das suas localizagdes pretendidas, reduzindo assim a sua eficacia. As BMPs sao
colocadas no local receptor por meio de um sistema de transporte (esponjas de colagénio)
que ¢ absorvido ao longo do tempo, mantendo a concentragdo da BMP no local do
tratamento, e impedindo a formacdo de osso estranho, difusdo para tecidos circundantes

ou eventos toxicos (Claudia et al., 2014).

2.7.1.5. Fator de Crescimento Fibroblasto

O fator de crescimento de fibroblastos (FGF) ¢ um polipeptideo produzido por
fibroblastos, células endoteliais, células musculares lisas, condrécitos e mastocitos. Da
familia dos factores de crescimento fibroblasto destaca se o FGF-2 que ¢ responsavel por
regular a formagao de tecido de granulacgao, proliferagdo e diferenciagdo de osteoblastos
e fibroblastos na osteogénese, angiogénese e cicatrizagdo de tecidos, € manutencao da
massa ossea (Majidinia, Sadeghpour, & Yousefi, 2017).

O FGF-2 ¢ usado na regeneracdo dssea ao permitir a angiogénese, regeneragao do 0sso
alveolar e diferenciacdo de osteoblastos e de células do ligamento periodontal. O FGF-2
¢ geralmente usado em combinag¢do com materiais como B-TCP ou PLGA (Herford et

al., 2016).
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2.7.2. Técnicas usadas na cirurgia que aceleram a cicatrizagao
Para além dos fatores bioldgicos, existem um conjunto de técnicas usadas na medicina
dentaria que aceleraram o processo de cicatrizacao, tais como a aplicagao local de plasma

rico em plaquetas (PRP) e o plasma rico em fibrina (PRF) (Herford et al., 2016).

Estas técnicas permitem melhorar os processos de cicatrizacdo, formacgdo Ossea e
proporciona uma maior vascularizagdo e recrutamento celular (Herford et al., 2016).

Contudo, o uso destes fatores de crescimento para técnicas de regeneragdo Ossea
apresenta algumas desvantagens entre elas a sua degradacdo rapida, necessidade de
efetuar uma venopun¢do ao doente e dissipacdo apds implantacdo no defeito dsseo

(Herford et al., 2016).

2.7.2.1. Plasma Rico em Plaquetas

O plasma rico em plaquetas (PRP) ¢ uma mistura de proteinas plasmaticas ricas em
plaquetas preparado a partir de uma suspensdo de plaquetas extraidas do sangue do
proprio doente através da centrifugacdo do mesmo. O PRP contém diferentes fatores,
incluindo PDGF, VEGF, FGF e IGF-1 envolvidos no processo de cicatrizagdao da lesdao
que podem estimular a proliferacao e diferenciacao celular, a quimiotaxia, a angiogénese,
e remodelagdo ossea. O PRP ¢ seguro, eficaz, reprodutivel e capaz de imitar os
mecanismos envolvidos no processo de regenera¢do natural de tecidos (Eskan et al.,
2014).

Desde a sua implementagdo, o PRP tem sido amplamente utilizado em medicina dentéria,
incluindo procedimentos como elevacdo do seio maxilar, aumento do rebordo alveolar,
reconstrucdo de defeitos mandibulares, tratamento de defeitos periodontais e tratamento
de alvéolos pds extracdo, podendo ser combinado com membranas de colagénio
(Pocaterra et al., 2016).

A sua preparacdo envolve a recolha de sangue do doente,10ml, seguido de uma primeira
centrifuga¢do por 7 minutos a 1000 rpm e por fim uma segunda centrifugacio por 10
minutos a 3000 rpm (Nanditha, Chandrasekaran, Muthusamy, & Muthu, 2017).

O PRP apresenta varias vantagens ao ser um método seguro e que permite acelerar e

melhorar a cicatrizagdo e regeneracao de tecidos e 0sso. A sua utilizagdo pode ser feita
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em diferentes formas: liquida, gel, hidrogel, esponja ou nanofibra (Oryan, Alidadi, &
Moshiri, 2016).

Contudo o uso de PRP esta associado a algumas desvantagens que incluem: o processo
de centrifugacao que decorre em duas fases distintas (requer mais tempo), para que haja
um aumento na concentragdo de plaquetas sem a incorporagao de leucocitos; a propria
natureza liquida do PRP que dificulta o seu manuseamento (Miron et al., 2017).

De salientar que o método de centrifugacdo em duas etapas apresenta a vantagem de
prevenir a ativagao precoce das plaquetas em relacao a centrifugacao de uma etapa (Oryan
et al., 2016).

Outra complicagdo é que existem inimeros protocolos de preparacdo, todos resultando
em um plasma diferente (Calcei, 2019).

Na maioria dos protocolos de PRP existe omissdao dos métodos que convertem o sangue
em PRP e das composi¢des das amostras de sangue iniciais em relagdo ao produto final

(PRP) (Chahla et al., 2017).

2.7.2.2. O Plasma Rico em Fibrina e Leucdcitos

O Plasma Rico em Fibrina e Leucdcitos (L-PRF) ¢ constituido por uma matriz de fibrina
que contém plaquetas, leucdcitos e diversos fatores de crescimento, incluindo TGF-j,
PDGF e VEGF. Esta matriz de fibrina ¢ biocompativel e serve de reservatorio a fatores
de crescimento que atuam diretamente na proliferacdo e diferencia¢do de osteoblastos,
células endoteliais e condrocitos sendo Util em processos regenerativos (Miron et al.,
2017).

Segundo a literatura o protocolo utilizado consiste na recolha de sangue do proprio
individuo que ¢ centrifugado num tubo de 9 ml, durante 12 min a 2700 rpm obtendo-se
um aglomerado de fibrina rico em plaquetas e leucocitos. O L-PRF ¢ obtido sem adigao
de anticoagulantes e, portanto, ¢ estritamente autdélogo (Ehrenfest et al., 2018).

Apos a centrifugacdo € possivel destacar trés camadas distintas: no fundo do tubo
encontramos os globulos vermelhos, no meio encontra se o plasma concentrado e por fim
na camada superior o plasma acelular (Al, 2015).

Ao longo dos anos assistiu-se a alteragdes do protocolo original, usando diferentes
centrifugas ou protocolos. Estas alteragdes de materiais e métodos nao oferecem o mesmo
material que o L-PRF original, podendo a levar a diferencas em termos de tamanho e peso

dos coagulos e membranas (Ehrenfest et al., 2018).
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Atualmente podem ser encontrados no mercado quatro centrifugas: centrifuga A-PRF 12,
centrifuga LW - UPDS, centrifuga Salvin 1310 e IntraSpin L-PRF. As primeiras trés
centrifugas sao centrifugas de laboratdrio e ndo sdo autorizadas pela CE / FDA para o L-
PRF. Apenas o sistema IntraSpin L-PRF ¢ certificado pela CE/FDA e segue o protocolo
original (Ehrenfest et al., 2018).

O L-PRF apresenta varias vantagens em relacao ao PRP e outros plasmas concentrados
que incluem: estimulacao da diferenciacao de osteoblastos, indugdo da migragao e
proliferacdo celular, elasticidade e flexibilidade, forte estrutura de fibrina, ndo requer
fatores adicionais como trombina bovina ou anticoagulantes extrinsecosa, simplicidade
da sua preparacdo e uso, menor custo e tempo de preparagdo. Outra grande vantagem ¢ a
capacidade do L-PRF permitir uma libertagdo lenta e continua de fatores de crescimento
durante um periodo de 10 dias, em contraste com ao PRP que liberta a maioria no primeiro
dia (Nanditha et al., 2017).

As aplicagdes do L-PRF em medicina dentéria incluem: elevagdo do seio maxilar,
regeneragdo dos tecidos moles, preservacao de alvéolos pos extragao, cirurgia periodontal
tratamentos de defeitos 6sseos de 3 paredes e de furcas, preenchimento de cavidades

quisticas, indu¢do da regeneracao e remodelagdo do tecido 6sseo (Nanditha et al., 2017).

2.8. Biomateriais

Definem-se como quaisquer materiais que interajam com sistemas bioldgicos. Consoante
a sua composi¢do quimica, podem-se classificar em ceramicas, polimeros ou compdsitos
(Jammalamadaka & Tappa, 2018).

Os materiais que vao servir como substitutos 6sseos devem possuir um conjunto de
caracteristicas, tais como: 1) biocompatibilidade, sendo bem tolerados sem qualquer
carateristica antigénica, teratogénica ou carcinogénica; 2) bioatividade; 3) propriedades
mecanicas e quimicas adequadas e semelhantes as do osso hospedeiro, incluindo a
porosidade, uma superficie topografica adequada e a manutencao da sua estrutura apos a
sua colocagdo, servindo como modelo tridimensional e permitindo uma interface estavel
com o0 0sso; 4) uma taxa de degradacdo que acompanhe o processo regenerativo; 5)
osteocondutividade; 6) angiogénese; 7) a capacidade de personalizagdo consoante o
defeito Osseo; e 8) devem ser estéreis ou esterilizaveis (Pilipchuk, Plonka, Monje, Taut,

Lanis, Kang, Giannobile, 2015).
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A caracteristica mais importante de um biomaterial ¢ a sua biocompatibilidade, sendo a
dentina um material ideal. A estrutura e composi¢ao da dentina ¢ similar a do osso, sendo
20% da dentina constituida por colagénio, 70% por HA e 10% por fluido corporal. A
dentina tem uma elevada capacidade osteocondutora, ndo so por ser constituida por HA,
mas também pela presenca de proteinas morfogénicas 6sseas (BMP) (Minamizato, Koga,
Takashi, Nakatani, Umebayashi, Sumita, Ikeda, Asahina, 2018).

A porosidade ¢ outra caracteristica essencial, uma vez que permite a migracdo e a
proliferacdo de osteoblastos e células mesenquimatosas entre o biomaterial e o
organismo. A presenca de poros acelera a biodegradacao do material, ao aumentar a area
de contacto com fluidos corporais. Além disto, os poros garantem a viabilidade das
células, pelo que a membrana ideal deve apresentar poros com diferentes comprimentos:
nanoporos, de forma a assegurar o transporte € remocao de nutrientes; microporos que
permitam a migracdo celular e a formacao de capilares; e miliporos que possibilitem o
desenvolvimento de nervos e vasos sanguineos. Tal ¢ confirmado pelo facto de os
osteoblastos, por exemplo, evidenciarem uma maior taxa de migracdo, adesdo e
proliferagdo em materiais com poros de didmetros entre 200 a 400pn (Yamada & Egusa,

2017).

2.9. Regeneracio Ossea Guiada

O tratamento de defeitos 6sseos estd associado ao uso de diferentes membranas e enxertos
0sseos de modo a promover a formacao de osso em redor de dentes e implantes,
nomeadamente na regeneracao de cristas atroficas, na preservagao alveolar e no aumento
do seio (Calciolari e Donos, 2018).

A escolha de uma reabilitacdo com o recurso a implantes implica antecipar a perda dssea
pos-extracao. O uso de técnicas de regeneragdo Ossea guiada (GBR) em alvéolos pods
extragdo dentaria permite melhorar as condi¢cdes do rebordo alveolar com vista a uma
futura reabilitagdo dentaria, podendo (por exemplo) melhorar o surgimento e o perfil dos
tecidos moles sob o pontico (Morjaria, Wilson, & Palmer, 2012).

Durante o processo de cicatrizacdo apos uma extragdo dentaria, as células dos tecidos
moles dividem-se a uma velocidade superior as células 6sseas, levando a que os alvéolos
sejam preenchidos por tecidos moles. Segundo os principios da GBR, ¢ colocada uma

membrana no defeito, impedindo tecido gengival e tecido conjuntivo de migrar em
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direcao a lesao durante o processo de cicatrizagao (Kaushal, Kumar, Khan, &amp; Lal,
2015).

Desta forma, as membranas servem como barreiras tecidulares e ao mesmo tempo
promovem a diferenciagdo de células progenitoras em osteoblastos, fibroblastos e
cemento-blastos (Bottino, 2015).

O uso de um enxerto/membrana num alvéolo pds extragdo desencadeia uma resposta
biologica caracterizada por um aumento da atividade inflamatdria, macrofagica e
osteoclastica. Podendo auxiliar na estabilizagdo do coagulo, proteger a zona de
contaminagdo por saliva e promover o repovoamento de células e tecidos necessarios a
regeneragdo alveolar (Lima & Silveira, 2014).

Viarios estudos evidenciaram que o uso de membranas e enxertos tem um impacto
positivo no processo de regeneracdo alveolar. No estudo de Barone em 2008,
evidenciaram uma perda dssea maior no grupo de controlo (2mm) em comparacdo ao
grupo de teste em termos de dimensdo horizontal e vertical em localiza¢des vestibulares
e lingual/palatino. O estudo contou com 40 doentes, sendo a zona escolhida o alvéolo de
molares extraidos, a regeneragdo foi feita com recurso a um enxerto de 0sso suino e uma
membrana de colagénio (Morjaria, Wilson, & Palmer, 2012).

Por outro lado, no estudo de Pelegrine em 2010 recorreram ao uso de enxertos autdlogos
e demonstraram uma diferenca significativa entre os grupos de controlo e teste
relativamente a perda 0ssea em termos de alteracdes nas dimensdes verticais e largura da
crista alveolar. O estudo contou com 13 doentes, tendo sido realizadas 4 extragdes por
doente correspondentes aos dentes maxilares anteriores superiores. Concluindo o uso de
membranas e enxertos em alvéolos possibilitou reduzir as alteracdes dimensionais da

crista alveolar pos-extracdo em ambos os estudos (Morjaria, Wilson, & Palmer, 2012).

2.10. Enxertos

Uma das formas de substituir tecido 6sseo perdido € através do uso de enxertos de forma
a promover formacao e regeneracao 6ssea. A escolha do enxerto depende da sua forma,
volume, manipulagao clinica e dimensodes do defeito dsseo associado (Labres et al., 2014).
Os enxertos podem se classificar consoante a proveniéncia em autoenxertos, aloenxertos
ou homoenxerto, xenoenxertos e aloplasticos (materiais sintéticos) (Samsell et al., 2014).
Os enxertos autdlogos sdo obtidos do mesmo individuo onde se vai colocar o enxerto; no

aloenxerto o material ¢ extraido de um individuo da mesma espécie mas diferente do
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recetor; ja no caso dos xenoenxerto o material ¢ proveniente de uma espécie diferente da
humana; por fim os materiais aloplasticos sdo de origem sintética (Luiz, Oliveira, Tiago,
Fernandes, & Piva, 2017).

Podemos ainda classificar os materiais de enxerto ¢sseo em extra orais ou intra orais. Os
materiais extras orais podem ser encontradas na crista iliaca, tibia, perénio e costelas. Ja
os materiais de enxerto Osseo intra orais incluem mento, ramo da mandibula e
tuberosidade. A escolha de recolha de enxertos em locais intraorais apresentam algumas
vantagens comparativamente a locais extra orais tais como: facil acesso a cirurgia,
proximidade entre o local dador e recetor, precave formagdo de cicatrizes permanentes
na pele e apresenta um desconforto minimo para o doente (Samsell et al., 2014).

Os enxertos Osseos devem apresentar as seguintes propriedades: osteoproliferacio
(osteogénicos), osteocondutividade, osteoindutividade e osseointegragdo. Osteogénese €
a capacidade que o material de enxerto possui de formar osso por si s, sem depender das
células do leito receptor. Assim, deve conter células vivas, e o Gnico que possui essa
caracteristica ¢ o 0sso autdgeno. Dos quatro grupos, o enxerto autélogo € o Unico que
apresenta o trio de propriedades (osteoinducdo, osteoconducdo e osteogénese) e, por
consequéncia, ¢ considerado o padrao-ouro. Por nao possuir células vivas e BMPs, a
grande maioria dos biomateriais para enxerto possui somente um mecanismo de formagao
Ossea, a osteoconducdo, como ocorre nos grupos xenogeno e sintético (Fillingham &
Jacobs, 2016). A osteoconducgao ¢ a capacidade que o biomaterial de enxerto tem de servir
de arcabougo para a migracdo de células Osseas, e esta relacionada principalmente aos
materiais mineralizados, sendo boa parte deles comercializada sob o nome genérico de
hidroxiapatite. Se for osteocondutor, o osteoblasto caminhard sobre o material e
depositara novo osso sobre sua superficie. A maior, sendo a Unica, prova de que um
material € osteocondutor ¢ a imagem histoldgica do osso circundando e em intimo contato
com a particula do biomaterial (Albrektsson & Johansson, 2001). A osteoinducao ¢ a
capacidade de induzir a célula mesenquimal indiferenciada, presente na area receptora, a
se transformar em uma célula formadora de osso, um osteoblasto. Esta propriedade esta
relacionada a presenca do grupo de proteinas 6sseas morfogenéticas (BMP), contidas em
ossos de origem natural, como xendgeno, aldgeno e autdégeno (atualmente, as BMPs tém
sido sintetizadas em laboratorio, mas ndo tém sido associadas aos biomateriais para
enxerto, como a HA). Como as proteinas sao potentes indutores da resposta imunolégica,
e sdo formadas a partir da sequéncia do ADN do individuo, elas sdo completamente

removidas dos materiais de origem xendgena para evitar o desencadeamento da resposta
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imune. Os enxertos aldégenos, teoricamente, podem ser osteoindutores. Entretanto,
durante o processamento destes materiais, as proteinas podem ser desnaturadas e o

material pode perder a capacidade osteoindutora (Egol et al., 2015).

A presenca de gengiva queratinizada com uma largura de 2 mm ou mais proporciona um
perfil de emergéncia essencial a uma higiene oral eficaz. Ao nivel da reabilitacdo com
implantes possibilita o seu sucesso a longo prazo e uma osseointegra¢do estavel

(Moraschini et al., 2017).

O contacto do tecido epitelial a superficie do pilar do implante permite formar uma
barreira que protege o osso de microorganismos patogénicos. A coloniza¢do desta
superficie pode levar a perrimplantite caracterizada por recessdo gengival, inflamacao,

reabsor¢ao Ossea e consequente perda do implante (Moraschini et al., 2017).
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Tabela 3 — Vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de enxerto (Adaptado de Titsinides, Agrogiannis, &
Karatzas, 2018).

Tipo de Enxerto Vantagens Desvantagens
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Tabela 4 - Materiais de enxerto e suas caracteristicas (Adaptado de Labres et al., 2014; Legenda: Natural-N;
Sintética- S; Osteoconducdo - O.C; Osteoinducdo - O.I; Osteogénese - O.G; Resisténcia estrutural - R.E;
Risco de transmissdo de doencas - R.T.D; - (nenhum); + (baixo); ++ (médio); +++(alto); - (nenhum);

*(baixo); ***(elevado)).

Tipo de Origem | 0.C | O.I 0.G R.E R.T.D

Enxerto ‘

Autoenxerto [ eelgdle]] N +++ ++ ++ +++ -
Esponjoso N +++ | - -

Aloenxerto Fresco N +++ ++ + +++ B
Congelado N +++ + - +++ *
Liofilizado N +++ + - ++ *
Desmineralizado N + ++ - - *

Bovino/Suino/Equino N +4+ - - +++ *

[\ EIETS Fosfato de Calcio S + - - - -

- ERES S Sulfato de Calcio S + - = - -
Fosfato de Tricalcio S +++ - - - -
Hidroxiapatite S + - = - ;
Colagénio N ++ - - - -
Polimeros Sintéticos S ++ - = ++ -
Vidro Bioactivo S ++ - - ++ -

2.10.1. Enxertos Autdlogos

O enxerto dsseo autdlogo ¢ usado em casos de atrofia dssea severa de forma a obter um
rebordo adequado para a posterior colocagdo de implantes. Uma vez que tem a mesma
origem bioldgica do organismo recetor, ndo existe risco de rejei¢do e a neoangiogénese e
aregeneracdo ossea sao fortemente estimuladas, o que lhe permite uma rapida integragao
ao 0sso hospedeiro. Outra grande vantagem ¢ o facto de garantir bom suporte fisico para
as membranas (Azi et al., 2016).

Por outro lado, as limitagcdes do enxerto de osso autdlogo incluem morbidade do sitio
dador, aumento da perda de sangue, potencial de infecao do local doador, volume limitado
de material disponivel e tempo operatorio prolongado (Gulinelli, Dutra, Mara, & Simea,

2017).
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Tabela 5 — Vantagens e desvantagens dos enxertos autdlogos (Adaptado de Sheikh, Sima, & Glogauer, 2015).

Vantagens \ Desvantagens

Biocompativel Necessidade de uma segunda cirurgia

Osteoindutor Custo e tempo operatoério

Osteocondutor Morbidade do sitio dador e dor pés-
operatoério

Elevado potencial osteogénico Aumento do risco de fratura do sitio
dador

Elevada resisténcia a forga mecanica Quantidade limitada de tecido

Disponivel em forma de osso cortical ou | Diferente qualidade do tecido recolhido

esponjoso

Atualmente, tanto o osso autégeno de origem endocondral como o de origem
intramembranoso sdo usados clinicamente para procedimentos de regeneragao de defeitos
Osseos (Lu & Quantitative, 2004).

Contudo, estes dois tipos de osso apresenta diferencas nomeadamente em termos de
reabsorcdo. O enxerto dsseo endocondral apresenta um processo de reabsor¢do mais
intenso, podendo chegar a 70% da sua espessura total. Por outro lado, o enxerto 6sseo
intramembranoso sofre um processo de reabsor¢ao menor, devido a revascularizagao
prematura da area de interface quando comparada a endocondral (Jose et al., 2012).

O autoenxerto 0sseo esponjoso apresenta maior potencial osteocondutor, osteoindutor e
osteogénico que o autoenxerto 6sseo cortical, mas ndo fornece suporte estrutural
imediato. Portanto, se a fun¢do desejada do enxerto for servir como suporte estrutural ¢
preferivel um enxerto cortical (Titsinides, Agrogiannis, & Karatzas, 2018).

Os autoenxertos de 0sso esponjoso sdao a forma mais usada de enxerto 6sseo autdlogo.
Este tipo de osso apresenta poucos osteoblastos e ostedcitos, mas em contrapartida
apresenta inimeras células mesenquimais, o que permite manter o seu potencial
osteogénico e a capacidade de gerar novo osso a partir do enxerto (Griffin et al., 2015).
Na fase inicial do transplante do enxerto, ocorre formagao de um hematoma e inflamacao
com o recrutamento de células mesenquimais. Entretanto, o tecido necroético € lentamente
eliminado pelos macrofagos e a neovascularizacdo ocorre. Posteriormente durante a
incorpora¢do do autoenxerto, o osteoide (matriz organica ndo mineralizada do tecido
0sseo) ¢ formado pelos osteoblastos ao redor do tecido necrético. Simultaneamente
verifica-se a formagao de osso novo por células hematopoiéticas. Este processo permite
a completa reabsor¢ao e substitui¢ao do enxerto que ocorre entre 6 a 12 meses (W. Wang

& Yeung, 2017).
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Por outro lado, os autoenxertos de osso cortical possuem excelente integridade estrutural
e suporte mecanico. Ao contrario do enxerto de 0sso esponjoso, a substitui¢do do enxerto
cortical ¢ mediada principalmente pelos osteoclastos apos a formag¢dao do hematoma e
resposta inflamatoria na fase inicial da regeneracao d6ssea (Fretwurst, Gad, Nelson, &
Schmelzeisen, 2015).

Um enxerto 6sseo cortical devido a sua alta densidade oOssea apresenta uma
revascularizacdo do tecido recém-formado lenta e complicada. Por outro lado, um enxerto
0sseo esponjoso garante uma revascularizagdo precoce, permitindo um desenvolvimento
do enxerto mais rapido, com menor risco de infec¢do e de tempo de espera para posterior

colocacao de implantes (Ceccarelli et al., 2017).

2.10.2. Aloenxertos

Um aloenxerto ¢ um enxerto entre individuos da mesma espécie, mas com uma
composicao genética diferente. Este tipo de enxerto € geralmente colhido de um
cadaver, que ¢ submetido a tratamentos que o tornam neutro a reagdes imunoldgicas
(Rodriguez et al., 2015).

Os aloenxertos apresentam algumas vantagens como disponibilidade, auséncia de uma
segunda cirurgia, menor tempo cirtirgico € menor perda sanguinea. Contudo apresentam
como uma das principais desvantagens o risco de transmissdo de doencgas e contaminacao

(Sadat, Samadi, & Tatari, 2017).

Os aloenxertos podem ser de osso cortical ou esponjoso apresentando cada tipo de o0sso
propriedades diferentes. Os aloenxertos de osso esponjoso apresentam pouca forca
estrutural e algumas propriedades osteocondutoras e osteoindutoras. J& os aloenxertos de
osso cortical sdo capazes de facultar resisténcia estrutural, mas exibem poucas
propriedades osteoindutivas (Griffin et al., 2015).

Aloenxertos esponjosos sdo o tipo mais comum de enxertos alogénicos. Apresentam
processos biologicos semelhantes a dos autoenxertos embora o desenrolar dos mesmos
seja mais lento. A osteointegracao neste tipo de enxertos pode ser atrasada pela resposta
inflamatoria do hospedeiro que leva a formagao de tecido fibroso em torno do enxerto e

consequente perda do mesmo (Ti, Ht, & Ak, 2014).

Por outro lado, o aloenxerto cortical ¢ usado geralmente em casos de grandes defeitos

esqueléticos. A incorporacdo de um aloenxerto cortical ¢ iniciada pela reabsor¢do
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osteoclastica e seguida pela formacdo esporddica de novo osso aposicional por
osteoconducao (Eskow & S, 2013).

A preparagdo deste tipo de enxerto requer que o mesmo seja submetido a diversos
tratamentos fisicos e quimicos de desinfecao, esterilizagao e desmineralizacao, reduzindo
a possibilidade de contaminagao cruzada de doencas do hospedeiro. Podemos referir trés
formas de preparacdo: osso fresco congelado (FFB), extraido e tratado a baixas
temperaturas de forma a reduzir o risco de infe¢do; aloenxerto com osso liofilizado
(FDBA), exposto a processos de desidratagdo e congelamento ndo sendo
desmineralizado; aloenxerto com osso liofilizado e desmineralizado (DFDBA) com
potencial osteocondutor e osteoindutivo (Ti et al., 2014).

A preparagdo do FFB envolve um processo de desmineralizagdo sendo posteriormente
armazenado, congelado a -80°C e liofilizado. Este material apresenta caracteristicas
osteoindutivas e osteocondutivas semelhantes ao osso autdlogo devido a presenca de
BMPs, sendo usado para situacdes de preservagao de alvéolos pos extracdo e elevacao do
seio maxilar (Acocella, Bertolai, Ellis, Nissan, & Sacco, 2012).

No caso do FDBA ¢ extraido de dadores vivos e saudaveis submetidos a cirurgia
ortopédica na anca. A sua preparagao envolve recolha de osso trabecular ou cortical sob
condi¢des estéreis. O enxerto ¢ lavado com agua destilada e fragmentado em particulas
com tamanho varidvel. Em seguida ¢ imerso em etanol a 100%,congelado em nitrogénio,
desidratado e reduzido a particulas menores (Zizzari, Zara, Tete, Vinci, Gherlone,
Cataldi, 2016).

Por outro lado, o DFDBA ¢ osso homoélogo submetido a processos de desmineralizagao
e liofilizacao sendo obtido através de dadores dentro das 24h apds a sua morte. Apds a
extracdo do 0sso, 0 mesmo ¢ submetido a uma lavagem com perdxido de hidrogénio a
3% por 5 a 15 minutos num banho ultrassonico, imerso a etanol a 70% por 1 hora,
aquecido a temperaturas superiores a 300°C por 15 a 18 horas, liofilizado e desidratado
em nitrogénio liquido a temperaturas de -90°C ,esterilizado com 6xido de etileno ou raios
gama e por fim desmineralizado com cloridrato por 36 a 48 horas (Krasny, Czech,
Krasny, Kamin, & Wojtowicz, 2017).

Um exemplo de um aloenxerto com capacidade osteoindutiva é a matriz de 0sso
desmineralizada (DMB), que permite a estimulagdo e diferenciagdo celular. Esta
capacidade é possivel gracas a presenca de BMPs e de fatores de crescimento. E
constituida por pequenas quantidades de célcio e fosforo, sendo o seu principal

constituinte colagénio tipo 1. A incorporacdo ¢ semelhante a do enxerto autégeno, em
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que os fatores de crescimento promovem o processo de ossificacdo que termina com

formagao 6ssea (Pilipchuk et al., 2015).

2.10.3. Xenoenxertos

Os xenoenxertos sdo enxertos em que o dador e o receptor pertencem a espécies
diferentes. A origem destes enxertos pode ser bovina, porcina, equina ou coralina (Sheikh,
Sima, & Glogauer, 2015), sendo um exemplo de enxertos de origem bovina, a matriz de
0sso bovino desproteinizada (DBBM) (Rodriguez et al., 2015).

O osso heterdlogo pode ser usado sozinho ou combinado com outros tipos de 0sso em
diversos procedimentos como enxertos 6sseos, aumento do rebordo, elevacao do seio
maxilar e defeitos dsseos (Zizzari, Zara, Tete, Vinci, Gherlone, Cataldi, 2016).

Os xenoenxertos mostram uma disponibilidade teoricamente ilimitada e, embora
apresentem boas propriedades osteocondutivas, apresentam uma baixa capacidade de

reabsorcao (Alessio, Stefano, Greco, Cinci, & Pieri, 2015).

Em Medicina Dentaria, o uso de materiais de enxerto de origem bovina € bastante comum.
Estes ossos sdo considerados biocompativeis e osteocondutores, mas a origem nao-
humana destes materiais pode causar a transmissdo de doengas provenientes do doador

ao receptor., nomeadamente encefalopatia espongiforme bovina (Sheikh et al., 2015).

Assim, para evitar doengas indesejadas, este tipo de enxertos requer um tratamento
agressivo com produtos quimicos citotoxicos, tais como glutaraldeido e formaldeido

(Samsell et al., 2014).

Durante o fabrico de um xenoenxerto, o 0sso bovino € submetido a processos térmicos
com o intuito de eliminar as proteinas presentes no tecido. Isto altera a sua porosidade,
perdendo o tecido dsseo parte da sua osteocondutividade, e podendo ainda dificultar a

reabsorcao adequada do material e a sua integracdo no osso (Sadat et al., 2017).

Além de processos térmicos, o tecido € ainda sujeito a agdo de uma solugdo alcalina forte,
durante duas horas, sendo o resultado uma diminuicao do risco de infe¢do do tecido. Por
fim, o tecido ¢ submetido a um tratamento com solventes organicos que promovem a
remo¢ao de gordura e contribuem para a destrui¢do da estrutura tridimensional de

proteinas que estejam ainda presentes no mesmo (Labres et al., 2014).
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2.10.4. Materiais Aloplasticos

Os materiais aloplasticos sdo biomateriais sintéticos capazes de estimular tecido dsseo,
através do crescimento celular e formacao Ossea. Estes materiais t€ém como base a
capacidade de imitar as propriedades do osso natural, servindo como suporte para o
crescimento inicial das células e posterior processo de formacao 6ssea. Exemplos destes
biomateriais sdo sintéticos a base de calcio, incluindo fosfato de calcio, vidros bioactivos,
metais, compdsitos e polimeros. Apresentam propriedades osteocondutoras permitindo
crescimento e proliferagao de células (Wolff, Pyysalo, & Helminen, 2012).

As vantagens dos biomateriais sintéticos sao a sua disponibilidade abundante, baixo risco
de transmissdo de doengas, boa relacdo custo-beneficio e possibilidade de serem
fabricados de forma personalizada consoante o defeito d¢sseo com auxilio da tomografia

computorizada (Lichte et al., 2011).

Bone

Graft
Materials

Synthetic
| | | I 1 | |
4 a A 1 Fl ~N N
Autograft Allograft Xenograft Metals Ceramic Polymer Com;;osne
| | | | | |

Donor Bovine - HA, TCP, PGA, HA-PLA,

- : Titanium . PLLA,PLGA HA-PCL,

Cadaveric Porcine Silica ,PHA, PCL Ao

Figura 2 - Esquema dos diferentes materiais de enxerto consoante a sua origem natural ou sintética

(Adaptado de Sharif, Ur, Muhammad, & Macneil, 2016).

2.10.4.1. Hidrogel

O hidrogel ¢ um biomaterial que consiste numa rede de polimero natural ou sintético que
¢ insoluvel em agua. Os hidrogéis podem ser derivados de polimeros naturais (incluindo
colagénio, alginato, quitosano, acido hialurdnico e agarose) ou materiais sintéticos. Sao
permeaveis ao oxigénio, nutrientes e outros compostos soluveis em agua; facilitam
diversos processos bioldgicos como a angiogénese, osteocondutividade e adesao celular

(R. Tevlin et al., 2014).
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Na década de 1960 eram usados como lentes de contato e intra-oculares devido a auséncia
de resposta do hospedeiro e alta permeabilidade ao oxigénio. Hoje, os hidrogéis
desempenham aplicagdes clinicas, nomeadamente na cicatrizacdo de feridas ao
auxiliarem a controlar a ligacdo celular, respostas moleculares, integridade estrutural,
biodegradabilidade e biocompatibilidade (Naahidi et al., 2017).

Os hidrogéis sdo usados como matrizes para engenharia de tecidos devido a sua
porosidade, possibilitando o crescimento e proliferacao de células, bem como a difusdo
de nutrientes e produtos residuais. Ja as suas desvantagens prendem se com a sua dificil
manipulagao e esterilizacao (R. Tevlin et al., 2014).

Idealmente um hidrogel deve solidificar rapidamente sem gerar calor excessivo, ser
biocompativel e a temperatura de gelificacdo deve ser proxima da temperatura corporal
(Geng, 2015).

Para além, destas caracteristicas este deve ser facil de produzir, biocompativel,

biodegradavel e injetavel (Gibbs, Black, Dawson, & Oreffo, 2014).

2.10.4.2. Ceramicas

Os materiais ceramicos sdao a classe de biomateriais que incluem metais e sais
inorganicos. Alguns dos materiais ceramicos mais usados incluem fosfato B-tricalcico (-
TCP), fosfato a-tricalcio (a-TCP), hidroxiapatite (HA), fosfato de célcio bifasico (BCP -
uma mistura de B-TCP e HA) e sulfato de calcio (CS). Os sais de calcio e fosfato
mimetizam a parte inorganica do tecido 6sseo e promovem a formagdo de novo tecido
osseo sendo chamados de osteocondutores. Podemos também encontrar biomateriais que
resultam da juncao de ceramicas com polimeros classificados como compostos (Garcia-
gareta, Coathup, & Blunn, 2015).

Os materiais ceramicos apresentam diversas vantagens devido a sua similaridade quimica
com 0 0sso nativo, apresentam excelente biocompatibilidade e facilitam os processos de
diferenciagdo e proliferagdo de osteoblastos bem como apresentam propriedades fisicas,
incluindo estabilidade e taxa de degradacdo que podem ser modificadas. Contudo a sua
fragilidade pode comprometer o controlo da sua taxa de degradacdo (Sharif, Ur,
Muhammad, & Macneil, 2016).

Os materiais ceramicos de fosfato de calcio sdo constituidos por hidroxiapatite de calcio

com uma composicdo quimica semelhante a encontrada no tecido mineral. S3o bio

absorviveis, biocompativeis, biodegraddveis e apresentam uma osteocondutividade
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excelente, contudo sdo fracos sob forgas de tensao e cisalhamento, mas resistente a cargas

compressivas (Titsinides et al., 2018).

2.10.4.2.1. Hidroxiapatite

A hidroxiapatite ¢ um biomaterial ceramico constituido por fosfato de calcio, com a
formula quimica [Cal0 (PO4) 60H2], usado no tratamento de defeitos 6sseos. A HAp ¢é
o principal componente inorganico estrutural dos ossos e dentes. A HAp auxilia a
propagacao de fatores de crescimento e de células osteogénicas sendo util como um
veiculo bioativo (Passi & Bhuibhar, 2014).

Algumas das vantagens da HAp incluem propriedades como bioatividade,
biocompatibilidade, baixa taxa de reabsorc¢do, osteocondutividade e ndo-toxicidade.
Contudo apresenta desvantagens como a sua fragilidade e baixa resisténcia a fratura. As
suas propriedades mecanicas sdo influenciadas pelo tamanho das suas particulas,
porosidade e densidade (Sharif et al., 2016).

Pode-se ainda referir outro biomaterial semelhante a HAp, que ¢ a hidroxiapatite de
coralina (CHA). Apresenta uma estrutura porosa ¢ propriedades biomecanicas
semelhantes ao 0sso esponjoso humano e ¢ processado através da conversao de fosfato
de calcio do coral em HAp cristalino. Biomaterial util no tratamento de defeitos dsseos
ao fornecer o suporte necessario para o crescimento Osseo contudo apresenta como

principal desvantagem a sua fragilidade mecanica (Passi & Bhuibhar, 2014).

2.10.4.2.2. Sulfato de Calcio

O sulfato de calcio ¢ um material ceramico, biocompativel, osteocondutor e
biodegradavel. Apresenta uma elevada taxa de reabsorcdo e fraca forca interna, o que
condiciona o seu uso a pequenos defeitos 0sseos. As suas vantagens sdo 0O preco
relativamente baixo e a facilidade de preparacdo do mesmo, para além da previsibilidade
de formagdo 6ssea o que ¢ vantajoso em caso de monotorizagdo de colocacdo de
implantes. Este biomaterial apresenta poros que permitem a existéncia de espago

adequado para o crescimento celular, formagao de vasos sanguineos e trocas de nutrientes

(Titsinides et al., 2018).
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2.10.4.2.3. Fosfato de Tricalcio

Fosfato de tricdlcio apresenta a formula quimica de Ca3 (PO4)2, possui inimeras
estruturas porosas interconectadas que por um lado facilitam a substitui¢do 6ssea, mas ao
mesmo tempo enfraquecem as propriedades mecanicas. O fosfato tricalcio possui duas
formas cristalinas, a-TCP e B-TCP, sendo o B-TCP-Ca3 (POH4) mais comum.
(Guillaume, 2017).

2.10.4.2.4. Fosfato de Calcio Bifasico
O fosfato de calcio bifasico resulta da mistura de HAp e fosfato tricalcico (B-TCP). A sua
composicao ¢ semelhante ao 0sso 0 que permite que o mesmo seja ideal no tratamento de

defeitos 6sseos (Guillaume, 2017).

Apresenta varias vantagens que incluem biocompatibilidade, osteocondutividade,
porosidade que permite a difusdo de sangue e nutrientes do tecido circundante,
econoémico, capacidade regenerativa elevada e uma superficie que promove a adesio
celular, tornando-o assim um excelente biomaterial para o preenchimento de alvéolos

(Mayer, Zigdon-giladi, & Machtei, 2016).

2.10.4.3. Biovidro ou Vidro Bioativo

Vidro bioativo ¢ um material desenvolvido em 1960 pelo professor Larry Hench,
aprovado pela FDA para uso como enxerto 6sseo intraoral. As suas aplicagdes incluem
materiais de preenchimento dsseo, revestimento de implantes ortopédicos e aplicagdes
odontologicas. Pertence ao grupo de ceramicas sintéticas a base de silicatos, sendo o seu
o componente essencial, o silicato, que constitui 45% do seu peso. Os outros constituintes
e respetivas percentagens sdo Oxido de calcio (24,5%), 6xido de sodio (24,5%) e
pentoxido de fosforo (6%) (Pilipchuk et al., 2015).

O vidro bioativo apresenta varias propriedades que o tornam um material adequado para
regeneracao Ossea entre elas a sua biocompatibilidade, alteracdo da sua estrutura quimica
e capacidade de regenerar o osso através da liberagao de estimulos biologicos. Contudo,
uma das suas principais desvantagens ¢ a sua fragilidade (Kido & Tim, 2015).

E um biomaterial, o qual na sua superficie apresenta uma camada de hidroxiapatite que
serve de interface entre osso e tecidos moles. O facto de ser revestido por uma fina camada

de hidroxiapatite permite que este absorva proteinas e atraia células osteo-progenitoras.
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Essa camada de apatite ¢ posteriormente substituida por osso através de um processo de

substitui¢ao gradual (Rahaman et al., 2011).

2.10.4.4. Metais
Metais como o ago inoxidavel e o titdnio (anteriormente descrito) sdo biocompativeis,
exibem alta resisténcia, sdo faceis de moldar e relativamente baratos. As principais

desvantagens sdo o facto de ndo serem biodegradaveis e serem rigidos (Lichte et al.,

2011).

2.10.4.5. Polimeros

Os polimeros podem ser de origem natural ou sintética. Os polimeros naturais sdo
constituidos pelo colagénio (anteriormente descrito), quitosano, acido hialurénico e
alginato, apresentam propriedades como biodegradabilidade, biocompatibilidade,
ductilidade e quantidade abundante. Podemos ainda os classificar como reabsorviveis ou
ndo reabsorviveis. Os biomateriais ndo reabsorviveis incluem derivados do polietileno,
politetrafluoroetileno (anteriormente descrito), polimetiacrilatos, poliacrilamidas,
poliéteres, polisiloxanos e poliuretanos. Apresentam como vantagens reprodutibilidade,
propriedades mecanicas e nao imunogenicidade (Ceccarelli et al., 2017).

Ja os biomateriais reabsorviveis incluem poliésteres, polilactonas (anteriormente
descrito), poliortoésteres, policarbonatos, polianidridos e polifosfazenos. Estes materiais
podem ser modificados de forma a se obter taxas de degradacao e libertacao de fatores de
crescimento desejadas. Os materiais sintéticos sao facilmente fabricados, permitindo uma
multitude de formas e estruturas incluindo filmes finos, malhas, fibras e espumas porosas.
A desvantagem destes materiais € a possibilidade de reacdes a corpos estranhos, tais como

a produtos de degradacdo do polimero (Agarwal, 2016).

2.10.4.6. Quitosano

O quitosano ¢ um biomaterial constituido por diversos polissacarideos, que pode ser
obtido através da deacetilagdo da quitina encontrada no exoesqueleto de crustaceos,
incluindo caranguejos, lagostas e camardes (Riches et al., 2017).

O quitosano foi descoberto em 1811 em cogumelos por Henri Braconnot. Actualmente
pode ser fabricado em diferentes formas (solu¢des, misturas, esponjas, membranas, géis,

pastas, comprimidos, microesferas) (Kmiec, Pighinelli, & Silva, 2017).
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O quitosano ¢ biocompativel, bioativo, biodegradavel, permeével, apresenta atividade
antibacteriana, capacidade anti-inflamatdria e de cicatrizagdo, solubilidade em solucdes
de acidos organicos, resisténcia a ambientes alcalinos e calor, osteocondutor e facilita a
ligacdo, diferenciacdo e migragao celular, contudo apresenta uma baixa resisténcia
mecanica (Song et al., 2014).

O processo de extracdo da quitina envolve o tratamento prévio do exoesqueleto dos
crustaceos: devem ser lavados com agua, desproteinizados com NaOH, desmineralizados
com HCL, lavados com agua novamente e, por fim, devem ser secos. O quitosano pode

entdo ser desacetilado com NaOH a 90°C durante duas horas (Oryan & Sahvieh, 2017).

2.10.4.7. Alginato

O alginato ¢ um polissacarideo derivado de algas constituido por f-D-manuronila e a-L-
guluronila, cujas caracteristicas principais sao a sua biocompatibilidade, disponibilidade,
custo relativamente baixo e capacidade de gelificar facilmente. Os géis de alginato sdo
utilizados em regeneragdo dssea porque os géis podem ser facilmente introduzidos no
corpo de forma minimamente invasiva e as formas irregulares podem ser preenchidas
(Hirsch et al., 2017).

Algumas das suas vantagens incluem a capacidade de modificacdo quimica e estrutural,
viscosidade e porosidade que permitem a imobilizagao, integragdo e a liberagao de fatores
e células. Contudo ndo possui resisténcia mecanica sendo por isso combinando com
outros compostos de forma a melhorar as suas propriedades (Toppel, Hezzi, Amara, &

Tii, 2014).

2.10.4.8. Acido Hialurénico

O é4cido hialurénico (HLA) ¢ um glicosaminoglicano formado pelo dcido 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. Actua em diferentes processos bioldgicos como o crescimento
celular, desenvolvimento embrionario, cicatrizacdo de feridas e desenvolvimento de
tumores. Sendo um dos principais componentes da matriz extracelular, o HLA contribui

significativamente para a proliferacdo e migragdo celular (Naahidi et al., 2017).
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2.10.4.9. Compositos
Os compositos sdo biomateriais que resultam da combinagdo de diferentes materiais. As
combinagdes mais frequentes sdo PLA e PGA com HAp ou B-TCP o que permite

melhorar as prorpriedades mecanicas da membrana (Ceccarelli et al., 2017).

2.11. Membranas

O termo membrana ¢ usado para descrever o biomaterial tridimensional que possibilita
um ambiente adequado para as células regenerarem tecidos e 6rgdos. A membrana
permite separar os tecidos duros dos tecidos moles, possibilitando assim a regeneragdo
Ossea através do espacgo criado. Para além de separar os tecidos, estabiliza o coagulo
permitindo uma cicatrizacdo mais rapida. Uma das caracteristicas mais importantes ¢ a
sua estrutura. O tamanho dos seus poros deve ser grande o suficiente para permitir a
migragdo das células, mas pequeno o suficiente para permitir a ligagdo das células ao
suporte. O tempo de duracdo da membrana e a sua reabsor¢do deve ser compativel com
0 tempo necessario para a regeneracao do tecido (Ceccarelli et al., 2017).

Esta técnica pode ser usada antes ou a0 mesmo tempo que a colocagao do implante. As
membranas podem se classificar em ndo reabsorviveis ou reabsorviveis. As membranas
nao reabsorviveis apresentam maior ganho de osso, contudo estdo associados a maior
incidéncia de complicagdes, por exemplo a exposicdo da membrana ao meio exterior
devido a deiscéncia de partes moles (Rodriguez et al., 2015).

As membranas apresentam normalmente fatores de crescimento de forma a promover a
diferenciagdo de células. Existem dois factores fundamentais aquando a conceptualizagao
da membrana: a escolha do biomaterial da membrana e o método de fabricagao
(Jammalamadaka & Tappa, 2018).

A primeira geracdo de membranas ¢ constituida por membranas ndo reabsorviveis que
incluem politetrafluoretileno (e-PTFE) expandido ou denso, malha de titanio e etileno
celulose (Andreia, Dinischiotub, Didilescua, Ionitac, Demetrescu, 2018).

Este tipo de membrana demonstra biocompatibilidade e capacidade de criar espago. No
entanto, as membranas nao reabsorviveis precisam de uma segunda intervengao cirurgica
para a sua remog¢ao que provoca dor e desconforto ao doente. Outra desvantagem ¢ a sua
suscetibilidade a exposi¢do do tecido mole ao meio exterior. Uma possivel explicacdo

para esta complicagd@o ¢ a tensdo no tecido mole (Elgali, Omar, Dahlin, & Guided, 2017).
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O e-PTFE ¢ um material inerte e que ndo provoca reagdes imunoldgicas. No entanto, a
exposicdo do e-PFTE a cavidade oral pode levar a migracdo de microrganismos e
consequente infeccdo bacteriana, que pode comprometer o aumento Osseo €
osteintegracao (Bottino, 2015).

As membranas de politetrafluoroetileno de elevada densidade (n-PTFE) exibem algumas
caracteristicas tais como: baixa porosidade, aderéncia celular; cirurgia facil, atraumatica
e rapida, remocao simples sem anestesia, semelhante a remog¢ao de suturas (Santos, Pujol,
& Nart, 2014).

A rapidez da regeneracao 6ssea nas e-PTFEs ¢ devido aos poros relativamente maiores
da membrana, que expulsam células sem potencial osteogénico, permitindo uma difusdo
de fluidos e de nutrientes. Contudo, ha também maior risco de colonizagao bacteriana. Ja
a natureza microporosa das n-PTFE impede o crescimento vascular interno, nao
possibilitando um fornecimento adequado de nutrientes, evitando, porém, a migragao
bacteriana. Assim, as principais diferencas entre e-PTFE e n-PTFE resultam da
porosidade e do processo de fabrico (Ronda, 2013).

Por outro lado, o titdnio apresenta algumas propriedades desejaveis que incluem
biocompatibilidade, alta resisténcia e rigidez, baixa densidade e peso, capacidade de
resistir a altas temperaturas e resisténcia a corrosdo. Ja as desvantagens incluem a
necessidade de serem removidos e ndo serem reabsorviveis o que aumenta tanto o tempo
cirirgico como o risco de complicagdes para o doente (Alessio, Stefano, Greco, Cinci, &
Pieri, 2015).

J4 a segunda geracdo inclui as membranas reabsorviveis, como colagénio tipo 1, malha
de celulose oxidada e materiais sintéticos como os derivados de acido polilatico e
poliglicdlico. Este tipo de membranas sdo faceis de usar, com o passar do tempo vao se
degradando e reduzem o risco de infecdo bacteriana no local do enxerto (Kaushal, Kumar,
Khan, &amp; Lal, 2015).

Contudo este tipo de membranas apresenta como principal desvantagem a falta de
integridade estrutural de suporte (Danijela Menicanin , K. Hynes , J. Han , S. Gronthos,
2015).

O colagénio ¢ um constituinte dos tecidos animais, presente em o0ssos, cartilagens,
tenddes, pele e vasos sanguineos (Lima & Silveira, 2014).

As membranas a base de colagénio sdo derivadas da pele humana, da pele suina e bovina
e apresentam excelente biocompatibilidade e biodegrabilidade enziméatica. Contudo

apresentam algumas desvantagens como taxa de degradacdo que varia consoante a origem
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da membrana e falta de rigidez, pelo que sdo mais indicadas para defeitos 6sseo, como
deiscéncia e fenestracao ossea (Bottino, 2015).

De salientar que as membranas PTFE apresentam menor capacidade para estimular
proliferagao celular do que as membranas de colagénio (Santos, Pujol, & Nart, 2014).
As membranas que incluem poli (&cido latico) (PLA), poli (4acido glicélico) (PGA),
apresentam como principais vantagens a sua capacidade de biodegradacdo e de
encapsulamento de drogas. No entanto, a sua degradagdo pode desencadear uma resposta
inflamatéria, que por sua vez pode levar a reabsor¢do do osso regenerado. Outras
desvantagens incluem a falta de rigidez, estabilidade e alta taxa de degradagdo que reduz

o tempo de fungdo da membrana (Elgali et al., 2017).
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II1. Conclusao

A extracdo dentaria ¢ um procedimento frequente em medicina dentaria, do qual resultam
alteracdes dimensionais do osso alveolar bem como alteracdes da estrutura ¢ do contorno

dos tecidos moles sobrepostos ao alvéolo.

A cicatrizacao 0ssea poOs-extracdo dentéria inicia-se com a formagdo de um coagulo que
leva a sinalizacao de moléculas e de fatores de crescimento que estimulam a proliferagao
e a diferenciagdo de células osteogénicas. Assim, 0 0sso alveolar passa por um processo
de cicatrizagdo constituido por trés fases: a fase inflamatdria, a proliferativa e a de

remodelagao.

A aplicagdo terapéutica de factores de crescimento auxilia o processo de
cicatrizagdo/regeneragdo Ossea. Este conjunto de proteinas permite melhorar os processos
de cicatrizacdo e formacgao 6ssea, proporcionando uma maior vascularizagao. Contudo, o
uso destes fatores de crescimento apresenta algumas desvantagens entre elas a sua

degradacdo rapida e dissipagdo apos implantacdo no defeito dsseo.

Entre os diferentes tipos de factores de crescimento destaca-se o Plasma Rico em Fibrina
e Leucdcitos, constituido por uma matriz de fibrina que contém plaquetas, leucdcitos e
diversos fatores de crescimento. Este material apresenta como principais vantagens em
relagdo a outros plasmas concentrados: a sua simplicidade de preparacao e uso, libertagao
continua de factores de crescimento durante 10 dias, menor tempo de preparacao e o facto

de ndo requerer anticoagulantes extrinsecos.

Para além do uso de factores de crescimento, o tratamento de defeitos Osseos esta
associado ao recurso de diferentes membranas e materiais de substituigao 6ssea de modo

a promover a formagao de osso em redor de dentes e implantes.

Os enxertos podem classificar-se consoante a proveniéncia em autoenxertos, aloenxertos,
xenoenxertos e aloplasticos. Os enxertos autdlogos continuam a ser o “gold standard”,
uma vez que sdo os tnicos com potencial osteogénico, mantendo as células viaveis desde
o momento da sua extragdo até a colocagdo do enxerto. Apresentando desta forma os
melhores resultados em termos de formagdo Ossea comparativamente com as restantes

técnicas. Contudo, os autoenxertos apresentam algumas desvantagens que incluem:
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morbidade do sitio dador, aumento da perda de sangue, potencial de infecao do local

doador, volume limitado de material disponivel e tempo operatério prolongado.

Associado a estas limitagcdes dos autoenxertos, os materiais sintéticos t€ém surgido como
excelentes alternativas ao possuirem propriedades mecanicas semelhantes, facilidade de
utilizagdo, apresentarem uma enorme disponibilidade, reducdo da morbidade cirtrgica,

boa relagdo custo-beneficio e possibilidade de serem fabricados de forma personalizada.

Assim, todos os diferentes tipos de materiais referidos ao longo do trabalho apresentam
diferentes propriedades, sendo que cabe ao profissional decidir qual o melhor tipo de
material consoante a situacdo clinica em questdo, procurando sempre atualizar o seu

conhecimento cientifico de acordo com a literatura mais recente.
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