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Resumo:

A perda 6ssea, fisioldgica ou patologica, € um processo inerente a vida do ser
humano. O envelhecimento, o trauma, doengas infeciosas, degenerativas ou
oncologicas, entre outros fatores, motivam a necessidade de terapéuticas regenerativas
do tecido duro mineralizado especializado que designamos por osso, sendo esta
necessidade por demais premente nas estruturas maxilares, onde avultam especialmente

razdes relacionadas com os dentes e os seus tecidos de suporte.

Procedimentos regenerativos 0Osseos podem incluir a utilizagdo de osso autdlogo,
produtos modificados com origem em osso humano ou animal, e ainda materiais
naturais ou de sintese, todos com diferentes capacidades e desempenhos, o que motiva o

estudo aturado por forma a otimizar a sua utilizagao.

Pesquisas desenvolvidas permitiram a identificacdo e a purificagdo de extratos de coral,

produzindo biomateriais com capacidades regenerativas sobre o tecido 6sseo.

Palavra-chaves: Biomateriais; Regeneragao ¢ssea guiada; Regeneragao tecidular

guiada; Coral






Abstract

Bone loss, physiological or pathological, is an inherent process in human life.
Aging, trauma, infectious, degenerative or oncologic diseases, among other factors,
motivate the need for regenerative therapies of the specialized mineralized hard tissue
that we call bone, being this need too urgent in the maxillary structures, where there are

especially reasons related to the teeth and their supporting tissues.

Bone regenerative procedures can include the use of autologous bone, modified
products from human or animal bone, and also natural or synthetic materials, all with
different capacities and performances, which motivate the thorough study in order to

optimize its use.

Researches developed have allowed the identification and purification of coral extracts,

producing biomaterials with regenerative capacities over bone tissue.

Keywords: Biomaterials; Guided bone regeneration; Guided tissue regeneration;
Coral
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Introdugdo

Introducao

Atualmente e tendo em vista possiveis reabilitacdes protéticas, a perda de osso maxilar €
um dos maiores problemas causando a impossibilidade de um tratamento 6ptimo para o

paciente.

A perda Ossea associada aos maxilares ¢ um problema conhecido, que ganhou particular
relevancia com o advento das técnicas de reabilitagdo com recurso a implantes
dentdrios. Juntamente com necessidades reconstrutivas em cirurgia maxilofacial ou
cirurgia oncoldgica cervicofacial, motivaram a investigacdo e desenvolvimento de
materiais substitutos 6sseos otimizados para o complexo bucomaxilofacial, bem como
de técnicas cirurgicas para os utilizar.

Defeitos 6sseos isolados, localizados nos maxilares e correlacionados diretamente com
a area médico dentdria foram descritos na literatura por Abrams em 1980 (um dos

primeiros a apresentar um método reconstrutivo envolvendo material de enxerto). (1)
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Tecido e biologia dssea

Desenvolvimento

1) Tecido e biologia 0ssea

1.1)  As células dsseas

O osso ¢ um tecido altamente especializado que tem uma func¢do de suporte interno em
todos os vertebrados. Este tecido complexo possui uma matriz extracelular mineralizada
que lhe permite manter uma estabilidade dimensional. Apesar de ser sélido, o tecido
0sseo ¢ um tecido dindmico, ou existem varios tipos de células dsseas responsaveis pela
sua formacdo, que podem ser divididas em duas familias em funcdo da sua origem.
Os osteoblastos, os ostedcitos que derivam de células estaminais mesenquimatose e as

pluripotentes que derivam da linhagem hematopoiética monocitica. (3)

®) :
0 v ng
Ir’lll f‘ - -
4 -
v o — L]
.

Célula osteoprogentiona Osteoblasto Ostedcito Osteociasio
(Desanvolve-se &m (Formador do tecido (Caédula derivada do (Célula gigante & mowel
osteoblasio) GS58e0) osteoblasio - responsavel possul varos nickeos -
pela manuteng3o da atua na reabsorgdo e destruigio

estrutura dssea) da mainz ¢ssea)

Figura 1 : Esquema simplificado das diferentes células dsseais (adaptada de Proenem, 2009)

1.1.1) As células osteoprogenitoras

Estas sdo células estaminais ndo especializadas derivadas do mesénquima que se
desenvolverdo em células d6sseas. Estas sdo as Unicas células dsseas capazes de se
dividirem. Durante a mitose, uma das duas células filhas continuara a ser uma célula
osteoprogenitora enquanto a outra evoluira para um pré-osteoblasto e depois para um
osteoblasto (3)

No osso maduro com baixa renovagao, estas células sdo em forma de fuso, muito
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pequenas ¢ localizadas perto da superficie 6ssea. No entanto, no caso de crescimento

0sseo activo ou remodelacao intensa, sao muito maiores ¢ mais numerosos. (4)

1.1.2) Os osteoblastos

Os osteoblastos tém diferentes fungoes, incluindo a sintese e a mineralizagao da
matriz 0ssea durante o crescimento do esqueleto. Também permitirdo a renovacao da
matriz dssea em adultos, bem como a reparagdo desta matriz durante a vida (5).

Os osteoblastos estdo presentes de duas formas: uma forma ativa e outra inativa. Na sua
forma inativa, os osteoblastos estdo presentes como uma monocamada de células
esmagadas ou em forma de fuso. Nas suas formas ativas, os osteoblastos t€m uma forma
cubica e as interagdes sdo preservadas gragas ao sistema de jungdes. A sua ativagdo sera

induzida ou por stress mecanico ou por um estimulo hormonal. (5)

Os osteoblastos sintetizam o componente organico da matriz dssea, chamado
matriz ostedide, que ¢ chamado tecido 6sseo apos a calcificagdo e esta envolvido na sua

mineralizagdo por depositos de cristais de hidroxiapatite. (5)

1.1.3) Os osteocitos

Uma vez que a matriz 0ssea ¢ sintetizada e mineralizada, a maioria das células
aplacam-se e bordejam a superficie dssea. Alguns dos osteoblastos sofrem de apoptose,
enquanto os restantes se tornam parte da matriz que sintetizaram, tornando-se osteocitos

ligados por uma rede de extensoes citoplasmaticas presentes nos canaliculos.

As suas extensdes citoplasmadticas finas estdo ligadas através de jungodes
comunicantes ao prolongamento dos ostedcitos vizinhos, aos osteoblastos, as células
fronteirigas vizinhas e ao canal 6steon central (6).

Assim, embora ja ndo segreguem matriz extracelular, os ostedcitos desempenham um
papel muito importante na manutengdo do tecido dsseo e contribuem para a homeostasia

do calcio sérico. (3)
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Tecido e biologia dssea

Estas células sdo também capazes de sintetizar certas moléculas, particularmente
em resposta a um estimulo mecanico, e de desempenhar um papel nas trocas de calcio
entre tecido 6sseo e sangue. Finalmente, os ostedcitos expressam especificamente
esclerostina, um poderoso/potente agente que inibe a formacdao Ossea, assim como

varias proteinas matriciais. (3)

1.1.4) Os osteoclastos

O osteoclasto maduro ¢ uma célula gigante multinucleada. Caracteriza-se pela
presenca de fosfatase acido tartarato resistente (TRAcP) contida nos seus lisossomas, de
recetores de calcitonina ¢ também pela sua capacidade de reabsorver a matriz 6ssea
mineralizada.

O polo basal tem uma membrana plissada denominada bordura de escova em
contacto com a qual a matriz ¢ reabsorvida. A reabsor¢do inicia-se com a adesdo do
osteoclasto na trave 0ssea com a formacao de uma "bolsa" hermética entre a membrana
plissada e o osso em que o osteoclasto liberta ides H+ gracas a uma bomba de protdes.
Segue-se a dissolucdo da fase mineral do tecido dsseo, seguida de uma fase de digestao
da matriz de colagénio sob o efeito de enzimas lisossdmicas, tais como a catepsina K e
as metaloproteinases matriciais libertadas por exocitose. O osso reabsorvido deixa, ao
longo do tempo, um espacgo para uma lacuna de reabsorcao (ou "Howship gap"). O pH
acido desta lacuna promove a atividade destas enzimas. A vida média de um osteoclasto

humano ¢ de 2 semanas, apds as quais o osteoclasto entra em apoptose (7).
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borda de
escova

Figura 2 : Esquema de um ostéoclasto (adaptada de Catala, 2007)

1.2) Matriz éssea

E a parte ndo celular do tecido Osseo, o osteoblasto é responsavel pela sua
sintese e regula a sua mineralizacdio. A matriz 0ssea ¢ composta por uma rede
extremamente complexa de fibras proteicas de colagénio impregnadas com sais
minerais que incluem fosfato de calcio, carbonato de calcio e pequenas quantidades de
fluoreto de calcio e fluoreto de magnésio . Os minerais presentes nos 0ssos apresentam-
se principalmente sob a forma de hidroxiapatites. O osso também contém pequenas
quantidades de proteinas ndo coldgenas incorporadas na sua matriz mineral, incluindo
proteinas morfogenéticas Osseas (BMPs). A matriz 6ssea ¢ em forma de trabéculas
dispostas de forma variada; por vezes, parecem estar organizadas em filas ortogonais,

mas muitas vezes estdo dispostas de forma aleatoria (6).

1.2.1) As fibras de colagénio

O colagénio representa 90% da matriz organica. E uma glicoproteina, rigida,
formando uma tripla hélice, rica em prolina e hidroxiprolina. As fibras de colagénio
estdo associadas a proteinas nao secretadas pelos osteoblastos, a proteinas plasmaticas e
fatores de crescimento. Esta matriz recentemente formada, denominado tecido osteoide,

¢ mineralizada numa segunda etapa (7).
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1.2.2) As proteinas ndo colagénicas

Representam 10% do tecido organico do osso € 2% do peso total do osso. As proteinas
nao colagénicas podem ser classificadas em trés grupos:

e As proteinas Osseas nao colagénicas, quantitativamente as mais
importantes, que fazem parte integrante da matriz 6ssea. Algumas sao
especificas do tecido 6sseo, como a osteocalcina, cuja sintese depende da
vitamina K. A sua concentracdo no sangue ¢ utilizada como um
indicador da formacao dssea.

e As proteinas plasmaticas, que sdo sintetizadas noutros 6rgdos € que se
acumulam no osso a partir do plasma e dos fluidos intersticiais.

e Os fatores de crescimento, alguns dos quais podem ter sido isolados na
matriz ossea, tais como TGF-beta ou certos membros da familia dos

fatores de crescimento insulinico (IGFs).

As proteinas ndo colagenicas ndo so participam na organizagao macromolecular
do tecido Osseo, como também intervém em muitos processos na fisiologia Ossea
(mecanismos de mineraliza¢do, quimiotatismo celular, fendmenos de ligagdo entre

reabsor¢ao e formacao dssea, etc.). (6)

1.2.3) A parte mineral

Os minerais no osso consistem principalmente em cristais de hidroxiapatita, que
formam depositos densos ao longo das fibras osteocolagenas. (6)

Sao formados por pequenas placas hexagonais organizadas em lamelas nas quais sdo
distribuidos os 16es OH-, Ca2+ e PO43-.

Entre as enzimas associadas a diferenciagdo osteoblastica, a fosfatase alcalina ¢é
responsavel pela clivagem das ligacdes organofosfatos que liberta o fosfato inorganico
no meio e participa no processo de mineralizagdo. Estd localizada na membrana
plasmatica dos osteoblastos e o seu local ativo encontra-se disponivel a partir da
superficie extracelular. Esta enzima ¢ também libertada na circulagdo sanguinea e o

aumento da concentragdo sérica ¢ um marcador da atividade osteobléastica. (7)
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1.3) Reconstrucao dssea

A reconstrugdo dssea ¢ um processo dindmico no qual a matriz Ossea
mineralizada ¢ constantemente reabsorvida e reconstituida, de modo a assegurar trés

fungdes principais ao longo da vida:

e Permite ao organismo regular o equilibrio mineral (homeostasia do calcio e do
fosfato).

e Adaptacdo da geometria e da massa Ossea as restrigdes do crescimento, da
locomogao e do exercicio, reduzindo assim o risco de fratura.

e E também um mecanismo de renovagio tecidular ¢ de reparagdo de microdanos

intra-6sseos criados em particular durante o stress ciclico. (77)

Em condi¢des normais, a remodelacdo Ossea mantém um equilibrio mineral
neutro, ou seja, a quantidade de osso remodelado ¢ igual a quantidade de osso removido
por reabsorcdo. No entanto, este equilibrio pode ser alterado através do aumento de
massa Ossea, por exemplo durante o crescimento, ou uma perda de massa,
especialmente apos a menopausa. (77)

A remodelag@o dssea ¢ o resultado da atividade de um conjunto de células no qual
atuam osteoclastos que reabsorvem os 0ssos antigos € os osteoblastos que afixam uma

matriz ostedide que vai mineralizar-se. (77)
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1. Quiescence (Jsteocytes
Preosteoclasts Osteoblasts

2. Recruitment and 5. Bone formation
Differentiation
Apoptosis
()steoclasts / Preosteoblasis

3. Bone resorption 4. Recruitment and
Differentiation

Figura 3 : Fases de remodelacdo ossea (adaptada de Marie, 2001)

1.3.1) Osteogenicidade

A osteogenicidade refere-se a capacidade de um suporte para promover a
formac¢do de novo 0sso, 0 que ocorreria na auséncia de invasdo das células hospedeiras
(65).

Um material osteogénico €, portanto, um material com células osteocompetentes
capazes de formar tecido 6sseo. Por outras palavras, este material fornece osteoblastos
vidveis para a neoformacao do tecido ostedide e para a sua posterior substituicao por
tecido 6sseo. Assim, as células vivas num enxerto autégeno capaz de formar

diretamente 0sso sdo osteogénicas (35).

Ao nivel do osso autdgeno, o material mais capaz de induzir a osteogénese ¢ o

osso medular, representando o compartimento com maior densidade celular, que
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consequentemente tem o maior potencial osteogénico (contudo ¢ mais dificil de obter e
a maioria dos enxertos utilizados em implantologia serdo corticais ou cortico-

esponjosos) (10,11).

Os enxertos 0sseos esponjosos promoverdo uma osteogénese mais rapida do que
0s enxertos corticais porque sao mais eficaz para a revascularizagdo e permitem tambem
uma melhor adaptagdo a loca cirurgica e por outro lado, os enxertos corticais t€ém mais
resisténcia mecanica devido a sua constitugdo. Serdo também fornecedores de proteinas

osteoindutoras (Bone Morphogenetic Protein,BMPs (10,11).

1.3.2) Osteoconductividade

A osteoconducao refere-se a capacidade de um suporte de promover a fixacao de
células osteoblasticas na superficie e em todo o interior do suporte (65). Segundo
Khoury e Giinzl (2006), trata-se da repopulagdo da parte mineral, ou esqueleto, do
enxerto que servird de suporte para os osteoblastos provenientes do local recetor do

enxerto. (9)

De acordo com Valentini e Abensur (2007), o sucesso da osteoconducao parece
estar fundamentalmente ligado ao respeito de dois imperativos cirirgicos.
Por um lado, para obter o maximo contacto entre o enxerto e o osso do local recetor, e

por outro lado para assegurar a perfeita estabilidade do enxerto (13).

1.3.3) Osteoinductividade

Segundo Habal (2004), a osteoindugdo foi entendida como o processo pelo qual
o enxerto 0sseo mediado quimicamente poderia induzir a formagdo Ossea através do
recrutamento de células com potencial de formacgao 6ssea.

A osteoinducdo refere-se a capacidade de um suporte de promover a

diferenciagdo de cé€lulas estaminais mesenquimais ao longo de uma linhagem

20



Tecido e biologia dssea

osteoblastica, levando finalmente a formacdo de tecido mineralizado (65). Segundo
Kneser (2002), a osteoinducdo também pode ser vista como uma capacidade de
promover a progressao fenotipica de um osteoblasto desde um osteoblasto precoce até
um osteoblasto maduro, seguido de diferenciagdo para um ostedcito.

Exemplo: quando ha uma fratura com perda de substancia dssea € possivel, obter
a consolidagdo por osteoinducdo e formagdo Ossea em qualquer ponto do hematoma
perilesional. Esta propriedade foi revelada pela identificacdo de fatores osteoindutores
dentro da matriz dssea, sendo estes fatores geralmente designados por proteinas

morfogenéticas dsseas (BMPs).

Um material osteoindutor ¢é, portanto, um material contendo fatores de
crescimento, incluido os BMPs, os TGFbeta (Transforming Growth Factor beta), e
outros, que podem recrutar e causar a diferenciagdo de células mesenquimais
pluripotentes em células osteocompetentes, tais como osteoblastos, induzindo
neoformacao 6ssea. Colocado num sitio ectdopico na auséncia de osso, um material

osteoindutor ¢ capaz de induzir neoformagao 6ssea. (10,12)

21



Utilizacdo de material de origem coralina em regeneragdo dssea guiada

22



Materiais utilizados na regeneragdo oéssea guiada

2) Materiais utilizados na regeneracao ossea guiada

2.1) Objetivo da regeneracdo Ossea guiada

Qualquer extracdo dentaria resulta em reabsorcdo fisioldgica da crista Ossea
alveolar com cicatrizagdo de primeira inten¢do devido ao afastamento das margens da
ferida. Segundo Schroeder (1987), o processo de cicatrizagdo depende, em grande, parte
da formacdo de um codgulo sanguineo a partir dos vasos danificados do rebordo
alveolar. Gradualmente, este codgulo deixa espaco para um tecido de granulagdo,
enquanto que a reconstrucao dssea comeca no fundo do alvéolo. Esta reparacdo pode
demorar entre seis e oito semanas. A reabsor¢ao pode ser acompanhada por uma maior
perda de substancia em varias circunstancias.

A regeneracdo Ossea guiada baseia-se nos principios da regeneracao tecidular guiada
(RTG) estabelecidos pelo Nyman em 1982. E de facto dificil falar de regeneragdo dssea
guiada (ROG) sem abordar alguns dos conhecimentos sobre RTG.

Melcher (1976) demonstrou a existéncia de uma competi¢do celular. Podem
estar envolvidos quatro tipos de cé€lulas, as do epitélio gengival, do tecido conjuntivo
gengival, do desmodonte ou do tecido 6sseo. Os primeiros a diferenciar-se e invadir
uma ferida sdo as células epiteliais e as células do tecido conjuntivo.

Segundo Gottlow (1986), o isolamento por uma barreira (membrana) de uma ferida
periodontal apds a cirurgia, para evitar a migragdo apical do epitélio durante o periodo
de cicatrizacdo e para excluir tecido conjuntivo, constitui a base da RTG.

O conceito de regeneracdo dssea guiada foi baseado na interposi¢do de uma membrana
para proteger o coagulo sanguineo e guiar as células Osseas durante o periodo de

cicatrizagdo. (15,16)
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2.2) As membranas

Segundo Hardwick (1994), na pratica, uma membrana protetora concebida para
indicagcdes dentarias deve satisfazer os seguintes critérios: integracdo do tecido
hospedeiro, biocompatibilidade, oclusividade celular, permeabilidade dos nutrientes e
facilidade de utilizagao.

A fun¢do primaria da membrana ¢ impedir a coloniza¢do do coagulo sanguineo
que preenche o defeito pelas células epiteliais limitrofes do defeito durante um periodo
de tempo suficiente para que as células endo-0sseas colonizarem sob a membrana do
coagulo. As células epiteliais e conectivas tém ciclos rapidos de 6 a 12 dias em
comparagdo com 3 a 6 meses para os osteoblastos. (24)

Tem duas outras fun¢des importantes que sdo: orientar as células responsaveis
pela regeneragdo Ossea, mas também assegurar a manutencdo dos materiais de
substituicdo ossea utilizados. Para tal, deve ser suficientemente rigido para manter o
espaco em que a regeneracdo 0ssea tem lugar, bem como para manter a sua estabilidade
ao longo do tempo, ndo se degradando demasiado rapidamente para permitir a
reestruturacdo Ossea. Relativamente a biocompatibilidade, a membrana deve ser

composta por materiais que minimizem o risco de inflamagao. (24)
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Figura 4 : Esquematizacdo de papéis das membranas utilizadas em ROG (adaptada de Meyer,

2012)
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2.2.1) Membranas nio reabsorviveis

Estas membranas foram as primeiras a ser utilizadas em ROG. As caracteristicas
das membranas ndo reabsorviveis sdo principalmente a inércia bioldgica, a flexibilidade,
a estabilidade quimica e para algumas delas, a microporosidade assimétrica que permite
a passagem de fluidos de origem vascular ao mesmo tempo que impede a passagem de
células epitélio conjuntivas.

Sao geralmente faceis de manusear, podem ser reforcados com um reforgo de
titanio, melhorando assim as suas propriedades mecanicas de modo a evitar o colapso
do codgulo sanguineo, sdo, portanto, indicados na correcdo de defeitos planos e
permanecem no lugar durante muito tempo, permitindo assim uma regeneragao a longo
prazo.

Por outro lado, este tipo de membrana tem algumas desvantagens tais como: a
necessidade de fixacdo por parafusos e uma segunda intervenc¢do para a remover, assim
como o risco de exposi¢do da membrana e a infe¢do que pode resultar. (18)

O seu risco de exposicdo ¢ elevado porque alguns deles impedem a
vascularizagdo dos tecidos periféricos ¢ levam a sua necrose e, em caso de
operculizagdo, sdo rapidamente colonizados por bactérias no ambiente oral, o que pode

levar a infecdo e eventualmente a perda ossea.

H4 um grande numero de diferentes membranas ndo reabsorviveis com
capacidades mais ou menos semelhantes, mas as duas mais utilizadas sdo as membranas
PTFE (Polytetrafluoroetileno) e titanio:

A membrana PTFE foi a primeira membrana de regeneracdo de tecido guiada
aprovada para uso clinico nos anos 90 (63). Também utilizado no ROG, tem uma
microestrutura que impede o crescimento celular através dele, permitindo a0 mesmo
tempo a infiltragdo de fluidos.

Os resultados de experiéncias com animais mostraram que a regeneracao de
cemento e osso ¢ relevante. Existe membranas PTFE que t€ém uma estrutura de duas
camadas: a primeira camada, que € porosa ¢ com cerca de 1 mm de espessura, pode
promover o crescimento celular, enquanto a segunda camada (espessura 0,15 mm,
porosidade de 30% ) atua como um fornecedor de espago para regeneracao, inibindo o

crescimento celular epitelial e proporcionando estabilidade estrutural. (64)
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Relativamente as membranas de titdnio, existem dois tipos principais utilizadas
no ROG, as membranas pré-formadas e as que podem ser moldadas de acordo com o
defeito 6sseo a preencher. As membranas de titanio pré-formadas tém a vantagem de ter
uma resisténcia a compressdo superior as que podem ser adaptaveis e, portanto,

proporcionam uma melhor prote¢ao para o enxerto (25).

Figura 5 : Membrana de titanio (adaptada de Sagheb, 2017)

As membranas modelaveis sdo fixadas ao osso com parafusos de titdnio para
manter a estabilidade da membrana e do coagulo subjacente e para assegurar a

hermeticidade do local a reconstruir.

Figura 6 : Membrana de titanio fixado com parafusos (adaptada de Butz, 2011)

Podem também requerer parafusos de osteossintese para manter o espago de

regeneragao.
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Figura 7 : Parafusos de osteossintese na drea do futuro enxerto osseo (adaptada de Butz, 2011)

O principal risco na utilizacdo de matrizes de titdnio ¢ a exposicdo do enxerto. De

acordo com a literatura, o risco de exposi¢do varia entre 5% e 32% (26).

2.2.2) Membranas reabsorviveis

As membranas reabsorviveis utilizadas para ROG sao de dois tipos: colagénicas
e sintéticas. Devem ter um tempo de degradagdo compativel com o tempo necessario

para a formagao Ossea.

Vantagens:

- A membrana ¢ mais facil de instalar

- Nao ¢ necessario levantar um retalho para remover a membrana.
- Diminui¢do das complicagdes pos-operatdrias

- Melhor relacao custo-eficacia

Desvantagens:
- Nenhum controlo do tempo da funcdo de barreira;
- Possibilidade de interferéncia entre a reabsor¢do/cicatrizagdo e a regeneracao 0ssea;

- Necessidade de material de suporte de membrana.

A literatura mostra resultados mais ou menos favoraveis com o uso de membranas

reabsorviveis (27) (28) (29).

27



Utilizagdo de material de origem coralina em regeneragdo dssea guiada

A diferenca entre membranas reabsorviveis e ndo reabsorviveis reside na
resposta dos tecidos a exposi¢do da membrana ¢ a necessidade de enxerto dsseo. Um
estudo de Moses et al (2008) comparando diferentes tipos de membranas no tratamento
de deiscéncia mostra que a exposicdo prematura das membranas resulta numa
cicatrizacdo Ossea deficiente. Segundo Chiapasco et al. (2009), a taxa de exposi¢do e
infecdo ¢ mais elevada no caso de membranas nao absorviveis (20%) do que no caso de
membranas reabsorviveis (5%), e segundo 0os mesmos autores, em quase todos 0s casos,
a utilizacdo de membranas reabsorviveis exigia a interposi¢do de um material de

preenchimento 6sseo. (32)

2.2.2.1) As membranas de colagénio

Segundo Kadler (2007) e Sakar (2012), o colagénio esta envolvido em muitas
atividades biologicas, incluindo a matriz extracelular e formacdo de vasos sanguineos, a

adesdo e migracao celular, e a morfogénese e reparacao.

As membranas de colagénio sdo utilizadas desde 1996 (31). Segundo Rothamel
(2004) elas sdo altamente biocompativeis e suportam bem a opercularizacdo e o

contacto com o meio da cavidade oral. As suas fibras podem ou nao ser reticuladas.

O colagénio contido nestas membranas provém de varias fontes:

e De origem bovina ou suina: pericardio, tendao de Aquiles, derme
e De origem humana: dura-mater e placenta

e De origem vegetal: na fase de investigacao

As membranas reabsorviveis com fibras reticuladas reabsorvem mais lentamente
do que aquelas com fibras nao reticuladas.
Filogeneticamente, o colagénio suino ¢ o mais proximo do colagénio humano. O tecido
suino ¢ considerado o material de escolha em muitos procedimentos médicos de

xenotransplantacao (33).
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Exemplo: A membrana de colagénio

Figura 8 : Membrana de colagénio (adaptada de Davarpanah, 2014)

2.2.2.2) As membranas sintéticas

As membranas sintéticas sdo compostas por polimeros sintéticos: copolimeros
de acido polilactico (pLA) e &cido poliglicdlico (pGA) mostrando uma excelente
biocompatibilidade. Sao flexiveis, faceis de manusear e algumas delas t€ém uma
estrutura de dois lados: um lado denso e liso que impede a invaginagdo do tecido
epitelial e um lado mate com microfibras ndo tecidas que promovem a regeneragdo

ossea.

Sao reabsorvidos por hidrélise e a sua taxa de reabsorcao depende do pH e da
composicao quimica do local implantado. Segundo Schliephake (2000) Os produtos de
degradagdo destas membranas sintéticas podem provocar uma reacao inflamatoria nos
tecidos circundantes com efeitos negativos na regeneragao 6ssea. (33)

Num estudo de Gibert (2012) (74) os resultados mostraram que a degradacao da
membrana sintética reabsorvivel por hidrélise leva a uma inflamagdao maior do que a

degradagdo enzimatica que se segue a colocacdo de uma membrana colagénica.
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Contudo, apds 1 més, o aspeto da gengiva em termos de cor, volume e textura ¢ o
mesmo quer se trate de uma membrana de colagénio ou de uma membrana sintética

reabsorvivel.

2.3) Materiais de enxerto 6sseo

Segundo Jovanovic (1995), a utilizacdo exclusiva de membrana em ROG pré-
implantar estd indicada para pequenos defeitos 6sseos ndo superiores a 3 mm (34). No
entanto, ¢ preciso lembrar que para a reconstru¢do de grandes defeitos 6sseos, segundo
a maioria dos estudos, a utilizagdo de uma membrana por si s6 nao ¢ suficiente devido
ao risco de colapso da membrana.

Os materiais de preenchimento dsseo sdo portanto utilizados na regeneragao
Ossea guiada, principalmente para manter o espaco que proporcionam na area com o
defeito e para ajudar na regeneracdo do defeito através de fatores de osteocondugdo,

osteoinduc¢do ou osteogénese. (34)

2.3.1) Os autoenxertos

Um enxerto autégeno ¢ um material vivo composto por um esqueleto
mineralizado que aprisiona a matriz organica e a medula 6ssea vascularizada (11). E a
parte organica do enxerto que contém as proteinas (BMP e colagénio) e as células
especializadas na formacao Ossea. A presenga de c€lulas osteo-indutoras e de fatores de
crescimento estimulardo a proliferagdo de osteoblastos e a aposi¢ao 6ssea. Como
resultado, o enxerto autdgeno € o Unico a ter as trés propriedades: osteoinducio,
osteoconducao e osteogénese.

No final, ¢ devido as suas muitas propriedades que o enxerto 6sseo autdogeno,
entre os varios materiais que podem ser utilizados para obturagdes e enxertos, ¢ a
técnica de escolha (36)(37).

Com respeito ao osso autdgeno como biomaterial para regeneragdo ossea, Schenk et al.
1994, mostram que todas as células 0sseas autdogenas que estdo a mais de um milimetro

de uma fonte vascular ndo serdo capazes de sobreviver.
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2.3.2) Os aloenxertos

O termo alogénico significa material da mesma espécie ¢ ndo de um animal
diferente. Em termos concretos, este material provém de dadores humanos, vivos ou
nao.

O osso ¢ libertado do seu componente organico e depois esterilizado por
irradiacdo gama. Depois, 0 osso ¢ liofilizado e pode ser desmineralizado passando-o

através de 4cido cloridrico. (11)

Os ossos alogénicos dividem-se em trés familias:

e Osso liofilizado: os quadros minerais e organicos sdo preservados; o material é
submetido a lavagem e esterilizacdo por raios gama (Irradiated Cancellous

Bone).

e Osso desmineralizado: a desmineralizagdo permite a libertacdo de proteinas

morfogenéticas indutoras (DFDBA)

e Osso delipidado-deproteinizado: apenas a estrutura mineral ¢ preservada com

residuos de colagénio.

Estes materiais tém como vantagens serem faceis de utilizar e estarem disponiveis
em grandes quantidades. Além disso, sdo osteocondutivos e alguns autores atribuem ao

osso liofilizado propriedades osteoindutoras (40).

No entanto, a utilizagdo de produtos derivados de cadéveres humanos revela uma
série de problemas do ponto de vista ético e sanitdrio com a transmissdo de agentes
infecciosos, por exemplo. Contudo, estes produtos sdo ainda amplamente utilizados em

certas cirurgias (cirurgia ortopédica e cirurgia dentéria). (40)
Um estudo retrospetivo de Carini et al, onde a indicagdo dos autores foi encontrar

uma alternativa real ao osso autégeno, demonstrou, em 69 pacientes que foram seguidos

durante 4 anos com 287 implantes colocados, uma taxa de sobrevivéncia de 98,3%, o
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que permite considerar que o osso aldégenico pode ser uma alternativa fidvel ao osso
autogeno (47).
Apesar disto, em comparagdo com os autoenxertos, os aloenxertos sao menos

osteocondutores, menos osteoindutores € ndo sao osteogénicos (65).

2.3.3) Os xenoenxertos

Estes enxertos sao feitos com material de um individuo pertencente a uma espécie
diferente da do recetor (6). Os materiais xenogénicos devem portanto ser tratados,
termicamente ¢ quimicamente, para remover todos os vestigios de elementos organicos,
fatores de crescimento e proteinas matriciais, de modo a estarem livres de elementos
antigénicos. No campo da regeneragdo dssea em cirurgia dentdria, o osso de origem
bovina ¢ o mais popular (6), mas também pode ser de origem suina, ovina, equina ou

coralina.

Nao tém potencial osteoindutor ou osteogénico, mas constituirdo uma matriz que
servira de guia para o crescimento 0sseo € permitird a aposicao a partir do osso existente
(osteocondugdo). As vantagens deste biomaterial s3o que tem uma estrutura porosa que
facilita a osteoindugdo, que estd disponivel em grande quantidade e que ¢ facil de

preservar.

Segundo Schlegel e Donath (1998), existe uma matriz mineral 6ssea porosa,
natural e ndo-antigénica produzida pela remocdo de todos os elementos organicos do
0sso bovino, constituida por osso de origem bovina que foi libertado de todo o material
organico através do seu aquecimento durante 15 horas a mais de 300°C e depois tratado

com solugdes alcalinas. A estrutura cristalina do osso € preservada. (80)
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O material ¢ comercializado de varias formas:

-  Em forma de granulos que existem em duas granulometrias diferentes, para

serem adaptados a dimensao do defeito a preencher.

- Em forma de esponja, contendo 10% de colagénio porcino, este material
composto apresentado desta forma ¢, portanto, mais facil de manusear e aplicar.
Esta forma ¢ particularmente adequada para o preenchimento pos-extragdo de

uma cavidade alveolar.

O material deve ser previamente embebido em sangue ou soro fisioldgico e pode ser
misturado com osso autégeno. Deve ser aplicado no defeito em contacto direto com o
0sso, tendo o cuidado de ndo o comprimir demasiado e depois coberto com uma

membrana para proteger da invasdo tecidular.

A formagdo 6ssea ocorre através do aparecimento de neo-vasos na matriz formada
pelo material e depois através da colonizagdo por células ostedides. Posteriormente o

material serd reabsorvido por osteoclastos durante a remodelagdo dssea.

Estudos realizados sobre este material mostram que a sua colocagdo abaixo de uma
membrana ird melhorar a osteocondugdo (38) e permitir uma regeneragdo Ossea de
melhor qualidade do que se uma membrana for utilizada sozinha (39). No entanto, este

material parece dar resultados mais pobres do que o osso autogeno (39).

Apesar de tudo, parece de ser uma boa alternativa, uma vez que permite, em alguns

casos, evitar um segundo sitio cirurgico ligado a recolha de osso autdégeno.

Outra hipotese de xenoexerto € a utilizacao do coral.

O coral é um material pertencente a familia dos poritos. E composto de carbonato de
calcio na forma de cristais de aragonite, ¢ biocompativel (42) e é progressivamente
reabsorvido pelos osteoclastos. Desempenhard um papel osteocondutor formando um
suporte para as células osteoformadoras e para a neo-vascularizacao (43). Este material

sera descrito de forma mais precisa num capitulo futuro.
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2.3.4) Os materiais aloplésticos

Os materiais aloplasticos sdo substitutos 0sseos sintéticos, utilizados em forma de

ceramicas e de biovidros.

As ceramicas sao compostos principalmente de fosfato de calcio com uma
propor¢ao de calcio e fosforo semelhante a do osso (41). As mais utilizadas sao:
hidroxiapatite sintética densa ou porosa (HA), B-fosfato tricalcico (B-TCP) e o fosfato

bifasico de célcio (BCP), fabricado pela combinacdo de HA e B-TCP (48,49).

Outro material que tem sido objeto de muitos estudos ¢ o gesso de paris, que na
realidade ¢ sulfato de célcio. Este material encontrado na natureza contém certas
impurezas, pelo que ¢ tratado para se tornar biocompativel. O sulfato de calcio ndo tem
as propriedades mecénicas necessarias para ser um bom suporte estrutural, sendo por
isso utilizado com a adicdo de outros materiais de modo a ter a resisténcia necessaria
(76).

Os primeiros estudos sobre a utilizacdo deste material como material de regeneragao
Ossea, realizados em 1892, ndao demonstraram vantagem clinica (75) e, segundo os
autores, mesmo os resultados de estudos mais recentes foram contraditorios e nunca foi
na verdade aceite como material de enxerto 6sseo, em especial devido a toxicidade para
o tecido osseo (69,75,76). Foi contudo desenvolvida uma formulacdo deste material
com aplicabilidade como produto de interposicdo entre tecidos, com caracteristicas

aparentadas com membranas reabsorviveis (capset)

A hidroxiapatita sintética ¢ uma ceramica fosfocalcica e quimicamente relacionada
com apatitas biologicas. E considerado osteocondutor, mal reabsorvido ou mesmo nio
reabsorvivel (50). De facto, as particulas de hidroxiapatite sdo integradas no tecido
regenerado, mas nao completamente reabsorvidas. Esta caracteristica limita a utilizacao
destes materiais em implantologia, bem como em ROG, sendo a qualidade do tecido
0sseo obtido demasiado incerta (44).

Sao comercializados em diferentes formas (graos de diferentes tamanhos, blocos), a fim

de cobrir um nimero maximo de indicagdes.
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Os fosfatos tricalcicos ceramicos sdo compostos por fosfato de célcio, obtido por
sinterizacdo. Este material ¢ osteocondutor e totalmente reabsorvivel e a sua relagao

calcio/fosfato ¢ idéntica a do osso (3/2).

Existem materiais bifasicos compostos por 60% de hidroxiapatite e 40% TCP. Este
biomaterial, para além das suas capacidades osteocondutoras, teria propriedades
osteoindutoras quando ¢ utilizado sozinho (45) ou com um selante de fibrina, tornando-

o um material de preenchimento ideal.

Foram realizados mais estudos sobre um substituto dsseo injetavel composto por
fosfato dicalcico e uma solugdo polimérica. Mostraram resultados positivos
relativamente a preservagdo do volume 6sseo apos a extragdo (46). E necessaria mais
investigacdo para determinar se tal material pode ser utilizado de forma benéfica na

ROG.

Os biovidros s3o materiais a base de silica contendo calcio e fosforo. Nao sdo
reabsorviveis em forma de bloco e lentamente reabsorviveis em forma de particula. Os
biovidros podem ser submetidos a translocacdes ionicas. Como resultado, podem trocar
10es ou grupos moleculares com fluidos biologicos e formar uma camada de apatite
carbonatada inorganica na sua superficie, permitindo-lhes aderir quimicamente ao 0sso.
Segundo Shapoff (1997), sdo considerados hemostaticos e ficeis de manusear e tém a
capacidade de promover o desenvolvimento Osseo através das suas propriedades

osteocondutoras. (56)
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3) Utilizacao do coral em medicina dentdria

3.1) Caracteristicas do coral

A ideia de utilizar materiais coralina na medicina surgiu de White et al. em 1972
com um processo inovador para transformar e gerar coOpias de alta fidelidade de

esqueletos marinhos como o coral.

O primeiro estudo em que o coral tratado e transformado foi utilizado numa aplicagdo

clinica teve lugar em 1985 (53).

S6 nos anos 90 é que os esqueletos de coral foram utilizados como substitutos 6sseos
em cirurgia, tornando-se comercialmente disponiveis sob os nomes Biocoral e

ProOsteo.

Existe agora um grande conjunto de estudos publicados que mostram niveis
variaveis de eficdcia clinica no tratamento de fraturas amplamente separadas e no

preenchimento de vazios 6sseos naturalmente nao bridados causados por tumores (58).

3.1.1) Apresentacdo Bioldgica e histoldégica do coral

Ao contrario das aparéncias, os corais nao sdo plantas aquaticas, mas sim

animais cujas células estdo organizadas em duas folhas ou tecidos.

Uma das folhas, externa, é chamada ectoderme, a outra interna é chamada
endoderme. Sao separados por uma geleia, ou mesogleia, que contém elementos

celulares tais como células nervosas.
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endoderme

- mesogleia

ceélulas nervosas

= ectoderme

Figura 9 : Organizacgdo da estrutura em duas folhas de corais (adaptada de Robin, 1980)

A maioria dos corais esqueléticos calcarios sdo constituidos por milhares de
polipos, pequenos organismos que segregam cada um deles um exoesqueleto, o

alojamento calcario, com uma estrutura porosa, constituido por carbonato de calcio na

forma de aragonite, semelhante ao osso esponjoso humano.
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1) Tentaculo

2) Boca

3) Mesenteria

4) Cavidade gastrica
5) Septe

6) Columelle

7) Pavimento

8) Loga calcaria

9) Polipo filha

10) Parte mole

Figura 10 : Seccao longitudinal esquematica representando a estrutura dos polipos (adaptada
de H. Schuhmacher, 1977)

O polipo tem uma forma de anfora cujo tamanho varia de 1 mm a alguns cm
como no caso do Goniopora. A volta de um tUnico orificio encontra-se uma coroa de
tentaculos, que pode ser 6, 12, 24, etc. A barriga da anfora corresponde a cavidade
gastrica que da origem as dobras verticais internas, a mesenteria. As septas sdo lamelas
verticais que refor¢am a estrutura do podlipo e a columela ¢ uma pequena coluna

calcaria.

O coral tem um exoesqueleto que a torna interessante para o enxerto 0sseo.
Segundo Tambutté (2011), o tecido em contacto com a agua do mar ¢ chamado tecido
bucal, ¢ composto por cniddcitos, mucocitos e células epiteliais-musculares e o tecido
em contacto com o esqueleto é o tecido aboral, também chamado tecido esquelético. E

constituido por células calicoblésticas e desmocitos.

Segundo Demers (2002), as células calicoblésticas cobrem o esqueleto calcério e
tém a particularidade de secretar a aragonite que ira calcificar e assim permitir a

formagao do esqueleto.

As células calicoblasticas sao as unicas células capazes de sintetizar e secretar a
matriz organica. Também controlam a entrada e saida de ides para formagdo do

esqueleto (61) e podem variar em tamanho, variando de 10 pm a 100 um. Esta variacio
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deve-se as diferentes fases de esqueletogénese.
Os desmocitos permitem a ligagdo entre os calicoblastos e o esqueleto (61).

Entre estes dois tipos de células coexistentes no tecido esquelético esta a matriz

organica, cujo nome varia de acordo com a literatura cientifica. (61).

A construgdo do exosqueleto de coral se faz durante o dia, permitindo que os
corais tenham uma posi¢do fixa e rigida. Segundo Demers (2002) Esta construcao do

esqueleto ¢ semelhante a formagdo dssea.

A matriz contém lipidos, proteinas e polissacaridos, cuja propor¢do varia de

acordo com as diferentes espécies de coral.

3.1.2) Caracteristicas fisico-quimica

O coral tem sido descrito como biocompativel e reabsorvivel (59), bem como
considerado osteocondutor (73), ¢ bem tolerado pelos osteoblastos e proporciona uma

superficie para colonizagdo, fixacao e diferenciagdo celular.

Apenas algumas das muitas espécies de coral listadas satisfazem os critérios para
a regeneracdo Ossea (50). Estas espécies foram definidas com base em experiéncias
especificas em modelos animais e aplicagdes clinicas em seres humanos. As
experiéncias em animais e as aplicagdes clinicas permitem uma adaptacdo direcionada

dos corais selecionados as indicagdes selecionadas.

Num estudo de Wu et al. 2009 foram analisados o tamanho dos poros,
porosidade, permeabilidade e propriedades mecanicas de trés espécies de coral,

Acropora, Goniopora e Porites.

Goniopora e Porites foram encontrados estruturalmente homogéneos e Acropora

tinha a maior permeabilidade, mas a sec¢do transversal foi fechada e o tamanho efetivo
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foi limitado devido ao seu tipo de habitat. Em termos de tamanho dos poros destes trés
corais; Acropora tinha o maior tamanho médio de poros (412 £+ 212 um), Goniopora
tinha o segundo maior tamanho (314 + 116 um), e Porites tinha o menor (154 + 53
um)(57) , no entanto, um tamanho de poros superior a 100 pm foi anteriormente
reportado como um requisito minimo para o crescimento de tecido fibrovascular e 6sseo

(55).

A porosidade dos corais foi avaliada utilizando medi¢des de densidade no ar e dgua

destilada: Acropora foi 60,72%, Goniopora 73,80% e Porites 64,04% (57).

Este ultimo ¢é considerado o principal fator na engenharia tecidular, uma vez que

determina parcialmente a capacidade de carga com células (56).

fotografia optica SEM Micro-CT

Acropora sp.

Goniopora sp.

Porites sp.

Figura 11 : Imagem bidimensional dos trés espécimes com camara digital, scanning electron
microscope (SEM) e microtomografia (Micro-CT) (adaptada de Wu, 2009)

Os Poritos tém a menor permeabilidade e o menor tamanho de poros entre as
trés espécies de coral avaliadas e embora o Acropora tivesse a maior permeabilidade, a
seccao transversal era fechada e o tamanho util era limitado devido ao seu tipo de local

e tem a menor porosidade.
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Os dados indicam, portanto, que a Goniopora pode ser considerada a fonte mais
promissora para a regeneracao do tecido 6sseo devido a sua elevada porosidade (73%) e
que a sua permeabilidade e mecanica eram semelhantes as do osso esponjoso humano.

(57)

3.1.3) Principios de reformacio dssea a partir de materiais coralina

O curso da remodelagdo Ossea variara consoante a lesdo dssea seja ou ndo
preenchida com material coralino. Um estudo mostrou este mecanismo a partir de lesdes
Osseas em tibias de cdes, sem a utilizacdo de materiais de preenchimento, e demonstrou
a reparacdo a partir das extremidades enddsseas da lesdo 6ssea, bem como do peridsteo

num modelo membranoso.

No entanto, durante a utilizagdo do material esquelético de coral, observou-se o

seguinte:
e Invasdo dos poros por elementos celulares extravasados da medula 6ssea

e Reabsorcdo osteoclastica do esqueleto coral concomitante com a

aposicao osteoblastica

e Remodelacao dssea

O aparecimento de osteoclastos na interface osso-coral ¢ observado desde o
inicio do processo de reparacao. Permanecem presentes nas sec¢des histologicas até a
reabsor¢ao completa do implante coralino em oito semanas (59). Relativamente as
substituicdes, a evolucdo dos sitios sem preenchimento leva principalmente a uma
consolidacdo parcial e fraca. A regeneracdo dos locais implantados com um fragmento
de esqueleto de coral segue o mesmo processo que os preenchimentos, mas durante um
periodo mais longo: coloniza¢do do biomaterial por elementos extravasados da medula
Ossea, vascularizagdo precoce seguida de reabsor¢do gradual e substitui¢do progressiva

pOr 0SSO €spon;joso.
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Mais tarde, este tecido 0sseo esponjoso € reabsorvido ao nivel medular e evolui
para osso compacto ao nivel cortical. O aparecimento do osso esponjoso ¢ observado a
partir da 6* semana ¢ até um ano. Alguns raros ilhéus de esqueleto de coral ainda
persistem. Ficou demonstrado que o coral implantado reabsorve gradualmente para dar

lugar a novo tecido dsseo.

O mecanismo subjacente a este fendmeno parece estar dependente da agdo dos
osteoclastos que se encontram constantemente nos bordos dos fragmentos de coral
implantados. Esta acdo tem estado relacionada com a atividade da anidrase carbdnica
que contém porque a intervencdo da anidrase carbdnica na destruicdo dos substratos

carbonatados ja foi demonstrada (60).

De facto, estudos com animais mostraram que a inje¢ao de inibidores especificos
de anidrase carbonica resultou num abrandamento significativo na reabsor¢do do coral
implantado, em comparacdo com o caso nao tratado com este inibidor. Este
abrandamento foi associado a necrose 0ssea na extremidade do implante, levando em
todos os casos a ma regeneragdo. Acredita-se que a anidrase carbonica atua como uma
bomba de protons dentro do osteoclasto, aumentando o pH extracelular e promovendo a

dissolucdo mineral.

3.2) Aplicacdo experimental e clinica

A morfogénese Ossea foi aumentada no estudo do esqueleto do coral,
incorporando cé€lulas estaminais mesenquimatosas (CEM) da medula oOssea, com
resultados favoraveis:

A reparagdo Ossea em animais vivos foi observada utilizando esqueletos de coral

carregados com células estaminais mesenquimatosas (62).

Podemos observar, sobre a figura 14, a comparagdo das respostas osseas do
hospedeiro utilizando vérias sec¢des histoldgicas coloridas a partir de um controlo. A
segunda lamina ¢ um defeito 6sseo preenchido apenas com um esqueleto de coral e a
terceira lamina ¢ um defeito 6sseo preenchido com um esqueleto de coral misturada
com CEM. No grupo que contém coral com CEM, o defeito ¢ preenchido e reparado a

toda a espessura e s6 nos corais com CEM ¢ que se obtém uma nova substituicdo 6ssea
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madura (62).

Control Coral alone Coral + MSC
Figura 12 : Laminas histologicas de controle, de coral e de coral CEM (adaptado de Petite,
2000

Aqui podemos ver imagens radiograficas comparando a substitui¢do do 0sso
mineralizado com o esqueleto de coral carregado de MSC as 4 semanas ¢ 16 semanas.

Os corais com CEM permitem uma nova substitui¢cdo déssea madura.

EIEIEN

Pnst Op 4 weeks 16 weeks
Cora! + MSC

Figura 13 : Imagens radiogrdficas da substituicdo ossea come coral + CEM (adaptada de

Petite, 2000)

44



Utilizagdo do coral em medicina dentaria

3.2.1) Hidroxiapatite coralina

O coral ndo convertido ndo ¢ adequado para a maioria dos enxertos de longo
prazo devido a sua alta taxa de dissolugdo, baixa longevidade e baixa estabilidade (66).
Isto estimulou métodos para aumentar a resisténcia dos esqueletos de coral para que
possam suportar as altas forgas de compressao exercidas em ossos longos portadores de
carga, por exemplo.

Para ultrapassar esta limitacdo, os corais foram convertidos em hidroxiapatite
coralina por tratamento hidrotérmica ou tratamento por microondas, resultando em
produtos com melhores taxas de reabsorcao e melhor osteointegragdo (67).

Este tratamento permite a substitui¢do parcial da aragonite por hidroxiapatite,
preservando a sua estrutura porosa. Contudo, em certas circunstancias, pode ser
observada uma diminui¢do da resisténcia estrutural. Este problema pode ser reduzido

através da utilizacao de técnicas de dupla conversao.

Muitos dos atuais materiais de enxerto Osseo sdo produzidos a partir de
hidroxiapatite coralina (HA). Devido a natureza do processo de conversdo, a coralina
comercial HA reteve o coral ou CaCO3, e a estrutura tem nanoporos nas trabéculas
interporosos, resultando em altas taxas de dissolucdo. Sob certas condigdes, estas
caracteristicas reduzem a durabilidade e a resisténcia e ndo sdo utilizadas quando ¢
necessaria uma resisténcia estrutural elevada. Para ultrapassar estas limitacdes, foi

desenvolvida uma nova técnica de dupla conversdo de coral (81).

Esta técnica envolve um caminho de aplicagdo em duas etapas onde, na primeira
etapa, ¢ alcangada a conversao completa do coral em HA puro. No segundo, um novo
revestimento de nanoparticulas de HA derivadas de um sol-gel ¢ aplicado diretamente
para cobrir os micro e nanoporos dentro do material intraporoso, mantendo a0 mesmo

tempo os grandes poros.
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Biaxial strength (MPa)

Coral 6.5+29
Converted coral 7.6+14
Converted and HAp coated coral 13.3+6.5

Figura 14 : Resisténcias biaxiais do coral, coral convertido hidrotermicamente, coral
convertido e revestido com hidroxiapatite (adaptada de Ben-Nissan, 2004)

A resisténcia biaxial foi duplicada gragas a este tratamento duplo unico. Espera-
se que esta aplicacdo resulte numa maior durabilidade e longevidade devido a estrutura
monofésica da hidroxiapatita e a sua resisténcia no ambiente fisiologico.

Num estudo sobre os enxertos 6sseos com a hidroxiapatita coralina, o termo
"osteostimulante" ¢ utilizado para definir a hidroxiapatita coralina (cHA). Embora seja
utilizado principalmente no marketing, define, na ciéncia, um material que melhora a
osteoindugdo sem ser ela propria osteoindutora (70).

O cHA ndo ¢ apenas osteocondutivo, mas também promove inerentemente a
formacgao de nova estrutura 6ssea. Os resultados clinicos de um dos autores demonstram

uma cura rapida com cHA (70).

Figura 15 : Imagens de raios X do paciente com cisto mandibular antes (esquerda) e apos 90
dias com enxerto de cHA (direita) (adaptada de McPherson, 2019)
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3.2.2) Compbsito de colagénio-hidroxiapatite

O composito colagénio-hidroxiapatita ¢ um enxerto Osseo sintético que tem
propriedades semelhantes as do osso natural.

Num estudo recente, no qual o objetivo era mostrar a biocompatibilidade e
osteocondutividade do composito colagénio-hidroxiapatite, a hidroxiapatite de coralina
foi sintetizada a partir de hidroxido de calcio de coral e acido fosforico. O colagénio foi
recolhido de pedacos de garra de frango, esmagado e misturado ¢ embebido numa
solugdo de Cloreto de Hidrogénio (HCI). Solugdes de hidroxiapatita e colagénio foram
formadas por algum processo e depois misturadas e congeladas para formar o
compdsito colagénio-hidroxiapatita (68).

Este biomaterial tem sido submetido a varios testes in vitro. E realizado um teste
MTT para avaliar a atividade metabolica celular e ¢ encontrada uma percentagem de
viabilidade celular superior a 100%, indicando a proliferagdo celular (68).

Estes mostram que o colagénio, a hidroxiapatite € 0 composito sdo ndo toxicos e
biocompativeis e especialmente uma proliferacdo de células no colagénio e na
hidroxiapatite que pode ser causada por estes dois componentes que tém fatores

osteoindutores, nomeadamente as proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP). (68)

3.2.3) Materiais a base de carbonato de célcio coralino

Os materiais a base de carbonato de calcio coralino sdo compostos de coral na
sua forma natural com 99% de carbonato de célcio e 1% de aminoacidos.

E submetido a um tratamento minimo para remover os fatores contaminantes e
retém a sua morfologia e quimica originais. E o género Acropora que é utilizado pela

empresa para fazer este material. E comercializado sob o nome Biocoral®.
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Varios estudos clinicos tém mostrado resultados diferentes.

O estudo de Roux et al. apresenta os resultados deste produto em 183 pacientes
(71). Eles relataram que o bloco de coral foi deslocado ou parcialmente reabsorvido e
dividido em pedagos apos 7 a 36 meses em 20% dos casos. Apds um ano, observou-se

uma taxa de reabsor¢ao de 40-50% e a taxa de infegao global foi de 4%.

Num outro estudo, quando a material coralina foi implantado no maxilar
anterior, observou-se uma elevada taxa de reabsorcao (83% de reabsor¢ao) em oposi¢ao
a maxilar posterior e a mandibula (6% de reabsor¢do) (72). A sua reabsorcdo ¢
imprevisivel, com alguns autores a relatarem uma reabsor¢do completa enquanto

noutros estudos a reabsor¢ao foi moderada.
Um estudo, impulsionado por Piattelli e al., onde os defeitos foram preenchidos

com particulas de gel biocoral, sublinhou que apesar das particulas ainda presentes apds

6 meses, quase todas elas estavam completamente rodeadas de osso maduro. (73)
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Conclusao

O objetivo desta tese era demonstrar a eficacia do coral como material de
regeneracdo Ossea, a fim de expandir a amostra de biomaterial disponivel e
potencialmente encontrar um tao eficaz como o osso autdogeno, ainda considerado o
"gold standard".

Temos demonstrado que este material tem geralmente uma biocompatibilidade
muito boa, mas € controverso. A reabsor¢do completa do coral seguida de uma nova
formagdo Ossea foi demonstrada em alguns estudos, enquanto noutros estudos a
reabsorcao foi fraca, tornando-a infelizmente imprevisivel. Estes resultados diferem de
acordo com a forma sob a qual ¢ utilizado.

O numero de estudos realizados nos ultimos 50 anos sobre biomateriais de
origem coral em cirurgia dentdria e medicina continua a ser demasiado pequeno em

nimero ¢ nimero de pacientes para se chegar a uma conclusdo unilateral.
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