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RESUMO

O objetivo deste estudo de carater retroativo foi avaliar a gama de biomateriais que esta
disponivel para os médicos dentistas e que possuem importancia em tratamentos que

necessitam de se realizar reconstrugdes através de enxertos 6sseos na medicina dentaria.

Nos dias atuais estes biomateriais estdo em evidéncia e passaram a ser muito estudados,
estando em constante evolugdo e tornam-se cada vez mais seguros e eficientes. Uma
variedade cada vez maior destes, com diferentes origens variando de naturais aos
sintéticos, estao disponiveis para os médicos dentistas. Estes biomateriais tém uma ampla
gama de possibilidades de aplicagdo para regeneracdo do tecido Osseo, e os dois
problemas principais sdo a selecao do tipo de material e das células (Xing et al., 2021).
Os biomateriais a base de hidrogel apresentam-se como promissores para a regeneragcao
do tecido Osseo, precisam ser materiais com caracteristicas de osteocondugao,
abastecendo de nutrientes e sustentando a forma¢do de uma nova rede de vasos
sanguineos nas células formadoras Osseas. Também devem possuir caracteristicas
osteoindutoras estimulando a diferenciacao das células-tronco mesenquimais em tecidos

mieralizados (Sordi et al., 2021).

O plasma rico em fibrina (PRF) tem sido usado como um preenchimento natural
demonstrando grande sucesso como componente auxiliar em tratamentos nas areas de

estética, cirurgicos e ndo cirurgicos. (Karimi & Rockwell, 2019).

Materiais imunomodulatdrios nanoestruturados serao as tecnologias regenerativas 0sseas
mais disruptivas a médio prazo, ja que o futuro da regeneragdo Ossea esta claramente

tracado para abordagens mais personalizadas,(Lyons et al., 2020).

As impressoras tridimensionais (3D) permitem a fabricagdo de scaffolds, com

caracteristicas complexas, de maneira rapida e precisa (Zaszczynska et al., 2021).

Palavras-chave: Scaffolds 6sseos 3D, Regeneragdo dssea, Tecido 6sseo, Biomateriais






ABSTRACT

The biomaterials that are available to dentists are of great importance in treatments that
require reconstruction through bone grafts in dentistry. Nowadays, these biomaterials are
in evidence and have been studied a lot, being in constant evolution and becoming
increasingly safe and efficient. An increasing variety of these, with different origins
ranging from animals such as equine, bovine, swine, passing through autogenous and
arriving at synthetic among others, are available to dentists. These biomaterials have a
wide range of application possibilities for bone tissue regeneration, and the two main

problems are material and cell selection (Xing et al., 2021).

Hydrogel-based biomaterials are promising for the regeneration of bone tissue, they need
to be materials with osteoconductive characteristics, supplying nutrients and sustaining
the formation of a new network of blood vessels in bone-forming cells. They must also
have osteoinductive characteristics stimulating the differentiation of mesenchymal stem

cells in myeralized tissues (Sordi et al., 2021).

Calcium sulfate and hydroxyapatite grafts prove to be excellent matrices for the formation

of new bones (Chang et al., 2021).

Fibrin-rich plasma (PRF) has been used as a natural filler, demonstrating great success as
an auxiliary component in aesthetic, surgical and non-surgical treatments. (Karimi &

Rockwell, 2019).

Nanostructured immunomodulatory materials will be the most disruptive bone
regenerative technologies in the medium term, as the future of bone regeneration is clearly

set for increasingly personalized approaches, (Lyons et al., 2020).

Three-dimensional (3D) printers allow the fabrication of scaffolds, rich in details, with
complex characteristics, quickly and accurately. They also enable the easy application of

technologies through computer software to the scaffold design(Zaszczynska et al., 2021).

Keywords: Bone Scaffolds, Bone Regeneration, Bone Tissue, Biomaterials.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

Biomateriais estdo cada dia mais presentes nos planeamentos dos tratamentos em
Medicina Dentaria, a ser utilizados para reconstrugdes e recuperagdes de tecidos dsseos
apresentando resultados muito seguros e previsiveis. A biologia molecular esta a estudar
a integracdo entre area receptora € o biomaterial ¢ a comprovar uma unido estavel
inseparavel. Deixa claro que qualquer biomaterial passa por uma sequéncia de
reconhecimento e identificagdo pelo sistema imunologico a qual desencadeara os

processos iniciais de cicatrizagdo dos tecidos envolvidos (Munerato et al., 2020).

Estes ganhos de previsibilidade dao-se devido aos biomateriais atuais e inovadores,
enxertos 0sseos de nova geracdo e novas técnicas. Proporcionam capacidade de
maximizar os resultados da 6sseo integracao, possibilitando a formacao e substitui¢do de
novas estruturas o6sseas. Promovem nova remodelacao 6ssea e diminuem os transtornos
pOs-operatorios assim como o tempo de cicatrizacdo. Estes novos protocolos de
planeamentos de regeneracao 6ssea sdo determinados pela previsibilidade a longo prazo,
durabilidade da reabilitagdo e através do controle dos fatores de riscos gerais e locais do

paciente (Inchingolo et al., 2022).

Biomaterial ¢ definido como qualquer material que estabeleca um interface com
estruturas biologicas. Estes possuem uma classificagdo baseada em uma série de critérios,
entre eles a sua composicao quimica e fisica, seu potencial de biodegradabilidade, sua
origem e geragdes de modificagdes. A escolha do biomaterial ideal € relacionada com as
caracteristicas do tecido que ira receber este biomaterial sendo que atualmente os estudos
estdo voltados para a criagdo e melhora de materiais biologicos biodegradaveis

(Jammalamadaka & Tappa, 2018).

A estrutura 6ssea € composta essencialmente por duas partes, uma matriz mineralizada e
outra de matriz ndo mineralizada. Tem na sua constituicdo como principais grupos
celulares para a manutengdo e estabilidade Ossea os osteoblastos responsaveis pela
formagao dssea, ostedcitos responsaveis pela diferenciacdo destes osteoblastos, células
de revestimento e os osteoclastos que atuam no processo de reabsor¢ao Ossea (Gasser &

Kneissel, 2017).

Hé atualmente uma variedade de biomateriais com imensas qualidades, novas tecnologias
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como a bioimpressao possibilitam um desenho geométrico preciso e individualizado para
cada caso proporcionando scaffolds com boa adaptagao além da possibilidade de inser¢ado
de moléculas e células biologicas nestes. Entretanto isto tornou-se um desafio devido a
heterogeneidade desses tecidos e a variedade de propriedades que possuem (Amoli et al.,

2022).

Os arcabougos ou esqueletos ou scaffolds prioritariamente devem proporcionar uma
matriz osteocondutora e beneficiar-se da adicdo de fatores de crescimento que possuam
caracteristicas osteoindutoras na atividade celular. Um dos métodos mais comuns ¢ a
imersao do scaffold em uma solugdo de fator de crescimento. Obter construgdes 3D com
tecnologia CAD CAM ¢ frequentemente usado em contextos que descrevem a fabricacao
rapida de modelos ou pegas em escala. O método de bioimpressao 3D mais comum e
acessivel ¢ a bioimpressao por extrusao, no qual a extrusao ¢ ativada por pressao de uma
biotinta de um cabegote de uma impressora que ¢ usada para imprimir filamentos obtendo

um design ou padrao definido.

Os hidrogéis sdo redes de polimeros intensamente reticulados e enxertados de agua, sdo
macios, praticamente solidos e podem vir a proteger e suportar materiais biologicos. Os
hidrogéis tradicionais tém propriedades mecénicas fracas assim devem ser realizadas
modificacdes fisicas e quimicas para que se produza uma biotinta mecanicamente
resiliente. Nos ultimos anos, observamos uma tendéncia ao aumento do uso de
nanoparticulas e nanoparticulas funcionalizadas por fragdes bioldgicas para fabricar

novas biotintas (Chakraborty et al., 2021).

O futuro dos procedimentos clinicos regenerativos provavelmente incluird laboratorios
biomédicos, bioengenheiros e técnicos de informatica focados no desenvolvimento de
scaffolds 0sseos personalizados. Embora os estudos atuais ndo tenham proporcionado um
protocolo extremamente confidvel para criar scaffolds bioabsorviveis personalizados para
reconstru¢do Ossea, esse desenvolvimento cientifico tem margem significativa para
crescimento e descoberta de resultados regenerativos sem precedentes (Latimer et al.,

2021).

14
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II. DESENVOLVIMENTO

1. Enxertos

Enxerto 6sseo ¢ definido como um ato cirtrgico no qual se insere um fragmento 6sseo
isoladamente ou combinado com outros biomateriais em um local que apresente uma
falha e este defeito necessite de reparacdo. Um biomaterial para substituigdo 6ssea pode
ser de origem natural ou sintético, em algumas situagdes possui somente uma matriz 6ssea
mineralizada com auséncia de células vivas, porém tem o mesmo objetivo. H4 uma
procura ¢ uma necessidade cada vez maior da utilizacdo dos enxertos dsseos e de
biomateriais para substitui¢do 6ssea em areas como a implantologia. Atualmente ha um
aumento da necessidade de correcdes de defeitos Osseos cranio faciais, que acontecem
devido a traumas, doengas periodontais, cirurgias, infec¢des, mas formagdes congénitas
e tumores de origem maligna entre outros. Na medicina dentéria, apds a extragdo de um
dente, ou devido a falta de estimulo intra dsseo que ocorre através do ligamento
periodontal, observa-se uma elevada possibilidade de reabsor¢ao do osso alveolar o que
pode ocasionar a falta de estrutura 6ssea para futuras reabilitagdes com implantes, uma
vez que para isso € necessario uma quantidade 6ssea minima que seja suficiente para o

sucesso da terapia que vird a ser utilizada (Zhao et al., 2021).

O enxerto 6sseo apresenta uma grande significancia quando o tema ¢ a reconstrucao dssea
maxilo facial. Os enxertos 0sseos autdogenos podem ter origem em diversas localizacdes,
denominadas areas doadoras, de onde sera retirado tecido dsseo para ser inserido em outra
area, denominada receptora. As localizagdes dadoras podem ser a calvaria, tuberosidade
maxilar, sinfise mandibular, processo coronoide, ramo, cristas edéntulas, costela, crista
iliaca, tibia e fibula. Para que se obtenha a maior chance possivel de sucesso em
tratamentos de enxertos, ¢ necessario o dominio completo por parte do cirurgido da

estrutura do enxerto dsseo e do seu respectivo mecanismo de cicatrizacao.

Virias situacdes podem colaborar com a osteointegracdo € o respectivo sucesso como,
tamanho, vascularizagao, estabilidade do enxerto, infecg¢des, leito do enxerto e a resposta

do hospedeiro. Com todos estes cuidados os resultados ainda sdo imprevisiveis (Desai et

al., 2021).
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1.1.  Propriedades

1.1.1. Osteoconducao

A osteoconducao trata-se de um deslocamento tridimensional que permite o crescimento
interno de capilares, células osteoprogenitoras e tecidos de um leito 6sseo para alguma
outra estrutura. E um fendmeno tridimensional no qual é necessario tempo para que
ocorra a interpretagao bioldgica e o crescimento dsseo desejado. Pode ocorrer com
materiais que nao sdo biologicos, como vidro, plasticos e ceramicas, sem reabsor¢do da
estrutura subjacente, ou em materiais bioldgicos, como osso congelado, liofilizado,
autoclavado, desproteinizado ou desmineralizado, podendo ocorrer com ou sem
reabsorc¢ao do material implantado. A osteocondu¢@o em materiais bioldgicos ¢ facilitada

e mais rapida que a osteoconducdo por materiais ndo bioldgicos (Weber, 2019).

No processo da osteoconducao o enxerto atua como scaffold recebendo passivamente as
células. Os biomateriais bioceramicos como fosfato e sulfato de célcio atuam unicamente

como scaffolds osteocondutores (Fillingham et al., 2016.).

Osteoconducgao ¢ quando um tecido conjuntivo matriz fornece a estrutura de suporte para
receber a populagdo celular que ird rimpulsionar a formagao 6ssea. A grande maioria dos
enxertos e substitutos 0sseos, exceto medula dssea ou preparagdes a base de plasma,

possuem potencial de osteocondugao(Schmidt, 2021).

Quando um material apresenta a propriedade osteocondutora ele conseguird guiar o
processo no qual ocorre o crescimento das estruturas Osseas na sua superficie,
estimulando assim que ocorra o crescimento de uma rede de capilares que interligam-se

entre si e também estimula as células do hospedeiro (Bahraminasab, 2020).

A osteocondugdo ¢ a propriedade que um material tem de fornecer ao microambiente a
capacidade que permita a ocorréncia da osteogénese ortotopica. Portanto, uma substancia
osteocondutora possibilita o crescimento 0sseo sobre ela. Este processo foi descrito pela
primeira vez pelo doutor Branemark e seus assistentes, que através de um microscopio de
luz, conseguiram observar, uma ligac¢do direto entre a superficie de implantes de titanio e

do osso. Apds esta descoberta a osteointegracao teve sua defini¢ao baseada em histologia
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pelo Diciondrio Médico Ilustrado de Dorland como tratando-se da ancoragem sem
intermedidrios (direta) da superficie de um implante ao osso vivo por tecido 6sseo, ndo
havendo nenhum crescimento de tecido fibroso nesta interface osso-implante

(Battafarano et al., 2021).

1.1.2. Osteoinducao

Osteoinducao ¢ um processo pelo qual ocorre a indugdo de células tronco mesenquimais
indiferenciadas as quais ndo foram comprometidas com a linhagem osteogénica para atuar
na formacdo de células osteoprogenitoras e para estas produzirem ossos em locais
heterotopicos. A osteoinducgdo ndo se restringe as areas receptoras dsseas, diferentemente
do que ocorre na osteoconducdo e na osteointegragdo, atuando também em locais

ectopicos (Franz E. Weber, 2019).

Osteoinducao refere-se ao processo no qual a proteina do fator de crescimento, induz a
proliferacdo e diferenciagdo de hospedeiros mesenquimais células-tronco em
condroblastos e osteoblastos. Biomateriais para enxertos Osseos com caracteristicas

osteoindutoras contém uma ou mais proteinas morfogenéticas osseas (Schmidt, 2021).

1.1.3.  Osteogénese

Osteogénese resume-se na capacidade do enxerto de promover uma formagao dssea nova
estimulada por células que sdo originadas do proprio enxerto, como precursores de
osteoblastos sobreviventes. Estes enxertos possuem os elementos celulares, fatores de
crescimento € matriz necessarios para que ocorra uma nova formacgao dssea, e sao capazes
de induzir a angiogénese e crescimento interno de células-tronco mesenquimais

igualmente essenciais (Schmidt, 2021).

C¢élulas tronco, osteocitos, osteoblastos e células mesenquimais sdo as caracteristicas que
um enxerto deve possuir para ser considerado com caracteristicas osteogénicas.

(Fillingham et al., n.d.).

A formacdo o6ssea pode acontecer de duas maneiras: Ossificagdo intramenbranosa e
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endocondral. A transformagao do tecido mesenquimal, em osso ¢ denominada ossificagao
intramembranosa, processo que ocorre principalmente nos ossos do cranio e da face. Ja a
ossificacdo endocondral, é resultado de um processo pelo qual a maioria dos outros 0ssos
esqueléticos sao formados, aonde se da primeiro a formag¢ao de uma cartilagem
intermediaria que ¢ depois convertida em osso por células formadoras de osso —

osteoblastos (Klar, 2018).

1.2.  Tipos de enxertos

1.2.1. Autogénos

Os enxertos autégenos sdo considerados padrdo ouro quando comparados a outros
enxertos, uma vez que, tem menor tempo de cicatrizagdo e apresentam melhor
compatibilidade porém clinicamente podem nao ser a melhor escolha para um aumento

de rebordo alveolar pois estao relacionados ao aumento da dor pos operatoria € maior

morbidade (Chavda S & Levin L, 2017).

A utilizacdo de enxertos dsseos autdlogos proporciona caracteristicas osteogénicas,
osteoindutoras e osteocondutoras e minimiza as possiveis complicagdes imunologicas,
porque os doadores e os receptores sao o mesmo individuo. As areas doadoras mais
utilizadas para autoenxertos sdo a crista iliaca (tecido esponjoso), fibula e costelas
(tecidos corticais). A utilizagdo dos auto enxertos apresentam inimeras vantagens, como
auséncia de rejei¢do imune, elevada taxa de sucesso € minimo risco de transmissao de
doengas, porém também possuem desvantagens como disponibilidade de pequenas
quantidades de ossos, risco aumentado de fraturas e hematomas, morbidade pos-

operatdria da area doadora, incluindo dor cronica (Ramesh N et al,2017).

Enxertos 0sseos autdgenos utilizados isoladamente sofrem uma significativa reducao de
volume do material durante o periodo inicial do processo de cicatrizagcdo. Porém se
realizar a mistura deste material com um Xenoenxertos ocorrem uma preservagao

substancial da drea aumentada (Starch-Jensen et al., 2021).

O enxerto d6sseo autdgeno ¢ considerado osteogénico, histocompativel, serve como
estrutura e ndo possuem potencial de transmissdo de doengas. Como desvantagens estes

enxertos apresentam uma oferta limitada, a questdo do tamanho da cirurgia que ¢ maior
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devido a necessidade de remogao de tecido 6sseo e com isso um maior tempo de cirurgia,
maior perda de sangue e a possibilidade de anestesia geral em oposi¢do a local. A grande
desvantagem ¢ a morbidade do local que depende muito da regido escolhida como area
doadora (Figura 1). A morbidade da regido da crista iliaca inclui sangramento, fratura,
problemas neuroldgicos lesdo e dor significativa. H4 a possibilidade de menores
complicacdes associadas ao uso da crista iliaca posterior quando comparada com a crista

iliaca anterior (Schmidt, 2021).
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Figura 1 - Areas doadoras mais utilizadas para enxertos autgenos (adaptado de Reconstrugoes em Implantodontia,
Renato Mazzoneto, primeira edigdo 2009, editora Napoledo).
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Tabela 1 - Comparagio entre areas doadoras mais utilizadas para enxertos autdogenos (adaptado de Reconstrugoes em

Implantodontia, Renato Mazzoneto, primeira edicdo 2009, editora Napoledo).

RAMO SINFISE TUBEROSIDADE
MANDIBULAR MANDIBULAR
ACESSO CIRURGICO BOM OTIMO BOM
PREOCUPACAO ESTETICA BAIXA ALTA AUSENTE
DO PACIENTE
APARENCIA DO ENXERTO BLOCO BLOCO PARTICULADO
RETANGULAR RETANGULAR
FINO ESPESSO
MORFOLOGIA DO CORTICAL CORTICOMEDULAR MEDULAR
ENXERTO
VOLUME 2,36 ML 471 ML 0,8 ML
QUANTIDADE OSSEA TIPO 1 TIPO1E2 TIPO 3
DOR/EDEMA MINIMO A MODERADO MINIMO
MODERADO
ALTERACOES SENSORIAIS INCOMUM COMUM AUSENTES
-DENTES
ALTERACOES INCOMUM COMUM AUSENTE
SENSORIAIS- TECIDOS
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1.2.2.  Aloenxertos ou homogenos

O aloenxerto ¢ definido como um material 6sseo de outro individuo da mesma espécie
vindo a ser por vezes de origem cadavérica. O tecido 6sseo ¢ removido, sofre um processo
de esterilizagdo, ¢ processado e armazenado em estruturas denominadas bancos de 0ssos.
Os principais tipos de aloenxertos sdao: Osso liofilizado congelado, liofilizado e

desmineralizado (Chavda S & Levin L, 2017).

Os enxertos 6sseos alogénicos sdo de confianga e t€ém sido muito usados como uma
alternativa de tratamento. A quantidade deste osso alogénico é sem limites e pode ser
preparada e obtida em varios tamanhos e formas como, géis, blocos, laminas, pastas, pds,
lascas e formas injetaveis. O tempo cirurgico ¢ diminuido em compara¢do com as
reconstrugdes autdégenas pois nao ¢ necessario um procedimento para recolher a estrutura
Ossea. Estes enxertos também exibem excelentes capacidades de cicatrizagdo Ossea e
possuem multiplas indicagdes, como aumento do rebordo 6sseo antes da colocagdo do
implante dentario, preenchimento de alvéolo pds extracdes e em cirurgia de levantamento

de seio maxilar (Tournier et al., 2021).

Aloenxertos eliminam a necessidade de remover os ossos de areas doadoras, diminuindo
as complicagdes relacionadas a morbidade da mesma. Existe o risco de transmissdo de
agentes infecciosos do osso para o receptor, o que dificulta a aceitacdo massiva destes
enxertos, mesmo com os tratamentos que estes recebem. Porém estes tratamentos alteram
negativamente as propriedades mecanicas e biologicas do enxerto 6sseo (Ramesh N et

al,2017).

1.2.3.  Aloplasticos

O bio material considerado alopléstico ¢ de origem sintética e proveniente de fontes ndo
orgénicas. O tipo mais utilizado actualmente sdo as ceramicas bioativas, como biovidro,
sulfato de calcio e fosfatos de calcio. Estes materiais podem ser misturados com fatores
de crescimento e ions com o objetivo de aumentar a densidade mineral dssea e a
proliferagdo de osteoblastos. Ocorre uma remodelacdo na superficie desta cerdmica
devido a producgdo do ostedide que produz um osso nativo para posteriormente sofrer

nova remodelacdo. Este processo de remodelagdo 6ssea que ocorre nestas bioceramicas €
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a osteocondugdo. Os tamanhos das particulas e a sua porosidade influenciam diretamente
a quantidade de reabsor¢do desses materiais juntamente com outras propriedades fisicas.
Quanto maior forem estas particulas maior sera a dificuldade para que ocorra esta
reabsor¢ao. Maior porosidade tem maior e mais rapida absor¢do, pois os osteoclastos
podem penetrar no enxerto mais facilmente do que o material denso. Algumas ceramicas

podem se dissolver através da matriz extracelular (Chavda S & Levin L, 2017).

1.2.4. Xenoenxertos

O material definido como xenoenxerto ¢ um material désseo proveniente de diferentes
espécies como fontes equinas, suinas, bovinas, camelos ou avestruzes que normalmente
sofrem um processo de desproteinizagdo. Entre todos os diponiveis, 0os 0ssos bovinos sao

os mais escolhidos para reconstrugdes osseas (Amid et al., 2021).

O material de xenoenxerto ¢ desproteinizado e processado e seus componentes organicos
sao removidos para diminuir possiveis reacdes imunologicas ou a transmissdo de
patégenos. Os componentes minerais restantes apds este processo atuam como estrutura
para novo crescimento 0sseo. Os xenoenxertos podem ser usados em combinagdo com
fatores de crescimento ou aloenxertos para simular o osso autdogeno. O processo de
formagdo dssea neste caso acontece maioritariamente por osteocondugdo A estrutura
cristalina resultante ¢ descrita com muita semelhanca ao osso esponjoso humano (Chavda

S & Levin L, 2017).

Os biomateriais 6sseos chamados de xenoenxertos sao retirados de diferentes espécies e
passam por vdrias etapas durante sua preparacdo que incluem tratamento térmico, ,

métodos quimicos (hidrazina) e hidrotérmicos.

Os xenoenxertos sofrem assim um processo de acelularizagdo, processo este que diminui

sua antigenicidade (Battafarano et al., 2021).

Os xenoenxertos devem passar por diferentes tratamentos que permitam a manutengao de
sua estrutura, a composicao da matriz extra celular, a funcdo e biodisponibilidade de
fatores de crescimento, pois todas essas caracteristicas sdo necessarias na regeneragao

ossea. Para que tudo isso ocorra, o processamento de xenoenxertos de deve incluir o
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seguinte:

1. Descelularizagdo para eliminar células e determinantes imunogénicos

2. Desmineralizagao para eliminagao da fase mineral;

3. Hidroélise de colageno para diminuir a probabilidade de granuloma de corpo
estranho e resposta imunogénica e favorecer a taxa de degradacdo (Malagon-

Escandon et al., 2021).

Xenoenxertos também denominados enxertos heterdlogos, possuem uma disponibilidade
ilimitada quando seu processamento ¢ realizado da forma ideal, para assim tornar-se
seguros para o individuo que ird receber o enxerto, ainda assim apresentando minimo

risco de transmissao de doengas. (Battafarano et al., 2021).

Estes enxertos sdo muito utilizados na medicina dentaria devido sua estrutura e
propriedades serem parecidas ao osso humano, por induzir uma formacao 6ssea desejada
e apresentarem bom indice de biocompatibilidade tornando-se uma boa alternativa de

tratamento.

2. Biomateriais sintéticos

2.1.1. Hidroxiapatite

A hidroxiapatite (Caio(PO4)s(OH)2) € da familia da ceramica de fosfato de calcio, familia
esta que também incluem os fosfatos tricalcicos e ceramicas de biovidro. A preferéncia
da hidroxiapatite sobre outros fosfatos de célcio deve-se a sua semelhanga estrutural e
funcional com a composi¢do mineral presentes nos ossos e dentes. No tecido dsseo
humano a hidroxiapatite constitui até 70% sendo o restante 5% de agua e 25% de material

organico.

A hidroxiapatite normalmente ¢ produzida por diferentes formas sintéticas ou naturais e
ao longo do tempo tem demonstrado ser osteogé€nica, apresenta boa bioatividade,
biocompatibilidade e osteocondutividade em situacdes in vitro e in vivo. Somando-se
estas caracteristicas com a facilidade para sua producdo torna-se um material muito
indicado nos enxertos 6sseos. Pode ser fabricado como scaffolds sélidos com diferentes

porosidades ou moidos em pdé em nano escala para utilizagdo conjunta com outros
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biomateriais.

Quando produzidas por via sintética usa-se sais precursores de célcio e fosfato, como
oxido de célcio e acido fosforico e combinagdo usando técnicas de processamento com
pH controlado, porém este processo envolve custos elevados apesar de resultar em uma
hidroxiapatite com propriedades muito semelhantes a dos dentes naturais e também aos

0SSOS.

Com o aumento da seguranca em relagdo a transmissdo de agentes infeciosos, a
hidroxiapatite de origem natural (xenoenxerto) tem sido amplamente utilizada, com
fontes diversificadas como, cascas de ovos, ossos de mamiferos, conchas de moluscos
marinhos e até plantas que fornecem substitutos dsseos ecologicamente corretos e de
baixo custo. A natureza fragil desta diminui seu uso para aplicagdes de suporte de carga.
Visando a diminuigdo deste problema de fragilidade, tem sido usada em conjunto com
diferentes polimeros objetivando uma melhora, principalmente das suas propriedades

mecanicas (Ramesh et al,2017).

A utilizacdo de fatores de crescimento como proteina morfogénica-2 (BMP-2) em
conjunto com a hidroxiapatite (Figura 2) ou fosfato de célcio tem sido bastante utilizada
para aumentar as propriedades osteogénicas. No entanto, frequentemente duvidas sdo
levantadas a respeito da seguranca destes fatores de crescimento, pois existe a
possibilidade de levar a doencgas ectopicas ou a formagdes Osseas indesejadas (Ressler et

al., 2021).
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Figura 2 - Estrutura hierarquica do colageno e da hidroxiapatite que sdo os maiores constituintes do osso (adaptado
de Ressler et al., 2021).

Avangos recentes em nanociéncia e nanotecnologia iniciam novos caminhos para
producdo de enxertos Osseos nano particulados. Atualmente, a nano hidroxiapatita
utilizada como facilitadora para o crescimento de novas estruturas 6sseas tem sido muito
estudada. Os cristais desta apresentam boa biocompatibilidade e osseointegracao,
bioatividade superior se comparada com hidroxiapatitas e demostram menores reagoes
inflamatorias. Possuem um tamanho de particula minasculo e uma érea de superficie
ampla, acaba por ser reabsorvida rapidamente e dentro de poucas semanas ¢ substituida
por osso natural. Portanto, nano compoésitos baseados em nano hidroxiapatita ¢ a

tendéncia atual quando se trata de biomateriais relacionados a enxertos 6sseos (Rajula et

al., 2021).

A nano-hidroxiapatita esta sendo investigada como componentes vitais de implantes e de
engenharia de tecidos. Demonstra-se como bom substituto 6sseo devido a sua ndo
toxicidade e citocompatibilidade com tecidos dentarios e Osseos. Possui um enorme
potencial de carga, indicando uma possibilidade de seu uso como transportador de
medicamentos ou como mecanismo regulador de liberacdo destes medicamentos. Pode
ser usada como um carreador de drogas anti-reabsorc¢do, anticancerigenas, antibioticos,

proteinas, material genético e radionuclideo, empregado em distirbios do tecido dsseo
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local (Munir et al., 2021).

A hidroxiapatita ¢ agora mais comumente produzida comercialmente pela precipitagao
de di-hidrogenofosfato de amonio e nitrato de calcio (Caio(PO4)s(OH)>). Hidroxiapatita e
os sais minerais fosfato de calcio e trifosfato de calcio, sdo osteocondutores e

osteointegrativos, mas nao osteoindutores ou osteogénicos (Lobb et al., 2019)

2.1.2. Ceramica fosfato tricalcio

O fosfato tricalcio ¢ um dos biomateriais de enxerto dsseo sintético mais utilizado e
potente. Além de apresentar caracteristicas osteocondutoras, também possui propriedades
osteoindutoras. Essas propriedades, combinadas com sua reabsorcdo permitem a
regeneragdo completa dos defeitos dsseos, porém tem um resultado clinico ndo
completamente previsivel. Devido a natureza reabsorvivel do fosfato tricalcio, seus
scaffolds sdo invadidos e substituidos por osso, processo este que ¢ acelerado pela
presenga de poros interligados. O fosfato tricalcio também pode fornecer funcionalidades
como atividade bactericida e luminescéncia. Nas pesquisas ainda nota-se uma quantidade

muito grande de aspectos desconhecidos do fosfato tricalcio (Bohner et al., 2020)

Estudos sugerem que a forma B-TCP ¢ uma boa alternativa como biomaterial substituto
6sseo quando utilizado no tratamento de defeitos periodontais infra-6sseos em volta de
dentes naturais, garantindo maior exploragdo e investigagdo em avaliacdes
comparativas. Ensaios controlados randomizados adicionais com foco em B-TCP sdo
necessarios para confirmar os achados atuais. O B-TCP ¢ um material regenerativo
alternativo promissor em situacdes em que outros enxertos ndo podem ser usados devido
a indisponibilidade ou problemas relacionados ao seu custo. Também € possivel obter
melhores resultaos do B-TCP quando associado com outros tipos de enxertos ou com
fatores de crescimento para alcancar resultados semelhantes aos autoenxertos e

aloenxertos (Jasser et al., 2021).
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2.1.3. Ceramica bifasica fostato de calcio (Bcp)

Os fosfatos de calcio que sdo utilizados com maior frequéncia na engenharia de tecido
0sseo sao a hidroxiapaptita, o fosfato tricalcico (TCP) e uma associacao destes dois que
¢ chamada de fosfato de calcio bifasico (BCP). Estes t€ém estrutura semelhante a do 0sso
natural, boa biocompatibilidade, osteocondutividade e consegue-se osteointegrar. Foi
criado com o objetivo de melhorar a degradabilidade do scaffold e também para controlar
a taxa de solubilidade que ¢ alterada pela quantidade de fosfato de calcio (Battafarano

etal., 2021).

As bioceramicas de fosfato de célcio bifasicos tem como uma de suas principais
vantagens a taxa de biodegradagdo que pode ser modificada alterando a propor¢do da sua
composi¢do. Para uma melhor regeneracao do tecido 6sseo, a bioatividade do BCP deve
ser aumentada utilizando-se da otimizagdo das suas propriedades e caracteristicas

(Ebrahimi et al., 2017)

Segundo estudos de Uetanabaro L C et al., 2020, o fosfato de célcio bifasico quando usado
em conjunto ao 0sso autdégeno resultou em maior quantidade de osso neo formado do que
0sso0 bovino desproteinizado nas avaliagdes iniciais. Os defeitos dsseos tratados com BCP
resultaram em uma maior deposi¢do Ossea e maior quantidade de biomaterial residual no
defeito 0sseo. Anteriormente alguns estudos realizados por Langenbach et al., 2014,
relataram uma deposi¢do 0ssea mais ativa e melhor remodelagdo de defeitos 6sseos que

foram enxertados com BCP quando comparados com DBB.

O fosfato de calcio bifasico reforcado com magnésio (Mg-BCP) ¢ considerado um
potencial substituto 6sseo. Trata-se de uma mistura de duas bioceramicas, hidroxiapatita
e fosfato tricalcico, reforgado com Mgy. Observa-se que a unido do fosfato de célcio
bifasico com magnésio proporciona uma melhora da capacidade de formacao da apatita
quando comparada com a unido com o fostato de calcio puro. Avaliando os resultados in
vitro e in vivo deste material, sugere-se que ele ndo apresenta toxicidade para as células,
trata-se de um material bioativo e apresenta boa biocompatibilidade. Sdo necessarias

maiores investigacdes sobre suas aplica¢des clinicas(Ballouze et al., 2021)

Atualmente uma grande quantidade de procedimentos cirargicos com o uso de

biomateriais tem sido muito utilizados em tecidos moles com o objetivo de melhorar a
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estética facial, a correcdo do volume e da posicao Ossea. As bioceramicas BCP sdo
seguras, biomiméticas, biocompativeis, faceis de manipulacdo, estdveis ao longo do
tempo e nao requerem sobrecorre¢do (ndo ha necessidade de usar quantidae extra). As
bioceramicas BCP, na forma de granulos aplicados sob o peridésteo como enxertos onlay,
apresentam resultados previsiveis e sdo uma excelente e segura alternativa para
restabelecer o contorno facial e a harmonia de pacientes acometidos por deformidades

congénitas, traumas, tumores ou envelhecimento (Moreira Filho et al., 2021)

2.1.4. Ceramica de vidro bioativo ou Biovidro

O primeiro vidro bioativo, chamado 45S5 e posteriormente Bioglass, foi criado pelo
americano L. Hench em 1969. Com sua estrutura quimica Na>O-Ca0O-SiO;-P,0s, os
biovidros sao compostos de calcio, fosforo e dioxido de silicio. Podem ser reabsorviveis
ou nao reabsorviveis e o0 processo para sua obtengao depende da proporgao dos elementos
que os compdem. Os biovidros sdo biocompativeis, duros, granulares e ndo porosos.
Possuem propriedades de osseointegragdo e sdo osteocondutores. Suas propriedades
osteogénicas devem-se aos produtos de dissolugdo em apatitas bioldgicas que ocorrem
em sua superficie, possibilitando estimular as células osteogénicas. Sua estrutura fornece
resisténcia a compressao, mas nao fornece suporte estrutural. Em algumas situagdes o

biovidro ndo pode ser removido sem fraturar o osso (Jordana et al., 2017).

Biovidros aderem a tecidos duros enquanto estimulam o crescimento de novos tecidos.
Este mecanismo de ligagdo Ossea esta associado com a liberacao de ions sodio e calcio
pela solucdo de vidro, antes da deposi¢ao de uma camada de hidroxiapatita carbonatada
nas superficies de vidro. Estes vidros com o passar do tempo vao se dissolvendo tornando-
os favoravelmente atraentes para regeneracdo. Novos sistemas de biovidros, com nano
estruturas de poros altamente ordenandos que variam de 5 a 20 nm apresentam boa
bioatividade, quando comparados com os materiais tradicionais, estes novos biovidros
mesoporosos (MBGs), possuem maior area de superficie € maior volume de poros com
suas estruturas mais ordenadas. Estas caracteristicas da sua estrutura oferecem uma
melhor indug¢do para mineralizagdo da apatita in vitro, maior bioatividade e
citocompatibilidade em comparagdo com biovidros ndo mesoporosos com composi¢oes

semelhantes. As misturas de biovidros mesoporosos com uma variedade de diversos
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biomateriais, foram exploradas por sua capacidade de reparo do tecido Osseo.
Biomateriais fabricados pela mistura de coldgeno e biovidro nanoparticulado melhoraram
a formacao de apatita. No entanto, este material ndo estd isento de limitacdes como por
exemplo a necessidade de uma temperatura muito alta, acima de 1300°C para derreter os

reagentes, limitagdes estas que estdo sendo estudadas para serem superadas (Kong et al.,

2018).

2.1.5. Sulfato de calcio

O sulfato de célcio, também chamado de gesso paris de férmula quimica CaSOs4, €
intrinsecamente osteocondutor, facilitando o crescimento de vasos sanguineos e células
osteogénicas. Sua absorcdo da-se pelos osteoclastos e ndo ¢ osteoindutor, endurecendo
quando em contato com humidade seja do ar ou da agua. A quantidade desta agua usada
ou disponivel durante o processo de cura determinara a estrutura final do poro cristalino
do material, sendo que quanto maior a quantidade de 4gua maior sera a porosidade do
material final. A estrutura formada ¢ resistente a for¢a de compressao, mas tem baixa
resisténcia a tragdo. Sendo assim ¢ mais fraco que o osso cortical, porém tem maior
resisténcia a compressao que o 0sso esponjoso. Durante a formagdo desta estrutura, ha
uma pequena contragdo seguida de expansdo volumétrica de aproximadamente 0,20%
que deve ser considerada quando se utiliza o sulfato de céalcio como preenchedor de
espago. Pode ser obtido em blocos, material injetavel ou pellets e pode ser combinado
com agentes medicamentosos. A polierizacdo do Sulfato de célcio est4 associada a uma
reacdo exotérmica que pode atingir temperaturas de 48 C e pode causar danos térmicos
aos tecidos circundantes e também possui a desvantagem de ser rapidamente reabsorvido

(Lobb et al., 2019)

O sulfato de célcio como biomaterial de substituicao dssea sintético em associacdo com
a hidroxiapatita ¢ comumente empregado com relativo sucesso como enxerto ésseo em
defeitos, também possui acdo antibidtica. O sulfato de célcio com hidroxiapatita
(CAS/HA), devido a sua composicao e propriedades osteoindutoras, demonstra ter grande
importancia no tratamento de infeccdes Osseas com defeitos de tamanho critico. Porém
a aplicagdo deste em camundongos infectados mostrou tendéncias de destrui¢ao e lise

Ossea, independente da impregnacdo com antibidticos ou nao. Assim, a aplicacdo de
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CAS/HA em infec¢des agudas associadas a implantes nao ¢ recomendada e deve-se ser

utilizado em situac¢des nao infecciosas (Oezel et al., 2019).

O sulfato de calcio foi testado em diferentes biofilmes fingicos e mostrou-se ser um
biomaterial eficaz na inibicdo dos fungos patogénicos durante a primeira semana.
Revelou uma diminui¢do relevante nos biofilmes fungicos pré-cultivados apds o
tratamento, também reduziu as células totais e viaveis em todos os organismos testados.
Sulfato de calcio carregados com antifungicos produzem um efeito antimicrobiano
sustentado que inibe e levam a morte de espécies flngicas clinicamente importantes in

vitro como células planctonicas e de biofilme (Butcher et al., 2021).

Estudos de (Mohammed et al., 2021) compararam o sulfato de calcio cristalino micro-
formulado e nano-formulado, utilizando-os juntamente com um scaffold autélogo
reforcado com plaquetas ricas em fibrinas. O objetivo deste estudo foi verificar se ha
alguma diferenca significativa na quantidade de estrutura 6ssea formada. O resultado
demonstrou que com o sulfato de calcio nano cristalino ocorreu um significativo aumento
na porcentagem de formacgado ossea e regeneragao periodontal, em um periodo de um més

e trés meses, comprovado histologicamente e radiograficamente.

2.1.6. Cimentos fosfato de calcio

O fosfato de célcio foi o precursor para que se chegasse a desenvolver o seu cimento,
tornando-se o primeiro cimento biologico injetavel aprovado pela FDA em 1998. Depois
disso muitos tipos injetaveis comegaram a ser usados na pratica clinica para se obter
solucdes para o tratamento de defeitos Osseos e comercialmente apresentam-se

disponiveis em diferentes formas (Battafarano et al., 2021)

Estudos de Gulinelli et al., 2019, compararam o reparo de defeitos 6sseos preenchidos
com coagulo sanguineo, osso autdgeno e cimento de fosfato de célcio. O cimento 6sseo
de fosfato de célcio avaliado no presente estudo ndo acelerou a reparagao ossea durante a

cicatriza¢do, em comparagdo com os outros dois grupos avaliados.
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Se realizou a comparacao de Scaffolds de fosfato de calcio com duas macroporosidades
diferentes. Os resultados demonstraram em ambos a capacidade de sustentar, fixar e
viabilizar o crescimento de células semelhantes ao osso descelularizado. Proporcionaram

um aumento de marcadores osteogénicos e a formagao de um novo tecido mineralizado

(Sladkova et al., 2018).

3. Biomateriais naturais

3.1. Osso bovino

O indice de sucesso clinico de enxertos mineralizados ¢ discutivel, eles criam um
desequilibrio entre a bioabsor¢do e a manutengdo do volume para obter a regeneracao

Ossea ideal (Malagon-Escandon et al., 2021).

O mineral d6sseo bovino natural desproteinizado ¢ um dos tipos mais utilizados e
pesquisados de biomaterial para enxertos dsseos xenogénicos. A eficacia apresentada por
este mineral na integragdo com a superficie de implantes imediatos ou faseados foi
demonstrada em estudos histoldgicos pré-clinicos e clinicos (Figura 3) nos quais foram
relatados um excelente grau de biocompatibilidade. A eficacia clinica de materiais de
enxerto 6sseo de origem bovina em procedimentos de aumento horizontal e vertical
sugeriu que este biomaterial tem um desempenho clinico comparavel ao osso autélogo ou

aloenxertos (Meglioli M et al, 2020).

A terapia de laser quando aplicada nos enxertos, inclusive os bovinos € eficaz em curtos
periodos. Os efeitos positivos desta fotobiomodulacdo na cicatrizagdo 0ssea sdo mais
evidentes quando aplicados no intraoperatdrio, diretamente no defeito 6sseo, antes do
procedimento de enxertia. Uma possivel agdo de protecdo do xenoenxerto sobre a agdo
do laser nas células foi hipotetizada e serd verificada em estudos futuros. Este efeito pode
ser combinado com um atraso na regeneragao 0ssea na presenca de biomateriais (Luca et

al., 2020).
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Figura 3 - Procedimento cirargico que consiste em (a) criagdo de um defeito circunferencial em um procedimento de
perfuragdo de uma etapa pelo uso de uma broca e trefina combinada, (b) colocagdo de implantes, (d) aumento dos
defeitos circunferenciais com substituto dsseo ¢ (e) colocacdo de uma membrana. (¢, f) Radiografias do defeito
circunferencial (c) antes e (f) apds a colocacdo de enxerto (adaptada de Meglioli et al, 2020).

3.2. Osso Equino

A utilizag@o de uma matriz 6ssea de origem equina como fator de crescimento em estudos
pré-clinicos e clinicos, demonstraram que se trata de um agente terapéutico eficaz e
seguro que promove a regeneracdo periodontal, incluindo osso novo, cemento e
ligamento periodontal. A utilizacdo de uma proteina recombinante em conjunto com um
enxerto particulado equino proporciona uma melhoria dos resultados regenerativos em

pacientes com periodontite (Lee et al., 2017).

Em estudos de analise retrospectiva e do curto periodo de observagdo de
acompanhamento, os resultados obtidos pordi Stefano et al., 2016, mostram que quando
0 0sso equino ¢ usado para aumento do seio, a formacdo de 0sso novo ocorre em um
momento precoce (< 3 meses) apds a cirurgia de enxertia. Assim, a colocagdo de
implantes em procedimentos de dois estagios pode ser realizada com sucesso em 3 a 5
meses. A deposicao precoce esta de acordo com a diferenca significativa observada na
quantidade de osso recém formado que o osso equino forneceu no aumento do seio, em

comparagdo com 0 0sso bovino inorganico (di Stefano et al., 2016).
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3.3. Osso Suino

Um enxerto 0sseo descelularizado porcino produzido através da técnica de extragdo de
dioxido de carbono que utiliza CO> fluido como solvente de extragdo para remover as
gorduras, células e proteinas ndo coldgenas dos tecidos animais, resulta em uma estrutura
quimicamente semelhante a matriz 6ssea humana, ndo possui toxicidade, apresenta boa
biocompatibilidade e ¢ eficaz para regeneracdo oOssea em defeitos osteocondrais de
coelho. O método tradicional utilizado atualmente na preparacao desses materiais 0sseos
xenogeénicos ¢ por sintetizacdo em elevadas temperaturas a 300—-1300°C. Este processo
proporciona a eliminacdo total de possiveis agentes causadores de infecgdes e também
componentes imunogénicos existentes no osso do animal, porém quando sdo levados a
alta temperatura o coldgeno intrinseco ¢ destruido e distorce as estruturas porosas dos
0ssos dos animais o que ndo ocorre na técnica de extragdo por diéxido de carbono. Um
estudo mais aprofundado sera realizado para avaliar sua eficacia na regeneracao 6ssea em

humano (Chen et al., 2021).

O osso esponjoso proveniente do fémur suino pode ser descelularizado para produzir um
arcabouco que ¢ desprovido de material celular doador, mantém as principais
propriedades estruturais do osso natural criticas para o potencial osteocondutor, mantém
propriedades biomecanicas semelhantes ao osso doador e possui composi¢ao protéica
semelhante ao produto anédlogo de enxerto dsseo de origem humana atualmente em uso

clinico com potencial osteoindutor comprovado (Bracey et al., 2018).

3.4. Colagénio

O colagénio tipo I ¢ o principal constituinte organico da matriz extracelular ossea e ¢
utilizado ha décadas como material de suporte em tratamentos de enxertos de tecido 6sseo
quando os autoenxertos ndo sao escolhidos. O colagénio polimérico € facilmente isolado
de diferentes fontes animais e seu processamento pode ser de diversas maneiras para a
fabricagao de biomateriais na forma de esponjas, particulas ou hidrogéis, e utilizados para
diferentes aplicacdes. Apesar de sua grande biocompatibilidade e osteocondutividade, o
colagénio tipo I apresenta como desvantagens sua alta biodegradabilidade, baixa

resisténcia mecanica e auséncia de atividade osteoindutora. Apesar dos biomateriais a
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base de colageno serem pobres para fornecer o suporte mecanico normalmente necessario
em tratamentos de regeneragdo dssea, as excelentes propriedades bioldgicas do coldgeno
tipo I e sua grande versatilidade o tornam um componente altamente valioso (Rico-Llanos

etal., 2021).

O colagénio, a proteina de matriz extracelular mais abundante no reino animal, pertence
a uma familia de proteinas fibrosas, que transferem carga nos tecidos e que proporcionam
um ambiente altamente biocompativel para as células. As formas atuais dos materiais de
colagénio estdo limitadas a estruturas simples como membranas, géis, pos, esponjas,
porém ha campo para produgdo de formas complexas. Os cirurgides precisam preparar
formas mais complexas, e o tecido receptor ao redor do implante precisa revascularizar e
substituir o tecido implantado. A tecnologia padrdo necessaria para o processo de
purificacdo ja estd disponivel para obter intermedidrios citocompativeis, mas existem
potenciais de automatizagdo que sdo capazes de acelerar e otimizar os processos (Meyer,

2019).

As membranas de colagénio apresentam as vantagens de baixa antigenicidade, boa
biocompatibilidade que sdo benéficas para a adesdo, proliferacao e diferenciacdo celular
em sua superficie. Porém propriedades ruins como a rapida taxa de degradagdo do
coladgeno e a baixa resisténcia a tragdo juntamente com os desafios para sua fabricagdo
ainda existem. Membranas que ndo sdo absorviveis pelo organismo humano exigem um
segundo procedimento cirurgico para sua remog¢ao o que pode elevar o risco de infecgao.
As membranas absorviveis, compostas principalmente de colagénio, sdo mais utilizadas
atualmente devido a caracteristica da ndo necessidade desta segunda cirurgia (Guo et al.,

2020).

3.5. Coral

Corais pedregosos evoluiram ao longo do tempo e formaram recifes macicos em mares
tropicais e subtropicais. Apesar de muitos estudeos, seu processo de biomineralizagdo ¢é
pouco conhecido. Foram identificadas um conjunto de mais de cem proteinas em
esqueletos de corais,.As interagdes entre proteinas nos esqueletos de corais sao altamente

coordenadas e sdo fundamentais para entender a formagao e a persisténcia dos esqueletos
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de corais ao longo do tempo. Esqueletos de corais sdo materiais compostos de fibras
aragoniticas inorganicas ¢ moléculas organicas, incluindo proteinas, agticares e lipidios
que sdo altamente organizados para formar um biomaterial s6lido (Mummadisetti et al.,

2021).

Estes biomateriais utilizados para substitui¢do de tecidos dsseos sdo derivados do
exoesqueleto de alguns corais marinhos, que tém sua estrutura porosa € na sua
constituicdo carbonato de célcio na forma de aragonita, muito parecido ao 0sso esponjoso
humano. Este esqueleto de carbonato de calcio de coral tem a possibilidade de ser
transformado em hidroxiapatita por sinterizacdo quando submetidos a altas temperaturas.
Tem grande resisténcia a compressdo, mas ¢ fridvel. Possuem menor capacidade de
osteoconducdo quando comparado a outros substitutos 0sseos. Sua taxa de reabsor¢ao
oscila de acordo com sua porosidade, que depende da espécie, do local de implantagao e
do volume 6sseo. Esses corais biocompativeis podem servir como transportadores de
fatores de crescimento e permitir a fixagdo, crescimento e diferenciagao celular (Jordana

etal., 2017).

3.6. Alginato

O polimero alginato trata-se de um polissacarideo anidnico proveniente das algas
marinhas, tendo como grande caracteristica o potencial de absor¢do de 4gua podendo
absorver em torno de 300 vezes o seu peso. E biodegradavel e apresenta facilidade para
se misturar, manipular e utilizar. Os estudos estdo voltados para suas caracteristicas de
formagdo de géis, associando este a coldgenos, ceramicas, biovidros e outros polimeros.
Ghosh e colaboradores desenvolveram um hidrogel composto por uma estrutura de nano
fibras que conseguem mimetizar a matriz 0ssea extracelular demonstrando boas
caracteristicas mecanicas que lhes permitem a adesdo e a viabilidade in vitro de pré-
osteoblastos. Nao ¢ um material de alto custo porém apresenta pequena estabilidade

dimensional e mecanica.

35



Biomateriais atuais aplicados nos enxertos osseos em medicina dentaria

3.7. Quitosana

A quitosana ¢ um biomaterial do grupo dos polimeros naturais com caracteristicas
antimicrobianas, biodegradaveis e apresenta boa biocompatibilidade. Apresenta boa
condi¢do para transporte de medicamentos sendo também utilizada em engenharia de
tecidos. Nos dias atuais a quitosana modificada tem recebido uma ateng¢ao especial e esta
a ser muito estudada. A quitosana pura modificada via enxerto apresenta caracteristicas
como biodegradacdo, antibacteriana, imunologica, capacidade de ligacao e adsor¢do de
metais e capacidade de cicatrizagdo de feridas, ou seja, ela melhora as propriedades
nativas da quitosana. Copolimeros enxertados de quitosana exibem alta significancia e

sdo amplamente utilizados em varios campos da farmacologia e da biomedicina.

Porém, devido a sua insolubilidade em regides aquosos neutras e basicas, sua aplicagdo ¢
limitada. A enxertia demonstrou ser um método excelente para melhorar e contornar esta

limitagdo (insolubilidade) e potencializar suas aplica¢des (Kumar et al., 2020).

Quitosana trata-se de um biopolimero natural extraido principalmente de subprodutos das
conchas de crustaceos, moluscos e insetos. Tem sido bastante estudada atualmente
quando o tema ¢ regeneracdo Ossea, por ser ecologicamente correta, apresentar boa
biocompatibilidade e a¢do osteocondutora, por fornecer uma liberacdo sustentada de
medicamentos, ser biodegradavel e possuir efeitos antimicrobianos. No processo de
obteng¢do primeiramente moe-se as cascas dos crustaceos, depois realiza-se a remocgao da
proteina e do oO6leo com uma solugdo alcalina. Na etapa seguinte trata-se da
desmineraliza¢do com acido cloridrico ou sulfurico para remover o carbonato de calcio
seguindo-se para a etapa do solvente para proporcionar a descoloragdo. Lava-se em agua
quente e realiza-se a moagem final para se obter as particulas do tamanho apropriado para
obter o p6 de quitina. Os estudos afirmam que a quitosana tem demonstrado uma
osteocondutividade muito boa, permite obter facilmente formas desejaveis, promove a
diferenciagdo e mineralizagdo osteogénica e previne a resposta inflamatoria, tornando-se
uma Otima candidata a ser utilizada como esponja de suporte para terapia Ossea

regenerativa (Sukpaita et al., 2021)
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3.8. Hidrogéis

Os hidrogéis sao redes de polimeros altamente hidratados, possuem origem sintética ou
natural, com propriedades semelhantes as dos tecidos moles. As caracteristicas mecanicas
e o processo de degradacdo alteram-se conforme o polimero utilizado para formar o
hidrogel. Os hidrogéis podem ser utilizados juntamente com ceramicas de fosfato de
calcio (hidroxiapatita e/ou TCP), as vezes com alumina. Eles sao introduzidos no defeito
osseo (figura 4) tornando mais facil uma nova formacgdo 6ssea. Os hidrogéis sao
responsaveis por fornecer um arcabouco temporario para a proliferacdo das células,
tornando possivel a troca de nutrientes, gases, residuos metabdlicos e moléculas de

sinalizacdo celular (Jordana et al., 2017).

Os hidrogéis sdo materiais de extrema importancia na regeneracio ossea e cartilaginosa.
Entretanto, inimeras situacdes importantes relacionadas aos hidrogéis ainda carecem de

resoluc¢ao, incluindo:

a) a utilizagdo clinica médica dos hidrogéis ainda necessitam testes mais rigorosos.
A Food and Drug Administration (FDA) americana autorizou somente alguns hidrogéis

para utilizacdo clinica;

b) as propriedades mecanicas dos hidrogéis necessitam ser melhoradas para que

sejam aplicadas em mais campos;

¢) ajungdo de formulagdes de hidrogéis e tecnologia de ponta de fabricagao biologica
tem grande potencial, mas necessita de melhor otimizacdo para que se atenda as

necessidades de fabricagdo bioldgicas adequadas entre outras.

Mesmo com estas situagdes citadas anteriormente os pesquisadores acreditam que em um
futuro préoximo, com o avango da tecnologia e dos métodos, hidrogéis com propriedades
melhoradas poderdo ser preparados. Acredita-se que hidrogéis tendem a ser muito

utilizados de acordo com suas necessidades e design desejado (Lin et al., 2021).
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Figura 4 - [lustracdo da fabricag@o de hidrogel injetavel para regenerag@o ossea (adaptado de Lin et al., 2021).

Os hidroggéis de fibrina atualmente estdo a ser utilizados em curativos de feridas para que
se obtenha a liberagdo de agentes antimicrobianos. As interagdes da fibrina com as
bactérias ndo sdo completamente esclarecidas, havendo evidéncias que apontam em

sentidos opostos (Roberts et al., 2020).

3.9. Concentrados sanguineos

3.9.1. Fibrina

A fibrina possui dois papéis principais na natureza, sendo um agente responsavel por
proporcionar acdo hemostatica, portanto possui capacidade para estancar o sangramento.
Sua outra fung¢do ¢ servir como uma matriz provisoria em constante remodelagdo sendo
novamente processada durante a cicatrizagdo. A fibrina ndo se trata de um coagulo
sanguineo, também nao ¢ um componente de grande importancia dentro de um coagulo,
trata-se do componente que mantém este codgulo sanguineo unido. Produtos de fibrina
podem ser encontrados na forma injetavel ou pré formados. A fibrina injetavel apresenta
o beneficio de poder ser aplicada uma solu¢ao, seja injetada, pulverizada, ou pingada
através de um catéter e obter a formagao de um material s6lido. As fibrinas nao injetaveis
apresentam-se como emplastros que associam um material na forma de uma membrana
ou esponja, aumentando assim a resisténcia, com uma solu¢do contendo fibrinogénio,
normalmente coagulagdo do plasma humano in situ para permitir a adesao do tecido. A

perda de capacidade de inje¢do ¢ contrabalancada pela melhora das propriedades
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mecanicas e pela possibilidade de armazenar os materiais por um tempo prolongado em
temperatura ambiente, resultando a ndo necessidade de manté-los em temperaturas frias.
Exemplificando, somente formulagdes de fibrinogénio liofilizado podem ser mantidas por
muito tempo a temperatura ambiente, algumas marcas até dois anos, enquanto o

armazenamento a -20 °C ¢ sempre necessario para solucdes (Roberts et al., 2020).

3.9.2. Fibrinas ricas em plaquetas (PRF)

O PRF foi utilizado pioneiramente no ano de 2000 pelo médico francés, Joseph
Choukroun e nos fornece os mesmos beneficios do plasma rico em plaquetas e também
uma estrutura de fibrina formada naturalmente, que orienta a formagdo do coagulo,
servindo como modelo de suporte para a regeneragao tecidual e sustentando os fatores de
crescimento e células-tronco. Contrariamente ao PRP, o PRF ¢ produzido por

centrifugacdo total do sangue (figura 5) sem nenhum aditivo e sem anticoagulante.

O PRF forma naturalmente um coagulo gelatinoso de matriz de fibrina, limitando a
secre¢do do fator de crescimento ao local de coagulacdo. Na reparagdo dos tecidos, os
fibroblastos selecionados reorganizam a matriz de fibrina e ddo inicio a sintese de
colageno. Portanto, a juncdo dos efeitos da secrecdo do fator de crescimento e do
recrutamento de fibroblastos no PRF trabalham ao mesmo tempo para promover a
colagénese e a regeneragdo tecidual. O PRF ¢ parecido com o PRP, possuindo poucas
diferencas, como o tempo e a velocidade de centrifugagdo além da auséncia de aditivo e
de coagulantes citadas anteriormente. . O PRF tem sido usado como um preenchimento
natural demonstrando grande sucesso como componente auxiliar em tratamentos de
estética, cirtirgicos e nao cirargicos. O PRF proporciona a liberagdo de granulos
terapéuticos relacionados as plaquetas por mais tempo e a uma taxa mais lenta do que o

PRP. (Karimi & Rockwell, 2019).
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PPP

> PRF Clot

© - Hematocrit

Figura 5 - (A) Concentrado resultante da centrifugacdo para obtengdo PRF. (B) Remogdo do concentrado do tubo.
(adaptado de Karimi & Rockwell, 2019).

Fibrinas ricas em plaquetas (PRF) mostram-se uma alternativa interessante e promissora
para reidratagdo e aumento da vascularizagdo de membranas de coldgeno. Porém
limitacdes devido a técnica de coloragdo e a contagem manual de vasos superficiais além

do pequeno niimero de experimentos devem ser considerados (Blatt et al., 2022).

3.9.3. Fibrinas ricas em plaquetas e leucdcitos (PRF-L)

A utiliza¢do de concentrado de L-PRF em alvéolos pos extracdo foi associado a um
pequeno efeito benéfico devido a diminuicao da remodelagao do rebordo alveolar e a dor
pOs operatoria se comparada a cicatrizagdo natural. Porém quando utilizado o L-PRF em
cirurgias para o aumento de seio maxilar, ndo foi encontrado nenhuma melhoria no
resultado. Devido as poucas evidéncias sobre os efeitos do L-PRF em procedimentos de
enxerto Osseo intra bucal, ¢ necessario mais pesquisas para avaliar acertivamente suas

indicacdes clinicas (Dragonas et al., 2019).
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Os concentrados de plasma ricos em plaquetas (PRP) em geral e os ricos em fibrina e
leucocitos (PRF L), em especifico, visam estimular quantidade e qualidade da
regeneragdo tecidual através do uso dessas proteinas autdlogas e enriquecimento com
fatores de crescimento. Nao foram notadas grandes diferengas, na aplicacdo de
preparagdes de plasma ricos em fibrina. O uso de enxertos 6sseos permanece muito mais
previsivel do que o uso de L-PRF sozinho. A combinagdo deste concentrado com
biomateriais de enxerto 0sseo, poderia melhorar ou acelerar a cicatrizagdo e diminuir o
periodo necessario para a inser¢ao do implante dentario, porém necessita-se mais estudos

para comprovar beneficios ou maleficios destas combinagoes (Damsaz et al., 2020).

3.94. Plasma Rico em Plaquetas

O plasma rico em plaquetas (PRP) vem contribuindo para uma significativa evolucao
quando se trata de estimular e acelerar da cicatrizacao de tecidos 6sseos e tecidos moles.
E uma biotecnologia que ainda pode ser considerada recente ¢ que continua a atrair um
crescente interesse quando o assunto € engenharia de tecidos e tratamento celular. PRP
obtém-se quando se atinge um volume de plasma de origem autégena que possui uma
quantidade de plaquetas superior ao nlimero usado como padrdo, base. Até ao momento
ja foi comprovado que as fungdes das plaquetas sdo diversas e ndo se resumem a
hemostasia. Elas possuem fatores de crescimento que ao serem secretados, aumentam a
mitose celular, também sdo responsaveis por proporcionar um aumento da producdo de
coldgeno, por selecionar outras células para a regido da injiria, dando inicio ao

crescimento vascular e sdo capazes de induzir a diferenciagdo celular.

O PRP por se tratar de autdgeno exclui o risco sobre reagdes imunogénicas e transmissao
de doencas. O PRP ¢ muito utilizado na Medicina Dentaria sendo uma area que atrai a
atencao e estd em constante desenvolvimento para clinicos e pesquisadores. Como dito
anteriormente trata-se de um meio de armazenamento de fatores de crescimento,
principalmente o PDGF e TGF-b, que possuem bastante influéncia no processo de
regeneracdo 0ssea. O PRP proporciona a obten¢do de melhores resultados nos processos
de cicatrizagdo de enxertos Osseos na regido maxilofacial e também uma elevagao da

densidade ossea (Desai et al., 2021).
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No estudo de S. Chen et al., 2020, foram feitas 40 cirurgias de enxerto 6sseo em pacientes
com fissura palatina, sendo que metade delas realizadas apenas com osso autégeno e na
outra metade associou este 0sso com plasma rico em plaquetas (PRP). Porém, nenhuma
evidéncia sobre o aumento do crescimento 6sseo foi observada e para se obter resultados

mais conclusivos ha a necessidade de uma maior quantidade de pesquisas.

4. Fatores de crescimento

4.1. Proteinas morfogénicas osseas (BMP’S)

O processo de clonagem das moléculas das proteinas morfogénicas 6sseas, as BMPs, nos
demonstrou que estas fazem parte da maior subfamilia da superfamilia TGF-f (Katagiri

et al., 2018).

A BMP-2, proteina morfogenética 6ssea 2 ¢ um potente fator de crescimento que interfere
na formacgao de estruturas 6sseas. Estd a ser utilizada em medicina dentaria para se obter
melhoras no processo de regeneracdo 0ssea em situagdes desafiadoras que necessitem
tratamento com implante dentario entre outros. A inser¢ao do gene BMP-2 (Tabela 2) traz
beneficios para o processo de cicatrizagdo de feridas 6sseas. Porém as preocupagdes com
a seguranca relacionadas aos vetores virais ¢ uma situagdo que precisa ser superada para
que a entrega de genes possa ser mais utilizada na pratica clinica. Atualmente, a terapia

os estudos e os ensaios clinicos em medicina dentaria estdo em andamento (Park et al.,

2019).
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Tabela 2 - Resumo do mecanismo de acdo da Rh-BMP2 no processo de formagdo de um novo osso (adaptado de
Reconstrucoes em Implantodontia, Renato Mazzoneto, primeira edigdo 2009, editora Napole@o).

IMPLANTACAO A rhBMP-2/ACS ¢ implantada no defeito
0sseo.

A rhBMP-2 atrai células mesenquimais
QUIMIOTAXIA indiferenciadas e outras células formadoras
de osso no leito da implantagao.

A thBMP-2/ACS promove a criagdo de um
meio onde as células indiferenciadas se

PROLIFERACAO multiplicam previamente antes da
diferenciagao

A thBMP-2 une-se a receptores especificos

DIFERENCIACAO na superficie da célula indiferenciada

levando-as a se transformarem em
osteoblastos

Os osteoblastos respondem a forcas
mecanicas locais para produzir novo tecido
FORMACAO OSSEA E mineralizado. No mesmo periodo, pode-se

ANGIOGENESE observar a formag¢ao de novos vasos
sanguineos.

O corpo continua a remodelar o 0sso em
REMODELAGEM resposta ao meio ambiente local a forcas
mecanicas.

Proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs) sdo um grupo de citocinas e fatores de
crescimento cujas fung¢des sdo fundamentais para a formagao e reparo do osso. Essas
proteinas sdo semelhantes em nivel de aminoacidos a familia do fator de crescimento
transformador e atuam em receptores de superficie celular para induzir vias de sinalizagdo
intracelular que induzem a formagdo e remodelagdo d6ssea. Embora inimeras BMPs

tenham sido identificadas, apenas BMPs 2, 4, 6, 7 ¢ 9 demonstraram desempenhar papéis
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na formacgdo 6ssea, sendo que somente BMP 2 e -7 recombinantes estdo clinicamente
disponiveis como um conjugado com um transportador de colageno-I bovino para abordar
seu potencial de bioeliminagdo rapida. As limitacdes a utilidade das BMPs incluem sua
ineficiéncia in vivo (10 vezes a quantidade natural de rBMP ¢ necessaria para induzir a
formacgdo 6ssea), bem como o potencial de formacao dssea heterotopica. Além disso, ha
preocupacdes de que as BMPs possam ser pro-oncogénicas e esses agentes sao
contraindicados no cendrio de extirpa¢ao de tumores. Outras desvantagens sdo seu alto
custo e relatos de imunogenicidade para BMPs. A metanalise subsequente mostrou pouco

beneficio para o uso de rBMPs sobre outros biomateriais (Lobb et al., 2019).

4.2.  Fator de crescimento transformador beta (TGFp)

O fator de crescimento transformador beta (TGF-P) € responsavel por diversas funcdes
como ser um agente homeostaticos no processo que regula a inflamacao, a proliferagao,
a diferenciacdo e a cicatrizagdo de intimeros tecidos. Diversas pesquisas cientificas
comprovam que o TGF-B ¢é capaz de estimular a ativacdo e a multiplicacdo de
fibroblastos, processo este que resulta na deposi¢do de matriz extracelular (Diomede et

al., 2020).

O tecido 6sseo ¢ uma fonte muito grande de TGF-f que atua com grande destaque no
processo de regeneragdo e remodelagdo dssea. O TGF-f ndo demonstrou capacidade de
induzir uma nova deposi¢ao Ossea heterotopica in vivo. Também foi incapaz de induzir a
diferenciagdo de osteoblastos de células musculares in vitro. Porém, membros nao
osteogénicos pertencentes a familia TGF-f demonstraram uma capacidade para aumentar
sinergicamente a a¢do de indugdo Ossea heterotopica de BMP osteogénica in vivo

(Katagiri et al., 2018).

4.3. Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)

O VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), ¢ uma proteina que participa
diretamente nos processos de angiogénese e formacao o6ssea e tem sua produgdo em varios

tipos de células (Battafarano et al., 2021).
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O VEGF com seu importante papel no processo da angiogénese tem o potencial de induzir
a migragdo e a multiplicagdo de células provenientes do endotélio e assim, estimula de
forma indireta a osteogénese através da regulacdo dos fatores de crescimento que sdo
liberados e pela sinalizagdo de hormonios paracrinos, produzidos por células que atuarao
em células vizinhas a ela. Nas areas circundantes ao hematoma o VEGF atua na promog¢ao
da formag¢do de uma nova rede de vasos que se originam dos vasos circundantes. O
processo de reparacdo de feridas segue a sequéncia de hemostasia, inflamacao,
proliferacdo e maturagdo. Na primeira fase, da hemostasia, os fatores de coagulagado e as
plaquetas atuam induzindo a formacdo do coagulo e reduzindo a perda de sangue. Na
segunda fase, da inflamacao, células de defesa responsaveis pelo processo inflamatério
vao fagocitar os patdgenos e secretar citocinas na regido afetada. Na terceira fase, da
proliferagdo, ird acontecer a formacao de tecidos de granulagado e o processo de deposi¢ao
de fibras coldgenas ¢ iniciado. Na quarta e ultima fase, a fase de maturacdo, ocorrerd a
substitui¢ao de colagénio tipo 3 pelo colagénio tipol. As proteinas VEGF, dividem-se em
varias como, VEGF-A,B,C,D,E ¢ fator de Crescimento Placentério, sendo que a VEGF

A ¢ a mais encontrada no organismo (Diomede et al., 2020).

4.4. Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)

O PDGF ¢ uma substéancia capaz de estimular a proliferacao celular, induz a angiogénese
e provoca uma melhora na regeneragdo Ossea promovendo um aumento nos vasos
circundantes a lesdo. Porém estudos demonstram resultados conflitantes em relagdo a
efetividade da utilizagio de PDGF para promover uma melhora no processo de
cicatrizagdo, sendo que a juncao com outroas fatores de crescimento parece ser a melhor

estratégia atual (Battafarano et al., 2021)

O PDGEF ¢ responsavel pela quimiotaxia e multiplicagdo de osteoblastos no processo de
reparagao 6ssea. O PDGF promove uma melhora significativa na regeneracao dssea em
individuos com cicatrizacdo comprometida por doengas sistémicas como tabagismo,
osteoporose e diabetes. Pesquisas atuais demonstram que o PDGF pode promover o
aumento a regeneragdo periodontal em tecidos moles e duros e atuam na cicatrizagao
Ossea pos extracdo. além de aumentar a velocidade da regeneracao 6ssea (Alkindi et al.,

2021)
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5.  Scaffolds 3D

Com a evolugdo da tecnologia e o desenvolvimento de sistemas como CAD/CAM,
tornou-se possivel criar estruturas com formas individualizadas e personalizadas (Figura
6). Esta tecnologia tém a capacidade de analisar em 3d regides que apresentam defeitos
0sseos e produzir estruturas, através de impressoras 3d, que se adaptem perfeitamente ao
defeito encontrado. Estas estruturas estdo a ser utilizadas nos enxertos de origem

sintética.

Um biomaterial com fibras de tamanho nanométricas, como o acido poli L-lactico e
policaprolactona, foram impressos em 3D e utilizados como material substituto dsseo de
origem aloplastica. Apresentaram pouca biocompatibilidade, pequeno nivel de formagao
Ossea e pequena absorcdo. Enxertos Osseos de origem ceramicas personalizadas

utilizando-se de tecnologia para impressdo 3d estdo a ser desenvolvidos(Ryu et al., 2021).

Na literatura, ainda segundo Ryu et al, 2021, encontram-se poucos estudos que realizem
a compara¢do de materiais de origem alopléstico e bovino associados com fatores de
crescimento, como o BMP, com o objetivo de aumento da atividade biologica. Em
enxertos de origem xenogénicos, como o Bio-oss, a utilizacdo de impressdao 3D ¢ mais
complicada, pois este tem que ser fresado através de uma fresadora personalizada,
resultando uma menor precisdo. Também apresenta um aumento significativo na
quantidade de material perdido o que economicamente também deve ser considerado.
Com uma maior quantidade de estudos e pesquisas tecnologicas, a utilizacao de enxertos
aloplasticos personalizados impressos em 3D vird a ser utilizada em muitas areas da

regeneragdo Ossea
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10 mm & mim

16 mm 10 e

Figura 6 - Forma do defeito 6sseo na mandibula de um Beagle. a) Forma e tamanho do defeito. b) Vista lateral do
defeito. ¢) Vista oclusal do defeito. d) Procedimento cirurgico (adaptado de Ryu et al., 2021).

As novas tecnologias desenvolvidas para impressoras tri dimensionais tem um amplo
alcance e permite que sejam fabricados scaffold para serem utilizados nos enxertos 6sseos
em medicina dentdria com o objetivo de se fabricar 6rgaos funcionais e viaveis fazendo
com que os métodos e a fabricagdo de novos biomateriais sejam muito estudados no
momento. Estas aplicagdes encontram uma barreira limitadora quando aplicadas em
medicina regenerativa que ¢ a variedade dos materiais biologicos que podem ser

utilizados nestas impressoras, e¢ devido esta dificuldade os pesquisadores estdo a
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desenvolver novos biomateriais € novas formulagdes que venham a possibilitar a sua

utiliza¢@o na impressao tri dimensional.

Os beneficios de utilizar estas impressoras para fabricacdo de estruturas que servirdao de
arcabougo para os enxertos 0sseos sdo varias, entre elas a possibilidade de criacdo de
formas geométricas complicadas, escolha da porosidade ideal para a situagdo e
incorporagdo de fatores de crescimento, entre outros. Os materiais bioldgicos mais
utilizados sdo do grupo das ceramicas, polimeros e compositos sendo que a maior parte
destas ceramicas ¢ utilizada juntamente com polimeros com a finalidade de obtengdo de

uma melhora na impressdo. . (Jammalamadaka & Tappa, 2018).

Dentre as técnicas de impressdo 3d disponiveis, duas sdo as mais utilizadas para
bioimpressao, as de jato de tinta e as que sdo baseadas em extrusdo. No primeiro método
os biomateriais selecionados sao levados até a plataforma de construcao e sao fabricados
de camada por camada até a obten¢@o da forma final. As goticulas possuem sua formagao

pela atuacao piezoelétrica ou térmica.

No caso das piezoelétricas, sdo emitidos pulsos de voltagem que irdo induzir uma
mudanga de pressdao que como resultado teremos a formacdo destas goticulas. Ja na
atuacdo por temperatura, um elemento responsavel pelo aquecimento ird vaporizar o
biomaterial que assim depositard uma goticula. Estas impressoras a jato de tinta possuem
elevada velocidade, precisdo e maior variedade de biomateriais. Como tem uma grande
capacidade de controle da dimensao das gotas e também da taxa de deposi¢do, imprimem

estruturas com muita resolugdo e alto poder de precisao.

J& no segundo método, por extrusdo, os biomateriais sao obtidos da cabeca de impressao
devido a pressdao que pode ser mecanica ou pneumatica. Esta técnica estd livre de
processos de elevagdo térmica, permitindo assim a associagdo de células e substancias
bioativas. Os biomateriais com estruturas de polimeros sdo impressos em 3D usando
impressao baseada em extrusdo e possuem maiores possibilidades de utilizagdo na

medicina regenerativa.

Para tentar desenvolver materiais com caracteristicas mecanicas parecidas com o 0sso,

substancias como grafeno, 6xido de zirconio, silica e biovidro foram adicionados aos
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materiais que servirdo de arcabouco. Visando uma vascularizagdo mais eficiente nestes
materiais, imprimiu-se estruturas porosas em 3D,que depois passam por um processo de
sinterizagdo e liofilizagdo com o objetivo de atingir uma melhoria nas suas caracteristicas
mecanicas ¢ também um aumento na citocompatibilidade (Jammalamadaka & Tappa,

2018).

Em 2018 Jammalamadaka e Tappacriaram scaffolds a partir de impressoras 3d e usando
estroncio Hardystonite, Gahnite, HPMC e poliacrilato de sédio apresentaram uma

resisténcia a compressao parecida com as estruturas o0sseas e € uma porosidade de 34%.

Essas estruturas possuem um potencial altamente elevado quando falamos de enxertos
0sseos, pois possuem excelentes caracteristicas mecanicas e grande poder de promover
vascularizagcdo. Ao utilizar impressdo 3D, enxertos personalizados para cada paciente
podem ser criados para que resolvam as necessidades do paciente em relagdo a
compatibilidade histoldgica, tamanho dos enxertos e quantidade de formacdo dssea

(Jammalamadaka & Tappa, 2018).

A sequéncia que normalmente ¢ realizada para imprimir em 3D um material que serd um
substituto Osseo inicia-se com a obten¢do de uma série de imagens de tomografia
computadorizada do osso que apresenta a falha, depois criar um modelo sélido em 3D
com a forma idéntica do defeito. Segue-se com a criagdo de um modelo 3D da da parte
do interior da estrutura dssea repetindo células unitarias nas direcdes X, y € z, para
fornecer a forma da parte externa do scaffold através de operagdes booleanas. Continua
com a conversdo do modelo para o arquivo STL, que sera o responsavel por fatiar o

modelo via algoritmo de computador e impressao 3D.

As maiores dificuldades encontradas para criar scaffolds de tecido dsseo através da
impressao 3D sdo a enorme complexidade das formas geométricas apresentadas pelo
defeito 6sseo, as diferentes propriedades dos materiais e o acréscimo de biomoléculas e

células (Bahraminasab, 2020).
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

Existe uma demanda muito grande e cada vez maior por biomateriais novos € mais
eficientes para serem utilizados em enxertos na medicina dentdria. Os biomateriais atuais
apresentam inimeras vantagens, porém estas estdo em sua grande maioria relacionadas a

propriedade de osteocondugao.

Com o avanco dos estudos observa-se novos desenvolvimentos como varios substitutos
0sseos ceramicos e poliméricos que sdo enxertados com fatores de crescimento ou
modificados com células progenitoras osteogénicas vivas, denominados enxertos
hibridos, que eventualmente nos levara a encontrar substitutos 6sseos mais eficientes e
com caracteristicas mais proximas dos ossos autégenos, que sdo considerados o padro
ouro quando se trata deste assunto. Estes biomateriais hibridos ainda apresentam algumas
desvantagens como custo elevado e a necessidade de mais estudos para tornarem-se uma

realidade.

O que ¢ certo ¢ que devemos ter conhecimento das opgdes de biomateriais disponiveis e
avalia-los individualmente, personalizando cada caso ao que melhor for indicado para a

situagdo apresentada.

Isoladamente nenhum biomaterial consegue ter as caracteristicas suficientemente
desejadas para ter uma semelhanga mecanica eficiente ao osso natural e assim os estudos
estdo focados na associacao de materiais ativados com moléculas e células para criagdao
de novos scaffolds. Um Scaffold considerado ideal ainda esta a ser estudado e deve

cumprir varias fungdes como reabsorcao, crescimento 0sseo e suporte mecanico.

Biomateriais produzidos através de impressoras 3D estdo cada vez mais presentes na
medicina dentaria. O campo da bioimpressao estd em franca evolucao com aplicagdes em
engenharia, ciéncia e medicina regenerativa, buscando resultados com maior resolugao,
fidelidade e biocompatibilidade. Com os constantes avangos nas tecnologias a disposi¢ao
dos pesquisadores, espera-se que os biomateriais tenham um papel central cada vez maior

na promogao da regeneragao Ossea.
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