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RESUMO

Comumente as técnicas de regeneracdo dssea guiada sdo associadas a instalacdo de implantes dentarios. Para
excluir a concorréncia dos tecidos ndo desejados nesta area, a aplicacdo de uma membrana é um principio chave
para que uma regeneracao 6ssea guiada seja bem-sucedida. As membranas introduzidas no mercado possuem
intmeras propriedades que sao passiveis de modificagoes. Isso desperta para a necessidade de estudar e avaliar
os possiveis resultados biolégicos, bem como os mecanismos envolvidos em associar as membranas com os de-
feitos que serdo regenerados com enxertias 6sseas.

PALAVRAS-CHAVE: Regeneracao 6ssea. Materiais biocompativeis. Membranas.
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ABSTRACT

Guided bone regeneration techniques are commonly associated with the installation of dental implants. To ex-
clude competition from unwanted tissues in this area, the application of a membrane is a key principle for a suc-
cessful guided bone regeneration. The membranes introduced in the market have numerous properties that are
subject to modifications. This raises the need to study and evaluate possible biological outcomes, as well as the
mechanisms involved in associating membranes with defects that will be regenerated with bone grafts.
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RESUMEN

Las técnicas de regeneracion 6sea guiada se asocian comtinmente con la instalaciéon de implantes dentales. Para
excluir la competencia de tejidos no deseados en esta area, la aplicacién de una membrana es un principio clave
para una regeneracién dsea guiada exitosa. Las membranas introducidas en el mercado tienen numerosas pro-
piedades que estdn sujetas a modificaciones. Esto plantea la necesidad de estudiar y evaluar posibles resultados
bioldgicos, asi como los mecanismos involucrados en la asociacion de membranas con defectos que seran rege-
nerados con injertos 6seos.

PALABRAS CLAVE: Regeneracién 6ssea. Materiales biocompatibles. Membranas.
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A revolucdo da implantodontia permitiu que
pacientes parcialmente edéntulos ou totalmente edén-
tulos, pudessem ter uma qualidade de vida elevada.
No entanto, a perda ou insuficiéncia 6ssea, causada
por doencas periodontais, traumas e tumores, seguem
sendo o maior desafio para a osseointegracao. Para ob-
termos sucesso e uma boa longevidade em nossa os-
seointegracao, precisamos de volume 6sseo nos locais
implantados. Para esse desafio, diferentes estratégias
foram aplicadas, dentre elas, destaca-se a regeneragdo
Gssea guiada’.

Originalmente, a hip6tese de regeneracdo 6s-
sea guiada foi introduzida em 1988, implicando que
uma membrana ndo reabsorvivel ou biodegradavel,
poderia ser posicionada para evitar que algumas cé-
lulas, como o epitélio de rapida proliferacdo e as de
tecido conjuntivo, disputassem espaco com células
de crescimento mais lento, essenciais para a formacao
6ssea. Portanto, células osteoprogenitoras seriam as
Unicas a colonizar a regido do defeito sseo”.

Aregeneracdo 0ssea guiada concomitante com
a colocacao de implantes é considerada a técnica mais
utilizada e documentada para reabilitacdes de defeitos
6sseos®.

O tipo de membrana usada é componente
essencial da regeneracdo dssea guiada. Diferentes
materiais ja nos foram apresentados, entretanto, as
membranas devem respeitar caracteristicas impres-
cindiveis, como, biocompatibilidade, propriedades
oclusivas, estabilidade, facil manuseio e propriedades
fisicas e mecanicas agradéaveis?.

O objetivo do presente artigo foi elucidar o
papel das membranas coldgenas reabsorviveis na re-
generacao dssea guiada, bem como as indicacoes e as
vantagens de utilizar esse procedimento.

Regeneracao Ossea Guiada e Membranas

Chama-se regeneracdo a reposicdo de tecidos
perdidos no organismo, por determinados componen-
tes organizados e iguais. O processo de reparacao pode
ser dividido em fisiolégico e reparador.

A reparacdo fisiolégica é entendida por ser
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aquela que proporciona uma reposicdo ininterrup-
ta de células e elementos teciduais. Ao passo que, a
regeneracao reparadora vai ser desencadeada pelos
processos patolégicos que ocorrem nos tecidos orga-
nicos®.

A regeneracgao 6ssea guiada (ROG) foi a termi-
nologia criada para a técnica utilizada na reconstru-
¢ao do tecido 6sseo. Essa regeneracao sempre estard
associada a instalacao de implantes, seja ela utilizada
no mesmo momento da instalacdo do implante ou, em
um primeiro momento, anterior a instalagdo do im-
plantes.

Técnicas de enxerto 6sseo podem ser aplicadas
em alvéolos pos-extracao dentaria, aumento de rebor-
do horizontal, aumento de rebordo vertical e levanta-
mento de seio. Para maximizar os resultados de cada
uma dessas aplicacoes, varias técnicas diferentes sdao
empregadas. Eles incluem enxerto particulado, uso de
membrana, enxerto em bloco e distracao osteogénica,
isoladamente ou em combinacao.

Atualmente, a regeneracio 6ssea guiada é re-
alizada com diferentes tipos de membranas (absorvi-
veis e ndo absorviveis), e com variados tipos de mate-
riais de enxerto?. A escolha do material, tanto do tipo
de membrana, quanto o tipo de enxerto, depende ex-
clusivamente do tipo do defeito 6sseos.

Estudos clinicos demonstraram que a rege-
neracdo Ossea guiada é um tratamento com previsi-
bilidade e sucesso para defeitos horizontais usando
membranas absorviveis e ndo absorviveis. Membra-
nas absorviveis foram consideradas mais biocompa-
tiveis e apresentam menores taxas de complicacoes.
Inimeros estudos mostraram que as membranas nao
absorviveis tiveram exposicdo pelo tecido mole®'.
Enquanto que, nas membranas absorviveis, quando
expostas, a reparagdo espontanea foi notada com fre-
quéncia’®, o que é possivelmente explicado pelo fato
de que a membrana se degrada rapidamente, e ndo o
tecido que realiza a reparacao'’.

Mesmo que as membranas nao absorviveis se-
jam mais comumente usadas para defeitos 6sseos ver-
ticais, estudos clinicos recentes mostraram resultados
promissores com o uso de membranas absorviveis de
colageno' 3.

Membranas Absorviveis e Membranas Nao
Absorviveis

Uma grande variedade de materiais tem sido
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usada em estudos clinicos e experimentais para obter
uma regeneracao 6ssea guiada. Dentre eles estao, po-
litetrafluoretileno (PTFE), PTFE expandido (ePTFE),
coldgeno, fascia lata liofilizada, aloenxertos de dura
mater liofilizados, poliglactina 910, 4cido polilético,
acido poliglicélico, poliortoéster, poliuretano, polihi-
droxibutirato, sulfato de céalcio, malha de microtita-
nio', e folhas de titinio'®.

As primeiras membranas feitas de ePTFE e Te-
flon demonstraram interromper a migracao de células
epiteliais para o local de regeneracao onde o osso de-
veria ser produzido®®.

Apds a apresentacio do primeiro procedimen-
to bem sucedido usando ePTFE e os sucessos subse-
quentes da técnica, esse material se tornou o padrao
para a regeneracao 6ssea.

Os estudos baseados em evidéncia atuais
apoiam o uso de ambos os tipos de membranas, as nao
reabsorviveis e membranas reabsorviveis'’. A princi-
pal desvantagem das membranas nao reabsorviveis
foi uma maior taxa de deiscéncias da ferida'®, levando
a uma alta ocorréncia de infecgoes e eventos adversos
na cicatrizacao de feridas'?, para membranas reabsor-
viveis, em vez disso, as limitacoes sio falta de manu-
tenc¢do do espago e menor tempo de degradacéo.

Como a longevidade da funcdo das barreiras
é um aspecto importante para a funcao regenerativa,
a perda da integridade estrutural de uma membrana
devido as atividades enziméticas derivadas de macré-
fagos e leucdcitos polimorfonucleares pode se tornar
um limite aos dispositivos bioabsorviveis'®.

Embora a durabilidade da barreira seja menor
ao longo do periodo de cicatrizagdo, as membranas
reabsorviveis tém vdrias vantagens, como uma uni-
ca etapa cirurgica, fator que diminui a morbidade do
paciente e o risco para os tecidos recém-regenerados,
boaintegracao tecidual, com menor risco de exposi¢cdo
da membrana e, radioluscéncia, que permite imagens
radiogréficas do osso regenerado durante o periodo de
cicatrizacao®.

Além de ndo ser necessaria uma segunda in-
tervencdo cirdrgica para remover a membrana, as
membranas reabsorviveis ainda oferecem algumas
vantagens adicionais, como por exemplo, a melhor ci-
catrizacdo dos tecidos moles adjacentes, incorporagdo
das membranas pelos tecidos hospedeiros (depen-
dendo das propriedades do material) e, uma rapida re-
absor¢do em caso de exposi¢do, portanto, eliminando
sitios propensos a contaminacao bacteriana®'.
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Dependendo de sua origem, as membranas
absorviveis sdo geralmente divididas em polimeros
naturais, representados pelo coldgeno, e polimeros
sintéticos, representados pelos poliésteres alifaticos
(por exemplo, poli (acido latico) (PLA), poli (4cido
poliglicélico) (PGA), poli (e-caprolactona) (PCL)?. Os
polimeros sintéticos sdo altamente personalizaveis,
permitindo o controle preciso da forma, espessura,
porosidade, resisténcia mecanica e propriedades de
degradacao da membratna, ajustando a estrutura qui-
mica e as condi¢des de preparacdo®. Com base nessas
vantagens, o desenvolvimento de membranas de poli-
meros sintéticos, tem sido o foco da préxima geracao
de membranas. Embora a maioria dos polimeros sin-
téticos sejam considerados ndo citotéxicos e degra-
déveis, as membranas de polimeros sintéticos ainda
apresentam fortes reacoes inflamatodrias causadas por
oligobmeros e subprodutos acidos liberados durante a
degradacao, bem como o periodo de degradacao de al-
guns polimeros (por exemplo, PCL) que é muito longo
(2-3 anos) para procedimentos de regeneracdo 6ssea
guiada®

Uma desvantagem que podemos observar na
membrana reabsorvivel esta relacionada as suas pro-
priedades mecéanicas, que podem levar ao colapso
para dentro do defeito 6sseo, portanto, sua combina-
¢ao com enxerto dsseo é recomendada quando aplica-
da clinicamente, para diminuir tal complicacao®.

Membranas de Colageno

Os coldgenos sao uma familia de diferentes ti-
pos de proteinas encontrados em varios tecidos huma-
nos, como a pele, vasos sanguineos e osso. O coldgeno
pode ser sintetizado por algumas células especializa-
das no corpo humano, dependendo da localizacdo. Os
fibroblastos sdo responséaveis pela producio do cola-
geno no tecido conjuntivo, enquanto os osteoblastos
sdo responsaveis pela producao do coldgeno no osso.

O coldgeno tem muitas caracteristicas estru-
turais, incluindo baixa imunogenicidade, boa capaci-
dade hemostéatica, acdo quimiostatica em células re-
generativas, como os fibroblastos e osteoblastos e, boa
estabilidade dimensional.

A molécula de coldgeno sozinha, nao é estavel.
Portanto, ela se organiza em formato de hélice tripla,
também chamada de fibrila de coldgeno®. Muitas fi-
brilas de coldgeno sdo organizadas juntas com uma
ligacdo cruzada covalente, para dar formacao a fibra
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de coldgeno. Existem iniimeros tipos de coldgenos, de-
pendendo da localizacéo e da funcao?.

O colédgeno tipo I representa 90% do coldgeno
total do corpo, majoritariamente encontrado nos prin-
cipais tecidos conjuntivos, como a pele, tendédes, liga-
mentos, 0sso, cornea e tecido conjuntivo periodontal.
O tipo I também é o coldgeno encontrado na maioria
das membranas de coldgeno comercialmente disponi-
veis para regeneracao®.

Atualmente, a maioria das membranas reab-
sorviveis, é feita de coldgeno e existe uma grande va-
riedade no mercado.

Membranas de coldgeno naturais sdo carac-
terizadas por serem materiais nativos, o que significa
que a estrutura de coldgeno natural do tecido original e
suas propriedades sdo preservadas durante o processo
de produgio. As membranas naturais exibem 6timas
propriedades de manuseio, como tracgao e resisténcia a
rompimento, e uma boa adapta¢do aos contornos das
superficies. Um processo de limpeza estagiado que
remove todas as proteinas nao colagénicas e compo-
nentes antigénicos é usado para a producao. Apds este
processo as membranas exibem uma estrutura de co-
lageno tridimensional natural de coldgeno tipoI e uma
menor proporc¢do de coldgeno tipo III. Este processo
inclui varias etapas de lavagem com solucoes de dife-
rentes pH para obter neutraliza¢do e desantigeniza-
¢ao. No final do processo é aplicado um procedimento
de liofilizacdo e esterilizacdo. A maior desvantagem
desse material é a rdpida degradacao, nao provendo a
integridade necessdaria para o tempo que a area de re-
generacao precisa para estabilizar?.

Membranas de Colageno Reticuladas

Para melhorar a resisténcia a degradacao e,
prolongar o efeito das membranas coldgenas, proces-
sos fisicos, quimicos e enzimaticos foram desenvolvi-
dos pela reticulacao das fibras coldgenas e, portanto
culminando na criacdo das membranas coldgenas re-
ticuladas reabsorviveis?.

A formacao de coldgenos reticulares se d4 pela
presenca de dois aminodcidos contidos de aldeidos
que reagem com outros aminodcidos no coldgeno,
para gerar ligacoes cruzadas difuncionais, trifuncio-
nais e tetrafuncionais. A ocorréncia de moléculas cola-
genas reunidas naturalmente nos polimeros fibrosos é
um pré-requisito para o desenvolvimento das ligacoes
cruzadas. Quando esses fatores sdo reunidos, a reti-
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culacao ocorre de forma espontanea e progressiva. As
estruturas quimicas da reticulacdo ditam que alinha-
mentos intermoleculares muito precisos devem ocor-
rer no polimero de colageno®.

Varios métodos quimicos e fisicos de reticu-
lagdo, como luz ultravioleta, glutaraldeido (que é um
agente de referéncia para as reacoes de reticulacao),
glutaraldeido com irradia¢do, hexa-metilenodiisocia-
nato (HMDIC), difenilfosforilazida e reticulacao en-
zimatica de ribose, tém sido usados para aumentar as
propriedades biomecanicas das fibras de coldgeno*®. O
processo de fabricagao envolve a extracdo de coldgeno
em fibrilas monoméricas, que sido entao reconstruidas
e reticuladas para formar um biomaterial a base de co-
ldgeno melhorado.

A degradacdo in vivo de biomateriais colage-
nos pode ser controlada pela reacao de reticulacao. O
glutaraldeido reage com os grupos amino das cadeias
laterais das moléculas de colageno, criando uma estru-
tura no material que melhora a estabilidade mecanica
e bioldgica. Alguns problemas relacionados a reticula-
¢do com glutaraldeido, como o de polimerizacido dos
monomeros do glutaraldeido em solugoes, levando a
reticulagoes heterogéneas e citotoxicas, foram solu-
cionadas por reacoes continuas de glutaraldeido em
baixas concentracoes. Este método produzird um ma-
terial com o mesmo padrédo de degradabilidade, usan-
do quantidades menores de glutaraldeido, portanto,
evitando efeitos citotéxicos. Tratamentos progressivos
com glutaraldeidos em baixas concentra¢des induz re-
acoes mais homogéneas na matriz coldgena®'.

O grau de reticulacao das fibras coldgenas afe-
ta o grau de degradacdo, portanto, quanto mais reticu-
lacdes ocorrerem na fibra mais lenta a degradacao, e
vice e versa®.

Por outro lado, os beneficios de uma membra-
na de coldgeno reticulada resultam em uma barreira
de maior rea e espessura. A membrana colagena re-
ticulada reduz a reabsorcao do enxerto 6sseo, pois a
degradacdo da membrana comeca logo apds a insta-
lacdo da mesma. Em alguns estudos foi apresentado
que é necessario um tempo de fungao de barreira de
um més para cada milimetro de drea de regeneracao
0ssea®. Em um estudo, pesquisadores afirmam que
os procedimentos de regeneracdo dssea guiada atra-
vés de membrana coldgena reabsorvivel alcan¢am ga-
nhos 6sseos volumétricos sem significancia estatistica
entre as membranas reticuladas e nao reticuladas®.
Em outro estudo néo foi relatada nenhuma diferenca
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substancial na preservacao do volume de tecido duro
emole entre membranas reticuladas e nao reticuladas.
No entanto, eles tiveram um desempenho significati-
vamente melhor se ndo expostos®.

As membranas reabsorviveis sdo consideradas
efetivas na regeneracdo 6ssea guiada em para futura
instalacdo de implantes®. Entretanto, a duracdo da
integridade da membrana reabsorvivel foi apontada
como 0 maior problema no seu uso, especialmente
quando a regeneracdo 6ssea é desejada além dos li-
mites da superficie 6ssea original®**. A membrana deve
permanecer estavel e integra por 4 a 6 semanas, para
que os melhores resultados regenerativos sejam obti-
dos¥.

Outro ponto negativo para o uso das membra-
nas de coldgeno é que ela ndo apresenta uma proprie-
dade especifica para a manutencao de espaco, deven-
do ser associada ao uso de enxertos ou parafusos de
enxerto quando a morfologia do defeito ndo propiciar
que ela se mantenha firme por si s6*.

E, mesmo com o uso de enxertos, sempre € re-
portado alguma reabsorcdo se comparado ao uso de
uma membrana nao absorvivel de ePTFE em que os
relatos sao de aumento de volume do enxerto sem, en-
tretanto, haver diferencas de qualidade dssea e drea de
contato osso-implante.

Membranas Coldgenas e Enxertos

As membranas coldgenas, independentemen-
te de seu tratamento de superficie, sdo frequentemen-
te combinadas com enxertos 0sseos, sejam eles aut6-
genos, xendgenos ou alopldsticos.

Enxertos utilizando osso autégeno fornecem
caracteristicas favordveis para a regeneracdo, como
por exemplo, osteoconducdo, osteogenicidade e os-
teoinducdo, no entanto, a coleta pode gerar maior
morbidade ao paciente, devido procedimentos cirtr-
gicos adicionais e também a degradacgdo do osso aut6-
geno é répida, perdendo assim, a capacidade de criar
espaco funcional®.

Com o intuito de mitigar essas desvantagens e
obter uma degradacao mais lenta, substitutos 6sseos
estdo sendo desenvolvidos amplamente™.

Bragato Filho C, Battistella MA

Defeitos Gsseos periodontais que ndo tem a
capacidade de se regenerar, necessitam, obrigatoria-
mente, de uma técnica cirtrgica para devolver a ana-
tomia e a funcdo perdida. Dentre intimeras técnicas,
estd aregeneracdo 6ssea guiada amplamente utilizada
para aumento 6sseo, em volume e também em altura,
em defeitos 6sseos no processo alveolar. Dentre as téc-
nicas utilizadas, estdo sendo amplamente estudadas
as membranas coldgenas reabsorviveis.

Como requisitos imprescindiveis para agir
como uma barreira, as membranas precisam de: bio-
compatibilidade, propriedades oclusivas, capacidade
de criacdo de espaco, integracao tecidual e ser clinica-
mente manusedveis*.

As membranas reabsorviveis devem estar em
plena estabilidade, para que nao haja interferéncia na
osseointegracao e, completamente recoberta para evi-
tar focos de infeccao*'.

Previamente as membranas coldgenas, tinha-
mos as membranas de e-PTFE sendo amplamente
utilizadas, pois atendem as especificacdes necessarias
para a regeneracao ssea guiada. No entanto, também
apresentavam alto indice de exposicdo e anecessidade
de uma segunda cirurgia para a remocao*.

A técnica usando o e-PTFE é defendida sob o
argumento de que um bom fechamento primario pode
evitar a exposicao e possiveis focos de infeccdao®.

Com o intuito de diminuir o tempo cirtrgico e
a morbidade do paciente, devido a necessidade de um
segundo ato cirtrgico, a pesquisa e desenvolvimento
acerca de materiais reabsorviveis tornou-se necessa-
ria.

As membranas reabsorviveis sdo consideradas
um material de primeira escolha quando se espera
que o resultado do tratamento seja 0 mesmo que o uso
de materiais nao reabsorviveis*.

Em um estudo, foi comparado a biodegrada-
¢do de membranas coldgenas nativas e membranas
colagenas reticuladas em ratos. A observacao foi rea-
lizada nos periodos de 2, 4, 8, 16 e 24 semanas, ava-
liando o comportamento da membrana em relacdo a
vascularizacdo, integracao tecidual e resposta inflama-
téria durante a reabsor¢do. Maior vascularizacao e in-
tegracao tecidual foram observados para membranas
de colageno nativo, seguido por membranas reticu-
ladas, algumas das quais demonstrou uma reacao de
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corpo estranho durante a reabsor¢ao®.

Em outro determinado estudo, foi avaliada a
biodegradacdo de trés membranas de coldgeno dis-
poniveis comercialmente. Diferencas estatisticas sig-
nificativas na quantidade de material de membrana
residual foram registradas dentro de cada membrana
(entre diferentes momentos) e entre diferentes mem-
branas ao mesmo tempo. Aos 28 dias, a menor quan-
tidade de coldgeno residual na drea foi observada nas
membranas nio reticuladas (13.9% + 10.25%), seguido
pelo glutaraldeido reticulado (24.7% + 35.11%) e o gru-
po de ribose reticulada (91.3% + 10.35%). A espessura
residual da membrana, expressa como a porcentagem
de espessura da linha de base, apresentou um padrao
semelhante.

Em geral, as membranas reabsorviveis apre-
sentam menor resisténcia mecéanica e, portanto, sdao
menos eficientes na criacdo de espaco do que e-PTFE
nao biodegradavel e malha de titanio. Portanto, na re-
generacao 6ssea guiada, substitutos 6sseos sao usados
em combinagdo com membranas reabsorviveis para
manter a forma da membrana e levar a criacao de es-
pago.

Assim, diversos trabalhos salientaram a im-
portancia de prevenir o colapso das membranas reab-
sorviveis e diferentes métodos tém sido propostos para
esse fim.

Em outro estudo, os autores mostraram que 0s
pacientes, com menos de 4 mm de largura éssea ho-
rizontal residual foram selecionados e tratados com
membranas coldgenas reabsorviveis e uma mistura 1:1
de particulas inorganicas de osso bovino com osso au-
tégeno, 7 meses antes da colocagdo do implante. Um
ganho médio de osso horizontal de 5.03 + 2.15 mm (IC
95%: 4.13 - 5.92 mm) foi obtido*.

Um estudo mostrou que as membranas cola-
genas, derivadas de coldgeno tipo I e III de suinos, sdo
biocompativeis e inertes, ndo apresentaram reacao in-
flamatéria nem producao de corpo estranho e promo-
veram a regeneracdo 0ssea guiada. A integridade da
membrana foi mantida durante 14 dias, mas quando
chegou ao trigésimo dia, comegou a produzir sinais de
degradacao, altos indices de remodelacao e uma redu-
¢do significativa de espessura®’.

Resultados similares foram publicados por
alguns autores, mostrando também uma reducao sig-
nificativa da espessura da membrana entre o décimo
quarto e trigésimo dia, assim como uma reducdo na
quantidade total de colageno. Mesmo assim, no trigé-
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simo dia, marcadores de formacao 6ssea (fosfato al-
calino, sialoproteina dssea, osteopontina), uma célula
mesenquimal (vimentina), juntamente com achados
histolégicos, sugeriram que a formacao dssea estava
ocorrendo, com a incorporacdo de fragmentos de fi-
bras coldgenas degradadas®.

Com base na literatura consultada sobre mem-
branas coldgenas em regeneracdes 6sseas guiada, é
possivel concluir:

1. As membranas coldgenas possibilitam a for-
macao 6ssea em areas com perda de fungao, para a co-
locacao de futuros implantes. Contado com uma base
cientifica s6lida e um emprego clinico amplo.

2. As membranas coldgenas sdo o material de
escolha, desde que consigam reproduzir os mesmos
ganhos verticais e horizontais que as membranas con-
sideradas por muito tempo o padriao ouro (membra-
nas nao reabsorviveis).

3. As vantagens da utilizagdo das membranas
coldgenas em regeneracoes 6sseas se mostram muito
sélidas na literatura. Dentre elas, menor morbidade ao
paciente, diminui¢do da taxa de infeccao, biocompati-
bilidade, propriedades oclusivas, capacidade de cria-
¢ao de espaco, integracao tecidual e facil manuseio.

As membranas devem ser escolhidas confor-
me cada caso clinico, dependendo do resultado espe-
rado, e do tempo de biodegradacao.
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