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RESUMO

As membranas de colageno, principalmente as do tipo | encontrada em tecidos conjuntivos como pele,
tenddes, ligamentos, osso e lll encontrada no sistema cardiovascular e tecidos de granulacdo, tem
papel de suma importancia para procedimento de regeneragao éssea guiada, além de demonstrarem
ser comparaveis as membranas nao reabsorviveis. Sua alta biocompatibilidade e sua capacidade de
promover cicatrizacdo de feridas sdo fatores importantes para seu amplo uso na odontologia. Apesar
de bioabsorvivel, a membrana tem demonstrado impedir o crescimento epitelial permitindo o
crescimento ésseo. No entanto, nem todas as membranas de colageno se comportam biologicamente
da mesma maneira, pois diferem desde a sua origem e estrutura, com reflexos nas suas propriedades
mecanicas, no seu desempenho clinico, tempo de reabsorgdo, padrdo de biodegradacdo e invasdo de
células inflamatdrias. O tempo de permanéncia das membranas de colageno tem sido uma area
desafiadora, ja que sua rdpida cinética de degradacao, pode significar que a funcao de barreira pode
ndao permanecer por tempo suficiente para permitir que a regeneracao do tecido aconteca. Portanto,
técnicas de consolidagdo, como a reticulagdo quimica, tém sido utilizadas para aumentar a integridade
estrutural das membranas e, por consequéncia, seu tempo de permanéncia. No entanto, essas técnicas
tém tendéncias citotdxicas e podem causar inflamagao exagerada e, por sua vez, reabsorgao

prematura e falhas de material.

Palavras-chave: membranas de colageno, regeneracdo éssea, biocompatibilidade, biodegradacao.



ABSTRACT

Collagen membranes, especially types | and Ill, play an extremely important role in guided bone
regeneration procedures, and have been shown to be comparable to non-resorbable membranes. Its
high biocompatibility and its ability to promote wound healing are important factors for its wide use in
dentistry. Despite being bioabsorbable, the membrane has activated epithelial growth allowing bone
growth. However, not all collagen membranes behave biologically in the same way, as they differ in
their origin and structure, with effects on their mechanical properties, clinical performance, resorption
time, biodegradation pattern and invasion of inflammatory cells. The residence time of collagen
membranes has been a challenging area, as their rapid degradation kinetics may mean that a barrier
function may not remain in place long enough to allow tissue regeneration to take place. Therefore,
the consolidation technique, such as chemical crosslinking, has been used to increase the structural
integrity of membranes and, consequently, their residence time. However, these techniques have
cytotoxic tendencies and can cause exaggerated inflammation and, in turn, premature resorption and

material failure.

Key-words: collagen membranes, bone regeneration, biocompatibility, biodegradation.
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INTRODUGCAO

A regeneragdo dssea guiada e a regeneracgao tecidual guiada sdo hoje procedimentos essenciais em
implantodontia e periodontologia. Seu principal objetivo é restaurar os tecidos perdidos criando uma
condicdo ideal para colocar um implante ou manter um dente. Para uma regeneracdo éssea bem-
sucedida, o defeito dsseo precisa ser isolado dos tecidos moles permitindo que o osso cresga, levando
um minimo de 4 a 6 semanas para os tecidos periodontais e 16 a 24 semanas para o o0sso (Caballe-

Serrano e Hoornaerte 2016).

As membranas para regeneracdo 6ssea guiada podem ser amplamente divididas em dois grupos
principais: reabsorviveis e ndo reabsorviveis. As membranas nao reabsorviveis permanecem estaveis
ao longo do tempo sem sofrer processos de degradagdo. Entretanto essas membranas requerem uma
segunda cirurgia para sua remocdo. Hoje em dia, na maioria das vezes, as membranas reabsorviveis
sao utilizadas para a maioria dos procedimentos de regeneracao dssea guiada, pois sua aplicacdao nao
requer uma segunda cirurgia para sua extragdo como no caso das membranas nao reabsorviveis (Elgali
et al. 2017). As membranas de barreira sdo cruciais nas regeneragdes dsseas guiadas para isolar o 0sso
dos tecidos moles circundantes e para fornecer estabilidade mecéanica da area do defeito (Bornstein

2007).

Idealmente, o material da membrana deve ser biocompativel, fornecendo uma forma de
revasculariza¢do da area do defeito e permitir a nutricdo das células-alvo (Rothamel et al. 2004). As
membranas feitas de coldgeno suino possuem uma rede de coldgeno aberta e porosa, mas também
densa. Os poros abertos inerentes da pele suina nativa facilitam a migracao dos vasos sanguineos para
a area do defeito, permitindo a rapida vascularizacdo do leito da ferida subjacente, enquanto a
densidade da membrana mantém uma barreira contra o crescimento interno de tecidos moles

(Rothamel et al. 2014). As diferengas na estrutura do tecido de coldgeno levam a diferentes respostas
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de degradacdo e resultados clinicos (Caballe-Serrano et al. 2016). Também foi sugerido que outras
caracteristicas podem influenciar o comportamento de degradacdo de uma membrana, como

porosidade, espessura e peso.

As membranas reabsorviveis podem ser compostas de polimeros naturais, polimeros sintéticos ou
compostos inorganicos (Elgali et al. 2017), uma vez que as membranas que apresentam degradacao
precoce podem nao persistir pela duracdo necessdria para a regeneracao tecidual ideal. Para retardar
o processo de degradagdao, métodos fisico-quimicos como a reticulacdo tém sido utilizados para
aumentar a estabilidade da membrana de coldgeno (Rothamel et al. 2014). Além das membranas de
coldgeno, foram introduzidas membranas reabsorviveis a base de polimeros sintéticos. Essas
membranas sdo feitas de poliésteres alifaticos, como poli (acido latico) (PLA) e poli (acido latico-co-
glicdlico) (PLGA) (Elgali et al. 2017). As principais vantagens dessas membranas sdo sua capacidade de
gerenciamento, o potencial de influenciar sua biodegradacdo e a auséncia de infec¢Ges cruzadas

associadas (Lee et al. 2014).

A rapida degradacdo é uma desvantagem dos materiais de colageno. Para superar a degradacdo
rapida, tratamentos de reticulacdo usando glutaraldeido, formaldeido ou enzima foram realizados
dependendo de produtos comerciais (Rothamel et al. 2004), que podem controlar os tempos de

absorc¢do da membrana de colageno durante o periodo de regeneracdo dssea.
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PROPOSICAO

O objetivo deste presente estudo foi avaliar e comparar as vantagens de desvantagens das

propriedades das membranas de coldgeno nativo e membranas de colageno reticulado.
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REVISAO DE LITERATURA

Rothamel et al (2004) afim de avaliar a biocompatibilidade de diferentes membranas, com ligagdes
cruzadas diferentes, selecionaram quatro membranas de colageno: BioGide (coldgeno suino ndo
reticulado tipo Ill), Biomends (colageno bovino tipo | reticulado com glutaraldeido), Ossixs (colageno
bovino tipo | reticulado enzimatico) e TutoDents (coldgeno bovino tipo | ndo reticulado). As mesmas
foram incubadas com fibroblastos PDL humanos e células semelhantes a osteoblastos humanos. Apds
sete dias, as células aderentes foram coradas e contadas. Os resultados mostraram maior quantidade
de aderéncia e proliferacdo de células foram nas membranas BioGide e Ossixs e em seguida Tutodents.
A membrana BioMendes parecia ser incompativel em relacdo a aderéncia e proliferacdo das células.
Concluiram que fixacdo e a morfologia das células semelhantes a osteoblastos quando expostas as
membranas de colageno dos tipos | e lll, o coldgeno demonstrou ser vantajoso sobre outros materiais

sintéticos usados para membranas bioabsorviveis.

Bornstein et al. (2007) em um estudo afim de comparar a quantidade relativa de regeneragao éssea
apods regeneracao tecidual guiada entre duas membranas de coldgeno bioabsorviveis diferentes.
Utilizaram duas membranas, uma constituida de coldgeno suino tipo | e lll, e outra também de
coldgeno suino tipo | e lll, porém reticulada quimicamente sem o uso de aldeidos. Na andlise
histomorfométrica as membranas ndo apresentaram diferengas significativas de regeneragao dssea na
analise. Durante o estudo houve deiscéncia da ferida em dois animais, onde foi utilizado membrana
reticulada. Os locais que apresentaram exposi¢cao prematura da membrana mostraram claramente
menos regeneracado dssea e restos da barreira de colageno reticulado com sinais de inflamacao, e o

contorno em forma de clpula do osso ndo era aparente.

Lee et al. (2014) em uma revisdo, sobre membranas comercializadas atualmente, discutem sobre as

limitacdes de cada material e também suas perspectivas futuras, além dos materiais de seda. Os
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colagenos do tipo | e lll derivados de suinos, bovinos e humanos sdo usados na produc¢ao de membrana
para regeneragao 6ssea guiada. Sua rapida degradacdo é uma desvantagem dos materiais de colageno.
Para superar a reabsorgdo rapida, tratamentos de reticulagao usando glutaraldeido, formaldeido ou
enzima estdao sendo realizados, com o objetivo de controlar os tempos de absor¢ao da membrana de
coldgeno durante o periodo de regeneracdo dssea. Porém, alguns fixadores, como o glutaraldeido,
podem ser citotéxicos. Em comparagcdao as membranas de PTFE ou de titanio, apresenta menor rigidez,
tem uma menor capacidade de manutengdo de espago. Sua precoce exposicdo pode comprometer
gravemente o processo de regeneracdo dssea guiada. Poliésteres alifaticos, como acido polilatico
(PLA), acido poliglicdlico (PGA), poli (e-caprolactona) e polidioxanona tém sido usados para a produgéo
de polimeros sintéticos. Sintético, as membranas poliméricas se mostraram menos inflamatdrias
quando aplicadas nos procedimentos de regenera¢do dssea guiada. Além de poder ser usada como
veiculo para liberacdo de medicamento. Pouco biodegradavel, deve ser removido apds a regeneracgao
Ossea. Sem a capacidade de osteoindugdao, em comparacdo a membrana de coldgeno tem menor
capacidade para formacgao éssea. A membrana de seda ainda ndo é comercializada, no entanto, varios
estudos recentes a membrana de febroina de seda vem se mostrando favoravel para regeneragdo
dssea e com baixa inflamagdo. Sua resisténcia a tracdo vem se mostrando mais alta que a de colageno
e de PTFE e tem resultados de formacdo dssea parecida coma membrana de colageno e superior as de

PTFE.

Rothamel et al. (2014) em um estudo com objetivo de comparar a biodegradacdo e a integracdo
tecidual de membranas de coldgeno nativo e coldgeno diferentemente processado e reticulado,
utilizaram quatro matrizes experimentais de colageno suino tipo | e lll, entre elas, especificamente
desengordurado, reticulado com diéxido de etileno, reticulado desidrotermicamente e colageno da
derme ( Botiss Biomaterials). Em termos de biodegradac¢do, a membrana de didxido etileno reticulado
apresentou uma reabsorcdo consideravelmente mais lenta que as demais, a0 mesmo tempo
mostrando uma invasdo significativamente maior de células inflamatdrias. Os autores puderam

concluir que as técnicas de processamento influenciaram as propriedades do coldgeno em intensidade
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diferente. A reticulacdo desidrotérmica e o desengorduramento especial ndo alteraram notavelmente
o padrdo de biodegradacdo, ao passo que a reticulacdo usando diéxido de etileno levou a uma
estabilidade de volume significativamente maior da matriz. No entanto, mostrou um aumento da
resposta inflamatdria e integracdo do tecido comprometida. Portanto, a reticulacdo com o diéxido de
etileno parece nao ser adequado para estabilizacdo de matrizes de coldgeno para procedimentos de

aumento de tecido mole.

Caballe-Serrano et al. (2016) afim de fornecer informagdes sobre o papel das membranas de colageno
na regeneragdo Ossea guiada, fizeram um estudo para determinar se as membranas de coldgeno
adsorvem moléculas do meio condicionado com a capacidade de liberar fatores de crescimento.
Membranas de colageno sem ligagcdo cruzada (Bioguide) foram embebidas em extratos aquosos de
fragmentos dsseos frescos e desmineralizados. Fibroblastos gengivais foram semeados nas
membranas de coldgeno e avaliados quanto a expressdo de adrenomedulina, pentraxina 3, Interlucina
11 e proteoglicano 4. A incubag¢do das membranas de colageno ao meio condicionado por pelo menos
um minuto fez com que os fibroblastos diminuissem a expressdao de adrenomedulina, horménio
vasodilatador, tendo uma a¢do hemostatica. Diminui¢cdo da expressdo pentraxina 3, glicoproteina da
inflamacdo. Aumento da expressao de interlucina 11, resultando em maior proliferacdo celular. E
aumento do proteoglicano 4, glicoproteina que oferece suporte celular. Assim os autores puderam
constatar que as membranas de coldgeno adsorvem rapidamente células mesenquimais responsaveis

pelo fator de crescimento, processo molecular que pode contribui para regenerac¢do dssea guiada.

Suleimenova et al. (2016), usaram diferentes combinacGes de biomateriais, para avaliar os perfis de
expressdo génica. Quatro combina¢bes de biomateriais foram testadas, grupo B Bioss e Bioguide
(grupo controle), grupo A Fosfato de Calcio Bifasico e membrana experimental de pericardio porcino,
grupo C Fosfato de Calcio Bifasico e membrana de colageno contendo hidroxiapatita de estroncio e

Grupo D Bioss e membrana de colageno contendo hidroxiapatita. Os autores puderam concluir que a
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formacdo dssea associada a regeneracdo Ossea guiada envolve uma complexa sequéncia de vias
moleculares que podem ser influenciadas pelo material utilizado. Em particular, a analise
histomorfométrica e a andlise da expressao génica mostraram que a nova membrana de colageno
contendo hidroxiapatita de estroncio, usada em combinagdo com Bio-Oss ou BCP, levou a formacdo
Ossea acelerada durante a cicatrizacdo inicial. E a combinacdo de Bio-Oss e membrana de coldgeno

contendo hidroxiapatita de estroncio mostrou o perfil de regulacdo génica mais pré-osteogénica.

Hoornaert et al. (2016) em um estudo com o objetivo de avaliar a biocompatibilidade, reabsor¢do e
biofuncionalidade de uma membrana biodegraddvel sintética, reproduziram uma membrana feita de
acido poli-D, L-lactico, glicélico (PLGA). O estudo revelou que a membrana teve uma maior taxa de
reabsor¢do controlada e manteve sua integridade estrutural e funcdo de barreira por 16 semanas.
Radiografias, micro tomografia computadorizada e histologia mostraram regeneragdo éssea com a
membrana PLGA, enquanto os defeitos recobertos por membrana de coldgeno mostraram uma
quantidade limitada de osso mineralizado, semelhante ao defeito deixado vazio. Sendo assim a
capacidade de regeneracao éssea foi demonstrado com maior sucesso com a membrana PLGA do que
as membranas de coldgeno. A histologia ainda revelou excelente colonizacdao da camada microfibrosa
por células com minima reacdo inflamatdria durante a reabsorcdo. No geral, esta membrana de
barreira sintética biodegradavel de PLGA pode ser uma alternativa mais segura e previsivel para GBR

do que produtos de colageno derivados de animais.

OlAeCheA et al. (2016) com objetivo de avaliar a taxa de absor¢do de trés membranas: colageno bovino
(GenDerm, Baumer), colageno (Genoss, Dentium) e membrana da derme suina (Kytinon MOR,
Asmopul,) realizaram um estudo, utilizando cdes, onde as membranas foram aplicadas por colocacdo
subperiosteal e analisadas apds 15, 30, 60 e 90 dias. Os resultados mostraram a taxa de absorc¢ao de
<35% em 15 dias semelhantes para todas as membranas. Aos 30 dias, taxas entre 35% e 65% foram
observadas. Apds 60 dias, apenas a membrana de coldgeno bovino (GenDerm, Baumer, Brasil) atingiu

>65% de absorgdo. Esta membrana de coldgeno bovino foi completamente absorvida devido a
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penetracdo dos vasos sanguineos apds 90 dias. Neste ponto, a absor¢do do colageno bovino (Collagen,
Dentium, Coréia) era > 65%, enquanto a absorgdo da derme suina (Kytinon, Asmopul, Argentina)
estava apenas entre 35% e 65%. Puderam assim concluir que a penetra¢do dos vasos sanguineos e a
penetracdo do colageno da fibra nas trés membranas mostraram diferencas significativas, com

vascularizagcdo mais rapida e penetra¢do do coldageno nas membranas de absor¢dao mais rapida.

Fujioka-Kobayashi et al. (2017) realizaram um estudo para avaliar o efeito de adesdo, proliferacdo e
diferenciacdo das membranas de coldgeno apds revestimento com um meio condicionado désseo
(BCM). Células indiferenciadas da medula éssea de camundongo foram semeadas em membranas de
barreira de coldgeno derivadas de suinos BioGide (controle) ou membranas de barreira pré-revestidas
com BCM (grupo de teste). A analise do niumero total de células através de microscopia eletronica de
varredura demonstrou evidéncias de proteinas acumuladas encontradas na superficie do colageno
membranas apos revestimento com BCM. A analise do nimero total de células revelou que o pré-
revestimento adicional com BCM aumentou marcadamente a fixacdo de células em mais de 4 vezes
guando comparado com células semeadas em membranas de barreira sozinho. BCM com niveis
aumentados de marcadores de diferenciacdo de osteoblastos. Nenhuma diferenca significativa pode
ser observada em relacdo a proliferacdo celular. Além disso, as membranas de barreira pré-revestidas

com BCM demonstraram um aumento de 5 vezes em rela¢do a mineralizagdo apés 14 dias.

Elgali et al. (2017) em uma revisdo narrativa, apds uma pesquisa no banco de dados da Medline/
Pubmed, sugere que diferentes modificacbes das propriedades fisico-quimicas e mecanicas das
membranas podem promover a regeneracao éssea. No entanto, o papel preciso das porosidades da
membrana para a fun¢do de barreira das membranas GBR ainda aguarda elucidagao. A otimiza¢do dos
materiais da membrana abordando sistematicamente a barreira e as propriedades bioativas é uma

estratégia importante neste campo.
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Caballe-Serrano et al. (2018), na busca de uma membrana ideal e afim de entender como as mesmas
se comportam e se diferem, realizaram uma revisdo sistematica no relatando as caracteristicas e ou
propriedades das membranas de barreira. Apds a revisdo de 21 artigos, os autores ndo relatam uma
membrana ideal, os autores diferem suas opinides. Entretanto, uma membrana ideal deve manter sua
funcdo de sustentacdo por tempo suficiente para a neoformacdo éssea e, se possivel, deve ser
reabsorvivel, ndo sendo necessaria uma segunda cirurgia, reduzindo a morbidade. A estrutura
morfoldgica, a estabilidade biolégica e a capacidade de ativar fatores de crescimento também sdo

fatores-chave que devemos levar em consideragao para obter um grande volume dsseo.

Schorn et al. (2019), avaliaram a viabilidade celular, proliferacao celular, citoxicidade e morfologia

celular, das seguintes membranas Biogide, Resodont, Genta Foil, BioMend, Biomend Extend e Gore-

tex, apds as mesmas serem colonizadas pelas células tronco, e avaliadas em intervalo de tempo
especificos. As contagens de células onde se mostraram mais altas foram encontradas no dia 7 na
membrana Bio-Gide. A viabilidade celular pode ser observada maior na membrana Bio-Gide em
comparacdo com as outras membranas testadas. As membranas nas quais foram menos observadas a
viabilidade celular, foram as membranas GENTA-FOIL e GERO-TEX. Em termos de citotoxicidade, o dia
3 a maior citotoxicidade foi medida na reabsorcdo da Genta-Foil e apds 7 dias foi maior nas membranas
Resodont e Gerotex. Além disso, imagens de microscopia eletronica de varredura das membranas
cultivadas foram comparadas entre. A membrana Bio-Gide vem com um lado poroso voltado para o
defeito. Apds 24 horas, células tronco somaticas irrestritas (USSCs) mostrou longas extensdes de
células aderindo as fibras coldgenas da membrana. Em comparacdo com o Bio-Gide, as demais
membranas apresentam superficie lisa. Nesse estudo, puderam observar através de microscopia
eletronica uma melhor fixagdo celular em membranas de superficie porosa. E concluir que membranas

absorviveis com composicdo colagena e estrutura porosa tendem a impactar positivamente a

biocompatibilidade e aumentar a proliferacao celular.
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Sbricoli et al. (2020), realizaram uma revisdo de literatura, através de 68 artigos e agruparam cinco
categorias diferentes de interesse clinico: Membranas de coldgeno vs. Membranas Ndo Reabsorviveis:
A principal desvantagem das membranas ndo reabsorviveis era uma taxa maior de deiscéncias de
feridas, levando a uma alta ocorréncia de infec¢Ges e eventos adversos na cicatrizacdo de feridas, para
membranas reabsorviveis, ao contrario, as limitacdes sdo a falta de manutencdo do espaco e um
menor tempo de degradacdo. Nativo vs. Coldgeno reticulado: As membranas crescidas naturalmente
exibem propriedades de manuseio especialmente boas, como resisténcia a tra¢do e ao rasgo, e uma
boa adaptacdo aos contornos da superficie em comparag¢do com as membranas feitas de colageno
prensado. Membranas naturais feitas de coldgeno tém a principal desvantagem de degradacado rdpida.
Os beneficios de uma membrana de coldgeno reticulada resultam em uma barreira de area e espessura
aumentadas, podendo reduzir a reabsor¢do do enxerto dsseo. Em termos de biocompatibilidade,
integracdo de tecidos e complicagGes pds-operatdrias sugerem que as membranas ndo reticuladas
apresentam melhores resultados. A estrutura porosa da membrana nao reticulada é adequada para a
formacdo de vasos sanguineos transmembrana, o que também pode facilitar a reabsorcdo da
membrana. Camada Unica vs. Dupla camada: A justificativa para o uso de dupla camada de membrana
é a reducdo de micromovimentos e a melhor estabilizacdo do enxerto, otimizando o abrigamento na
area a ser regenerada. Fixa¢do vs. Ndo Fixa¢do: em um estudo comparando diferentes grupos de
tratamento de GBR, incluindo procedimentos com fixacdo por membrana ou n3o. O estudo mostrou
gue qualquer forma de estabilizacdo do aumento dsseo horizontal de uma parede resultou em melhor

estabilidade do enxerto.

Naenni et al. (2020) com o objetivo de examinar as reagdes locais do tecido associadas a 3 diferentes
protétipos de membranas de poli acido latico-co-glicélico (PLGA) e compard-las com as reacgdes
associadas as membranas reabsorviveis comercialmente disponiveis. A analise histoldgica revelou
integracao completa e crescimento do tecido do protétipo T1 de PLGA em 26 semanas. Em contraste,
os protdtipos T2 e T3 exibiram integracdo leve a moderada e crescimento interno de tecido. Os padrdes

de degradac¢do dos 3 protdtipos sintéticos foram semelhantes em 4 e 13 semanas, mas diferiram em
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26 semanas. T1 mostrou degradacdo acentuada em 26 semanas, enquanto T2 e T3 apresentaram
degradacdo moderada. Células inflamatdrias estavam presentes em todos os 3 protdtipos de
membranas em todos os pontos de tempo, e essas membranas ndo diferiam significativamente das
membranas comercialmente disponiveis no que diz respeito a extensdo da infiltracdo de células
inflamatdrias. Os 3 protétipos de PLGA, particularmente T1, induziram integracdo de tecido favordvel,
exibiram uma taxa de degradacdo semelhante as membranas de coldgeno nativo e provocaram uma
resposta inflamatéria semelhante as membranas reabsorviveis ndo reticuladas comercialmente
disponiveis. Concluiram que a intensidade da inflamacdo associada as membranas dentais degradaveis
parece estar relacionada a sua cinética de degradacdo, independentemente da composi¢cdo do

material.

Wang et al. (2016) em uma revisao literaria descrevem vdrias membranas disponiveis comercialmente.
Colageno polimero natural mais frequentemente estudado pode ser reabsorvido por meio de
degradacdo enzimatica por colagenases / proteases e enzimas derivadas de leucédcitos

polimorfonucleares / macrofagos, e proteases bacterianas.

Nome comercial Tipo de colageno Fonte do colageno Taxa de reabsorgao

Membranas de coldgeno nao reticuladas

CollTape Tipo | Tendao bovino 10-14 dias
Periogen Tipo l e lll Derme bovina 4-8 semanas
Bio-Gide Tipo l e lll Pele Suina 2-4 semanas
TutoDent Tipo | Pericardio bovino 8-16 semanas

Membranas de coldgeno reticuladas

OsseoGuard Tipo | Tendao bovino 6-9 meses

OsseoGuard Flex Tipo lelll Derme bovina 6-9 meses



OssixPlus Tipo | Tenddo Suino 4-6 meses
Biomend Tipo Tend3do bovino 4-6 meses
BioMendExtend Tipo | Tend3do bovino 18 semanas
RCM6 Tipo | Tend3o bovino 26-38 semanas
Mem-Lok Tipo | Tend3do bovino 26-38 semanas
Neomem Tipo | Tenddo bovino 26-38 semanas
Oss-Guide Tipo | Pericdrdio Suino 6 meses
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Limitagcdes como propriedades mecanicas fracas e rapida degradacdo, fez surgir a busca em reforcar a
estabilidade mecanica e biodegradavel. Varios métodos de reticulacdao quimicos, fisicos e biolégicos
foram introduzidos para reticular o coldgeno. Entre os reticulantes quimicos, glutaraldeido (GTA), 1-
etil-3- (3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC), poliepoxi, difenil-fosforilagdoazida, etc. sdo os mais
comumente usados. Por exemplo, BioMend® e Rapi-Gide®, membranas disponiveis comercialmente,
sao reticuladas por GTA e EDC, respectivamente. Por meio de reticulacao, a resisténcia a tracdao do
coldgeno foi aumentada e seu tempo de degradacdo pode ser prolongado. No entanto, os reagentes
residuais ou produtos secundarios durante a degradacdo do implante de coldageno podem ter efeitos
toxicos e, portanto, limitar suas aplicages. Membranas reabsorviveis baseadas em polimero sintético:
a maioria das atuais membranas de polimero sintético reabsorvivel no mercado é baseada em
poliésteres alifaticos, como poli (acido lactico) (PLA), poli (acido glicdlico) (PGA), poli (e-caprolactona)
(PCL), poli (hidroxil valérico acido) e poli (acido hidroxilbutirico), bem como seus copolimeros. O uso
dessas membranas pode estar sujeito a desvantagens, como reagGes inflamatdrias de corpo estranho
associadas aos seus produtos de degradacdo. Alguns estudos encontraram um preenchimento de
defeito reduzido ao aplicar membranas de PLA e PGA em oposicdo a membranas de e-PTFE. Mais
importante, eles geralmente ndo sdo biologicamente ativos como os polimeros naturais. No entanto,
devido a sua excelente biocompatibilidade, biodegradabilidade controlavel, baixa rigidez, capacidade

de gerenciamento, processabilidade e capacidade de encapsulacdo de drogas, eles tém sido
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amplamente considerados para aplicacdes ortopédicas tanto em experimentos tedricos quanto na

clinica, especialmente em procedimentos de GBR e GTR.

Nome Comercial | Materiais Propriedades Fungdo-tempo Reabsorc¢ao

Guidor Poli-D,eu-lactideo | 2 camadas 6 semanas 13 meses

Resolut Adapt Poli-D,eu-lactideo | Bom mantenedor | 8 — 10 semanas 5 -6 meses
/ Co-glicolideo de espaco

Resolut Adapt Lt Poli-D,eu-lactideo | Bom mantenedor | 16 — 24 semanas 5 —6 meses
/ Co-glicolideo de espacgo

Epi-Guide Poli-D,eu-acido 3 camadas | 20 semanas 6—12 meses
latico autoportantes

Vivo Sorb Poli(D,eu-lactide- | também pode ser | 10 semanas 24 meses

e-caprolactona)

usado como um

guia de nervo

Vallecillo-Rivas et al. (2021), fez um estudo afim de investigar o padrdo de biodegradacdo de cinco
membranas de coldgeno de diferentes origens. Biocoldgeno (Tipo | — tenddo equino), Coracgdo
(pericardio equino), Evolution X-fine (fibras de colageno — pericardio suino), CopiOs Tipo — pericardio
bovino) e Parasorb Resodont (fibras de coldgeno — equino), todas naturais. Medido em peso, o
Biocoldgeno obteve o maior percentual de degradacdo nos periodos iniciais. O Parasorb Resodont
degradou-se em quase 90%, atingindo os maiores percentuais de perda de espessura. Uma possivel
razdo para esse desempenho é que tanto o Biocollagen quanto o Parasorb Resodont sdo feitos de
coldgeno equino. Ao comparar a superficie das membranas, a superficie do Evolution X-fine foi mais
lisa e mais homogénea do que qualquer outro tipo de membrana, independentemente do lado
observado. Uma caracteristica de membrana menos porosa parece evitar umidade excessiva e a
consequente perda das propriedades fisicas da membrana. O Evolution X-fine, feito de fibras de

coldgeno de pericardio suino, alcangou redugdo de menos de 50% na espessura e 20% no peso, as
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caracteristicas de espessura podem levar a uma interpretacdo notavel, uma vez que o efeito de
barreira depende da capacidade de manter uma espessura minima por todo o periodo, possibilitando
a exclusdo celular desejada. O Evolution X-fine é feito de coldgeno de pericardio suino e tem mostrado
a maior resisténcia aos desafios de degradacdo testados. Essa resisténcia superior somada a uma
superficie mais homogénea prolonga o efeito barreira da membrana, mesmo em caso de exposicdo a
um ambiente mais agressivo. Portanto, o Evolution Xfine deve ser considerado como um candidato
potencial para uso em procedimentos de GBR propensos a infec¢do cruzada e em varias patologias
desafiadoras nas quais as bactérias podem alterar o resultado clinico positivo, incluindo doencas

periodontais.
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DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados, adesao e proliferacao celular, critérios que uma membrana deve ter,

bem como tempo de reabsorgdo e resposta inflamatéria.

N3o foi abordado as propriedades das membranas com mistura de polimeros, membranas

reabsorviveis contendo materiais funcionais e membranas reabsorviveis com base em outro polimero.

Rothamel (2004) em seu estudo mostrou que a fixacdo e a proliferacdao celular, maior nas membranas
de coldgeno suinotipo | e lll em relagdo aos materiais bioabsorviveis sintéticos, uma vez que o colageno
desempenha papel ativo na formacdo do coagulo, e quimiotaticos. Ja Bornstein (2007) em um estudo
realizado em cdes comparando os dois tipos de membrana, ndo observou diferencas significativas no
quesito regeneragdo Odssea. Serrano (2016) concluiu que as membranas de coldgeno adsorvem
rapidamente células mesenquimais responsaveis pelo fator de crescimento, processo molecular que

pode contribuir para regenerac¢do dssea guiada.

Elgali (2017) relatou sem estudo que apesar de um grande nimero de estudos dedicados ao papel da
permeabilidade e porosidade da membrana, existem resultados contraditérios no que diz respeito ao
papel das porosidades da membrana, questdo fundamental no quesito de impedir a invasdo dos
tecidos moles (células) e promover a regeneragao 6ssea. Ja Schorn (2019), péde observar através de
microscopia eletrénica uma melhor fixagao celular em membranas de superficie porosa. E concluir que
membranas absorviveis com composicdo colagena e estrutura porosa tendem a impactar
positivamente a biocompatibilidade e aumentar a prolifera¢do celular. Porém em Rivas (2021) pode
observar que uma caracteristica mais lisa e homogénea da membrana, ou seja, menos porosa parece

evitar umidade excessiva e a consequente perda das propriedades fisicas da membrana.

Caballe-Serrano (2016) observou que as membranas de coldgeno sem reticulacdo adsorvem

rapidamente células mesenquimais responsaveis pelo fator de crescimento a partir de quando
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embebidas, por pelo menos um minuto em meio condicionado 6sseo, diminuem a expressdo de
adrenomedulina, e pentraxina 3, e aumentam a expressdao de interlucina 11 e proteoglicano 4.
Suleimenova (2016) e Fujioka-Kobayashi (2017) mostraram que o uso de diferentes combinag¢bes de
materiais (membrana/enxerto) pode influenciar a regeneracdo dssea, alterando a expressdo génica, e

na fixacdo de células.

Funcdo de sustentacdo por tempo suficiente, criacdo e a manutencado de espaco, sdo requisitos que
uma membrana deve ter, citado por Caballe-Serrano (2018) e Sbricoli (2020) em seus estudos, é
através desse processo que ha a criacdo de um leito para as células mesenquimais indiferenciadas se
maturem, favorecendo a oclusdo celular e evitando o crescimento interno de tecidos moles no local
da regeneracdo. Relatam também que uma membrana bioabsorvivel ndo deve ser muito rigida, pois
além de ndo se integrar aos tecidos, ndao promove o fechamento primdria da ferida sem tensao,
impedindo uma cicatrizacdo adequada, e podendo causar deiscéncia dos tecidos moles, causando

assim a exposi¢cdo da membrana.

Ainda falando sobre o tempo de reabsorg¢do, OlAeChea (2016), mostrou em seu estudo que a mesma
se da, pela rapida vascularizacdo e penetracdo do coldgeno nas membranas. Lee (2014) e Naenni
(2020), que por conta dessa desvantagem de rapida degradacdo, fez surgir a busca em reforcar a
estabilidade mecanica e biodegraddvel. Para superar isso, tratamentos de reticulacdo estdo sendo
realizados, com o objetivo de controlar os tempos de absor¢cdo da membrana de coldgeno durante o

periodo de regeneragao dssea.

Lee (2014), fala que o uso de alguns fixadores, como por exemplo o glutaraldéido, pode ser citotéxico.
Assim como Lee, Naenni (2020) diz que varios métodos de reticulagdo quimicos, fisicos e biolégicos
foram introduzidos para reticular o coldgeno. Entre os reticulantes quimicos, glutaraldeido (GTA), 1-
etil-3- (3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC), poliepoxi, difenil-fosforilacdoazida, sdo os mais
comumente usados. No entanto, os reagentes residuais ou produtos secundarios durante a

degradacdo do colageno podem ter efeitos téxicos e, portanto, limitar suas aplicacdes. J& Sbricoli
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(2020) em seu trabalho, cita que processos fisicos, quimicos e enzimaticos foram desenvolvidos para
melhorar a durabilidade das membranas, reticulando as fibras de coldgeno existentes e, assim, criando
membrana de coldgeno reticulado reabsorvivel. O glutaraldeido agente de referéncia para as reagbes
de reticulacdo reage com os grupos amino das cadeias laterais das moléculas de colageno, criando uma
estrutura no material que melhora a estabilidade mecanica e bioldgica. Alguns problemas relacionados
a reticulacdo de glutaraldeido, como a polimerizacdo de monémeros de glutaraldeido em solugdo
levando a reticulagdo heterogénea e citotoxicidade, foram superados pela rea¢do continua com
glutaraldeido em baixas concentragées. Este método pode produzir um material com o mesmo padrao
de degradabilidade utilizando menores quantidades de glutaraldeido, evitando assim efeitos

citotoxicos.

Em termos de resposta inflamatdria Rothamel (2014) em seu estudo mostrou que o uso de diéxido de
etileno, apresentou um aumento da resposta inflamatdria e integracdo do tecido comprometida.
Portanto, o didxido de etileno parece ndo ser adequado para estabilizacdo de matrizes de colageno
para procedimentos de aumento de tecido mole. Em termos de biocompatibilidade, integracao de
tecidos e complicacBes pds-operatorias, os resultados da revisdo de Sbricoli (2020) sugerem que as
membranas ndo reticuladas apresentam melhores resultados. J4 no estudo de Naenni (2020)
induziram integracdo de tecido favordvel, exibiram uma taxa de degradacdo semelhante as
membranas de colageno nativo e provocaram uma resposta inflamatdria semelhante as membranas
reabsorviveis ndo reticuladas comercialmente disponiveis. A intensidade da inflamacdo associada as
membranas dentais degradaveis parece estar relacionada a sua cinética de degradacao,

independentemente da composigdo do material.

Hoornaert (2016) com seu estudo sobre membrana de PLGA, revelou que a membrana teve uma maior
taxa de reabsorc¢do controlada, manteve sua integridade estrutural, a mesma foi facil de aplicar e a
capacidade de regeneracdo dssea foi demonstrado com maior sucesso com a do que as membranas

de colageno. Em contrapartida, Naenni (2020) mostrou que em alguns estudos encontraram um
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preenchimento de defeito reduzido ao aplicar membranas de PLA e PGA em oposigdo a membranas
de e-PTFE. O mais importante, eles geralmente ndo sdo biologicamente ativos como os polimeros
naturais. No entanto, devido a sua excelente biocompatibilidade, biodegradabilidade controlavel,
baixa rigidez, capacidade de gerenciamento, processabilidade e capacidade de encapsulagao de
drogas, eles tém sido amplamente considerados para aplicacées em procedimentos de GBR e GTR. A
membrana PLGA mostrou resultados semelhantes na cicatrizacdo de feridas de extracdo pelo
protocolo GBR em comparag¢ao com a membrana de coldgeno. Embora as membranas baseadas em
PLA e PLGA sejam nao citotoxicas e biodegradaveis, as liberagdes de oligbmeros e subprodutos acidos

durante a degradagao podem desencadear reagées de inflamacdo e resposta de corpo estranho.
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Conclusao

Devemos considerar que as membranas de colageno nao sao adequadas para todos os procedimentos
e que o clinico deve estar atento a situacdo necessaria para a escolha da membrana. Foi claramente
descrito que a biocompatibilidade é o requisito mais importante a se levar em consideragdo, mas
outros fatores como capacidade de manutengdo de espaco, oclusao celular, facil manuseio sdo os que

atenderdo as nossas necessidades.

As membranas de polimero natural apresentam excelentes propriedades bioldgicas, como adesividade
celular e biodegradabilidade, porém, sdo caracterizadas pela baixa resisténcia mecanica e curto ciclo
de degradacdo. Em contrapartida as membranas baseadas em polimeros sintéticos biodegradaveis
possuem biodegradacdo sintonizada, resisténcia mecanica suficiente, baixa rigidez, embora sua
atividade biolégica geralmente ndo seja tdo boa quanto a dos polimeros naturais. Eles também podem

estar sujeitos a desvantagens.
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