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RESUMO

Nos ultimos anos, um biomaterial xendgeno foi inserido ao mercado odontolégico, um
material anteriormente utilizado no campo ortopédico. Trata-se de um enxerto de
origem bovina, uma ceramica sinterizada de hidroxiapatita. Para sua confecgéo, 0s
0ssos bovinos s&o transformados em forma ceramica utlizando processo de alta
temperatura. S&o aquecidos a uma temperatura de 1250°C para sua total
desproteinizacdo. O objetivo deste trabalho € avaliar este biomaterial xendgeno
(Cerabone®) através de uma revisdo de estudos com base em avaliacdes estruturais,
histolégicas e radiogréficas, para andlise de biocompatibilidade, osteoconducéo,
porosidade, hidrofilicidade, estabilidade e seguranca deste biomaterial. Este trabalho
avalia Cerabone® como uma alternativa de substituto 6sseo em comparacéo ao Bio-
Oss® e sua eficAcia como material de enxertia no campo odontoldgico. Através desta
revisdo de literatura, Cerabone® provou ser um material osteocondutor e biocompativel,
sendo benéfico também para insercdes de implantes devido a sua resisténcia mecanica
e estabilidade de volume. Conclui-se que este biomaterial sinterizado pode ser
considerado efetivo como material de enxertia. Entretanto, amostras mais amplas e
um numero maior de estudos de longo prazo sdo necessarios para validar tais

resultados.

Palavras-chave: Cerabone; xenoenxerto; substituto 6sseo; sinterizado



ABSTRACT

Recently, a xenogenic biomaterial was inserted in the dental field, this was previously
used in orthopedic medicine. It is a bovine graft, a sintered hydroxyapatite ceramic. For
their preparation the bovine bone is transformed in ceramic form using a high
temperature process, they are heated to a temperature of 1250 ° C for their total
deproteinization. The objective of this study is to evaluate this xenogeneic biomaterial
(Cerabone®) through a review of studies based on structural, histological and
radiographic evaluations for biocompatibility analysis, osteoconductive, porosity,
hydrophilicity, stability and security of this biomaterial. This study evaluates Cerabone®
as an alternative bone substitute in comparison to Bio-Oss® to analyze its effectiveness
as dental grafting material. Through this literature review, Cerabone® proved to be an
osteoconductive and biocompatible material, being also beneficial for implant inserts
due to its mechanical resistance and volume stability. It is concluded that this sintered
biomaterial can be considered as a grafting material. However, more long-term studies

and larger samples are necessary to validate such results.

Keywords: Cerabone; xenograft; bone substitute; sintered
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1 INTRODUCAO

Visando o aperfeicoamento nos processos cirdrgicos, criou-se a busca por
materiais de enxertia cujas propriedades fossem semelhantes ao osso autégeno. Que é
considerado padrao-ouro.>? O uso do o0sso autdgeno, entretanto, possui desvantagens,
como a necessidade de segundo sitio cirlirgico, o que se traduz em maior morbidade.*
Por sua fonte ser geralmente limitada e requer cirurgia relacionada a area doadora,
criou-se uma procura continua na criacdo de materiais de substituicio 6ssea
adequados.? Para que desta forma fosse possivel obter maior volume de enxerto,
menor tempo cirdrgico e menor morbidade, que séo fatores obtidos com sucesso com a
utilizacdo de alguns dos substitutos do osso autégeno.® O material além de n&o
proporcionar toxicidade e infecciosidade, deve ser estavel, mas suficientemente
biodegradavel para ser substituido por osso em crescimento, deve ser disponivel em

quantidades ilimitadas e n&o muito caro de se produzir.?

Como alternativa, tém-se 0s xenoenxertos, 0S quais sao enxertos realizados
entre espécies diferentes, onde se inclui 0 0sso bovino.®> O xenoenxerto de origem
bovina desproteinizado, acelular e adequadamente processado, apresentou-se
biocompativel e osteocondutor, ocupando um papel de destaque no auxilio ao reparo
6sseo.! Uma vez que dentre os biomateriais para regeneracdo 6ssea, os de origem
xenogénica tém se mostrado como boa alternativa por suas caracteristicas biologicas,

fisico-quimicas, sua grande disponibilidade e por minimizar a morbidade ao paciente.*

Em relacdo aos xenoenxertos o mais utilizado e estudado tem sido o Bio-Oss®,
de origem bovina, que se provou um material de enxertia eficaz. Entretanto, nos ultimos
tempos, um biomaterial xendgeno foi inserido ao mercado odontolégico, material este
anteriormente utilizado no campo ortopédico, trata-se de uma ceramica de
hidroxiapatita. Este material é colhido da mesma origem, bovina, mas difere na sua
forma de processamento.® Para sua fabricacdo os 0ssos bovinos sdo transformados em

forma ceramica® utilizando um processo de alta temperatura.?®"®

Com este processo, chamado de sinterizacdo, resta-se apenas um andaime
mineral constituido por cristais de hidroxiapatita, desta forma a transmissdo de

proteinas e prides é impossivel.> Por meio de um controle continuo nos processos



com padrdes elevados deste produto, a matéria-prima pode ser transformada em um
material que atenda as caracteristicas necessarias para um substituto 6sseo.® Este
novo produto tem sido foco de varios estudos. Criado e inicialmente comercializado
pela Botiss dental (GmbH, Berlim, Alemanha), atualmente pertence a Straumann® (AG,
Basileia, Suica). Disponivel com o nome comercial Cerabone®, este biomaterial obteve
um significativo crescimento em sua utilizacdo para procedimentos de enxertia no
campo odontoldgico. Ele é resultado de um processo de aquecimento em duas
etapas, uma combustdo oxidativa e um processo de sinterizacdo subsequente.
Desta forma os componentes organicos sao eliminados de forma segura e

completa® para desproteinizacéo total do material.’



2 - PROPOSICAO

Através de uma revisdo de estudos de avaliacbes estruturais, histologicas e
radiograficas, o objetivo deste trabalho é analisar o biomaterial xenégeno Cerabone®
quanto as suas propriedades de biocompatibilidade, osteoconducdo, porosidade,
hidrofilicidade, estabilidade e seguranca, para a comprovacao de sua eficacia como

substituto 6sseo, em comparagéo ao Bio-Oss®.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Seguranca

Para um biomaterial ser aceito conforme as especificacbes necessarias,
deve-se realizar estudo abrangente sobre tolerabilidade, biocompatibilidade, entre
outros fatores de efetividade e seguranca antes da apresentacdo de todos os
documentos as respectivas autoridades competentes.® Um material de enxertia
deve mostrar acima de tudo ser seguro para sua utilizagdo. Os materiais substitutos
0sseos xendgenos sdo amplamente utilizados em implantologia oral e tém oferecido
alta seguranca.’ Para atender aos requisitos de pureza para uma ceramica de
hidroxiapatita,® a purificacdo é realizada garantindo a remocdo de componentes
imunogénicos e patogenos.’ Certificando assim, ao Cerabone®, um alto grau de

pureza.®

Na odontologia diferentes métodos fisico-quimicos séo aplicados para a
purificacdo dos tecidos doadores, sendo o tratamento térmico um desses métodos. As
diferencas nos métodos e especialmente a aplicacdo de diferentes temperaturas para
purificacdo podem levar a diferentes caracteristicas do material, o que pode influenciar

as reacdes teciduais e o processo de cicatrizacdo relacionado (6sseo).’

A fabricacdo de Cerabone® comeca a partir do 0sso bovino, utiliza, entretanto,
um tratamento de alta temperatura. O tratamento térmico de varios passos remove todo
o material organico e leva & sinterizacdo do componente de fosfato de célcio.’® Para
atingir seu alto nivel de seguranca,’ Cerabone® é aquecido a mais de 1.200°C.%"#° Tais
aspectos sdo importantes para assegurar a purificacdo do biomaterial em relacdo a
existéncia de prions e transmissdo da encefalopatia espongiforme bovina (EEB). O
efeito do tratamento de temperatura sobre as caracteristicas do material e matriz 6ssea

também foram estudados.®

Por ser sinterizado de alta temperatura contendo apenas a parte inorganica
sinterizada do osso (hidroxiapatita)® o material torna-se seguro, uma vez que 0s
componentes organicos s&o eliminados de forma segura e completa.®® Sabendo-se

gque o0s componentes organicos podem desencadear processos imunologicos



indesejaveis e transmitir patégenos em materiais de partida xenogénicos,* em
Cerabone® essa transmiss&o é, portanto, impossivel.> Apenas os fons de célcio e

fosfato s&o liberados no meio aquoso.®

Em comparagéo ao Bio-Oss®, apesar de também ser um material xenégeno,
o processo de purificacdo difere.® No presente trabalho é realizada a comparacéo do
material em estudo (Cerabone®) ao Bio-Oss®, visto que varios estudos consideram a
hidroxiapatita bovina Bio-Oss® como padrdo ouro entre os biomateriais de substituicéo
6ssea.’? Bio-Oss® recebe um processo de aquecimento gradual (até 300°C), seguido
por um tratamento quimico (NaOH),® ja Cerabone® passa por aquecimento em duas
etapas para sua total purificacdo, sendo submetido a uma combustdo oxidativa
caracteristica de sua producdo a 800°C e um processo de sinterizacédo
subsequente a 1250°C.° Apesar de distintos, ambos processos de purificacdo tornam

0s materiais seguros, porém se traduz em diferencas nas suas propriedades.®

Na implantodontia Cerabone® obteve crescimento notavel em uso e estudos.
Através de processos de fabricacdo especiais, € um material em implantodontia
clinicamente relevante que pode ser obtido a partir de um material natural e que
possui propriedades especificas para varias indicaces.® Devido & sua seguranca e
propriedades osteocondutoras,®’ Cerabone® é um material substituto dsseo para
preenchimento ou reconstrucdo permanente de defeitos ésseos congénitos ou
adquiridos, bem como em uma ampla gama de indica¢des utilizado também em

cirurgia de trauma, ortopedia, cirurgia maxilofacial dentéaria e cirurgia plastica.®

3.2 Osteocondutividade

A preparacdo de materiais porosos de substituicdo Ossea é de grande
importadncia para 0 sucesso clinico, isso porque uma boa integracdo no tecido
circundante sé é possivel se o enxerto for penetrado por tecido 6sseo recém formado.°
A presenca de um verdadeiro sistema de poros interligados pode ser encontrado no
osso humano e também em alguns materiais de substituicio Ossea. Essa

interconectividade é importante, em geral, para aumentar o crescimento 0sseo e a



nutricdo celular.? Um andaime ideal deve interagir com células, apoiar a ligacdo e

proliferacdo celular e estimular a regeneracéo de tecidos.*

Cerabone® mostrou possuir potencial osteocondutor.®’** Ele apresenta um
sistema de poros macroporoso e microporoso interligados. I1sso fornece ao 0sso recém
formado um trilho, o qual age como um guia estruturado osteocondutor para 0 novo
osso desenvolvido.® Tal disposicdo se deve por ser um 0sso bovino calcinado em que a
estrutura porosa de interligacdo do 0sso esponjoso natural é preservada (Figura 1).%°
Ademais, essa estrutura apresenta-se com uma interligacéo de poros abertos. Como
mencionado, esta estrutura é idéntica a natureza biolégica do material de partida (o
0SSO esponjoso bovino), porém também corresponde a estrutura fisiolégica do osso
humano.®!® No entanto, ndo pode ser comparado com as ceramicas macroporosas
produzidas sinteticamente, cujos sistemas de poros nao podem simular a estrutura
aberta do 0sso esponjoso e sempre contém uma propor¢ado maior ou menor de
poros de "extremidade cega" que, dependendo do numero pode interromper
significativamente ou impedir que ossos se formem através do material enxertado, o

que n&o ocorre em Cerabone®.®

Fig. 1: Osso bovino calcinado (Cerabone®)
Fonte: "> TADIC, D. et al., 2004, p. 242

Em estudo de avaliagio do Cerabone® em confronto ao Bio-Oss®, as
comparacdes dos dados histomorfométricos revelaram que a aplicacdo de ambos os

materiais substitutos 6sseos derivados de bovinos® levou a valores semelhantes de



crescimento 6sseo.>'™*? A microscopia eletrénica de varredura mostrou que as
superficies dos materiais eram diferentes, no Bio-Oss® apresentam uma textura mais
semelhante & das fibras, o Cerabone® apresentou uma textura superficial mais
condensada, com pequenos particulados associados a superficie.® Porém
apresentaram crescimento 6sseo similar.® No caso do Cerabone® ha uma porosidade
de interligagdo com uma porosidade total de 71,7%, Bio-Oss exibe uma porosidade de
75%-80%.° A alta temperatura de desproteinizacdo em Cerabone® parece ndo afetar o

seu poder osteocondutor.’

Em relacdo as propriedades estruturais e as texturas de superficie dos granulos
de Bio-Oss® (Figura 2.a; 2.c) e Cerabone® (Figura 2.b; 2.d), enquanto ambos o0s
materiais exibem uma hierarquia mineral éssea, incluindo propriedades estruturais,
como trabéculas ou poros, suas texturas de superficie sdo diferentes.” Em maior
ampliacdo, os cristalinos primarios da hidroxiapatita sinterizada s&o visiveis com
tamanhos de particulas de alguns micréometros.® Os microcristais sinterizados de
hidroxiapatita apesar de algum encolhimento, a porosidade interconectada do 0sso

natural ainda esta presente, mantendo seu alto poder osteocondutor.™®

Fig. 2: Bio-Oss® (a-c) x Cerabone® (b-d)
Fonte: ° KACAREVIC, Z. P. et al., 2018, p.4

A utilizagdo de Cerabone® mostrou ainda em alguns estudos que novo 0sso

construido foi encontrado cobrindo a maior parte das areas de superficie dos granulos



do material, indicando o seu bom potencial osteocondutor.’” No trabalho de Tawil et al.,’
0S autores realizaram levantamentos de seio usando abordagem lateral e
reposicionamento da janela, com utilizacdo de Cerabone® como substituto 6sseo. Osso
foi encontrado crescendo em direcdo ao centro do enxerto, com formacao de uma rede
trabecular e sinais de inflamacdo de baixo grau. Osteoclastos ativos foram avistados
associados com a matriz éssea recentemente construida, sugerindo um processo de

remodelacéo 6ssea ativa.’
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Fig. 4: Reagdes teciduais (CB: Cerabone®; NB: 0sso hovo; CT: tecido conjuntivo; IB: 0sso da janela)
Fonte:’ TAWIL, G. et al., 2018, p. 4

Neste estudo, imagens das reacdes de tecido para o substituto 6sseo Cerabone®

apos 9 meses foram analisadas (Figura 4). Pode-se visualizar a distribuicdo do tecido,
0sso da janela reposicionado (IB) marcado em amarelo, 0sso recentemente construido
(NB) marcado de cor laranja e substituto 6sseo Cerabone® (CB) em rosa - Coloracéo
Azul de Toluidina ampliagdo de 50x (Figura 4.a). Integracdo 0ssea do substituto 6sseo
xenogénico foi observada - Coloracdo h&e, ampliacdo de 100x, barra de escala =
200um (Figura 4.b). Nomeros moderados de CGMN (ponta de seta vermelha) e células
mononucleares (principalmente setas pretas) estavam presentes nas superficies

granulares - Coloragdo Azul de Toluidina ampliacdo de 50x (Figura 4.c). Expresséo



TRAP por CGMN (setas vermelhas) e células mononucleares (seta preta) - Coloracao
TRAP, ampliagdo de 400x. (Figura 4.d).

3.3 Biocompatibilidade

E de extrema importancia estudar o uso dos biomateriais e as conseqiéncias
das diferentes propriedades do material sobre as reacdes teciduais e suas capacidades
de cura. Nesse contexto, sabe-se que a implantacdo de qualquer biomaterial resulta

em uma resposta imune do organismo receptor.’

Ja em 2004, Seidel e Dingeldein® realizaram estudo sobre Cerabone®, o qual
mostrou formacdo de osso através do biomaterial (Figura 3). A ceramica de
hidroxilapatita Cerabone® foi inoculada com células osteoprogenitoras da medula
0ssea humana. As células colonizaram toda a superficie da ceramica. Neste estudo
0S pesquisadores conseguiram mostrar que as células ja formaram embrides
citoplasmaticos que ancoravam a ceramica tdo cedo quanto 2 horas apds a
inoculacdo da ceramica. Além disso, observou-se uma colonizacdo progressiva de
toda a superficie durante um periodo de 32 dias.® A estrutura de interligacdo de poros
abertos do osso original mostrou ser de grande importancia para a efetiva formacao de

novo 0sso.%8

Fig. 3: Osso através de Cerabone® (Formagé&o de novo 0ss0)
Fonte: ° SEIDEL, P.; DINGELDEIN, E., 2004, p. 211

Cerabone® se mostrou um material biocompativel, apresentando boa integracéo

ossea. Além disso, a avaliacéo clinica da cura poés-cirdrgica revelou uma boa resposta
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do tecido mole sem complicacdes adversas.” A estrutura em favo de mel da ceramica
foi preenchida em varios pontos com 0sso neoformado e medula 6ssea, sem sinais de
fibrose.® Cerabone® oferece construcdo completa de 0sso e integracdo. Ademais, néo

contém ingredientes farmacologicamente ativos.°

Panagiotou et al.'? realizaram uma andlise comparativa dos resultados
radiograficos e histomorfométricos dos dois xenoenxertos (Bio-Oss® e Cerabone®) no
procedimento de levantamento de seio em oito pacientes com atrofia grave do processo
alveolar maxilar. Este estudo foi projetado como boca dividida sendo realizados e
estudados 16 aumentos de seios. Apds 8 meses, realizacdo de anélise radiografica
e histologica. No estudo os autores concluiram que nédo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas nos parametros radiograficos e
histomorfométricos entre os materiais de enxerto Bio-Oss® e Cerabone®,
sustentando que ambos o0s materiais podem ser utilizados com sucesso nos
procedimentos de levantamento de seio maxilar. Em relacdo a avaliacdo
histomorfométrica, a nova formacao éssea foi de 29,13% para Cerabone® e 24,63%
para Bio-Oss® e o material de enxerto residual foi de 13,01% para Cerabone® e

14,77% para os grupos de Bio-Oss®.*?

Fig. 5: Seccao histolégica apés 8 meses (a) Bio-Oss® x (b) Cerabone®
Fonte: PANAGIOUTOU, D. et al., 2015

Na seccdo histoldgica do grupo Bio-Oss® (Figura 5.a) a nova formacdo 6ssea
(NB) é vista conectando-se com os materiais de enxerto (GM), separados por uma linha
de reabsorc¢éo-aposi¢éo, no tecido conjuntivo fibroso (CT) (h & e, ampliagdo de 200 x).
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Na seccéo histolégica do grupo Cerabone® (Figura 5.b) a formacéo de NB também
€ vista conectando-se com o0os materiais de enxerto. Existe também uma linha de
reabsorcao-aposicdo entre os 0ssos e material de enxerto (ampliacdo de 200x).1? A
nova formacdo O0ssea e 0s materiais de enxerto residuais foram observados em um
estroma fibroso rico em vascularizagdo. O 0sso novo foi visto em contato com 0s
materiais do enxerto. N&o houve evidéncia significativa de infiltragdo de células

inflamatérias nas amostras, mostrando ser um material biocompativel.*?

. mostraram ainda que Cerabone® possui resposta positiva também

Artzi et a
na formacdo de cemento. Os autores realizaram analise do efeito da regeneracéo
tecidual guiada em ossos e cemento recentemente formados na cicatrizacdo de tecidos
periapicais apds a cirurgia endodéntica, um estudo in vivo em gato. Histomorfometria
em sec¢Oes ndo condicionadas foram realizadas aos 3 e 6 meses apos a cirurgia foram
realizados em 72 raizes de primeiro e segundo pré-molares superiores. Osteotomias
redondas foram feitas para expor a area periapical de cada apice da raiz os locais de
osteotomia foram preenchidos com particulas de osso bovino Cerabone®** Seccées
buco-linguais dos sitios enxertados com Cerabone® e protegidos por membrana foram

realizados (Figura 8).**

Fig. 8: Formacéao de novo cemento (CEM) e novo osso‘(NB) - Cerabone®
Fonte: “* ARTZI, Z. et al., 2012, p. 165

A formacgé&o de novo cemento (CEM) e novo osso (NB), particularmente em torno
das particulas de biomaterial enxertadas (coloracdo preta), mostram-se bem

estabelecidas (Stevenels blue e a coloragéo picro fuchsin de Van Gieson, 35 ampliacao
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original).** Os autores concluiram que Cerabone® provou ser um biomaterial altamente
biocompativel e osteocondutor. Este ultimo foi expresso principalmente nos sitios
protegidos por membrana. A aplicacdo combinada de Cerabone® e membrana também

mostrou uma quantidade crescente de novo cemento e BB (ponte de 0sso).'*

Abolfazli et al.'® também confirmam resultados satisfatrios em defeitos
periodontais. Neste trabalho foi utilizado Cerabone® no tratamento de defeitos
periodontais de dois e trés lados, um estudo humano com reentrada de seis meses, e
concluiram que dentro dos limites do estudo, o material de enxerto foi benéfico para o
tratamento destes defeitos.*®

3.4 Estabilidade do volume

A distribuicdo de tamanho de poro mais estreita de Cerabone® resulta em menor
variagdo no contetudo de hidroxiapatita, traduzindo-se em aumento da estabilidade e
resisténcia mecanica.® Portanto, Cerabone® possui propriedades benéficas para a
preparacao de insercdes de implantes por ser altamente resistente e apresentar grande
estabilidade de volume.'” O difratograma de raios-X de Cerabone® mostra um
excelente acordo com os valores de hidroxiapatita. O componente de fase principal
esperado do produto Cerabone® é, portanto,® hidroxiapatita.®® Uma proporcdo muito

baixa de CaO foi observada. Outros componentes de fase néo foram encontrados.®

Uma comparacéo Bio-Oss® e Cerabone® mostrou que o biomaterial Bio-Oss®

demonstrou perda volumétrica significativamente maior do tamanho inicial do enxerto
em comparagao a Cerabone®. Os autores concluiram que Cerabone® possui maior
estabilidade volumétrica do que o Bio-Oss®.* No teste de degradacdo, Bio-Oss®
apresentou uma maior dissolugéo, o que levou a concluséo de que o comportamento da
solubilidade é devido & menor cristalinidade do Bio-Oss®.° Pesquisas mostram que
amostras de hidroxiapatita calcinada Cerabone® demostram menor perda de massa™

devido & preparacdo deste material por calcinagdo & alta temperatura.®'* Por

Cerabone® ser exposto a temperaturas mais elevadas em comparacdo com o Bio-
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Oss®, isso aumenta a cristalinidade do material e resulta em presenca a longo

prazo, o que é uma vantagem clinica.*?

Tal resposta se da em razdo de que a rapidez na reabsorcéo esta relacionada
com a cristalinidade dessa ceramica, quanto mais cristalina mais lentamente
reabsorvida serd.’® Cerabone® apresenta caracteristica de hidroxiapatita altamente
cristalina, enquanto para Bio-Oss® foi observado padrdo de cristalinidade
intermediaria.'®*® Assim, as particulas Bio-Oss® residuais podem se reabsorver mais
rapidamente.'? Além do mais, a quantidade de liberacéo de calcio devido & dissolucédo

do material na 4gua foi muito maior para Bio-Oss®, em comparacdo com Cerabone®.*

Tabela 1 — Composic¢ao quimica dos biomateriais

H,0 Soft tissue + organic  Mineral Formal content Content  Formal content  Formal ratio
(wt%)  bone matrix (wt%) phase (wt%)  of CaCO4 (wt%) of TCP of HAP (wt%) apatite: CaCO;y (w:w)

Bioresorb™ 0 0 100 0 100*
Chronos™ 0 0 100 0 100*
Ceros™ 0 0 100 0 100*
Cerasorb® 0 0 100 0 100
Vitoss™ 0 1.2 98.8 0 98.8*
PepGen™ 0 0 100 0 100
Endobon® 0 0 100 0 100*
[ Cerabone™ 0 0 100 0 100* |
Algipore® 0.3 2.4 97.3 23 95 41
Ostim™ 40.4 0 \quad 59.6 0 59.6
[ BioOss™ 3 0 97 34 93.6 28 |
Kiel bone 7.8 28.7 63.5 3.7 59.8 16
Tumor bone 5.7 21.2 73.1 5.2 67.9 13
Callus bone 6.9 47.7 454 1.4 44 31
Tutoplast™ (bovine) 9 26 65 8 57" 7
Tutoplast™ (human) 9.5 34 56.5 7.5 49 6.5

*Note the traces of impurities in some cases

Fonte: ® TADIC, D.; EPPLE, M., 2004

A composicdo quimica, derivada de experimentos termogravimétricos, mostra
que Cerabone® possui formagéo 100% de hidroxiapatita (Tabela 1).2 O teor de CaO de
Cerabone® foi levado a um nivel extremamente baixo por um passo especial no
processo de fabricagdo (o tratamento de temperatura), melhorando

significativamente a estabilidade da matriz ceramica.®

No estudo de Riachi et al.,** mencionado acima, relacionado a levantamento
de seio maxilar comparando os biomateriais Cerabone® e Bio-Oss®, concluiu-se
que Cerabone® teve um resultado mais favoravel em relacdo a estabilidade de

volume, indicando que Bio-Oss® teve uma maior perda volumétrica comparado a
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Cerabone®. Neste trabalho, o procedimento de levantamento de seio foi realizado em
22 pacientes destinados a colocagdo do implante. Foram utilizados dois tipos de
materiais de enxerto (Bio-Oss® e Cerabone®) e, apés 8 meses de cicatrizacéo, os
implantes foram inseridos. O tamanho da particula, a taxa de liberacdo de célcio e o
tamanho e tipo de estrutura cristalina de cada enxerto foram avaliados. O tamanho
médio residual de particula de Bio-Oss® (1 mm) foi muito menor em comparacdo com
Cerabone® (2,7 mm). A quantidade de liberacdo de célcio devido a dissolucdo do
material na dgua foi muito maior para Bio-Oss® em comparacdo com Cerabone®. A
anélise de imagem de raios-X revelou que Bio-Oss® demonstrou perda volumétrica
significativamente maior (33,4 = 3,1%) do tamanho inicial do enxerto em comparagao
com Cerabone® (23,4 + 3,6%). A maior quantidade de perda vertical do volume do
material do enxerto foi observada apés um ano de cirurgia. O estudo e avaliacdo se

estendeu por 8 anos.*

(a) (b)
Fig. 6: Levantamento de seio com utilizacdo de Bio-Oss®
Fonte: ** RIACHI, F. et al., 2012

Radiografias panoramicas foram realizadas para os grupos Bio-Oss® (Figura 6)
com pontos fixos de medicdo na linha de base, antes do enxerto (a), apos o
procedimento de enxertia com Bio-Oss® com 8 meses de cicatrizacdo (b) e apds quatro

anos de colocacdo do implante (c).**
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(b)

Fig. 7: Levantamento de seio com utilizagéo de Cerabone®
Fonte: ** RIACHI, F. et al., 2012

Raio X panoramico dos grupos Cerabone® também foram realizados (Figura 7)
da mesma forma (com pontos de medicao fixos na linha de base), antes do enxerto (a),
apos procedimento de enxeria utilizando Cerabone (b) e com quatro anos de colocacao

do implante (c).**

3.5 Forga mecéanica

Para a estabilidade mecénica da estrutura do enxerto, o processo de sinterizacao
€ de importancia crucial, pois determina a densidade da ceramica, a auséncia ou
distribuicdo de microporos e a resisténcia do compoésito dos cristais ceramicos. A
extensa exclusdo de oxido de célcio durante o processo de sinterizagdo leva a um

aumento nas propriedades mecanicas de Cerabone®.®

Por ser preparado por calcinacdo a alta temperatura, os picos de difracdo séo
muito estreitos o que se traduz numa hidroxiapatita altamente cristalina.’® Devido &
distribuicdo de tamanho de poro mais estreita de Cerabone®, a estabilidade dos
espécimes aumenta sua resisténcia mecanica.’® Esta resisténcia mecanica do
biomaterial por sua vez é uma vantagem, principalmente na implantodontia, visto que
mostra-se benéfica para a insercdo de implantes.!” Varios trabalhos mostraram bons
resultados de Cerabone® para a insercdo de implantes.*>*"?° No estudo de Mazor et

al.?° foi avaliado um grupo de 32 pacientes, entre os anos de 2006 e 2009, para


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazor%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20977613
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realizacdo de levantamento de seio e implantes utilizando Cerabone®. Durante esse
periodo de seguimento, ndo foi registrado falha nos implantes.?’° Outro estudo (de

Lorean et al.?*

), com amostra de 67 pacientes e duracdo de 86 meses, 0s autores
verificaram durante o periodo de acompanhamento resultados satisfatorios nos
levantamentos de seio e nenhum implante perdido, resultando em uma taxa de

sobrevivéncia de 100% dos implantes.*

Dependendo da estrutura fisiolégica do osso utilizado, o volume dos poros, o
tamanho dos poros, a forma dos poros e a densidade do 0sso esponjoso variam. A
selecdo de regides 6sseas especiais para a producéo de Cerabone®leva a uma faixa
de flutuacdo significativamente menor do tamanho do poro e do volume dos poros®
(Cerabone® é obtido a partir de 0sso esponjoso de condilos de fémur bovino?). No
entanto, ele tem uma proporcdo particularmente favoravel de tamanhos de poros
para densidade (ou seja, a for¢a da teia da trabécula), o que se traduz em uma forte
resisténcia mecanica. Sendo assim, essa estrutura do 0sso esponjoso natural retido
pelos processos de fabricacdo tem um efeito particularmente bom nas propriedades

mecanicas do enxerto, sem perder suas propriedades osteocondutoras.®

3.6 Hidrofilicidade

E de grande importancia que o material também seja altamente hidrofilico. A
porosidade e hidrofilicidade garantem a vascularizacdo, penetracdo do coagulo e

células progenitoras de formac&o 6ssea.?

|19 ®

Em estudo de Trajkovski et al.”” relacionado a hidrofilicidade de Cerabone
Utilizou-se um sistema de mapeamento microscopico de alta velocidade para
analisar a hidrofilicidade em granulos de origem natural (Cerabone®, Bio-Oss®). Foi
observado que ele era o Unico material de enxerto entre 0s materiais testados capaz
de “captar” sangue por forcas capilares e, portanto, o material com o maior grau de
hidrofilicidade, maior até mesmo que o Bio-Oss®. Mais especificamente, a primeira
gota de sangue foi completamente “tomada” pelo Cerabone® em apenas 0,41 s. As

forcas capilares foram claramente vistas com a segunda gota de sangue que foi
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completamente “ingerida” dentro de 0,37s, em contato com o0s granulos. Ao contrario
de Cerabone®, o Bio-Oss® apresentou menor grau de hidrofilicidade, onde o sangue
foi “ingerido” somente 33.66s apds o acumulo de quatro gotas em uma gota maior e
mais pesada. Aparentemente, o sangue estava apenas “vazando” entre os granulos

de Bio-Oss® com falta de forcas capilares.*®

As propriedades fisico-quimicas de um xenoenxerto se mostraram muito
importantes, por influenciarem fortemente as capacidades de vascularizacdo e
regeneracdo 6ssea.?> O estudo relacionou a menor hidrofilicidade de Bio-Oss® a
presenca de CO32-, o nivel mais baixo de cristalinidade e o consumo de agua e de
diéxido de carbono como possiveis raz6es para tal comportamento. Além disso, a
presenca de granulos <0,5 mm no Bio-Oss® diminui sua porosidade intergranular, o

que retarda ainda mais o processo de “vazamento devido a gravidade” do sangue.*®
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4 DISCUSSAO

O uso do substituto 6ésseo de origem bovina sinterizado de alta temperatura,
Cerabone®, tem sido bem documentado clinicamente.” Sua comparacéo ao biomaterial

considerado padrdo-ouro entre os substitutos xendgenos (Bio-Oss®)12 tém indicado

bons resultados.%111219.20.21

Os autores, no entanto, discordam quanto a porosidade de Cerabone®. Seidel
e Dingeldein,® Tawil et al.,” Tadic e Epple,® Panagiotou et al.,** Artzi et al.,*
Kacarevic et al.’ Tadic et al.' indicam para Cerabone® estrutura e
osteocondutividade adequadas e uma boa porosidade. Entretanto, Lee et al.,?
concluiu que embora tanto o Bio-Oss® quanto o Cerabone® tenham origem bovina,
muitas de suas propriedades foram substancialmente diferentes. Bio-Oss® ndo s6
tinha alta porosidade e uma grande area de superficie especifica, mas também tinha
poros em nanoescala, que sdo caracteristicas tipicas do osso natural. Em contraste,
Cerabone® tinha porosidade relativamente baixa e uma area de superficie pequena
com poros nanoscopicos insignificantes. Indicando que uma parcela significativa das
caracteristicas fisicas da estrutura 6ssea bovina foi alterada, o estudo atribui tal fato
aos procedimentos de processamento térmico em alta temperatura.?® Tadic et al.,*°
entretanto, afirma que os microcristais sinterizados de hidroxiapatita apesar de algum
encolhimento, a porosidade interconectada do osso natural esta presente, ndo afetando

seu alto poder osteocondutor.*®

Além disso, o estudo de Barbeck et al.,?

concluiu que a sinterizacdo de alta
temperatura dos substitutos 0sseos xendgenos leva ao aumento da formacao de
células gigantes multinucleadas (presenca de células gigantes multinucleadas no leito
de implantacao - indicativo de reacdo de corpo estranho).* O estudo de Barbeck et al,?*
foi realizado, entretanto, fazendo-se o uso de outro material sinterizado a alta
temperatura, chamado Bego-Oss® (BEGO Implant Systems GmbH, Bremen,
Alemanha), o qual também & submetido a mais de 1200°C e de origem bovina, porém
nao faz analise do biomaterial Cerabone®. No estudo em questdo, o material
sinteridado a alta temperatura pareceu provocar uma reacgao tecidual forte (inflamatoria)

nos leitos de implantacdo que incluiam um numero relativamente grande de células
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gigantes multinucleadas (CGMN). Esses resultados revelaram que o alto tratamento
térmico levou a um aumento na resposta inflamatoéria do tecido ao biomaterial e a um
aumento combinado da formacéo de células gigantes multinucleadas. Contudo, estima-
se mais esclarecimento da diferenciacdo das células gigantes multinucleadas em
relacdo a células conhecidas como osteoclastos ou células gigantes do corpo estranho

para relacionar estas células com a composicao fisico-quimica do material.**

As células multinucleadas descrevem um grupo de células que sédo encontradas
fisiologicamente (por exemplo, osteoclastos) ou patologicamente (por exemplo, células
gigantes do corpo estranho). Enquanto os osteoclastos pertencem ao ambiente regular
de regeneracdo 0ssea, as ceélulas gigantes do corpo estranho podem ser um sinal de
uma resposta inflamatoria indesejada a diferentes materiais. Os autores do referido
estudo nao diferenciaram ainda mais o tipo especifico de células gigantes
multinucleadas. Portanto, permanece desconhecido, se eles observaram um ambiente

fisioldgico ou patolégico ao lado de particulas sinterizadas de alta temperatura.”

Em confronto a Barbeck et al.?* que afirmaram que a sinterizacdo de alta
temperatura dos substitutos 6sseos xendgenos leva ao aumento da formacdo de
células gigantes multinucleadas, segundo estudo de Seidel e Dingeldein® o processo
de fabricacdo especifico em Cerabone® previne uma reduzida instabilidade que
ocorre quando ha crescimento incompleto do cristal e liberacdo de cristais simples
ap6s a implantacdo e, portanto, previnem a ocorréncia macica de cristais Unicos
que causam invasdo de macréfagos e células gigantes do corpo estranho.® Em
outro estudo, de Tawil et al.,” com uso de Cerabone® encontrou-se apenas numero

moderado de células gigantes multinucleadas (CGMN). ’

Os diferentes processos de purificagdo e especialmente o tratamento com
diferentes temperaturas afetam as propriedades fisico-quimicas dos substitutos 6sseos
xenogénicos.”?* Essas diferencas de material mostraram ter um efeito sobre a
gravidade da resposta do tecido inflamatorio e, especialmente, sobre 0 numero de
CGMN induzidos.® No entanto, Kacarevic et al.” afirmam que um material substituto
0sseo que promove a persisténcia de CGMN pode apoiar a preservacdo do tecido

0sseo nos leitos de implantacdo pela expressdo continua e secrecdo de moléculas
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envolvidas no processo de cicatrizacdo 6ssea, como VEGF ou HO-1. Como esse tipo
de célula surge de mondcitos e macrofagos via fusdo celular, presumiu-se que 0s
CGMN sao o "estado final" da diferenciacdo de macrofagos. Nos ultimos anos, o
conhecimento de CGMN associados a materiais aumentou: Embora tenha sido revelado
que essas ceélulas relacionadas ao substituto 6sseo superficies podem ser células
gigantes de corpo estranho, a expressdo de moléculas antiinflamatérias que podem
apoiar o processo de cicatrizacdo (6ssea), como o fator de crescimento endotelial
vascular, heme oxigenase 1 (HO-1) ou receptor de manose (também conhecido como

CD206), entre muitos outros mediadores também foram mostrados.’

Em estudo de comparacao entre Bio-Oss® e Cerabone® (Panagiotou et al.*?),
concluiu-se que nao houve significativa evidéncia de infiltracdo de células inflamatorias
nas amostras de Cerabone®. Mas a nova formacdo 6ssea e 0s materiais de enxerto
residuais foram observados em um estroma rico em vascularizagdo. O estudo ainda
indicou que a aparéncia histolgica de ambas as amostras (Bio-Oss® e Cerabone®) foi

semelhante.*?

Apesar de Panagiotou et al.'? constatarem ndo haver diferencas
estatisticamente significativas nos parametros radiograficos e histomorfométricos

entre os materiais de enxerto Bio-Oss® e Cerabone®, Riachi et al.*!

afirmaram que
o biomaterial sinterizado alcancou um resultado ainda mais favoravel. Concluiram
que Bio-Oss® obteve maior perda de volume comparado a Cerabone®, apontando uma
alta e significativa estabilidade volumétrica de Cerabone®'' Outros autores, como
Seidel e Dingeldein,® Tawil et al.,” Tadic e Epple,® Kacarevic et al.,’ Konermann et al.,*’

.,** também atribuem grande estabilidade volumétrica a Cerabone®.

e Trajkovski et a
Kacarevic et al.,” afirma ainda que em relacdo ao processo de degradacao,
Cerabone® ndo sofre grande degradagdo e poderia ser classificado como “andaime

permanente” para regeneracéo dssea e integragado.’

1.1 afirmam que Cerabone® é benéfico para a insercédo de

Konermann et a
implantes devido a sua resisténcia e alta estabilidade de volume, tal afirmacédo mostra-
se de acordo com os resultados obtidos nos trabalhos de Riachi et al.,'* Mazor et al.?° e

Lorean et al.*! que indicaram boa resposta nas insercdes de implantes. Os trabalhos de
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l. l.

Mazor et al.”” (duracdo de 3 anos) e Lorean et al.“” (estudo de 86 meses), resultaram
em sobrevivéncia de 100% dos implantes com uso de Cerabone®. Resultados
satisfatorios fazendo-se o uso de Cerabone® também foram obtidos em relacdo a

formacado de novo cemento™ e reconstrucdo de defeitos periodontais.*®

Respostas favoraveis foram documentadas com a utilizagcdo de Cerabone®
em procedimentos de levantamento de seio.” 122921 por Cerabone® e Bio-Oss®
demonstrarem resultados radiograficos e histomorfométricos similares, pode-se
instigar o uso do material lancado, Cerabone®, como alternativa ao Bio-Oss®.” Os
autores Tawil et al.,” Panogiotou et al.,*? Riachi et al.,'* Mazor et al.?° e Lorean et
al.?! concordam que o uso de Cerabone® em levantamentos de seio proporciona
resultados satisfatorios, nenhuma reacédo adversa foi documentada. Embora Bio-
Oss® seja o padrdo-ouro dos xenoenxertos, o preco elevado deste material pode
ser uma desvantagem em procedimentos que utilizem grande quantidade de
produto, como em cirurgias de levantamento de seio. O Cerabone®, com
desempenho clinico similar ao Bio-Oss®, pode ser considerado como um material

alternativo com a vantagem de n&o ser t&o custoso quanto Bio-Oss®.*?

Sua alta estabilidade de volume e maior resisténcia mecéanica o fazem uma
boa alternativa de substituto O6sseo, principalmente em procedimentos de
levantamento de seio. Uma vez que, sua menor reabsorcao se traduz em maior
volume O&sseo e sua estrutura altamente resistente mecanicamente se torna
adequada para a instalacdo de implantes, posto que, uma maior resisténcia
mecanica do enxerto pode proporcionar maior estabilidade primaria do implante.
Clinicamente, Cerabone® apresentou resultados favoraveis, que sustentam as
afirmacdes dos autores sobre seu bom poder osteocondutor, biocompatibilidade e
hidrofilicidade, sua alta seguranca, estabilidade de volume e uma grande
resisténcia mecanica. Alguns estudos mostraram resultados mais satisfatorios no
uso de Cerabone® em comparacdo ao Bio-Oss®, tais fatos encorajam a utilizagéo

de Cerabone®, assim como estudos mais abrangentes sobre seu uso.

Boa parte dos estudos concordam que mais estudos in vitro e in vivo devem ser

realizados para validar tais resultados e mais pesquisas de longo prazo ainda séo
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necessarias para melhor conhecimento do uso de Cerabone. Entre os estudos
encontrados, a maior amostra foi de 67 pacientes em um estudo de 86 meses (Lorean

1.2Y). Em relacdo a duracdo das pesquisas, o estudo de maior tempo encontrado foi

eta
de avaliagdo por 8 anos de Riachi et al.,'* mas os préprios autores concluiram que
estes resultados devem ser interpretados com cuidado considerando o tamanho

reduzido das amostras.
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5 CONCLUSAO

Cerabone® mostrou ser um material de enxertia seguro e eficaz, apresentando:

. Alto grau de pureza.

. Resisténcia mecanica.

. Estabilidade de volume.

. Biocompatibilidade.

. Poder osteocondutor com sistema de poros abertos interligados.
. Reabsorcéo lenta.

Alta hidrofilicidade.

Em comparagédo ao Bio-Oss®, o Cerabone® possue valores semelhantes de
crescimento 6sseo e melhor estabilidade volumétrica, hidrofilicidade e resisténcia

mecanica.

Embora os xenoenxertos Bio-Oss® e Cerabone® sejam biocompativeis e
exibam crescimento 6sseo osteocondutivo comparavel, mais estudos sdo necessarios
para examinar a influéncia desse padrédo de reacdo tecidual em sua eficacia clinica de

longo prazo.
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