UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

ISLENE SILVA MOREIRA

BIOMATERIAIS COMPOSITOS POLIMERICOS — uma 0pcao aos enxertos 6sseos

BELEM
2018



ISLENE SILVA MOREIRA

BIOMATERIAIS COMPOSITOS POLIMERICOS — uma 0pgao aos enxertos 6sseos

Trabalho de Concluséo de Curso, apresentado como
requisito parcial para obtencdo de grau de Bacharel
em Odontologia, Faculdade de Odontologia,
Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal
do Para.

Orientador: Prof.° Dr.° Newton Guerreiro da Silva
Junior

Coorientadora: Esp.2 Islen Silva Moreira

BELEM
2018



FICHA CATALOGRAFICA

Moreira, Islene Silva.
Biomateriais compositos poliméricos — uma opgdo aos enxertos 6sseos /

Islene Silva Moreira ; orientador, Newton Guerreiro Silva JUnior, co- orientadora,
Islen Silva Moreira. — 2018.

Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacao) — Universidade Federal do Para,
Instituto de Ciéncias da Saude, Faculdade de Odontologia (FOUFPA), Belém, 2018.

1. Biomateriais compdsitos. 2. Polimero. 3. Fosfato de célcio. 4.
Regeneragdo 6ssea. |. Silva Janior, Newton Guerreiro. Il. Moreira, Islen Silva. lII.

Titulo.




ISLENE SILVA MOREIRA

BIOMATERIAIS COMPOSITOS POLIMERICOS — uma 0pgao aos enxertos

0sseos

Trabalho de Conclusdo de Curso, orientado pelo
Prof.° Dr° Newton Guerreiro da Silva Janior,
coorientado pela Esp.2 Islen Silva Moreira,
apresentado ao curso de Odontologia do Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para,
como requisito para obtencdo de grau de Bacharel

em odontologia.

Data de aprovacdo: _ / /

Banca Examinadora:

Prof.° Dr.° Newton Guerreiro da Silva Junior
UFPA

Prof.° Dr.° Armando Rodrigues Lopes Pereira Neto
UFPA

Prof.2 Dr.2 Ana Claudia Braga Amoras Alves
UFPA



DEDICATORIA

A Jeova Deus, a minha familia e a

todos 0s meus amigos que cooperaram.



AGRADECIMENTOS

Sou grata a Jeova Deus, que tornou tudo isso possivel, dando forcas, ajudando a passar
com éxito por todas as dificuldades e me cercando de pessoas com quem, tenho certeza,
pOsso contar.

Obrigada, painho e mainha, pelo amor que eu jamais conseguiria retribuir e por
estarem invariavelmente prontos para TUDO, absolutamente TUDO! A Islen, que foi desde
paciente até coorientadora a distancia, passando noites em claro comigo. A Ana, a todo tempo
presente, com muito cuidado e pronta para me delatar pra mainha SEMPRE que necessario.

Aos amigos e familia do coracdo, de todos os lugares que passei, aceitando minhas
auséncias e fazendo sempre questdo da presenca, ouvindo as agonias, ajudando no que
podiam, e até por emprestar o computador nas madrugadas — meu muito obrigada!

A Leticia — a minha primeira e melhor amiga na faculdade, dupla, parceira, pronta

para ajudar e até entrar nas minhas loucuras.



You know what you gotta do when life gets you down?
Just keep swimming.

(Thomas Newman)



RESUMO

A busca pela reabilitacdo na odontologia tornou necessario o uso de enxertos 6sseos
para substituir o 0sso perdido. As limitagcdes no uso de enxertos naturais estimularam a busca
por alternativas sintéticas que se aproximem ao maximo das propriedades do 0sso humano.
Foi conduzida uma revisdo tematica utilizando a pesquisa bibliogréfica na base de dados
PubMed (MEDLINE), avaliando a efic&cia da utilizacdo de biomateriais compostos a base de
polimeros biorreabsorviveis associado ao fosfato de célcio. Os estudos realizados mostram
osteoconducdo, estimulacdo a proliferacdo e propriedades mecanicas satisfatorias. Com
pesquisas adicionais, ha a possibilidade desse biomaterial preencher os requisitos do enxerto
6sseo artificial ideal, substituindo os enxertos 6sseos atuais.
Palavras-chave: Polimero. Fosfato de calcio. Biomaterial. Osteoconducdo. Enxerto.

Regeneracao 6ssea.



ABSTRACT

The quest for rehabilitation in dentistry made it necessary to use bone grafts to replace
the lost bone. The limitations on the use of natural grafts stimulated the search for synthetic
alternatives that approach the most of the human bone properties. A thematic review was
conducted using the literature database of PubMed (MEDLINE) assessing the effectiveness of
biomaterials based on compounds of bioresorbable polymers combined with calcium
phosphate. Studies have shown osteoconduction, stimulation of proliferation and satisfactory
mechanical properties. With further research there is the possibility of this biomaterial fulfill
the requirements of ideal artificial bone graft, replacing the current bone grafts.
Keywords: Polymer. Calcium phosphate. Biomaterial. Osteoconduction. Graft. Bone
regeneration
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INTRODUCAO:

A odontologia busca cada vez mais a reabilitacdo estético-funcional dos pacientes — o
surgimento e aplicacdo dos implantes osteointegrados possibilitou a producéo de suporte para
restauracbes protéticas em zonas edéntulas reabilitando o0s pacientes estética e
funcionalmente, porém é essencial possuir 0sso com qualidade e quantidade adequadas —
dificilmente obtidas fisiologicamente ap6s longo tempo de perda dentaria. (MATOS, 2010;
TEIXEIRA, 2010). Em traumatologia bucomaxilofacial, o tecido 0sseo € de extrema
importancia no tratamento de deformidades e defeitos dentofaciais, na unido de fraturas e na
prevencdo de colapsos de segmentos 6sseos dentro de defeitos iatrogénicos. (FARDIN et al.
2010)

Segundo Saima et al. (2016), a substituicdo do tecido 6sseo perdido através do uso de
enxertos de 0sso autdgeno (tecido do préprio individuo) foi uma das primeiras técnicas
desenvolvidas, considerado o padrdo ouro, em razdo das suas propriedades bioldgicas:
osteogénese (neoformacdo dssea por osteoblastos presentes no enxerto), osteoinducao
(estimula diferenciacdo de células mesenquimais em osteoblasticas), osteoconducdo (suporte
para crescimento 0sseo, servindo como arcabouco para migracdo celular). Contudo, a
utilizacdo desse material € limitada pela disponibilidade de osso que pode ser retirado e a
morbidade inerente a sua obtencdo, levando a pesquisa e utilizacdo de enxertos alégenos,
xenogenos e biomateriais. (LUZIVITO et al., 2012).

O enxerto alégeno (doador da mesma espécie) apresenta menor custo e tempo
cirdrgico, grande disponibilidade, além de incorporacdo similar ao enxerto autdgeno.
Entretanto, possui maior reabsorgéo e risco de contaminagéo inerente (DEL VALLE et al.,
2006; WAASDORP, 2010; SILVA FILHO et al.,, 2013). Processos de liofilizagédo e
descalcificacdo reduzem o risco a transmissdo de doencas, afetando, porém, a resisténcia
mecanica e a capacidade osteoindutora (FEOFILOFF, JESUS-GARCIA, 1996; RODOLFO,
etal., 2017).

O enxerto xendgeno, proveniente de espécie diferente, muito utilizado em
odontologia, normalmente é produzido a partir de 0sso bovino ou equino, eliminando-se 0s
componentes organicos e preservando a estrutura inorganica, contendo cristais de apatita,
(KUMAR et al. 2016) apresentando propriedade osteocondutora e biocompatibilidade
(JENSEN, 1996; YILDRIM et al. 2000; TAPETY, 2004). Durante o surto de encefalopatia
espongiforme bovina (BSE) que surgiu na Europa, alguns paises proibiram a importacéo
desses materiais, devido ao risco de transmissdo do prion comprovado em pesquisas (KIM et
al, 2013; KUMAR et al., 2016).



13

As restricGes ao uso de enxertos naturais estimularam a pesquisa por substitutos 6sseos
totalmente sintéticos — 0s materiais aloplasticos. Sdo cerdmicas, polimeros, vidros bioativos e
sulfato de calcio — produtos biocompativeis, biotoleraveis, reabsorviveis, sem risco de
patologias cruzadas e, principalmente, osteocondutores. (MARIN-RUIZ et al., 2009;
KUMAR et al., 2016).

O substituto 6sseo ideal deve ser sintético, livre de contaminacdo, poroso, porém
resistente, biocompativel e bioreabsorvido na mesma velocidade da regeneracdo 0ssea e de
facil manuseio (AL RUHAIMI, 2001; STEPNIEWSK et al., 2017). Alternativas envolvem
incorporacdo de fatores de crescimento e de celulas da linhagem osteoblastica antes da
realizacdo do enxerto (BUSCHMANN et al., 2012; GARCIA, 2013; DANG et al., 2014).

Essas inovacGes dependem de um material que consiga aproximar-se 0 mMaximo
possivel das propriedades fisico-quimicas do 0sso humano, mimetizando a matriz 6ssea
extracelular — sua estrutura fisica, composi¢do e superficie quimica (DANG et al., 2014),
composta de elementos inorganicos, principalmente cristais de hidroxiapatita e organicos:
colageno tipo | e proteoglicanos (MESCHER, JUNQUEIRA, 2013). Para alcancar tal feito,
tem-se desenvolvido, através da engenharia tecidual, materiais compostos, associando
polimeros e ceramicas, buscando criar o arcabouco ideal, aumentando a estabilidade mecénica
e a interacdo tecidual, aprimorando a osteoinducdo e osteoconducdo desses materiais (AMINI
etal., 2012).

Baseado nos avangos na pesquisa de biomateriais, este estudo avalia, em estudos
originais publicados em todo mundo, no periodo de 2008 a 2018, os materiais compostos
relevantes a base de polimeros associados ao fosfato de célcio — quanto as caracteristicas
bioldgicas, comportamento in vitro e/ou in vivo e eficcia da utilizagdo com foco na

regeneracdo Ossea.

OBJETIVO:

Avaliar, baseando-se em estudos cientificos originais, evidéncias sobre a eficacia da
utilizacdo de biomateriais compostos a base de polimeros biorreabsorviveis associado ao
fosfato de calcio, como material osteocondutor para a regeneragéo tecidual 6ssea, nos Ultimos

dez anos.

METODOLOGIA:
Foi realizada revisdo tematica da literatura disponivel, utilizando a pesquisa

bibliogréfica na base de dados PubMed (MEDLINE), por meio das palavras chaves: polymer,
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bone graft, composite, calcium phosphate, combinados entre si com a utilizacdo do operador
booleano AND.

A amostra compreendeu artigos publicados em periddicos indexados, adotando como
critérios de inclusdo: 1) artigos em inglés; 2) artigos publicados nos dltimos 10 anos; 3)
artigos originais envolvendo pesquisas. Foram excluidos artigos: 1) que ndo tinham relacéo
com uso de biomateriais na regeneracdo tecidual 6ssea; 2) revisdes bibliogréaficas; 3) os em
outros idiomas.

Apos refinamento da pesquisa com analise dos resumos pelo orientador, foram
selecionados os artigos das situacdes de interesse para montagem da revisao de literatura. Os
dados obtidos foram criteriosamente analisados, correlacionados ou confrontados para a

discussdo dos resultados destacados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os critérios de exclusdo por ano de publicacdo, idioma e tipo de estudo
e apos refinamento da pesquisa com analise dos resumos pelo orientador, obtiveram-se 10
publicacGes para analise.

Os estudos foram realizados no Reino Unido (HUANG et al., 2018), Brasil (DA
COSTA et al., 2012; TRAJANO et al., 2016), Coréia do Sul (KIM et al., 2009; SHIM et al.,
2012; FRANCO et al., 2014; HWANG et al., 2017), Croéacia (ROGINA et al., 2018), China
(SONG et al., 2018) e india (DHIVYA et al., 2017); possuindo diferentes amostras, incluindo
pesquisas in vitro e/ou in vivo.

Dos dez artigos encontrados, trés foram realizados usando testes in vitro e in vivo na
metodologia, com in vitro de células humanas e in vivo em ratos (FRANCO et al., 2014), com
in vitro em osteoblastos de coelhos e in vivo em coelhos (SONG et al., 2018) e in vitro em
osteoblastos de ratos e in vivo em ratos (DHIVYA et al., 2017). Dos estudos analisados, trés
foram testes in vitro através de cultura em células humanas (KIM et al., 2009; HUANG et al.,
2018; ROGINA et al., 2018) e dois em cultura de osteoblastos de ratos (DA COSTA et al.,
2012; TRAJANO et al., 2016). Os testes in vivo em animais de pequeno porte foram feitos
em: coelhos (SHIM et al., 2012) e ratos (HWANG et al., 2017).

O ensaio de citotoxicidade in vitro é essencial em todas as pesquisas de engenharia
tecidual, segundo a International Standard Organization (ISO 10993-5), (SEHNEM et al.,
2012). Nos estudos in vitro pesquisados, os resultados se assemelharam — nenhuma das
culturas relatou citotoxicidade apds ensaios MTT (3- (4,5-dimetilazol-2il) -2,5-
difeniltetrazélio) (DA COSTA et al., 2012; FRANCO et al., 2014; TRAJANO et al., 2016;
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DHIVYA et al., 2017; ROGINA et al., 2018) ou CCK8 (cellcounting kit-8, Dojindo, Japan)
(KIM et al., 2009; SONG et al., 2018), determinando boa biocompatibilidade dos materiais.

Alta porosidade é uma caracteristica desejavel para auxiliar a proliferacdo celular,
neoformacdo tecidual e vascularizacdo. Dang (2014) salientou que a interconectividade
adequada é benéfica para dispersdo celular uniforme, difusdo de nutrientes, oxigénio e
eliminacdo de residuos metabolicos, nove dos artigos dos analisados relataram porosidade
adequada na estrutura do biomaterial (KIM et al., 2009; DA COSTA et al., 2012; SHIM et al.,
2012; TRAJANO et al., 2016; DHIVYA et al., 2017; HWANG et al., 2017; HUANG et al.,
2018; ROGINA et al., 2018; SONG et al., 2018).

Mesmo com uso de biomateriais diferentes nas amostras de cada ensaio, em oito
artigos o constituinte polimérico policaprolactona (PCL) fez parte da composicdo do
arcabouco (KIM et al., 2009; DA COSTA et al., 2012; SHIM et al., 2012; FRANCO et al.,
2014; TRAJANO et al., 2016; HWANG et al., 2017; HUANG et al., 2018; ROGINA et al.
2018). Dentre esses, seis relataram o PCL associado ao poli (&cido lactico-co-glicélico)
(PLGA) (KIM et al., 2009; DA COSTA et al., 2012; SHIM et al., 2012; FRANCO et al.,
2014; TRAJANO et al., 2016; HWANG et al., 2017). Esses polimeros costumam ser
empregados na engenharia tecidual devido a facilidade na obtencdo, capacidade de controle
na sintese (ABUKAWA et al., 2006; PRECHEUR, 2007) além de serem aprovados para uso
clinico (BAKER et al., 2000).

O fosfato de célcio, segundo LeGeros (2008), tem composicdo similar ao 0sso, é
osteocondutor, bioativo, possibilitando boa adesdo ao 0sso, producdo de matriz, neoformacéo
Ossea e, em alguns materiais, propriedade de osteoindugdo “intrinseca”, baseado nas
caracteristicas arquitetdnicas como geometria e porosidade, permitindo aprisionamento e
concentracdo de fatores osteogénicos circulantes no ambiente. Nos estudos analisados, este se
apresentou em diferentes composi¢des: tricalcio fosfato (TCP e B-TCP) (KIM et al., 2009;
SHIM et al., 2012; HWANG et al., 2017; HUANG et al., 2018); hidroxiapatita (HA)
(HUANG et al., 2018; ROGINA et al., 2018); polifosfato de célcio (CaPP) (DHIVYA et al.,
2017) e o fosfato de célcio bifasico (BCP) (DA COSTA et al., 2012; FRANCO et al., 2014;
TRAJANO et al., 2016; SONG et al., 2018): combinagdo de hidroxiapatita (HA) e B-tricalcio
fosfato (B-TCP), elevando a reatividade do composto (PUERTOLAS et al., 2011).

Um biomaterial ideal, em termos mecanicos, deve combinar rigidez e maleabilidade
(MARTINEZ-VAZQUEZ, 2010). Em trés experimentos comprovou-se que a adicdo de TCP
melhorou propriedades mecanicas dos compositos, aumentando valores de resisténcia a

compressdo e apresentando médulos préximos ao 0sso humano (50MPa) (KIM et al., 20009,
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SHIM et al., 2012 e HUANG et al., 2018). Porém, Franco et al. (2014) relatou que o aumento
na concentracdo do fosfato de calcio na forma de BCP, apesar de elevar valores de resisténcia,
tornam a estrutura mais rigida, reduzindo capacidade de alongamento.

Estudos in vivo e in vitro

Franco et al. (2014) relatou que membranas de PCL, PLGA e 50% de BCP levaram ao
aumento da adesdo e densidade celular in vitro e in vivo, maior percentual de volume Gsseo
com caracteristicas semelhantes ao 0sso nativo e possivel vascularizacdo dentro da area do
defeito.

Song et al. (2018) utilizou amostras de BCP, alcool polivinilico (PVA) e plasma rico
em fibrina (PRF) impressos. In vitro, o PRF funcionou estimulando diferenciagdo, com
conformacdo de rede de fibrina, promoveu entrelacamento de citocinas, contribuindo para
migracao celular, além de proporcionar hidrofilicidade e rugosidade ao composito. In vivo, no
defeito dsseo segmentar de tamanho critico, sem capacidade de autorreparacdo, no 0sso radio
do coelho — exibiram maior formacdo de volume dsseo. Porém, constatou falhas no médulo
de resisténcia baixo e taxa de degradacao lenta.

Dhivya et al. (2017) testou arcaboucgos contendo quitosana (CS), biopolimero natural,
que atua como um arcabouco na engenharia de tecidos 6sseos, polifosfato de calcio (CaPP),
polimero inorganico e particulas de pigeonita (Pg) ceramica contendo ferro. In vitro,
diferenciacdo osteoblastica nos niveis celular e molecular, evidenciado por aumento de
depdsitos de calcio, adsorcdo de proteinas pelos esqueletos biomineralizacdo e proliferacdo
celular. Implantacdo in vivo ndo teve resultados significativos.

Estudos in vitro

O estudo realizado por Huang et al. (2018) comparou amostras de HA e TCP
associado ao PCL. Diferencas no comportamento do material s6 foram notadas ao final da
segunda semana: PCL/HA 20% com maior atividade metabdlica e proliferacdo de HA na
superficie. A adicdo de HA, em comparacdo com TCP, melhorou o desempenho biolodgico,
porém com propriedades mecanicas mais baixas. Os resultados sugerem que um arcabouco
compdsito ideal para a regeneracdo Ossea deve ser composto de uma mistura das duas
apresentacgdes de fosfato de calcio.

Trajano et al. (2016), associando o compdsito PCL, PLGA e BCP com doxiciclina
(DOX), antibidtico de amplo espectro encapsulado em B-ciclodextrina (BCD), constatou
comportamento osteoindutor e osteocondutor do material, cultura com diferenciagdo dos

osteoblastos, secrecdo de coldgeno e nédulos mineralizados.
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Kim et al. (2009), usando a amostra PCL, PLGA e TCP, comprovou que a adigéo do
TCP aumentou rugosidade da superficie proporcionando maior adesdo, interacdo e
proliferacdo celular.

Rogina et al. (2018) estudou compostos porosos de HA (sintetizada do o0sso de Sepia
officinalis L.), PCL, PLA. A proporcdo HA, PCL30% e PLA70%, se mostrou mais resistente
que o HA puro, proliferagdo celular com deposicdo de fosfatos de célcio e agregados de
diferentes tamanhos e regularidades. Todas as amostras, entretanto, tinham boa bioatividade.

Da Costa et al. (2012) analisou diferentes materiais: PLGA / PCL / BCP revestido com
propionato de testosterona apresentou maior adesao e proliferacao.

In vivo

Shim et al. (2012) realizou ensaio comparando o composito de PCL, PLGA com e sem
B-TCP. Os mesmos se mostraram biocompativeis e mantiveram a sua forma sem degradacao
significativa em 8 semanas. A porcentagem do 0sso neoformado na &rea total, no grupo
contendo B-TCP, foi significativamente maior que nos outros grupos em 4 e 8 semanas,
indicando que a adicdo do mesmo contribui para a formacdo de novo 0sso e aumento da
qualidade 6ssea.

Hwang et al. (2017) contrastou in vivo a estrutura composta de PCL, PLGA, B-TCP,
baseado em colageno, e apenas BCP. Apesar de ndo haver diferencas significativas na
quantidade de osso formado, constatou-se no compo6sito melhor capacidade de manutencéo do
espaco e producdo de colageno, levando a proliferacdo das células vizinhas e vasos

sanguineos, bem como a migracdo celular e formacéo 6ssea.

CONCLUSAO

Os resultados dos estudos realizados sobre substitutos 6sseos mostram efeitos
promissores sobre a eficacia e desempenho de materiais compositos compostos de polimeros
biocompativeis e fosfato de calcio biorreabsorvivel. Os compositos apresentaram boa
osteoconducéo, estimulacdo da osteogénese, além de propriedades mecénicas satisfatorias.
Faltam, porém, pesquisas com periodo experimental mais extenso, para analise da reabsorcédo
da estrutura; além de maior nimero de estudos in vivo para melhor compreensdo de
fendmenos biologicos — propiciando no futuro a possibilidade desse biomaterial preencher os

requisitos do enxerto 6sseo artificial ideal, substituindo os enxertos 6sseos atuais.
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