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Uso de membrana biossintética a base de celulose na regeneracéo
tecidual guiada

Use of biosynthetic cellulose membrane in the guided tissue
regeneration

Luciana Santini lamagutj Claudia \aléria Seullner Brandéo

Resumo

A Regeneracéoetidual Guiada (RG) consiste numa modalidade de tratamento regenerativo que requer

a colocacdo de uma barreira fisica sobre o defeito 6sseo, de modo que a proliferacdo de tecidos moles
adjacentes para dentro da area protegida seja evitada. Assim, a regeneracao 6ssea guiada permite que
células com potencial osteogénico das margens 0sseas existentes invadam o espaco criado e produzam
0ss0. As barreiras fisicas devem ser biocompativeis, permitir a ocluség ceduatencao do espaco,
integracdo tecidual e facilidade de uso. Podem ser oclusivas ou permeaveis, absorviveis ou nao-
absorviveis. Dentre os varios tipos de barreiras fisicas existentes no mercado, a membrana biossintética
a base de celulose vem se destacando, pois, além de possuir as caracteristicas necessafias para a R
trata-se de um produto nacional desenvolvido a baixos custos.

Palavras-chave:Regeneracéo tecidual guiada, cartilagem artiomembrana de celulose

Abstract

Guided Tissue Regeneration (GTR) is a regenerative treatment modality that requires the placement of a
physical barrier over a bone defect in such a way that the proliferation of the surrounding soft tissues
into the barrier-protected area is prevented. Thereby in the guided osseous regeneration allowing bone-
forming cells from the existent bone edges to invade the space and produce bone. The physical barriers
should be biocompatible, allow cellular occlusion, maintain adequate space, tissue integration and facility
in the application. They can be occlusive or permeable, absorbable or non-absorbable. Among various
types of physical barriers in the market, the cellulose biosynthetic membrane is emphasizing by the
necessary characteristics for GTR and to be a national product developed in low cost.
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Introducéo induzirdo a formacado dos tecidos desejados
A engenharia tecidual consiste em tecnlc(aMACEDo et al., 2004). A membrana biossintética

ase de celulose vem sendo amplamente estudada,
biomédica recente que envolve a manipulacao 8e P
Ooms além de possuir caracteristicas necessarias para
células para promocéao da regeneracéo de tecid

substituicio de ggos (RBATA, 2001). A derme, RTG (biocompativel, inerte, atéxica, estrutura e
epiderme (FREED: VUNJAK-NOXKOVIC, reS|.stenC|a adequgdas), trgta se de um produto
) . nacional desenvolvido a baixos custos (ME%
2000), cartilagem articular (SVENSSON et aI'J'NIOR et al., 1993)
2005), tecido 6sseo (REN et al., 2005), tecido epitelial ’ '
da bexiga (RODRIGUES et al., 2005) e do esdfago Alguns estudos vém sendo desenvolvidos para
(MARZARO et al., 2006) ja foram reconstruidns Verificar se no tecido cartilaginoso articylar
vitro com sucesso. Contudo, sdo necessarigglocacdo de membrana de celulose também
condicdes apropriadas para estimular a organizadgyoreceria a migracdo de células com potencial
celular Assim, as células criam espontaneamenteCQ”drogénicoi assim como ocorre no tecido 6sseo
tecido correspondente enquanto preparam o ambiefte/ ENSSON et al., 2005). Afinal, les6es na
ao seu redor via produgdo de matriz extracelul§prtlagem articular constituem um desafio para a
(FREED; VUNJAK-NOWAKOVIC, 2000). engenharia tecidual, pois este tecido possui capacidade
limitada de reparacao e as opg¢des de tratamento ainda

A regeneragao teciduml vivoutiliza 0 processo 54 apresentaram resultados satisfatérios (LU et al.,
de cicatrizagao natural do organismo, proporcionanggoy). O objetivo da presente revisdo é apresentar 0s
um resultado mais proximo ao real e clinicamenig;ancos relacionados a regeneracéo tecidual guiada
mais aceitavel que a regeneraigatro (TABATA, - com o uso da membrana de celulose, destacando

2000). Porém, para esse tipo de regeneracao, UfdRectos 6sseos e cartilaginosos.
barreira fisica é essencial. Afinal, quando ocorre leséo

tecidual, a area ao redor é gradualmente preenchida
por tecido fibroso, impossibilitando o reparo por tecidRevisao

_Origin"f‘l' De:ssa forma, ao se inser'ir uma membrgna A possibilidade de recuperac&o do tecido perdido
junto a lesdo, previne-se o crescimento de tecidgg, periodontites ou traumas é demonstrada em
indesejaveis (ABATA, 2001). varios estudos (NOAES JUNIOR; MORAES;

O uso de membrana separando compartimenftd® VAES, 1990; GOTTLOW KARRING;
teciduais pode ser considerado uma variagdo B0'MAN, 1990; LIMA; PASSERI, 1991, NOXES
principio da Regeneraci@didual Guiada (RG), JUNIOR; NOAES, 1993; LANG; BECKER;
que foi desenvolvida nos anos 60 (BASSEJ66; KARRING, 1997 KARRING; CORELLINI, 1999;

RUEDI; BASSET 1967; NYMAN, 1991; SCHENK CARVALHO et al, 2003; FUGAZZOTD, 2003a;
et al., 1994). Este principio foi impIantadoFUGAZZOTTQ 2003b; LU, 2003; MACEDO et
primeiramente em ortopedia (BASSHEY66; RUEDI; , 2003). Em 1976, Melcher (1976)sugeriu que a

BASSET 1967) e, ap6s modificacdes apropriadas, e%catrlzagao do periodonto era determinada pelo tipo
odontologia (NYMAN, 1991; BALINK; celular que repopulava a superficie da ferida. Este

FINKELMAN: MOHAN. 1993: SCHENK et al conceito de selecdo de populagao celular influenciou
’ ’ ’ oslyman et al. (1982a) a usar barreiras oclusivas em

estudos de regeneracdo periodontal, que formaram

as bases para uma técnica depois conhecida como
O estabelecimento dos principios biol6gicos dRegeneracdo écidual Guiada (RG), ou

RTG tem orientado pesquisas de varios materiaisgeneracéo tecidual controlada, ou repovoamento
para desenvolvimento de barreiras fisicas qu@|ular seletivo, o cicatrizac&o dirigida.

1994), com o intuito de promover o crescimento do 0s
maxilar e mandibulaalém do tecidual.
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Dessa fama, o conceito bioldgico dall& baseia- Ha varios fatores a se considerar a respeito do
se na observacéo de que a cicatriza¢ao desejada puodeerial e estrutura das membranas que seréo usadas
ser alcangada pela criacdo de espago segregadompu@r G. Além de ser biocompativel, ela deve ter a
sera povoado pelo tipo celular capaz de regeneracapacidade de criar e manter espago adequado para
tecido perdido, como, por exemplo, tecido éssesuportar o tecido neoformado (OH, et al., 2003). O
periodontal, etc. (GOTTLOW etal., 1984; GOTTLOWselamento periférico entre a barreira e a superficie
KARRING; NYMAN, 1990; KARRING et al., 1993; 4ssea adjacente a area testada deve prevenir o
MAJZOUB et al., 1999; C¥ALHO et al, 2003; crescimento de tecido conjuntivo externo e o
ASLAN; SIMSEK; DAY, 2004). deslocamento da membrana (ASLAN; SIMSEK;

Muitas pesquisas e relatos de casos descrevefY L, 2004). Outro fator de importancia € o grau
uso da G no tratamento da atrofia localizada n&€ porosidade da barreira que ira influenciar o resultado
margem alveolar apds extracdo, preveninddd cicatrizacdo (LUNDGREN; LUNDGREN;
deformidades 6sseas (NBES JUNIOR, 2002), no TAYLOR, 1998), bem como se a membrana é
tratamento de defeitos 6sseos associados a implargesorvivel (LU, 2003) ou nado-absorvivel (MACEDO
osteointegrados (LU, 2003; LANG; BECKER;etal., 2003), e possui facilidade de aplicagao.
KARRING, 1997), e em varios tipos de defeitos Quanto a porosidade, as barreiras podem

0SSE0sS como consequencia de doenca periodoniaesentar perfuragdes com a intengéo de otimizar
lesdes endodbnticas, cistos, traumas (KARRIN%‘

. oas condi¢des para formacgdo 6ssea (WIKESJO et
CORTELLINI, 1999; WALTERS et al., 2003; al., 2003). Contudo, existem controvérsias entre 0s
SCULEAN; WINDISCH; CHIANTELLA, 2004) e

. . autores. Lundgren, Lundgren eyfior (1998)
tumores (PELED; MACHTEI, RACHMIEL, 2002). concluiram que membranas sem perfuracdes ou

O tratamento utilizando aT& envolve a porosidades (oclusivas) permitiram aumento do tecido
colocacéo de barreira celular oclusiva sobre o defetigseo com altura uniforme, superficie nivelada e sem
6sseo, de modo que a proliferacéo de tecidos motgescimento de tecido conjuntivo. Ja as perfuradas
adjacentes para dentro da area protegida seja evitgarmeaveis), mostraram uma taxa de crescimento
Assim, permite-se que células com potenci@sseo mais eficiente, porém com distribuicdo desigual
osteogénico das margens 0sseas existentes inva@aifvasao de tecido conjuntivo, independente do
0 espaco criado e produzam osso (NYMAN et afjiametro das perfuracdes. Mardas et al. (2003)
1982b; LANG; BECKER; KARRING, 1997; constataram que nas membranas oclusivas, somente
CARVALHO et al., 2003; WIKESJO et al., 2003;¢g|ylas derivadas da cavidade meduéarddsteo,
ASLAN; SIMSEK; DAYL, 2004). endotélio e tecido perivasculares do osso da mandibula

As barreiras fisicas facilitam a fixacdo celular @articiparam do processo de inducdo 6ssea. Ja no
promovem a migracdo de células progenitoras. Esg{$ipo das membranas permeaveis, foi sugerida pela
células precisam se aderir a um substrato antes de inibigtologia a migracéo de células mesenquimais
a cascata de cicatrizac&o, que consiste na proliferagéidjferenciadas do tecido conjuntivo subcutaneo e
diferenciacdo e maturacdo tecidual (BURRIDGHNUsculos, além da proliferagédo de tecidos moles
1986). Bse processo de fixacdo envolve seqiénaadjacentes através das perfuracdes. Apesar disso,
de quatro niveis que inclui absorcao de glicoproteingeantidades similares de osso foram formadas nos
para a superficie do substrato, contato celiikacdo dois grupos (permeavel e oclusiva) independente da
e expansdo (BURRIDGE; MOLONYKELLY, falta de migracdo de células mesenquimais
1987). Areplicacéo celular somente inicia depois quediferenciadas dos tecidos moles adjacentes.
estes eventos tenham ocorrido (SALONENDurante a evolugdo dos mamiferos, um nimero
PERSSON, 1990). reduzido de células pluripotencias se mantém, mas
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diminuem com o passar do tempo (CARPLANmelhor manuseio e adaptacdo ao redor do dente e
1987). Macedo et al. (2003) concluiram que sobre 0 0sso, boa integragéo aos retalhos de tecido
porosidade da barreira fisica ndo foi absolutamertenjuntivo com a membrana, prevenindo a migracao
necesséria para a neoformacao éssea na técnicaeeecido epitelial, recessao gengival e manutencao
RTG; a quantidade de osso formado depende de um espaco entre a membrana e o retalho. Essas
volume do espaco criado pela membrana. vantagens promovem conforto para o paciente,

Com relacdo as caracteristicas de absorcao &Sgugao do tempo de tratamento, minimizagao das

diferentes tipos de barreiras fisicas, ou Sejgf)mpllcagoes pos-operatérias, melhorando os
1998). Contudo,

membrana ndo-absorvivel e absorvivel, a primeiFSS‘um’ldOS (RRASHIS et al.,

membrana ndo-absorvivel comercial aprovada paﬁggazzotto (2003a) e Fugazzotto (2003b) constatou
uso clinico era feita de poIi-tetraquoroetiIenoque quando ndo fixadas, as membranas absorviveis

expandido (e-PTFE), membrana porosa de teﬂ&grmltem movimentos e reabsorgao que provocam

(SIGURDSSON et al., 1994; SIMION et al 1999° rompimento na superficie do coagulo, levando ao

SCHOU et al., 2003). Outras membranas nagdesenvolvimento de tecido mole entre a membrana

absorviveis também foram estudadas, conO coég}ulo, rompido, diminuindo a quantidade de
membranas de poli-tetrafluoroetileno (PTFESelO"’Ir"’K*:"’10 ossea.

(WALTERS et al., 2003), silicone (Biobrane®) No caso de aplicacées em cavidade oral, cuidados
(WARRER; KARRING, 1992) e celulose (N@Q¥S devem ser tomados com relacdo a anti-sepsia pos-
JUNIOR. et al, 1993). Estudos indicam um melhasperatdria para que ndo ocorra contaminacao e perda

preenchimento dos defeitos obtidos com o uso da mesma Fugazzotto (2003a) e Fugazzotto (2003b).

uma membrana nao-apsorwvel/(\[\?l’ERS etal, A membrana de celulose, sintetizada pela bactéria
2003). Contudo, este tipo de membrana aprese%@etobacter xylinumé estudada desde os anos 60

algumas desvantagens como: necessidade de SeglﬂW@BB' COLVIN, 1967). Na década de 80, 0 LOBB
intervengao cirdrgica para remogao e elevada taziaborat()rio de Quimio/Biotecnologia de Biomassa

ge expo?gao da membrang devido rlecesg,ao geng'}ﬁ%IUniversidade Federal do Parana desenvolveu uma
esconforto para o paciente, elevado CUStOp%ll'cula de celulose pura microfibrilar biossintética,

infecgBes pos-operatorias (SIMION et al., 1999).Obtida por um processo de fermentaco desta
Membranas absorviveis com caracteristicdsactéria. Atualmente, a membrana vem sendo
similares as n&do-absorviveis foram ent&uotilizada como substituto da pele (REBELLO et al.,
desenvolvidas: membranas de coldgeno (OH et &Q01), curativo de feridas cirlrgicas de papilas
2003; SAVROPOULOS et al, 2004), acidomamarias de vacas (Biofill®) (MARQUES et al.,
polilactico (Guidor®) (CUR et al., 2005), 1991), curativo para cirurgias periodontais
poliglactina 910 (Veryl®) (LU, 2003) e acido (Gengiflex®) (NOVAES JUNIOR. et al., 1993),
polilactico glicolico (PLGA®) (SONG et al., 2005).reconstrucdo vascular (KLEMM et al., 2001),
Elas sdo conhecidas clinicamente, sobretudo devislabstituto da dura-mater (MELLO et al., 1996), entre
ao fato de que uma segunda intervencéo cirurgioatras aplicagbes em estudo. Essa membrana é
seja desnecessaria, pois se espera que sefanstituida por uma camada formada por rede de
completamente reabsorvidas em 12 mesedcrofibrilas de celulose cristalina prensadas que déo
(GOTTLOW et al., 1994). Entretanto, Cury et alestrutura e rigidez a membrana. A do tipo Gengiflex®
(2005) encontraram residuos da membrana absorvigelssui também uma camada externa de alcali-
de &cido polilactico em um paciente apds dois anaglulose que €, na realidade, uma modificacao quimica
proporcionando um efeito estimulante ou irritante naka camada interna. Este processo biotecnoldgico de
células inflamatdrias. Apesar disso, elas apresentd@ixo custo permite a membrana de celulose um
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preco mais acessivel (N@Q¥S JUNIOR. et al., para cobrir o implante e a hidroxiapatita foi utilizada
1993). O produto possui caracteristicasomo material de enxerto. O preenchimento do
biocompativeis, sendo biodegradavel (SAR&t al., defeito foi verificado clinicamente apds seis meses e
2001), inerte, atoxico e seletivamente permeavalandlise histoldgica durante a exposicéo do implante
(NOVAES JUNIOR; NOMWES, 1993), possuindo confirmou a formacgéo 6ssea. Estudos estdo sendo
as qualidades necessarias pard @ R realizados na busca por materiais que substituam o

Novaes JanigrMoraes e Novaes (1990)’0550 perdido, ou ainda técnicas que venham a

descreveram uma técnica cirdrgica utilizando BiofiII@J"I,DOZS'b'“tar ,a formagao .do 0SS0 a partir de ur;]
no tratamento de leséo de furca em odontologl‘?all,J strato 0sseo preexistente (como o uso de

sendo que os resultados apresentados revela\)gl%mbranas), ou ainda de sut?sténcias que induzam a
sucesso na sua utilizacdo. Com o propdésito &%rmégao ossea,(NO\ES JUNIOR; .NO\AES’
minimizar algumas dificuldades inerentes d&993, NOMAES JUNIOR. et al., 2002; MACEDO

procedimento de enxerto gengival livre, Lima &t al, 2004).

Passeri (1991) utilizaram uma pelicula microfibrilar A membrana de celulose também foi empregada
tipo celulésica. Apos controle da hemorragia, variaomo substituto de dura-méater em caes e apresentou
camadas de pelicula sintética foram colocadas pouca reacéo fibrética (MELLO et al., 1996), sendo
intuito de revestir o leito recept@endo mantida em considerada, portanto, material adequado para
posicdo pelo codgulo sanglineo. Apos avaliac&mxerto dural. A analise destas caracteristicas
clinica, apesar da pequena amostra (cinco pacientésgtologicas sugere que a celulose sofre degradacdo no
0s autores concluiram, ao final dos periodos de 1%mganismo animal, por processo bioguimico a esclarecer
30 dias, que a pelicula sintética permitiu a substituic& achado de particulas refringentes de celulose no
da camada superficial, sem interferir com aitoplasma das células gigantes, em ratos que receberam
reparacao do leito receptor implante de celulose no figado, sugeriu absor¢éo do

Ha uma preocupacao do cirurgido quanto a perabate”al por fagocitose (MELLO et al., 2001).

0ssea ocorrida nos diversos procedimentos cirargicos, Em estudo desenvolvido por Salata et al. (2001),
assim como a formagdo de tecido fibroso ondei demonstrado que o modelo de reparacdo 6ssea
deveria existir tecido 6sseo, limitando a perfeitancontrada no grupo da membrana de celulose foi
adaptacao de proteses futuramente. Por isto muitaedominantemente de ossificacdo endocondral. Em
pesquisas tém sido realizadas no sentido de possibiltantraste, a membrana de e-PTFE induziu formacgéao
a aplicacdo de materiais no interior de cavidadéssea direta (ossificacdo intramembranosa). A
0sseas, nas quais possam vir a ocorrer uma loja 6deemacdo de cartilagem durante a reparacéo 6ssea
apos o procedimento cigico (NOVAES JUNIOR. é considerada como conseqiiéncia da baixa tens&o
et al., 1993). Na tentativa de reconstrucdo total @e oxigénio no tecido. Sandberg, Dahlin e Linde
parcial dessas estruturas perdidas, desenvolvergi993) observaram areas de cartilagem nos defeitos
se técnicas com o objetivo de recuperar o contorntandibulares experimentais de ratos revestidos por
anatémico normal, eliminar espacos mortosnembrana. A presenca de cartilagem pode ter
favorecer a cicatrizacdo, além de prevenir acorrido devido a baixa tensédo de oxigénio gerada
invaginacao de tecidos moles para o interior desgaslo selamento do suprimento vascular periosteal.
cavidades, reduzindo assim as chances de infec¢c8asata et al. (2001) concluiram que devido a presenca
secundarias (NOMES JUNIOR. et al., 2002). de inflamacdo severa, provavelmente pela
Novaes Juniore Novaes (1993) descreverambiodegradacdo da membrana, 0s requisitos para o
restauracdo completa de defeito 6sseo ao redorat@imulo de proteina morfogenética nao foram
implante de titanio. A Gengifléxfoi usadanaRG encontrados com o uso da membrana de celulose.
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Todos eses efeitos combinados podem levar @embrane and extra cellular matrix components at focal
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