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Resumo

Objetivo: contextualizar, por meio de revisdo de literatura, a utilizagdo dos nanobiomateriais para a regeneragdo dssea, na ultima
década. Metodologia: Selecionaram-se artigos originais publicados na base de dados online US National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed), mediante os filtros Clinical trial, full text, published in the last 10 years. Resultado: Dos 18 artigos
selecionados na busca, 16 foram utilizados para compor esta revisdo. Conclusdo: Os ensaios clinicos tém demonstrado que os
biomateriais nanoestruturados podem acelerar o mecanismo de regeneragdo dssea e potencializar a angiogénese e a osteogénese.
Diante do exposto, o presente trabalho reforga a importancia do continuo desenvolvimento das pesquisas na Bioengenharia
Tecidual Ossea, visando a uma melhor compreens3o dos fatores morfoldgicos e fisico-quimicos de um nanobiomaterial destinado
a regeneragdo o6ssea.
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Abstract

Objective: To contextualize, through a literature review, the use of nanobiomaterials for bone regeneration in the last decade.
Methodology: We selected original articles published in the online database “US National Library of Medicine National Institutes
of Health (PubMed)” after selecting filters “Clinical Trial, Full text, published in the last 10 years”. Results: Of the eighteen (18)
articles selected, sixteen (16) were used to compose this review. Conclusions: Clinical trials have demonstrated that nanostructured
biomaterials can accelerate the mechanism of bone regeneration, and enhance angiogenesis and osteogenesis. Given the above, this
study reinforces even more the importance of continued development of research in Bone Tissue Bioengineering, aiming at a better
understanding of the morphological and physico-chemical factors of a nanobiomaterial directed to bone regeneration.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a regeneracdo de lesGes
Osseas de dimensdo critica tornou-se um desafio para
os pesquisadores da Bioengenharia Tecidual Ossea.
Entretanto, nos ultimos anos, diversas pesquisas eviden-
ciaram a possibilidade de superar essa dificuldade, por
meio de diferentes procedimentos, como a utilizagdo de
enxertos autdgenos e/ou materiais de substituicdo dssea.
(STRIETZEL; REICHART; GRAF, 2007) Contudo, embora o
autoenxerto tenha sido estabelecido, por muito tempo,
como padrdo-ouro, a sua disponibilidade é limitada, de-
vido a morbidade do sitio doador. (STRIETZEL; REICHART;
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GRAF, 2007) Assim, a utilizacdo de substitutos dsseos
aloplasticos, de origem sintética, surge como alternativa
promissora. (KASAJ et al., 2008; STRIETZEL; REICHART;
GRAF, 2007).

Neste contexto, os biomateriais projetados em
escala nanométrica, nanobiomateriais, atrairam a atengao
dos pesquisadores e passaram a ser amplamente testados
em experimentagdes in vivo e ensaios clinicos, a partir do
ano de 2003, aproximadamente. Caracterizam-se pela
estrutura composta de particulas que se configuram em
um arcabouco tridimensional (3D), com area de superfi-
cie entre 20-100nm, sintetizados a partir de diferentes
substratos, desde ceramicos aos poliméricos. Esses
nanobiomateriais se destacam, principalmente, devido
a sua composicdo fisico-quimica, semelhante a parte
mineral do tecido dsseo. (STRIETZEL; REICHART; GRAF,
2007; TELLEMAN et al., 2010) Além disso, estes materiais
exibem outras vantagens, tais como boa adesdo aos teci-
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dos adjacentes, reabsor¢do ajustavel e a capacidade de
adsorver grande nimero de moléculas na sua superficie.
(KASAJ et al., 2008)

As fibras da matriz extracelular (MEC) das mem-
branas basais, seus poros intercomunicantes e os cristais
de hidroxiapatita (HA) do tecido 6sseo natural se apre-
sentam em dimensdes nanométricas; sabendo-se disso,
as propriedades de superficie dos nanobiomateriais po-
dem modular, ainda mais, as caracteristicas de aderéncia
das camadas proteicas do sitio receptor e, dessa forma,
fornecer um arcabougo essencial, capaz de suportar as
células de linhagem osteogénica. (SHIBLI et al., 2010) Em
paralelo, as caracteristicas em nanoescala também podem
influenciar a adsor¢do e a conformacgao das proteinas in-
tegrinas e, consequentemente, alterar a disponibilidade
de sitios de ligagcdo e modificar as sinalizagGes celulares,
fundamentais para os processos bioldgicos, como a neo-
formacgao dssea. (SHIBLI et al., 2010)

Portanto, tendo em vista a expansao da utilizagao
de nanobiomateriais pela Bioengenharia Tecidual, com
o objetivo de mimetizar de forma mais fidedigna as pro-
priedades fisico-quimicas e estruturais do tecido dsseo
humano, assegura-se a confiabilidade bioldgica para o
estabelecimento das aplica¢des clinicas. Considerando
essa perspectiva, o objetivo deste estudo é contextualizar
a utilizagdo dos nanobiomateriais para a regeneragao 0s-
sea, tendo-se que eles poderdo apresentar resultados pro-
mitentes para o futuro da Bioengenharia Tecidual Ossea.

METODOLOGIA

A viabilizagcdo tematica do presente artigo
concretizou-se a partir de levantamento bibliografico
realizado na base de dados online US National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed). Para
tanto, selecionaram-se os artigos originais, aplicando os
filtros Clinical Trial, Full text, published in the last 10 year,
utilizando-se os descritores: Nanobiomaterials, Nano-
composites bone regeneration, Nanomaterials bone re-
generation. Posteriormente a leitura e avaliacdo de todos
os abstracts, foram excluidos os artigos cujo escopo ndo
tinha relagdo como o tema proposto — nanobiomateriais
para a regeneragdo 0ssea.

RESULTADOS

Ap0ds a conclusdo do levantamento bibliogréfico,
foram localizados 18 artigos, dos quais 2 foram excluidos,
por se tratar de material duplicado. Por fim, apés a avalia-
¢do dos 16 textos completos, nenhum artigo foi excluido.

DISCUSSAO

Estudos demonstram que os nanobiomateriais
vém sendo aplicados com diferentes propdsitos: desde
tratamento alternativo para doengas cronicas articulares
até preenchimento alveolar apds extracdo dentaria. Canu-
to e colaboradores (2011) alcangaram resultados satisfa-
térios na aplicagao investigativa em humanos ao utilizar
HA nanocristalina (ncHA) — Ostim® — no preenchimento de

alvéolos apds exodontia. Foi possivel observar aceleragao
na resposta de formagdo dssea, em trés semanas apds um
aumento na angiogénese, epitelizacdo e osteogénese na
regido implantada. As avaliagGes biomoleculares eviden-
ciaram que a ncHA (Ostim®) antecipou a osteogénese nos
alvéolos e induziu um aumento significativo na sintese de
fatores pré-osteogénicos, tais como BMP-4, BMP-7, ALP
e OCN. A presenca dessas moléculas é essencial para a
diferenciacdo das células de linhagem osteogénica, o que
demonstra potencial osteoindutivo do nanobiomaterial.
Ainda o aumento da expressao de fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) demonstra a capacidade do
Ostim® de induzir a angiogénese, fundamental para a neo-
vascularizagdo e a manutengdo dos tecidos neoformados.
Ademais, o material ndo provocou reagbes adversas ou
infecciosas, mesmo exposto a bactérias orais. Apds im-
plantagao, ndo houve aumento significativo da produgado
de IL-1B nos alvéolos preenchidos com o Ostim®, nem
na mucosa circunjacente. Esses resultados reforcam que
0 arranjo manométrico pode facilitar o reconhecimento
molecular do nanomaterial pelas células e potencializar
a biocompatibilidade, caracteristica imprescindivel para
viabilizar a aplica¢do nos tecidos vivos e evitar a rejeigcao
do implante.

Strietzel, Reichart e Graf (2007) também avaliaram
a composicao tecidual apds implantagdo da ncHA (Ostim®)
como material de substituicdo dssea de alvéolos, por
meio de exames clinicos e histoldgicos. Nestes, nao foi
encontrada, de forma consistente, a presenca de células
gigantes multinucleadas, apenas em alguns trechos das
amostras teciduais, proximo aos fragmentos do nano-
biomaterial. O fato sugere que o processo de biodegra-
dacdo da ncHA (Ostim®) se deu de maneira condizente
a neoformacgdo dssea, como um processo continuo de
substituicdo da ncHA por osso novo. Contudo, mesmo
apods seis meses, a presenga de fragmentos demonstra
que o material ndo foi completamente substituido por
tecido 6sseo. Esta tem sido uma dificuldade observada
em diferentes estudos, que reforcam a necessidade de
aperfeicoamento dos mecanismos envolvidos na sintese
dos nanobiomateriais atualmente disponiveis.

Em outro estudo, Kasaj e colaboradores (2008)
compararam defeitos intradsseos periodontais tratados
com uma pasta de ncHA daqueles tratados apenas por ci-
rurgia de retalho. Decorridos seis meses pds-implantagao,
foram observadas redugdes na profundidade de sonda-
gem e ganhos no nivel clinico de insercdo nos defeitos
preenchidos por ncHA, em comparagdo com a cirurgia de
retalho isolada. Esses autores sugeriram que diferentes
caracteristicas fisico-quimicas e estruturais entre a pasta
de nHA e outras formas de HA, utilizadas no passado,
podem resultar em diferencas no potencial regenerativo e
nas propriedades de osteocondugdo desses nanobiomate-
riais. A porosidade, a geometria e a quimica de superficie
influenciam fortemente na osteocondutividade. (KASAJ et
al., 2008) Tendo em vista que a ncHA na forma de pasta
tem baixa consisténcia e potencial de preenchimento
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limitado, a combinac¢do desse material com outros tipos
de enxerto poderia proporcionar efeitos sinérgicos; para
tanto, sdo necessarias novas investigagcGes em futuros
ensaios clinicos.

Os nanobiomaterias também sdo empregados nas
superficies de implantes dentarios, no intuito de facilitar
e orientar a agregacdo plaquetaria e celular na regido e
de permitir uma osteointegracdo mais rapida e eficaz.
Nesse sentido, estudos clinicos utilizaram implantes com
superficies tratadas com fosfatos de calcio (CaP) nanoes-
tuturados, visando a desenvolver materiais que permitam
uma boa estabilidade primaria, em tratamentos que
necessitem receber carga imediata de areas desdentadas
que apresentem baixa quantidade e qualidade dssea.

Orsini e colaboradores (2007), pioneiros na ava-
liagdo histoldgica da regeneragdo dssea na superficie de
implantes, com deposicao cristalina discreta em escala
nanométrica, determinaram o contato osso-implante,
sem carga na regido posterior da maxila, e avaliaram
0 padrdo de crescimento dsseo: em dois meses pds-
-implante, observou-se um aumento da osteocondugdo
ao longo da superficie do implante tratada com cristais
nanomeétricos de CaP. Assim, esses resultados favoraveis
sugerem que a deposicdo de CaP apresenta vantagens em
regeneracao 6ssea na regido de contato com a superficie
do implante, em um curto periodo de tempo, o que pode
facilitar a colocagdo de implantes em regiGes com baixa
densidade dssea.

Ostman, Wennerberg e Albrektsson (2010), Tel-
leman e colaboradores (2010) e Orsini e colaboradores
(2007) implantaram, em regiGes edéntulas de baixa qua-
lidade dssea, materiais com superficies quimicamente
modificadas por CaP nanoestuturado e obtiveram resul-
tados clinicamente vantajosos. Todos concluiram que a
microtopografia da superficie dos implantes propiciou
um processo de osteogénese mais ativo e a aceleragdo na
formacédo dssea, além de promover a reducdo no periodo
de regeneragdo Ossea e de melhorar a osteointegragdo
e fixacdo dos referidos implantes. Ostman, Wennerberg
e Albrektsson (2010) observaram que a perda éssea ao
redor do implante, em um ano, foi de 1 mm, sendo uma
remodelagdo dssea considerada satisfatdria, ja que apds
a neoformacgao o osso pode passar por um processo de
remodelagdo. A osteogénese nas regioes implantadas
contribuiu para a diminui¢gdo de micromovimentac¢do dos
implantes quando colocados em fungdo precocemente,
possibilitando uma reabilitagdo implantossuportadas em
regies atrésicas, com maior seguranca e eficiéncia.

Shibli e colaboradores (2010) avaliaram a resposta
osteogénica de implantes dentarios impregnados por
nanobioceramicas (Ossean), inseridos na regido poste-
rior de maxila. Esses autores observaram, pela analise
histomorfométrica, que a caracteristica superficial desse
implante, em contato direto com as células peri-implantar,
favoreceu a ativacgdo dos osteoblastos, o aumento na agre-
gacdo plaquetdria e uma maior interface tecido-implante,
modificando o padrdo de formagdo dssea mais precoce.
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Esses achados demonstram como o padrdo de reparagdo
Ossea sofre influéncia das propriedades fisico-quimicas
superficiais que caracterizam um implante. Dentro dos
limites do presente estudo, os dados histoldgicos em
humanos confirmaram que a topografia da superficie e/
ou CaP, incorporada no nivel molecular sobre as super-
ficies de implantes, Ossean, modulam positivamente a
resposta do tecido/osso precoce, achados semelhantes
aos descritos nos estudos relatados anteriormente.

CONCLUSOES

Os estudos descritos nesta revisdao evidenciam,
por meio de ensaios clinicos e avaliagdes biomoleculares
exploratérias, como os biomateriais nanoestruturados
podem acelerar o mecanismo de regeneragdo 0ssea,
potencializando a angiogénese e a osteogénese. Desse
modo, o presente trabalho reforga, ainda mais, a impor-
tancia do continuo desenvolvimento das pesquisas em
Bioengenharia Tecidual Ossea, para melhor compreens3o
dos fatores morfoldgicos e fisico-quimicos de um nano-
biomaterial direcionado para a regeneragdo dssea.
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