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RESUMO

Objetivo: estabelecer uma comparacdo entre duas membranas reabsorviveis de colagénio, Bio-
Gide® e membrana Jason®, disponiveis e utilizadas no mercado, associadas a técnica de

Regeneracio Ossea Guiada.

Métodos: foi realizada uma pesquisa bibliografica recorrendo a base de dados PubMed. Os
resultados da pesquisa foram sujeitos a critérios de inclusao e exclusdo, sendo incluidos apenas

artigos nos quais se incluiam e comparavam ambas as membranas em estudo.

Resultados: foram obtidos e analisados apenas sete estudos que estabeleceram comparagédo
entre ambas as membranas de colagénio. Estes artigos avaliaram parametros distintos que foram

expostos neste trabalho.

Conclusdes: atualmente, os estudos comparativos disponiveis referentes a ambas as

membranas sao escassos e limitados no que diz respeito a evidéncia cientifica.

Palavras-Chave: membranas barreira reabsorviveis; regeneracdo 0ssea guiada; membrana
Jason® e; Bio-Gide®.
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ABSTRACT

Objective: to establish a comparison between two collagen resorbable membranes, Bio-Gide®
and Jason® membrane, available and used in the market, in association with the Guided Bone
Regeneration technique.

Methods: a bibliographic search was conducted using the PubMed database. The search results
were subjected to inclusion and exclusion criteria, being included only the articles in which

both membranes subjected to study were included.

Results: only seven studies establishing comparison between both collagen membranes were
obtained and analyzed. These articles evaluated distinct parameters which were exposed in this
study.

Conclusions: currently, the available comparative studies referring to both membranes are

scarce and have limited scientific evidence.

Keywords: resorbable barrier membranes; guided bone regeneration; Jason® membrane and;
Bio-Gide®.
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LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

BG — Bio-Gide®

BO — Bio-Oss®

CB — Cerabone®

Coll-AH — Membrana de colagénio da derme porcina combinada com acido hialurénico
CR —Ceros® TCP

g —grama

GBR — Guided Bone Regeneration - Regeneracio Ossea Guiada
GTR — Guided Tissue Regeneration - Regeneracdo Tecidular Guiada
IC — Intervalo de Confianca

JS — Jason®

m2 — Metros Quadrados

MB — Membrana da derme bovina

mm — Milimetros

mm2 — Milimetros Quadrados

MPa — Megapascal

N — Newton

OP — Ossix® Plus

PES — Pink Esthetic Score — Escala de Estética Rosa

RCT — Randomized Clinical Trial — Estudo Clinico Randomizado
RM — Remotis®

VAS — Visual Analogue Scale — Escala Visual Analdgica
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1. INTRODUCAO

A implantologia é uma area da Medicina Dentéria em constante progresso e & qual cada vez
mais se recorre. No entanto, nem sempre se reunem as condi¢fes necessarias para a colocacdo
de implantes, sendo que nesta area o défice de volume 0sseo assume particular relevancia.
Segundo Schropp et al. (2003) as causas de perda 6ssea podem ser diversas - extracdo dentéria,
trauma 6sseo ou dentario, patologia periapical, doenca periodontal e atrofia do osso alveolar -
e a restituicdo Gssea € essencial para que, apds a colocacdo de implantes, se alcance uma

reconstrucdo protética estética e funcional.

Atualmente a Regeneracdo Ossea Guiada (GBR) é a técnica mais amplamente descrita e
implementada para aumento do 0sso alveolar, demonstrando resultados de sucesso (Benic et
al., 2014). O mecanismo subjacente a esta técnica tem por base os principios defendidos,
previamente, pela técnica de Regeneracdo Tecidular Guiada (GTR), que tem em consideracéo
gue a taxa de crescimento celular de osteoblastos, cementoblastos e células do ligamento
periodontal é significativamente inferior a de outros tecidos, como o tecido conjuntivo e
epitelial (Nyman et al., 1980). Esta estratégia baseia-se entdo no uso de uma membrana oclusiva
que vai atuar como barreira mecéanica, impedindo a invasdo do defeito a regenerar por tecidos

ndo osteogeénicos.

Nos dias de hoje na GBR podem ser usadas diferentes membranas (reabsorviveis e nédo
reabsorviveis) em conjunto com diversos materiais de enxerto 6sseo, e na maior parte das
situacOes € possivel o ganho dsseo horizontal em defeitos com éxito e de forma previsivel, seja

recorrendo a membranas reabsorviveis ou ndo reabsorviveis (Retzepi et al., 2010).

Face as desvantagens das membranas ndo reabsorviveis foram conduzidos mais estudos
relativos as membranas reabsorviveis, mais especificamente as membranas de colagenio. Esses
estudos concluiram que o seu uso simplifica o procedimento, ndo sendo necessaria uma segunda
intervencgdo para a sua remogao e ndo comprometendo os resultados da regeneragdo. Além do

mais, com estas membranas ndao foram observados sinais de inflamacéo apds a cicatrizacdo da

1
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ferida (Zitzmann et al., 1997). No entanto, as membranas reabsorviveis também apresentam
desvantagens como o grau de reabsorcdo imprevisivel e limitagdes na cobertura de enxertos
particularmente grandes (Rakhmatia et al., 2013). Quanto a sua composicao, podem pertencer
a 2 grupos distintos: 1) Naturais (Colagénio ou Quitosano) ou 2) Sintéticas (Poliestéres
Aliféticos) (McAllister, 2007).

As propriedades das membranas de colagénio tornam-nas altamente aptas paraa GBR, uma vez
que promovem uma maior regeneracdo. Dentro das suas qualidades podemos destacar:
propriedades hemostaticas, promocdo da quimiotaxia, manipulacao facil, boa tolerancia por

parte do organismo, biodegradacéo e degradacéo lenta (Farzad et al., 2012).

Contudo, seja qual for a membrana devemos ter em consideracdo que deve satisfazer os
seguintes critérios: integracdo tecidular, oclusividade celular, manuseamento simples,

manutencdo de espaco e biocompatibilidade (Scantlebury, 1993).

Assim sendo, o objetivo desta revisdo bibliografica traduz-se na analise e comparacdo de duas
membranas reabsorviveis de colagénio, Bio-Gide® (BG) (Geistlich Biomaterials) e Jason®
(JS) (Botiss Biomaterials), comummente aplicadas associadas a técnica de GBR, com base na

literatura atualmente disponivel.

I.1. Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica, recorrendo a base de dados PubMed, com as seguintes
palavras-chave: «resorbable barrier membranes»; «guided bone regeneration»; «jason
membrane» e «bio-gide»; em combinacgéo e articuladas com os marcadores booleanos “AND”

e “OR” respetivamente.

Os resultados da pesquisa foram sujeitos a critérios de inclusdo e exclusdo, nomeadamente,
idioma em Inglés, Portugués ou Espanhol e limite temporal de 10 anos (de 05/09/2012 até
05/09/2022). Com base nestes criterios foi obtido um total de 176 artigos, os quais foram
sujeitos a um processo de selecdo baseado na leitura sequencial dos titulos, resumo e artigo

completo. Desta selecdo resultaram apenas 5 artigos relevantes que estabelecem comparagéo
2
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direta entre as duas membranas em estudo, sendo que adicional e manualmente foram incluidos
2 artigos ndo identificados pela base de dados, mas que apresentam pertinéncia para o tema em

questao.
Il. DESENVOLVIMENTO

De uma detalhada pesquisa bibliografica referente as membranas em estudo resultaram, apenas,
7 estudos que estabelecem comparacgdo entre as mesmas. Os diferentes objetivos, materiais e
métodos, resultados e conclusdes dos estudos selecionados serdo descritos de seguida, para uma
melhor compreensdo da literatura atual disponivel e relevante, e serdo também

subsequentemente comparados e discutidos.

I1.1. Resultados

1.1.Rothamel et al. (2012)

O objetivo deste estudo foi avaliar in vivo e in vitro a membrana de colagénio de pericardio
suino Remotis® (RM) (Thommen Medical) - antiga marca privada da JS - comparando-a com
a BG. Para andlise in vivo da biodegradacdo e formacgdo dssea criaram-se defeitos 6sseos
padronizados bilaterais tipo deiscéncia vestibular nas maxilas de 8 cées beagle que receberam
enxerto 0sseo aleatério com Bio-Oss® (BO) e BG ou Cerabone® (CB) e RM.

Na analise macro e micromorfolégica a RM exibiu uma matriz de colagénio de estrutura
multilaminar associada a um sistema de poros interligados por uma rede tridimensional
compacta de fibras de colagénio e a BG apresentou uma estrutura bilaminar, maioritariamente
composta por fibras de colagénio individuais, com uma face superior lisa e uma face inferior
irregular. Nos testes de biocompatibilidade in vitro (incubagdo com células SaOs-2) ap0ds 2
horas a RM (835 * 50) apresentou um nimero de células significativamente superior a BG (484
+ 203); aos 3 dias 0 nimero inicial de células diminuiu em ambas (RM (444 + 191) e BG (82
+ 37)); e apos 7 dias 0 nimero de células aumentou em ambas e continuou significativamente
maior na RM (2910 £ 1273) vs a BG (707 + 706). Na analise da biodegradacéo apos 4 semanas
ambas apresentaram boa integracdo tecidular, crescimento de vasos sanguineos e auséncia de
resposta inflamatdria e apenas a BG iniciou o processo de reabsorcéo; depois de 8 semanas a
3
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RM apresentou um aumento da densidade de vasos sanguineos, auséncia de inflamacgéo e
manteve-se identificavel, jA a BG foi praticamente reabsorvida e substituida por tecido
conjuntivo rico em fibras de colagénio; as 12 semanas a RM estava quase reabsorvida apenas
restos de estruturas individuais ricas em fibras eram visiveis e foi substituida por um periésteo
rico em fibras de colagénio, ja a BG foi completamente reabsorvida; finalmente as 24 semanas
a regeneracdo Ossea aparentou estar completa, ndo sendo possivel distinguir nenhuma
membrana. Relativamente a avaliacdo da formacdo Gssea: as 4 semanas as areas regeneradas
apresentavam maioritariamente granulos de substituto dsseo invadidos por vasos sanguineos;
apos 8 semanas verificou-se formacdo 6ssea inicial a partir da base do defeito, sem diferengas
entre 0s materiais de enxerto; passadas 12 semanas ocorreu um aumento das areas de enxerto
0sseo organizado, com novos focos de formacdo Ossea abrangendo a periferia do defeito; ao
fim de 24 semanas os defeitos encontravam-se preenchidos por tecido ésseo completamente
organizado numa rede mineralizada tridimensional, com nova matriz dssea na superficie do
enxerto ou a ligar duas ou mais particulas do mesmo. Durante todo o processo ndo foram

identificadas quaisquer complicacdes.

De um modo geral, as membranas apresentaram diferencas morfoldgicas, exibiram um elevado
grau de biocompatibilidade (in vitro), suportaram a proliferacdo de células Osseas e
apresentaram uma integracdo tecidular semelhante, vascularizacdo célere e auséncia de
inflamag&o (in vivo). Os periodos de reabsor¢do global aproximados foram de 8 semanas para
BG e 12 semanas para a RM. Ambas suportaram a formacdo Ossea subjacente sem

complicacdes associadas.

1.2.Merli, et al. (2015, a)

A finalidade deste RCT paralelo foi realizar uma comparagdo histomorfométrica, por biopsias
da area regenerada, entre o0 uso de mineral de 0sso bovino natural (BO) em conjunto com uma
membrana de colagénio suino (BG) vs o uso de fosfato beta tricalcico puro (CR) com uma
membrana de colagénio do pericardio suino (JS), num procedimento de um passo para o

aumento ésseo horizontal.



Membranas Reabsorviveis para Regeneracdo Ossea Guiada: Bio-Gide® vs Jason®. Revisio narrativa.

Numa amostra de 10 pacientes, sujeita a critérios de elegibilidade, recorreu-se a técnica
submersa para a colocacdo de implantes numa fase inicial (6 semanas a 6 meses ap0s extracdo)
ou numa fase tardia (mais de 6 meses ap0s a extracao) e mediu-se as componentes horizontal
(maior dimensdo linear mesio-distal das paredes 0sseas adjacentes) e vertical (maior dimenséo
linear do ombro do implante ao ponto mais profundo de contacto osso-implante) dos defeitos.
Estes foram preenchidos aleatoriamente com uma das combinagdes - BG e BO (grupo BB) ou
CR e JS (grupo CJ) — sendo o material de enxerto misturado com o0sso autélogo (colhido
aquando da colocacdo do implante). Apds 6 meses de recuperacdo, e sem registo de
desisténcias, foram realizadas bidpsias das zonas regeneradas para analise histologica e
histomorfométrica. Observou-se remodelacdo 6ssea com regides dispersas de novo 0sso bem
organizado e particulas de enxerto désseo detetdveis em ambos 0s grupos. Foram ainda
calculadas as percentagens de novo 0sso, 0sso hativo mineralizado, enxerto residual e espaco
medular/tecido mole, e registadas por um assistente cego ao tipo de tratamento executado. As
médias geométricas das percentagens das diferentes componentes foram para o grupo BB e 0
grupo CJ respetivamente: 0sso novo — 21% vs 20%, tecido mineralizado — 29% vs 24%, enxerto
residual — 22% vs 28% e espacos medulares/tecido mole — 27% vs 28%. Apenas foi identificada
uma diferenca significativa associada ao enxerto residual (P = .0759). A percentagem de
enxerto residual tendeu a ser superior no grupo CJ. Ndo foram encontradas diferencas
histomorfométricas significativas. Deve ser considerada a variacdo das percentagens dos
achados histomorfométricos ao longo do tempo especialmente dada a taxa de reabsorcao
superior do CR vs BO. Concluindo, as duas combinacdes distintas de biomateriais néo

apresentaram diferencas significativas, além do enxerto residual.

1.3.Merli, et al. (2015, b)

O objetivo deste RCT paralelo com follow-up clinico de 6 meses apds carga foi comparar a
aplicagdo, numa unica etapa, de duas combinagdes de materiais distintas - BO e BG (grupo BB)
vs CR e JS (grupo CJ) - para ganho ésseo horizontal.

Numa amostra de 50 adultos, sujeita a critérios de elegibilidade, colocaram-se implantes,
utilizando a técnica submersa, numa fase inicial (entre 6 semanas e 6 meses pos extragdo) ou

numa fase tardia (mais que 6 meses pos extracdo) e mediram-se, na por¢édo vestibular do 0sso
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alveolar, as dimensdes vertical e horizontal dos defeitos. Os pacientes ap6s serem distribuidos
de forma equitativa e aleatdria entre 2 grupos de regeneracdo - grupo BB (25 pacientes e 32
implantes) e grupo CJ (25 pacientes e 29 implantes) — receberam uma das duas combinagdes
de materiais conjugada com 0sso autélogo e as membranas foram fixas com tachas de
osteossintese de titanio. Apds 6 meses aquando da conexdo do pilar do implante, mediram,
novamente, as dimensdes horizontal e vertical dos defeitos. Um paciente do grupo CJ por
motivos de saude realizou a conexao do pilar apenas 12 meses apos a cirurgia. Um assistente
“cego” a alocagdo dos tratamentos avaliou os parametros de sucesso primarios - falha do
implante, complicacdes, ganho 6sseo clinico e preenchimento completo dos defeitos - e
secundarios: tempo de cadeira, dor (Escala Visual Analdgica - VAS) (imediatamente ap6s a
cirurgia, apds 1 semana e ap0s 2 semanas), alteracBes radiograficas do nivel dsseo marginal
peri-implantar e satisfacdo funcional e estética. Quanto aos pardmetros primarios: nao
ocorreram falhas e nenhuma membrana teve que ser removida; identificaram-se 3 complicacgdes
em cada um dos grupos sem diferengas associadas aos tratamentos, sendo o seu risco relativo
de 1.00 (95% de IC de 0.22 a 4.49, P = 1.00); o ganho 06sseo vertical foi de 4.5mm para o grupo
BB e de 4.7 para o grupo CJ com uma diferenca estimada de -0.15mm (95% IC de -0.65 a
0.35mm, P = 0.5504) e o ganho 6sseo horizontal foi de 3.1mm para o grupo BB e de 3.5mm
para o grupo CJ com uma diferenca estimada de -0.27mm (95% IC de -0.73 a 0.19mm, P =
0.2461), tendo ambos em consideracao os valores iniciais como variaveis; e o encerramento
completo dos defeitos foi alcancado em 17 pacientes do grupo BB e 15 pacientes do grupo CJ
sendo o risco relativo de 0.88 (95% IC de 0.58 a 1.34mm, P = 0.7688). Relativamente aos
pardmetros secundarios: a perda 6ssea radiografica foi 0.77mm para o grupo BB e 0.54 mm
para 0 grupo CJ com uma diferenca estimada de 0.24mm (95% IC de 0.0004 a 0.47mm, P =
0.0464), tendo em consideracdo os valores iniciais como variaveis, e favorecendo o grupo CJ.
Resumindo, ambos os tratamentos sdo adequados para a implementacdo clinica quotidiana,
tendo sido observada apenas uma ligeira diferenga radiogréfica no osso marginal (0.24mm). No
que diz respeito ao ganho 6sseo clinico e ao completo encerramento dos defeitos ndo foram

identificadas diferencas entre os 2 grupos.

1.4.Merli, et al. (2018)

O objetivo deste RCT paralelo com follow-up de 3 anos apds carga foi comparar a aplicagéo,

numa Unica etapa, de duas combinacBes de materiais distintas - BO e BG (grupo BB) vs CR e

6
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JS (grupo CJ) - para ganho 6sseo horizontal. Trata-se do follow-up de 3 anos do estudo
anteriormente descrito de Merli, et al. (2015, b), pelo que ndo se ira descrever os materiais e

métodos deste estudo tdo detalhadamente, para ndo ser redundante.

Trés anos ap0s carga um assistente “cego’ a alocagdo dos tratamentos avaliou 0s parametros de
sucesso primarios - falha do implante, complicacdes, ganho dsseo clinico e altera¢des do nivel
de osso marginal peri-implantar - e secundarios: satisfacdo estética e funcional (VAS),
pontuacdo da estética rosa. Neste follow-up houve 7 desisténcias no grupo BB e 11 no grupo
CJ por diversos motivos (questdes de salde, alteracéo de residéncia, questbes econdémicas, entre
outros). Quanto aos parametros primarios: nao foram observadas quaisquer falhas dos
implantes; foram registadas 6 complicacdes em 5 pacientes do grupo BB e 3 complicagdes em
3 pacientes do grupo CJ; a perda 6ssea marginal radiografica aos 3 anos foi de 1.69 £ 1.66 mm
para 0 grupo BB e 1.21 + 0.98 mm para o grupo CJ; e a perda 6ssea radiografica aos 3 anos,
tendo em consideracao o valor inicial como variavel, foi de 1.61 + 1.68 mm para o grupo BB e
1.02 £ 0.94 mm para o grupo CJ com uma diferenca estimada de 0.54mm (95% IC de -0.53 a
1.60, P=0.3100). Quanto aos parametros secundarios: o VAS funcional foi 9.0 £ 1.6 para o
grupo BB € 9.6 £ 0.8 para o grupo CJ (diferenca de 0.6, 95% IC de -0.4a 1.5, P =0.23293) e 0
VAS estético foi 9.4 £ 0.9 para o grupo BB € 9.6 + 0.7 para o grupo CJ (diferenca de 0.2, 95%
ICde-0.5a0.8,P=0.6141); o PES foi de 8.7 £ 4.1 para o grupo BB e de 8.5 £ 3.0 para o grupo
CJ (diferenca de -0.1, 95% IC de -2.9 a 2.7, P=0.9360). N&o foram detetadas diferencas entre
0s 2 tratamentos no que diz respeito aos parametros avaliados. A pequena diferenca na perda
Ossea radiografica interproximal entre os 2 grupos detetada no estudo prévio (0.24 mm, P =
0.0464) ndo se confirmou aos 3 anos de follow-up, possivelmente devido a quebra acentuada
da amostra por desisténcias. Em suma, as diferencas entre os 2 grupos néo foram significativas,
no entanto, deve-se atender as limitacdes deste estudo, maioritariamente decorrentes do elevado

namero de desisténcias (18 pacientes de 50), na formulacdo de conclusdes.

1.5.Bornert, et al. (2021)

Neste estudo in vivo o objetivo foi comparar duas membranas derivadas do colagénio suino,
BG (controlo) e JS (teste), no que diz respeito ao mecanismo de reabsorcdo e

biocompatibilidade, em 18 mini porcos Yucatan.
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Extrairam-se bilateralmente os pré-molares e primeiro molar inferiores, e apds 4 meses,
criaram-se 4 defeitos standardizados (2 por hemi-arcada mandibular) com forma de meia sela
(12mm de comprimento, 8mm de largura e 8mm de profundidade) e com 10 mm entre si. Dois
dos defeitos criados foram enxertados com BO e BG ou JS, enquanto os restantes dois
receberam CB ou foram deixados vazios e recobertos com JS, sendo alvo de um estudo
diferente. Um observador “cego” treinado avaliou, visual e indiretamente, a funcéo de barreira
mediante a presenca de membrana residual, e classificou-a de 0 a 5 (0 - auséncia total de
estruturas membranares; 5 - recobrimento completo do local cirdrgico com presenca visivel de
membrana). A avaliacdo ndo demonstrou diferencas significativas entre as 2 membranas
independentemente do material de enxerto utilizado (p > .093). As pontuagdes da BG
apresentaram diferencas significativas entre a 42 e a 82 semana (p = .029), entre a 4% e a 122
semana (p < .001) e entre a 8% e a 122 semanas (p = .036). Ja as pontuacdes da JS foram
significativamente diferentes apenas entre a 4% e a 122 semana (p = .0055), ndo apresentando
diferencas significativas entre a 4% e 82 semana (p = .374) e entre a 8 e 122 semana (p = .057).
Né&o foram detetadas diferencas significativas nas pontuacfes de membrana residual entre a BG
e a JS em nenhuma das fases (4 semanas, p = .182; 8 semanas, p = .175; 12 semanas, p = .178).
A classificacdo da membrana residual em funcdo do tempo demonstrou uma degradacdo
membranar significativa em ambos 0s grupos as 12 semanas quando comparado com as 4
semanas (p =.017), ndo havendo diferenca significativa entre as 4 semanas e as 8 semanas (p
=.147). A extrapolagdo do tempo total de degradacdo com base nos dados brutos interpolados
resultou em periodos de reabsorcdo semelhantes (27,46 semanas para a BG e 27,59 semanas
para a JS). A biocompatibilidade foi avaliada de maneira semi-quantitativa mediante a
observacdo de infiltrado inflamatério (de acordo com as guidelines da ISO 10993-6) e
classificada de 0 a 4 (0 - ausente; 4 — preenchido/camadas/severo). Foi observada uma ligeira
reacao para ambas as membranas as 4 semanas e para a membrana teste as 8 semanas, e uma
reacdo minima ou nula para a membrana controlo as 8 semanas e para ambas as 12 semanas.
Os testes de biocompatibilidade confirmaram que ambas as membranas sdo seguras e nao
irritantes. A funcdo barreira e a biocompatibilidade das duas membranas foi semelhante quando
usadas em combinagdo com enxerto xendgeno bovino mantendo a fungdo barreira intacta por

até 12 semanas in vivo.
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1.6.0ttenbacher, et al. (2021)

Neste estudo animal foi realizada uma analise histopatoldgica e histomorfométrica para
investigar um novo método quantitativo de avaliacdo da invaséao celular de membranas barreira
reabsorviveis. As seguintes membranas foram implantadas aleatoria e subcutaneamente em 48
ratos Wistar: BG, JM, Ossix® Plus (OP) (Dentsply Sirona®) e uma nova membrana de

colagenio da derme porcina combinada com acido hialurénico (Coll-AH).

Na andlise histopatoldgica aos 10 dias todas as membranas foram detetaveis e encontravam-se
integras: na JM surgiu uma reacgdo inflamatoria moderada (apenas células mononucleares) e foi
invadida por macrofagos e linfocitos isolados até metade da sua extenséo; na BG ocorreu uma
reacdo inflamatdéria moderada (maioritariamente macrofagos) e disseminacdo de células
isoladas na periferia. Aos 30 dias todas as membranas eram observaveis: na JM deu-se uma
reacdo inflamat6ria moderada (maioritariamente células mononucleares) com maior penetracéo
celular na zona periférica da membrana e células isoladas no seu centro; na BG verificou-se
uma reacdo inflamatoria muito moderada (macrofagos e poucos linfocitos e fibroblastos) e o
corpo da membrana foi invadido por macréfagos isolados. Passados 60 dias apenas a Coll-AH
apresentava sinais de fragmentagdo; na JM foram identificados sinais minimos de inflamagao
e células mononucleares isoladas pelo seu corpo e a BG apresentou uma reacdo inflamatoria
minima com presenca de macrofagos e fibroblastos e um elevado nimero de macréfagos no
corpo da membrana. A Coll-AH e a JM sofreram um aumento da profundidade de penetracao
ao longo do tempo e a JM comparativamente com a BG exibiu uma elevada infiltragdo na fase
mais tardia do estudo. Na analise histomorfométrica, os resultados para a profundidade de
penetracdo celular foram: na Coll-AH verificou-se uma penetracao celular significativamente
superior entre 0s 10 e 0s 30 dias e entre 0s 30 e 0s 60 dias (p<0,0001 e p<0,001, respetivamente);
na JM a penetracdo celular aumentou significativamente entre os 10 e os 30 dias e entre os 30
e 0s 60 dias (p<0,01 e p<0,0001, respetivamente); na OP a migracdo celular foi muito reduzida
e sem diferencas estatisticas entre os diferentes limites temporais; e na BG houve um aumento
altamente significativo da penetracdo celular entre os dois Ultimos periodos de avaliacéo
(p<0,0001). A organizagdo decrescente das membranas por percentagem de penetragéo celular
vs espessura da membrana foi: aos 10 dias - Coll-AH, JM, BG e OP - as percentagens da Coll-
AH e da JM foram significativamente superiores a da BG; decorridos 30 dias - Coll-AH, JM,

BG e OP - a Coll-AH apresentou uma percentagem significativamente superior a todas as outras
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membranas e a JM apresentou uma percentagem significativamente superior a BG; passados
60 dias - Coll-AH, JM, BG e OP - todas as membranas apresentaram uma percentagem

significativamente superior a OP.

Sintetizando a Coll-AH apresentou uma invasdo celular significativamente maior desde o
inicio, a OP exibiu um grau de penetracdo celular muito reduzido com uma diferenca muito
significativa quando comparada com as outras membranas aos 60 dias e a JM e a BG
demonstraram percentagens similares e comparaveis no Gltimo ponto tendo a JM exibido uma
maior penetracdo celular no primeiro ponto. Na JM e na BG ocorreu uma reacao inflamatdria
menos severa, uma reabsor¢do mais lenta e integracdo gradual nos tecidos do hospedeiro, na
OP o periodo de reabsorcao foi mais longo e a reacdo inflamatdria ndo foi exacerbada, ja a Coll-
AH exibiu uma baixa estabilidade com elevada infiltracdo celular, limitando assim a sua

aplicabilidade a nivel de procedimentos de ROG.

1.7.Lindner, et al. (2022)

O objetivo deste estudo consistiu em investigar a biocompatibilidade, a integracdo tecidular, a
resposta imune e o padrdo de vascularizagcdo de uma nova membrana da derme bovina (MB)
comparando-a com a BG (controlo positivo 1), com a JS (controlo positivo 2) e com uma
simulacdo em que apenas foi realizada a intervencdo cirurgica (controlo negativo). As
membranas em estudo foram implantadas subcutaneamente na regido subescapular de 96 ratos
Wistar machos. Procedeu-se as analises histopatoldgica qualitativa da resposta tecidular e dos
padrbes de integracdo e degradacdo das membranas, histopatoldgica quantitativa da resposta

tecidular (baseada no sistema de pontuacdo DIN EN ISO 10993-6) e histomorfométrica.

Na andlise histomorfométrica foram avaliadas a espessura das membranas, a resposta imune
(presenca de macrofagos M1 e M2) e a vascularizagao transmembranar (densidade vascular (n°

de vasos/mm?), % de vascularizacdo e dimensdes do vaso).

Os graus de significancia determinados foram: significante (p<0,05) e altamente significante
(p<0,01, p<0,001 e p<0,0001).

Na analise histopatoldgica aos 10 dias todas as membranas foram detetadas sem sinais de

fragmentacdo ou degradacdo e apresentaram inflamatdria moderada, nos grupos das membranas
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identificaram-se células gigantes multinucleadas na interface tecido-membrana, a invasdo
celular foi superficial na MB e na BG e completa na JS; passados 30 dias as membranas néo
apresentavam fragmentacdo ou degradacéo e identificou-se inflamacdo moderada em todos 0s
grupos, a penetracdo celular foi superficial na MB ja a BG e a JS apresentaram penetracao
completa (maioritariamente macréfagos); decorridos 60 dias apenas a MB apresentou sinais
iniciais de degradacdo sem fragmentacgéo, com influxo celular e formacéo de tecido complexo
em alguns pontos, a inflamacédo foi moderada em todos os grupos sendo ligeiramente superior
nos pontos em degradacdo da MB, a penetracdo celular na MB foi superficial nas zonas que
ndo se encontravam em degradacdo e maior nas zonas que se encontravam e degradacédo
enquanto a JS e a BG foram completamente infiltradas por macréfagos e apresentaram um
menor numero de células inflamatorias no seu corpo que anteriormente; aos 90 diasa JS e a BG
permaneceram detetaveis e sem fragmentacdo ou degradacdo enquanto a MB se encontrava
completamente fragmentada, a JS e a BG exibiram ligeira inflamacéo comparavel a simulacao
e a MB apresentou uma reac¢do inflamatdria um pouco superior, o corpo da MB encontrava-se
penetrado por um elevado nimero de células, a BG encontrava-se completamente penetrada
(maioritariamente por macrdfagos) e a JS apresentou um menor nimero de células no seu corpo

que anteriormente.

No que diz respeito aos resultados da classificacdo do biomaterial e ao calculo da pontuacédo de
irritacdo, aos 10 dias todos os grupos exibiram um grau minimo de irritacdo exceto a MB que
apresentou uma recao ligeira; aos 30 dias, 60 e 90 dias todos 0s grupos demonstraram irritagdo

minima.

Os resultados histomorfométricos relativos a medida da espessura revelaram diferencas entre
0S grupos apenas aos 90 dias em que a MB demonstrou uma espessura significativamente
superior aos controlos (JS p<0,05 e BG p<0,0001). A MB apresentou um aumento altamente
significativo (p<0,0001) entre os primeiros dois periodos seguindo-se uma diminuicdo
altamente significativa (p<0,0001) ap6s cada periodo de observacdo. A JS registou um aumento
significativo aos 30 dias (p<0,01). A BG exibiu um aumento significativo aos 30 dias
(p<0,0001).

As medigBes da resposta imune revelaram: aos 10 dias o nimero de macrofagos anti-
inflamatdrios foi significativamente superior na BG vs simulagédo (p<0,05), a quantidade de
macrofagos pro-inflamatérios foi comparavel em todos, a quantidade de macréfagos anti-

inflamatdrios foi significativamente superior a de macréfagos pré-inflamatorios nos grupos:
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BG (p<0,001), JS (p<0,01) e MB (p<0,05); passados 30 dias o nimero de macrdfagos anti e
pré-inflamatérios foi comparavel em todos os grupos, o ndmero de macrdéfagos anti-
inflamatdrios foi significativamente superior ao de pro-inflamatdrios em todos os grupos das
membranas: BG (p<0,001), JS e MB (p<0,0001); decorridos 60 dias 0 niUmero de macréfagos
anti-inflamatorios foi significativamente superior na MB vs BG (p<0,001), na simulagéo vs JS
(p<0,01) e na simulacdo vs BG (p<0,0001), o nimero de macréfagos pro-inflamatorios foi
comparavel em todos e o numero de macréfagos anti-inflamatorios foi significativamente
superior a estes em todas as membranas: MB e JS (p<0,0001) e BG (p<0,001); passados 90 dias
tanto o nimero de macrofagos anti e pré-inflamatdrios foi comparavel em todos os grupos, o
nimero de macrofagos anti-inflamatérios foi significativamente superior ao nimero de

macrofagos pro-inflamatdrios em todas as membranas: MB (p<0,0001) e BG e JS (p<0,01).

Quanto a vascularizacdo das membranas: aos 10 dias ndo eram visiveis vasos sanguineos;
passados 30 dias verificou-se elevado nimero de vasos sanguineos no tecido peri-implantar de
todas, a penetracdo de vasos sanguineos foi minima em todas e a densidade vascular foi
comparavel para todas; decorridos 60 dias a densidade vascular da MB foi significativamente
superior as restantes, tanto a BG como a JS apresentaram um numero reduzido de vasos, a
média de didmetro dos vasos na MB foi significativamente superior a da JS e a percentagem de
vascularizacdo da MB foi significativamente superior as restantes; passados 90 dias 0 nimero
de vasos da MB foi significativamente superior aos restantes grupos (p<0,01 e p<0,001), a
percentagem de vascularizacdo da MB foi significativamente superior aos outros grupos e a

média de didametro vascular foi comparavel em todas.

111. DISCUSSAO

Tendo em conta os resultados obtidos, os estudos atualmente disponiveis relativos a membranas
barreira reabsorviveis sdo reduzidos, tornando-se ainda mais limitados quando dizem respeito

a comparacdo das duas membranas em estudo.

Dos artigos selecionados apenas foram realizados em humanos (Merli et al., 2015 a); Merli et
al., 2015 b) e Merli et al., 2018).
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A BG é definida como controlo em 3 estudos (Bornert et al., 2021; Ottenbacher et al., 2021 e
Lindner et al., 2022) enquanto a JS serviu de controlo em apenas 2 estudos (Ottenbacher et al.,
2021 e Lindner et al., 2022), o0 que pode demonstrar que atualmente ambas as membranas sao
tidas como referéncia no mercado uma vez que séo utilizadas como termo comparativo para o

estudo de novas membranas.

No que diz respeito aos casos em que foram utilizados materiais de enxerto estes diferiram,
entre artigos e dentro dos mesmos, quanto a origem (xendgena ou sintética), a marca (Botiss®
ou Geistlich®), ao tipo de produto (Bio-Oss®, Cerabone® ou Ceros TCP®) e ao tamanho das
particulas. Dos estudos analisados apenas Bornert et al. (2021) recorrem & aplicacdo do mesmo
material de enxerto. A falta de uniformizacéo dificulta a comparacéo exclusiva das membranas,

uma vez que existe uma variavel adicional a ser considerada, o tipo de enxerto.

Relativamente as intervengdes cirurgicas: em 3 dos estudos (Merli et al., 2015, a; Merli et al.,
2015, b) e Merli et al., 2018) foi realizada a colocagdo de implantes com ROG simultanea
recorrendo as membranas e a enxerto 6sseo; em 2 dos estudos (Rothamel et al., 2012; Bornert
et al., 2021) foi efetuada a extracdo dentaria, seguida de 4 meses de cicatrizacdo ap6s a qual
criaram defeitos dsseos que foram sujeitos a ROG recorrendo as membranas e a enxerto 0sseo;
e nos restantes 2 estudos (Ottenbacher et al., 2021; Lindner et al., 2022) foi realizado o implante

subcutaneo das membranas.

Relativamente aos métodos de avaliacdo a componente histolégica foi a mais prevalente
estando presente em 5 dos estudos selecionados (Rothamel et al., 2012; Merli et al., 2015 a;
Bornert et al., 2021; Ottenbacher et al., 2021; Lindner et al., 2022), seguindo-se a componente
clinica presente em 2 estudos (Merli et al., 2015 b; Merli et al., 2018) e a componente
radiologica em 2 estudos (Merli et al., 2015 b; Merli et al., 2018).

Apenas foram relatadas complicagdes em 2 dos estudos (Merli et al., 2015 b) e Merli et al.,
2018) focando-se sobretudo em aspetos como a cicatrizagédo e perda de sensibilidade numa fase
mais inicial e peri-implantite numa fase mais avangada. Ainda acerca da parte clinica, nenhum

dos estudos teve em consideracao a avaliagdo da higiene oral.

13



Membranas Reabsorviveis para Regeneracdo Ossea Guiada: Bio-Gide® vs Jason®. Revisio narrativa.

A informacéo analisada relativa a regeneracdo 0ssea também diferiu entre artigos: Merli et al.
(2015, b) analisaram a quantidade de osso regenerado (em mm), Rothamel et al. (2012)
avaliaram a formacdo dssea histologicamente, Merli et al. (2015, a) analisaram ambas as
componentes (dimensdo de o0sso regenerado — visualmente e em mm respetivamente - e
avaliacdo histologica) e Bonert et al. (2021) ndo avaliaram a formacéo 6ssea de nenhum modo.
Merli etal., 2018, sendo um follow-up de Merli et al., 2015 b), apenas avaliou radiologicamente

a alteracdo dssea marginal peri-implantar aos 3 anos apds carga.

No que diz respeito a biocompatibilidade nem todos os estudos tiveram este critério em
consideracdo, sendo gque 0s gque o tiveram ndo se basearam nos mesmos fundamentos. Rothamel
et al. (2012) avaliaram a biocompatibilidade através da proliferacdo celular nas membranas em
estudo enquanto Bornert et al. (2021) e Lindner et al. (2022) tiveram ambas em consideracao a
classificacdo do infiltrado inflamatério segundo a normativa ISO — 10993 — 6. Lindner et al.
(2022) também analisaram a ocorréncia de macrofagos M1 e M2 assim como a vascularizacéo

transmembranar.

A morfologia e caracteristicas fisicas das membranas em estudo apenas foram avaliadas em um
estudo Rothamel et al. (2012) avaliaram a superficie membranar através de microscépio 6tico

de varredura.

O periodo de follow-up méaximo dos varios estudos variou entre as 8 semanas e 0s 3 anos e 6
meses. Dado que apenas um dos artigos apresentou um follow-up maximo de 3 anos e 6 meses
desde a ROG (Merli et al., 2018), os artigos analisados ndo permitem uma avaliacdo de

resultados a longo prazo.
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IV. CONCLUSAO

Apesar de empregues de modo cada vez mais frequente na pratica clinica, a literatura acerca
destas membranas reabsorviveis € limitada e ndo permite um esclarecimento fundamentado

quanto as suas diferencas em termos de propriedades e indicagdes clinicas.

Dada a escassez de literatura, a legitimidade e vulnerabilidade cientifica dos artigos obtidos é
discutivel uma vez que estes tém na sua maior parte um risco alto de viés. A literatura atual que
estabelece comparacao entre ambas as membranas de colagénio para aléem de escassa baseia-se
fundamentalmente em estudos de baixa evidéncia cientifica e os estudos realizados em

humanos sdo bastante reduzidos.

A analise dos diferentes estudos deixou clara a falta de uniformizacao de critérios entre estudos
tais como: os materiais de enxerto utilizados em combinacdo com as membranas, as
intervencdes cirargicas realizadas, a fixa¢do ou ndo das membranas, 0os métodos de avaliacdo

de resultados, os parametros avaliados, os periodos de follow-up, entre outros.

Verificou-se também que os estudos disponiveis ficam aquém na apreciacdo dos critérios que
uma membrana de ROG deve idealmente satisfazer (integracdo tecidular, oclusividade celular,
manuseamento simples, manutencdo de espaco e biocompatibilidade), devendo os estudos
futuros ter estes critérios em consideracdo. Desta forma a formulacdo de uma conclusdo
fundamentada que acrescente valor cientifico ndo é possivel, tornando-se essencial a realizacao

de mais estudos para viabilizar a comparacgédo das duas membranas.

Face ao exposto torna-se evidente a necessidade de criagéo de guidelines para a padronizacéo
dos estudos, uma vez que nas condigdes atuais, estes se tornam incomparaveis impossibilitando

0 alcance do objetivo inicialmente proposto.
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