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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar as caracteristicas morfolégicas e a influéncia no
potencial de inducéo de inflamacéo de uma membrana sintética de poli &cido latico-co-acido
glicélico (PLGA) incorporada com o fosfato de calcio DuoSynth® (FGM) comparado-a &
uma membrana de colageno Bio-Gide® (Geistlich Biomaterials, Suica), em defeitos criticos
em calvarias de ratos. Foram utilizados 32 ratos machos da espécie Rattus Norvegicus
Albinus da linhagem Wistar, com idade média de 3 meses, estes divididos em grupos teste
(PLGA e fosfato de calcio, n=16) e controle (Bio-Gide®, n=16), sendo realizados defeitos
criticos com 6,0 mm de diametro nas calvarias. Apos 7, 30, 60 e 90 dias das cirurgias, 0s
animais foram eutanasiados e 0s espécimes processados para as analises histoldgicas e
histomorfométricas para mensuracdo do infiltrado inflamatdrio na &rea do defeito. Além
disso, foram avaliadas as caracteristicas morfologicas da superficie das membranas por meio
de Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) e pH, da dissolucdo in vitro, apds imersao
das membranas por 24, 48 e 72h em solucdo tampéao (PBS). Os dados foram submetidos a
andlise estatistica, sendo considerada o nivel de significancia de 5%. Os resultados
evidenciaram caracteristica de membrana bifasica para PLGA com granulos de fosfato de
calcio incorporados em escala nanométrica, dispersos nas fibras aleatoriamente dispostas. O
pH da solucéo foi maior para membrana PLGA quando comparado a membrana colagénica,
em todos os tempos avaliados (p<0,05). Em ambas as membranas observou-se no leito a
presenca de infiltrado inflamatorio tipicamente mononuclear linfocitario, sendo de
moderado a intenso aos 7, 30, 60 dias de analise (p>0,05). Aos 90 dias, observou-se inflitrado
inflamatorio discreto para ambas as membranas, com presenca de células gigantes
fagociticas para grupo da membrana de PLGA. Os resultados do presente estudo
evidenciaram que a membrana aloplastica de PLGA incorporada com fosfato de calcio
apresentou caracteristicas morfologicas de membrana para regeneracdo 6ssea e tecidual
guiada. Além disso, apesar do pH mais elevado quando degradada em solugdo in vitro,
apresentou potencial de inducdo de inflamacéo semelhante a Bio-Gide, sendo, portanto,
alternativa para procedimentos clinicos que exijam uso de membrana.
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INTRODUCAO

O tecido Osseo tem varias caracteristicas que lhe permitem uma grande
capacidade de regeneragao, entretanto, o tamanho da lesao 6ssea pode ser decisivo para a
falha na regeneragao completa do tecido, consequentemente, levar a deformidades
permanentes (Fardin et al., 2010). Assim, em procedimentos que requerem ganho tecidual,
0s biomateriais ganham destaque para uso clinico (Oliveira, 2004).

As propriedades desejaveis dos biomateriais, quando utilizados em
procedimentos de regeneracdo 6ssea associado a colocacdo de implantes, sujeitos a cargas
mastigatdrias sdo: biocompatibilidade, osteogénicidade, osteoconducdo e/ou osteoinducao
no processo de cicatrizacdo, homeostasia dos tecidos peri-implantares, completa auséncia de
antigenicidade, atuar como arcabougo para crescimento tecidual e substituicdo por tecido
0sseo neoformado (Jones, 2001; Artzi et al., 2004; Lemons, 2004).

Dentre os substitutos ésseos utilizados, os enxertos de origem autdégena sdo
considerado o “padrdo ouro” em termos de potencial osteogénico para enxertia de tecido
duro, mas eles apresentam algumas desvantagens, tais como disponibilidade limitada,
morbidade da area doadora e tendéncia a reabsorcdo parcial (Valentini, Abensur, 1997;
Valentini et al., 1998; Wang, 2003).

A fim de evitar intervencdes cirdrgicas adicionais, 0 que aumenta a morbidade e
possiveis inconvenientes ao paciente, 0 uso de substitutos 6sseos de origem humana, bovina
e sintética tém sido amplamente empregados (Moore et al. 2001; Sandor et al., 2003; Hirota
et al., 2009).

Outras categorias de materiais que sdo os aloplasticos, categorizados como
produtos sintéticos e biocompativeis. Estdo disponiveis com grande variedade no mercado
como biomateriais cerdmicos, polimeros e compdsitos. A hidroxiapatita sintética (HA) estao
entre os biomateriais preferenciais para neoformacdo 6ssea promovendo a fungdo de
substitutos 6sseos. A HA ceramica e porosa apresenta capacidade de integrar-se ao leito
receptor, sendo osteocondutora e apresentando éxito na reconstrucao de defeitos 6sseos nas
areas médica e odontologica (Caria et al., 1999).

Outro material aloplastico utilizado tem na sua composicdo quimica as
ceramicas de fosfato de calcio, sendo estas empregadas como substitutos 6sseos no reparo
de defeitos, sendo o beta-tricalcio fosfato (B-TCP) um dos primeiros a ser utilizado na
reparagdo Ossea (Moore et al., 2001; Takeuchi et al., 2009). O B-TCP é um material
biocompativel e reabsorvivel, e seu mecanismo de formacdo Ossea é por meio da
osteoconducéo (Eleftheriadis et al., 2010).

Vale ressaltar outro tipo de biomaterial amplamente associado, sdo as
membranas para regeneracdo 0Ossea guiada (ROG), sendo que a primeira membrana
sintetizada, consistia em um componente que ndo era clinicamente viavel, mas serviu para
estabelecer o conceito de ROG (Nyman et al., 1982). Posteriormente, foram estabelecidas
algumas caracteristicas basicas para que a membrana se tornasse clinicamente viavel (Lindhe
et al., 2010), devendo ser feita de um material biocompativel, porém apenas poucos
biomateriais sdo completamente inertes, sendo assim, as membranas ndo devem promover
sensibilizacdo imunoldgica ou induzir uma resposta inflamatoria que possa interferir no
processo de regeneracdo que comprometa os resultados clinicos. As membranas devem
impedir a migracdo de células epiteliais e do tecido conjuntivo e promover a troca de
nutrientes do tecido conjuntivo para o defeito 6sseo.

As membranas nao reabsorviveis sdo consideradas as barreiras padréo-ouro para
a regeneracdo tecidual guiada (RTG) e a principal membrana ndo reabsorvivel é o



politetrafluoretileno expandido de alta densidade (e-PTFE), que pode ser refor¢cado ou ndo
com titanio (Stoecklin-Wasmer et al., 2013). As membranas reabsorviveis consistem em
uma barreira natural ou sintética que é gradualmente degradada. As membranas naturais sdo
feitas de colageno reticulado de origem suina ou bovina (Bunyaratavej, Wang, 2001). Dentre
as membranas sintéticas, destacam-se as de &cidos polilatico ou copolimeros de &cido
polilatico e acido poliglicélico, consideradas biocompativeis e gradualmente reabsorvidas
pelo organismo (Zhang et al., 2016).

O poli (acido latico-co-acido glicolico) (PLGA) é um copolimero
bioreabsorvivel, que quando degradadas in situ, formam subprodutos de dioxido de carbono
e agua (Zhang et al., 2016). Devido suas caracteristicas quimicas sdo passiveis de
incorporacdo de componente inorganicos como fosfato de célcio, sendo considerado uma
alternativa promissora, uma vez que estimula o recrutamento de células mesenquimais
indiferenciadas, auxiliando na osteogénese (Almeida et al., 2020).

Assim, tendo em vista o processo de manufatura de membranas, estudo objetivou
avaliar, em modelo animal, a capacidade de uma membrana alopléastica de PLGA
incorporada com fosfato de célcio, em estimular processo inflamatério, em defeitos 6sseos
criticos em calvarias de ratos, associando os achados com caracteristicas morfoldgicas das
membranas.

MATERIAIS E METODOS
Apreciacao ética

Este estudo foi submetido & Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade
Sdo Leopoldo Mandic (CEUA SLMandic), e obteve a aprovacdo na reunido feita em
24/05/2018, sob o Protocolo n° 2018/20.

Grupos amostrais

Foram utilizados 2 tipos de membranas reabsorviveis, uma composta de poli
(&cido latico-co-acido glicdlico, PLGA) associadas ao biomaterial composto de fosfato de
calcio, disponibilizada comercialmente pela empresa FGM (Joinville, SC, Brasil) e outra de

colageno de origem porcina (coldgeno | e Ill) ndo reticulada, a BioGide® (Geistlich,
Wolhusen, Suica).

Para os ensaios de caracterizacdo morfoldgica, utilizou-se fragmentos de
4X4mm (n=3, para cada membrana). Para os ensaios de avaliacdo do pH, utilizou-se
fragmentos de 5X5mm (n=9 para cada membrana), e apds mantidos em solucdo para obter
a proporcdo de 0,2g/mL, conforme normativas da ISO (International Organization for
Standardization) 10993:11 (2017). Esse tamanho da amostra proporciona poder do teste de
0,80 (p=0,20), com tamanho de efeito f=1,05, com nivel de significancia de 0,05 (a=0,05).
Os célculos foram realizados com auxilio do programa Gpower.

Avaliacdo morfologica (microscopia eletronica de varredura) das membranas

A analise da topografia da superficie das membranas estudadas foi realizada por
meio de Microscépio Eletrénico de Varredura com fontes de emissdo de campo (FEG ZEISS
modelo Auriga e FEI SEM Magellan 400L), empregando elétrons secundarios acelerados a
5 kV em alto vacuo, com metalizacdo das amostras com um filme condutor de ouro de
aproximadamente 20 nm.

Avaliacdo do pH em solucéo

Para avaliacédo dos niveis de pH das membranas presentes em solugéo, 0s corpos
de prova foram mantidos em tampao PBS, em pH 7,0. Seguindo a normativa ISO 10993:11



(2017), foi utilizado 0,2 g/ml de material para este ensaio, sendo estes mantidos em estufa a
37°C.

ApOs o0s tempos 24, 48 e 72h, o pH foi mensurado em peagametro de bancada
(MPA210, MS Tecnopon Instrumentacdo, Piracicaba, Sdo Paulo, Brasil) e os valores
tabulados para as analises. Todos os ensaios foram realizados em triplicata.

Procedimentos cirurgicos

Os procedimentos cirargicos foram realizados com a utilizacdo dos anestésicos
cloridrato de cetamina a 5% (Dopalen Vetbrands, Jacarei - SP, Brasil) e cloridrato de xilazina
a 2% (Rompun Bayer, Sdo Paulo - SP, Brasil). Apds a tricotomia da area dorsal do créanio,
foi realizada uma antissepsia com povidine tépico (PVPI aquoso a 10%, com 1% de iodo
ativo, Riodeine, Rioquimica, S&o José do Rio Preto, SP, Brasil), seguida de incisdo de 2 cm
de extensdo na regido mediana do cranio, com extensdo da protuberancia occipital externa
até a regido nasofrontal. O peridsteo foi incisado e divulsionado, com ampla exposic¢éo dos
0ssos occipital, frontal e parietal direito

Em cada animal, o defeito 6sseo critico bicortical, envolvendo as corticais
externa e interna da calvéria, foi criado no osso parietal por meio de uma broca trefina de 5
mm de diametro (Ref. 103.207, Neodent, Curitiba, PR, Brasil) com o auxilio de um contra-
angulo redutor 20:1 adaptado a um motor de rotacdo controlada, com velocidade de 800 rpm
e abundante irrigagdo externa com solucdo fisioldgica salina a 0,9%.

A cortical interna foi removida, liberando-a completamente da dura-mater,
preservando esta estrutura intacta.

Randomicamente, os defeitos criticos dos dois grupos foram preenchidos com
as membranas reabsorviveis associadas ao coagulo sanguineo. Os dois grupos experimentais
foram recobertos por membrana de PLGA (Grupo teste) (Duosynt®, FGM, Joinville, SC,
Brasil), e 0 outro com uma membrana de colageno de origem suina (grupo Controle, Bio-
Gide®, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suica).

Efetuada por planos, pele e periésteo foram aproximados e suturados com fio
absorvivel 4-0 de poliglactina 910, (Vycril®, Ethicon, Johnson & Johnson, EUA). Logo ap6s
0 procedimento cirdrgico, os animais receberam uma aplicacdo de cloridrato de tramadol
(5mg/kg), que foi administrado por trés dias consecutivos, com intervalo de 24 horas entre
essas aplicagdes, bem como dose Unica de flunixina megluminea (1,1 mg/kg).

Os animais foram eutanasiados apés 7, 30, 60 e 90 dias do pds-operatorio por
meio de sobredosagem de anestésico (90-150 mg de Tiopental Sddico) associado a 10 mg/ml
de Cloridrato de Lidocaina, que foram administrados via intraperitoneal. As remocGes das
calvarias foram feitas, seguidas da remocéo de todos os tecidos moles, fixadas em formol a
10%, e encaminhadas para o processamento histoldgico.

Processamento histoldgico

As calvéarias foram desmineralizadas em acido férmico a 20%, desidratadas e
incluidas em parafina histoldgica, para a realizacdo de cortes na regido central dos defeitos,
paralelos a sutura mediana, com 4 um de espessura.

As amostras foram submetidas a coloracdo com Hematoxilina-Eosina e
posteriormente montadas em I&minas com resina para a realizagdo das fotomicrografias.
Imagens das laminas foram capturadas em um sistema de imagem computadorizado
(AxioVision rel 4.8, Carl Zeiss), acoplados ao microscopio de luz Axioskop 2 Plus (Carl
Zeiss, Oberkochen, Alemanha).



Para as analises histologicas qualitativas e quantitativas, considerou-se a
presenca de inflamacao, incluindo presenca de vasos sanguineos dilatados congestos, células
gigantes, infiltrado leucocitario nos tecidos avaliados, em diferentes tempos de analise (7,
30, 60 e 90 dias). Foi adotado o escore de classificacdo, variando de 0 a 3, considerando a
extensdo do processo inflamatorio na &rea do defeito, sendo O para ausente; 1 para discreto
(até 25%); 2 para moderado (de 25% a 50%) e 3 para intenso (acima de 50%) (Martinez et
al., 2019; Oliveira et al., 2021).

Anadlise Estatistica

Todas as analises foram realizadas com auxilio do programa R e com nivel de
significancia de 5%. Inicialmente foram realizadas anélises descritivas e exploratérias dos
dados. A partir das analises exploratdrias foram definidas as metodologias estatisticas
adequadas a cada variavel de estudo. Para analisar o escore de inflamacéo foi utilizado o
teste ndo paramétrico de Mann Whitney para comparar as membranas e os testes de Kruskal
Wallis e Dunn para comparar os tempos. O pH foi analisado por analise de variancia a dois
critérios (ANOVA, two way), teste de Tukey e teste t, para uma média para comparar com
0 pH no tempo inicial.

RESULTADOS
Caracterizacdo Morfologica

Imagens caracteristicas da morfologia ultra-estrutural das membranas estédo
ilustradas na figura 2.

Para a membrana colagénica (Bio-Gide®), observa-se a presenca de fibras
dispostas aleatoriamente na parte rugosa (figura 1, A e B) e com arranjo mais uniforme na
superficie lisa (figura 1, C e D).

Figura 1 - Fotomicrografia em microscopia eletrénica de varredura das superficies rugosa (A, B) e lisa (C, D)
da membrana colagénica (Bio-Gide®). Aumentos originais: A, C=200X; B, D=1000X.




A avaliagdo da superficie da membrana de PLGA, observa-se grande
conectividade entre os poros da membrana e deposicao de pequenos granulos de fosfato de
calcio impregnado a membrana (figura 2), disposto uniformemente em escala nanométrica.
As fibras de PLGA dispdem-se aleatoriamente, sem paralelismo entre elas.

Figura 2 - Fotomicrografia em microscopia eletrénica de varredura da superficie da membrana PLGA
(DuoSynth). Aumentos originais: A=200X; B=1000X; C= 40000X; D=80000X.

Legenda: seta: poros de membrana; asterisco: granulos de fosfato de célcio.

Avaliacdo do pH em solucéo

Nos trés tempos avaliados, o pH foi significativamente maior no grupo contendo
a membrana DuoSynth® do que com Bio-Gide® (p<0,05).

Nota-se que ap06s 72h, para ambas as membranas o pH foi significantemente
maior do que no tempo inicial avaliado de 24 h (p<0,05). Em todos os tempos avaliados, 0
pH da solucdo contendo PLGA foi maior que 7,00, e portanto, basico, enquanto a solucao
contendo Bio-Gide menor que 7,00 e portanto, acida.

Tabela 1 - Média (desvio padrdo) do pH em funcdo da membrana e do tempo.

tempo (h) PLGA/DuoSynth Bio-Gide

24 7,42 (0,06) Ab 5,89 (0,17) Bb
48 7,59 (0,10) Ab 6,44 (0,06) Ba
72 8,23 (0,08) Aa 6,25 (0,11) Ba

Legenda: Letras distintas (mailsculas comparando na horizontal e minasculas na vertical) indicam diferengas
estatisticamente significativas (p<0,05).



Anélises histologicas

Imagens representativa do infiltrado inflamatorio nos diferentes grupos estao
mostradas na figura 4. Aos 7, 30 e 60 dias observou-se na regido do reparo adjacente a
membrana, para ambos 0s grupos, a presenca de infiltrado inflamatorio moderado a intenso,
tipicamente linfocitario. Aos 90 dias, nota-se um discreto infiltrado inflamatorio,
caracterizado no grupo da membrana PLGA pela presenca de células gigantes fagociticas.

Figura 4 - Imagem representativa histolégica corada em HE. Observa-se presenca de infiltrado linfocitario
(asterisco) em ambos os grupos avaliados. Células gigantes fagociticas encontradas aos 90 dias no
grupo PLGA (seta). Aumento original 200X.
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Os valores do escore de inflamacdo mensurado nos diferentes grupos estéo
ilustrados na tabela 2. Exceto para tempo de 30 dias, ndo foi observada diferencas entre 0s
escores para ambas as membranas, em cada tempo de analise (p>0,05). Aos 30 dias,
observou-se maior escore inflamatério para membrana PLGA quando comparado a

colagénica (p<0,05).

Os menores escores de inflamacdo foram observados ap6s 90 dias de andlise
quando comparado aos demais tempos (p<0,05), porém sem diferenca entre as membranas
PLGA e colagénica (p>0,05).

Tabela 2 - Mediana (valor minimo e maximo) do escore do processo inflamatério em funcéo
do material e tempo.

tempo (dias) PLGA/DuoSynth Bio-Gide p-valor
7 2,5 (2-3) Aab 2 (2-3) Aab 0,5637
30 3(3-3) Aa 2 (1-2) Bab 0,0209
60 3 (2-3) Aab 3 (2-3) Aa 1

90 1(1-1) Ab 1(1-1) Ab 1
p-valor 0,0091 0,01

Legenda: Letras distintas (mailsculas na horizontal e minGsculas na vertical) indicam diferencas
estatisticamente significativas (p<0,05). Ausente (0), Discreto, até 25% (1), Moderado, de 25% a

50% (2) e Intenso, acima de 50% (3).



DISCUSSAO

Com a introdugdo das membranas de ROG a partir da década de 80 e os avangos
tecnoldgicos em engenharia tecidual, nota-se uma busca incessante por um material ideal
que proporcione uma neoformacdo Ossea previsivel, pouca reacdo inflamatoria e
biocompatiblidade nos tecidos circunjacentes (Nyman, 1982; Buser et al., 1994).

Alguns materiais aloplésticos tém surgido no mercado como alternativa aos
biomateriais de origem xenogénica ou alogénica, uma vez que estudos tem evidenciado certo
potencial imunogénico, mesmo ap6s muito tempo do procedimento de utilizacdo dos
mesmos em procedimentos cirdrgicos odontoldgicos (Lacerda et al., 2016; Coutinho et al.,
2017; Klopfleisch, Jung, 2017).

Materiais de origem sintética contendo materiais inorganicos como a
hidroxiapatita e fosfato de calcio tém sido uma opcdo, devido ao potencial osteogénico
atribuido a este composto, sendo ideal para mediar migracao, adesdo celular e formacao de
nacleos de mineralizagcdo com as fibrilas de colageno e acaba atuando como um mediador
da ligacdo da fase inorganica do osso com as fibrilas da fase organica (Li et al., 2002; Chen
etal., 2012). Apesar de seu aceite amplo no uso clinico, a sua eficacia é debatida na literatura
principalmente associada ao intenso processo inflamatério e a grande quantidade de material
remanescente (Huang et al., 2018).

Neste contexto, no presente estudo, foram avaliados os aspectos morfoldgicos
da topografia das membranas, bem como seus efeitos sobre o processo inflamatério durante
o0 reparo de defeitos criticos em calvarias de ratos.

Um dos primeiros polimeros aprovado em aplicagdes biomédicas foi o poli(d, I-
acido latico) (PDLLA). No entanto, estes materiais apresentam uma taxa de degradacédo
lenta, podendo o periodo de degradacéo ser superior a 10 meses (Nair, Laurencin, 2007), o
que limita seu uso em procedimentos teciduais e 6sseos guiados (Bottino et al., 2012). A fim
de regular a taxa de degradacdo e hidrofilicidade do acido poli-L-lactico (PLA), incorporou-
se componentes glicolideos sintetizando copolimeros de poli(lactideo-co-glicolideo)
(PLGA), permitindo assim a degradacdo mais rapida nas cadeias de PLA (Reed, Gilding,
1981).

O PLGA é aprovado para uso em aplicacBes biomédicas devido a sua boa
biocompatibilidade e biodegradabilidade. No estudo observou-se em microscopia de
varredura a caracteristica bifasica com presenca de pequenos poros e uma rede de fibras
interligadas, permeadas por estruturas arredondadas do material inorganico de fosfato de
calcio. De fato, para uso em engenharia tecidual, as membranas devem criar um ambiente
permissivo para adesdo e crescimento celular em uma organizacéo tridimensional (Drioli,
Bartolo, 2006; Bartolo et al., 2007), possibilitando a perfusdo nutrientes e crescimento
celular.

Estudo de Billiar et al. (2001) evidéncia a maior resisténcia ao tracionamento da
membrana PCL/PLGA quando comparada ao Bio-Gide®, que é mais hidrofilica (Qian et al.,
2016). Entretanto, é importante considerar a analise futura de resisténcia a tracdo e
rasgamento da membrana, uma vez que as propriedades fisico-quimicas estdo entre os
fatores mais importantes que influenciam a performance do material in vivo, causando
respostas biologicas significantemente diferentes (Martinez et al., 2019).

Outro importante fator a ser considerado é o tempo de degradacdo do material.
O PLGA apresenta tempo de degradacdo mais rapido, o que o torna um material interessante



para uso em procedimentos que requerem reparacao tecidual (Zhang et al., 2016). Entretanto,
degrada-se por hidrolise produzindo dois subprodutos monoméricos, o acido latico e o &cido
glicolico. Esses dois monémeros em condicBes fisiologicas normais sdo subprodutos de
varias vias metabdlicas no corpo. O 4&cido latico é metabolizado no ciclo do &cido
tricarboxilico e eliminado via didxido de carbono e &gua. O acido glicélico é metabolizado
da mesma forma e também excretado pelos rins (Zolnik, Burgess, 2007). Como o corpo pode
metabolizar os dois mondmeros, ha toxicidade sistémica minima associada ao uso de PLGA
para aplicacdes de biomateriais.

No presente estudo, o pH da solu¢do contendo a membrana de PLGA foi
significativamente maior quando comparado a membrana colagénica. Apesar da degradacéo
acida do PLGA reduzir o pH local criando um ambiente autocatalitico (Fu et al., 2000), o
fosfato de calcio presente nas fibras de PLGA tamponaram e elevaram o pH, caracterizado
por um aumento lento e gradual no teor de célcio, e consequentemente, promovendo
aumento de pH para valores mais alcalinos (Chakkalakal et al., 1994).

Estes resultados suportam a presenca de infiltrado inflamatério moderado a
intenso, tipicamente linfocitario observado histologicamente quando utilizada a membrana
PLGA nos defeitos criticos, bem como, presencga de células gigantes fagociticas, apds 90
dias de analise. De fato, os enxertos sintéticos continuam tendo limitacdes, principalmente
relacionadas a resposta imune e reac¢do a corpo estranho, com intenso processo inflamatério
(Anderson et al., 2008). Apesar desta limitacdo, foi observado o mesmo padrédo de potencial
de inflamagé&o para a membrana Bio-Gide, com sucesso comprovado em procedimentos de
regeneracdo tecidual, o que de fato, ndo limita o uso da membrana sintética eletrofiada.
Estudos adicionais para identificar o potencial osteogénico da membrana sdo necessarios, de
forma a elucidar o seu comportamento biolégico quando utilizados em procedimentos de
regeneracdo Ossea guiada. Won et al. (2016) apontam um uso futuro personalizado de
manufatura de membranas de PLGA usando a tecnologia de impressdo tridimensional de
forma rapida e econ6mica, para gerar diversas formas, espessuras, tamanhos e geometria de
poros, com funcédo de carreadores de antibioticos, fatores de crescimento ou taxia celular, a
partir de dados de tomografia computadorizada.

Portanto, os resultados do presente estudo evidenciaram a possibilidade de
eletrofiar membrana de PLGA incorporada ao fosfato de calcio. Apesar do pH mais elevado
qguando degradada em solucdo in vitro, apresentou potencial de inducdo de inflamacéo
semelhante a Bio-Gide, sendo, portanto, como alternativa aloplastica para o manejo de
situacbes clinicas que exijam seu uso em comparacdo com 0S materiais atualmente
disponiveis no mercado.
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