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RESUMO

BARBOSA, Renato Zacura. Reparagdo 6ssea com membrana de poli (&cido latico-
co-acido glicélico) (PLGA) associada ao iodoférmio

Introducdo: As lesbes periapicais inflamatorias estdo entre as mais frequentes do
complexo buco-maxilo-facial, sendo que os cistos e 0s granulomas periapicais compdem
dois tercos dessas lesdes em regido de mandibula, onde sdo mais frequentes. Dependendo
do tipo de cronicidade e da leséo presente e nos casos em que a cicatrizagcdo nao for
possivel, pode ser necessaria uma enucleacdo cirurgica da lesdo. A reabilitacdo dentaria
através da colocacdo de implantes osseointegrados melhora significativamente a
qualidade de vida, restaurando as fun¢es maxilofaciais, incluindo mastigacéo e fala. Esta
dissertacdo propdem a associacao inédita do PLGA [Poli(acido latico-co-acido glicdlico],
qgue € um biomaterial aloplastico com farmaco iodoférmio. Objetivo: Desenvolver e
avaliar a acdo osteoindutora das membranas de PLGA associadas ao iodoférmio na
reparacdo Ossea de lesdes maxilares superiores e mandibulares. Metodologia: Trata-se de
um ensaio piloto, aberto e autocontrolado de procedimento cirtrgico ambulatorial com 04
pacientes odontologicos com indicacao de reparacdo 0ssea de lesdes de maxilar superior
e mandibula. O estudo foi realizado por intervencdo de técnica cirdrgica de reparacao,
empregando-se o biomaterial de PLGA associado ao iodoférmio na proporcao de 50%.
Resultados: As particulas de PLGA + iodoformio desenvolvidas apresentaram
caracteristicas mecanicas estaveis e o iodoférmio se dispersou de maneira uniforme por
toda a membrana de PLGA indicando a homogeneidade desse sistema. As particulas de
PLGA + iodoférmio apresentaram caracteristicas mecanicas estaveis, o iodoférmio se
dispersou de maneira uniforme por toda a membrana de PLGA indicando, a
homogeneidade desse sistema. Apds 6 meses da cirurgia de curetagem da lesdo e
implantacdo do enxerto os pacientes apresentaram entre 52 e 100% de regeneracao 0ssea.
Conclusao: A associacdo PLGA + iodoformio apresenta a¢éo osteoindutora, antisseptica
e regenerativa podendo ser empregado na reparacdo 0ssea de lesdes de maxilar superior

e mandibula.

Palavras-chave: Membranas de PLGA, iodoformio, enxerto 6sseo, osteoinducao, reparo

0sseo.



ABSTRACT

BARBOSA, Renato Zacura. Bone repair with poly(lactic acid-co-glycolic acid)
(PLGA) membrane associated with iodoform.

Introduction: Inflammatory periapical lesions are among the most frequent in the oral
and maxillofacial complex, with periapical cysts and granulomas accounting for two-
thirds of these lesions in the mandible region, where they are most frequent. Depending
on the type of chronicity and the lesion present, and in cases where healing is not possible,
surgical enucleation of the lesion may be necessary. Dental rehabilitation through the
placement of osseointegrated implants significantly improves quality of life, restoring
maxillofacial functions, including chewing and speech. This project proposes the
unprecedented association of PLGA [Poly(lactic acid-co-glycolic acid], which is an
alloplastic biomaterial with iodoform drug. Objective: To evaluate the osteoinductive
action of PLGA membranes associated with iodoform in bone repair of upper maxillary
and mandibular lesions. Methodology: This is an open, self-controlled pilot trial of a
surgical procedure with 04 dental patients with indication for bone repair of upper
maxillary and mandibular lesions. The study was carried out by intervention of surgical
repair technique, using the PLGA biomaterial associated with iodoform in the proportion
of 50%. Results: The PLGA + iodoform particles developed presented stable mechanical
characteristics and the iodoform was dispersed uniformly throughout the PLGA
membrane indicating the homogeneity of this system. The PLGA + iodoform particles
presented stable mechanical characteristics, lodoform was dispersed evenly throughout
the PLGA membrane, indicating the homogeneity of this system. Six months after the
lesion curettage surgery and graft implantation, patients presented between 52% and
100% bone regeneration. Conclusion: The PLGA + iodoform combination presents
osteoinductive, antiseptic and regenerative action and can be used for various bone

lesions.

Key words: PLGA membranes, iodoform, bone graft, osteoinduction, bone repair.
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1 INTRODUCAO

As lesdes periapicais inflamatorias estdo entre as lesGes mais frequentes do
complexo bucomaxilofacial, sendo que os cistos e os granulomas periapicais compdem

dois tercos em regido de mandibula (Natanasabapathy, et al., 2021).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (World Health Organization, 1995)
classifica as lesdes odontoldgicas, incluindo abscesso periapical, cisto radicular e
granuloma periapical, de acordo com os sinais clinicos ou diferencas histopatologicas das

lesGes periapicais.

Os abscessos periapicais sao lesdes infecciosas dos 0ssos alveolares, que ocorrem
dentro e ao redor do apice de uma raiz, na membrana periodontal de um dente e no 0sso

alveolar adjacente (Altaie, et al., 2021).

A lesdo periapical € o resultado de uma resposta inflamatoria grave e, a presenca
de microorganismos ao redor da raiz do dente e do canal radicular, pode induzir ao que
chamamos de osteomielite, com perfuracdo da cavidade oral, afetando o tecido duro ou
seio maxilar, induzindo a reabsorcdo Ossea. A inflacdo de tecidos moles promove
inchaco, sintoma comum na osteomielite do maxilar. Por outro lado, as lesbes traumaticas
dos dentes também podem causar granuloma ou cistos associados a lesdes periapicais
(Dhillon, et al., 2014) (Al Khasawnah, et al., 2018).

De acordo com Associacdo Americana de Endodontia (AAE) o granuloma
periapical se diferencia do cisto radicular em que o primeiro é caracterizado por células
inflamatdrias cronicas, como macrofagos, plasmacitos e linfocitos e, as vezes, um
aglomerado de células gigantes multinucleadas, capilares, fibroblastos e fibras de
colageno também estdo presentes; por outro lado, o cisto radicular (CR) representa o cisto
odontogénico de maior relevancia clinica para o cirurgido- dentista, pois é a leséo cistica
mais frequente dos maxilares e, consequentemente, também € a lesdo mais tratada. E o
segundo, o cisto radicular origina-se da proliferacdo de remanescentes epiteliais
odontogénicos do ligamento periodontal em resposta ao processo inflamatorio

desencadeado pela necrose pulpar. Assim, o cisto radicular consiste
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em uma cavidade patoldgica completamente revestida por epitélio escamoso estratificado
ndo queratinizado e preenchida por contetdo liquido ou pastoso (Tjioe, Imada, Pardo,
Consolaro, & Gongales, 2015) (Marino, Luong, Yao, & Citardi, 2018) (Saijeva &
Juodzbalys, 2020) (Mello, Melo, Kammer, Speight, & Rivero, 2019).

Dependendo do tipo de cronicidade e da lesdo presente, e nos casos em que a
cicatrizacdo ndo for possivel, pode ser necessaria uma enucleacdo cirdrgica da lesdo
periapical. Esta enucleacdo determinara a verdadeira natureza da lesdo periapical (cisto
ou granuloma) permitindo que os dentistas optem por realizar tratamento néo cirdrgico,
adotando um “espere e observe” ou intervindo cirurgicamente. Contudo, ¢ essencial que
os dentistas alertem os pacientes sobre a possibilidade de intervencdo cirurgica ser

necessaria no futuro para alguns desses casos (Natanasabapathy; et al., 2021).

Um diagnostico provisorio de lesdo periapical em caso de cisto periapical ou de
granuloma periapical € comumente realizado por exames clinicos e radiogréficos
bidimensionais, mas nas Ultimas décadas vem se empregado a tomografia
computadorizada de feixe conico (CBCT), para avaliar a extensdo das lesdes (Juerchott,
et al., 2018) (Lizio, et al., 2018). Entretanto, a andlise histopatoldgica, embora seja um
procedimento invasivo, ainda é considerada o padréo ouro para diferenciacdo entre um

cisto periapical e um granuloma periapical (Mupparapu, Shi, & Ko, 2020).

A opcdo de tratamento convencional para um cisto periapical requer a remocao
cirtrgica para cicatrizagdo, embora mais recentemente existam hipoteses de que, alguns
cistos periapicais podem se curar mesmo apos o tratamento do canal radicular (Ricucci,

Rdcas, Hernandez, & Siqueira, 2020).

As lesdes odontogénicas sdo uma das mais comuns entidades patologicas na
regido da mandibula e podem ser divididas discretamente em cistos (uma cavidade
patoldgica revestida de epitélio) e tumores (uma massa de tecido sélido, ndo
necessariamente neoplasica). Os cistos e 0s tumores odontogénicos sdo amplamente
relatados como as lesGes mais destrutivas e com grande incidéncia epidemiologica na

odontologia (Johnson, Gannon, Savag, & Batstone, 2014). Ocasionalmente, lesdes na
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regido periapical também podem se desenvolver devido a causas ndo odontogénicas
(Jakovljevic, et al., 2020).

Cistos odontogénicos surgem de diferentes tipos de células epiteliais
odontogénicas e 0 mais comum € o cisto dentigero, que representa 20% de todos os cistos
epiteliais mandibulares, os cistos radiculares sdo cistos inflamatorios localizados na
regido perirradicular de um dente despolpado, caracterizado pela formagdo de uma
cavidade patoldgica, circundada por epitélio e uma cépsula constituida por tecido
conjuntivo, encerrando em seu interior um material fluido ou semissolido (Modi,
Chalishazar, & Kumar, 2018). Por outro lado, os queratocistos odontogénicos possuem
uma origem, curso de progressao e comportamento bioldgico que diferem de outros cistos
odontogénicos dentigeros ou radiculares. Estes queratocistos possuem alta atividade
mitotica e altas taxas de renovacdo celular epitelial, sendo que sua classificacdo ainda é
debatida, sobre ser um tumor benigno ou um cisto odontogénico (Jakovljevic, et al.,
2020).

O diagnéstico adequado de cistos odontogénicos e granulomas periapicais €
fundamental, uma vez que, o comportamento bioldgico dos diversos tipos de cistos e
granulomas apresenta riscos significativamente diferentes para 0s pacientes e requer
diferentes planos de tratamento. O processamento de imagens computadorizadas vem
sendo empregado para realizar o diagndstico de cistos e odontogénicos e granulomas em
comparagdo com o diagndstico previamente determinado na no exame histopatolégico
empregando-se informacdes histoldgicas e clinicas dos pacientes (Bittencourt, et al.,
2021).

1.1 Avancos das técnicas para reparacdo 6ssea maxilar e mandibular

Os cirurgides bucomaxilofaciais tentam reconstruir maxilares por mais de um século.
Apesar do enorme progresso feito particularmente nos ultimos 40 anos, a solugéo ideal s-
que implica na reconstrucdo anatdbmica com altura suficiente dos maxilares e insergdes
musculares adequadas para permitir a fungdo normal, é um desafio que ainda depende

principalmente do emprego de modalidades de tratamentos aditivos atraves da aplicagdo
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de grandes enxertos autdgenos, aloenxertos, xenoenxertos sintéticos e materiais
aloplésticos (Goh, Lee, Tideman, & Stoelinga, 2008) (Varshney , Dwivedi, & Pandey,
2020).

Os avancos recentes em técnicas cirurgicas e biomateriais vem melhorando o
tratamento de lesdes maxilares nas situacdes complexas quando a regeneracao intrinseca
ndo é possivel. O osso maxilar saudavel é bem vascularizado e tem alta capacidade de
regeneracdo apos uma leséo, contudo existem lesdes categorizadas onde a quantidade de
0SS0 necessaria € maior do que a capacidade intrinseca de regenera-lo, e aqueles em que
a capacidade de regeneracao do tecido foi comprometida. Certas condi¢cdes podem fazer
com que insultos aparentemente pequenos progridam em grandes lesbes que nao

cicatrizam (Basyuni, Ferro, Santhanam, Birch, & McCaskie, 2020).

Por outro lado, a reabilitacdo protética de atrofia parcialmente edéntula da
mandibula posterior com implantes é frequentemente comprometida ou impossivel
devido a altura inadequada do rebordo alveolar vertical acima do nervo alveolar inferior.
Vaérias técnicas de aumento dsseo tém sido propostas para aumentar a altura vertical do
rebordo alveolar antes da colocacdo previsivel de implantes com um comprimento
suficiente, entretanto, algumas técnicas mais empregadas, envolvem risco de deiscéncia
da ferida, exposicdo do enxerto, reabsorcdo de material de enxerto, distarbios
neurossensoriais transitérios ou permanentes, aumento da morbidade e tempo de

tratamento prolongado (Starch-Jensen & Nielsen, 2020).

A reabilitacdo dentéria através da colocacdo de implantes osseointegrados
melhora significativamente a qualidade de vida, restaurando as fun¢es maxilofaciais,
incluindo mastigacdo e fala. Nas Gltimas décadas, os implantes dentarios osseointegrados
tornaram-se a base de seu potencial para restaurar a continuidade dentaria em um dnico

procedimento (Panchal, et al., 2020).

O conceito de medicina regenerativa pode ser aplicado a regeneracdo Ossea e
a regeneracdo periodontal (Ripamonti & Renton, 2006). O osso danificado pode se
reparar, desde que nédo seja de “tamanho critico”. Substancias especificas de formacéo
0ssea sdo necessarias para ativar o tecido mesenquimal inespecifico com o auxilio de um
andaime e os fatores de crescimento, como as citocinas ou metabdlitos os quais

desempenham um papel crucial na regulacdo da indugdo e manutencdo Ossea. Essas
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proteinas pertencem a superfamilia de genes do fator de crescimento transformador com
uma propriedade Unica. Elas estimulam a formacéo de novos vasos sanguineos e auxiliam
na migracéo, proliferacéo e diferenciacdo das células do mesénquima em condroblastos e
osteoblastos (Medikeri, Meharwade, & Sinha, 2019) (Tatullo, et al., 2015)

A integracdo de multiplos fatores pré-osteogénicos vem substituindo os enxertos
numa abordagem mais eficaz para melhorar a regeneracdo 6ssea (Tarallo, et al., 2020).
(Camps-Font, Caro-Bonfill , Sdnchez-Garcés, & Gay-Escoda , 2018).

1.2 lodoférmio para uso odontolégico

O iodoférmio é utilizado como antisséptico que ha varias décadas vem sendo

empregado em ambientes médicos e odontoldgicos (figura 1).

I (@) (b)
Figura 01. Férmula estrutural (a) e aspecto fisico (b) do composto organico
lodoférmio (CHIs).

Apresenta-se sob forma de cristais de coloracdo amarelo palido e brilhante.
lodoférmio tem por caracteristicas promover uma acgdo local, diminuindo a secrecdo e o
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exsudato, estimulando a proliferacdo celular. Possui acéo antisséptica prolongada e anti-
inflamatoria, e se decompdem lentamente ativando a fagocitose de residuo irritante ao
tecido (Porkaew, Retief, Barfield, Lacefield, & Soong, 1990) (Mendoza, Reina, & Garcia-
Godoy, 2010). Este composto tem propriedade bacteriostatica por liberar iodo livre. O
iodo livre elimina a infecgdo do canal radicular e tecido periapical por precipitar proteinas
e oxidar enzimas essenciais. O iodoférmio também aumenta a radiopacidade para melhor
visualiza¢ao (Estrela, Estrela, Hollanda, Decurcio, & Pécora, 2006) (Alagam, Odabas,
Tiiztiner, Sillelioglu, & Baygin, 2009) (Thomas, Dhanapal, & Simon, 2012).

Pastas com o iodoférmio estdo comercialmente disponiveis para o tratamento do
canal radicular, sendo considerado um produto ndo toxico, podendo ser empregado em
pacientes de qualquer idade. Os produtos a base de iodoférmio para uso odontolégico
geralmente sdo constituidos por uma mistura viscosa (pasta) de iodoférmio (40,4%),
hidréxido de célcio (30%), e 6leo de silicone (22,4%) (Porkaew, Retief, Barfield,
Lacefield, & Soong, 1990) (Mortazavi & Mesbahi, 2004) (Nakornchai, Banditsing, &
Visetratana, 2010). Esta pasta é administrada através de uma seringa com pontas
descartaveis (Al Khasawnah , et al., 2018) (Figura 2).

N0
WY

Figura 02. Desenho esquematico mostrando o passo a passo do tratamento do cisto
através do canal radicular com composi¢do a base de iodoférmio. (Al
Khasawnah , et al., 2018)
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1.3. Emprego de PLGA [Poli (acido latico-co-acido glicélico)] na reparagéo 6ssea

A regeneracdo de tecidos periodontais danificados é o objetivo do tratamento
periodontal e os sinais locais, de acordo com a dindmica da cura, sdo capazes de facilitar
0 processo de regeneracdo da ferida. Esta regeneracdo envolve uma cascata de eventos
com a liberagdo de multiplos eeme fatores de proliferacdo celular (Chang, Chung, Lei,
Chong, & Wang, 2012).

Os enxertos 0sseos autdlogos representaram hoje excelente padrdo para suas
capacidades osteoindutivas e osteocondutoras. Entretanto, a quantidade limitada de osso
autologo intraoral e as diferencas estruturais do 0sso extraoral, juntamente com os dois
procedimentos cirdrgicos necessarios, combinados a morbidade e a dor, ao longo periodo
de cicatrizacdo, motivou o desenvolvimento para o emprego de biomateriais de
aloenxertos. Neste sentido, pesquisas vém sendo realizadas usando-se diferentes materiais

alternativos ao 0sso autologo (Mastrangelo, et al., 2019).

Os recentes avangos na area de biomateriais tém contribuido para o
desenvolvimento e revolugéo dos sistemas de liberacdo de drogas no campo da medicina.
Em particular, o direcionamento de particulas baseadas em polimeros biodegradaveis de

PLGA - poli(acido latico-co-acido glicélico), ganhou muito interesse.

O PLGA é um copolimero hidrofobico € composto principalmente por dois

mondmeros: acido latico e acido glicélico (Figura 3) (Chiu, Samad, Fang, & Lim, 2021).
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(b)
Figura 03. Estrutura quimica (a) e aspecto fisico (b) do PLGA [Poli (acido latico-co-
acido glicdlico)].

O uso do PLGA foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos, pela Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA como um material ideal para projetar um
sistema de entrega de medicamentos devido a sua biocompatibilidade e
biodegradabilidade (Schoubben, Ricci, & Giovagnoli, 2019). No Brasil, a ANVISA ja
aprovou registros de membranas de PLGA e este produto ja se encontra disponivel no

mercado de biomateriais para area médica.

O PLGA é um material aloplastico, atualmente usado em muitos dispositivos
terapéuticos, principalmente em periodontia para fins regenerativos, devido suas altas
taxas de biodegradabilidade e de biocompatibilidade, além de estimular a regeneracdo no

tecido 6sseo (Rodriguez Y Baena, et al., 2017).

Além disto, ressalte-se que este copolimero associado ao fosfato de calcio
bifasico, pode ser empregado como scaffolds devido sua dureza, estabilidade e
porosidade, quando exposto a fluidos corporais, 0 que torna este material estavel para
enxerto 0sseo trazendo benéficos para facilitar a regeneracdo 0ssea guiada em torno de
implantes dentarios, especialmente para defeitos com auséncia de parede 0ssea. (Takechi,
etal., 2012) (Levin & Clark-Perry, 2022).
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO E HIPOTESE DO PROBLEMA

O 0ss0 € um tipo de tecido conjuntivo especializado, formado por células, matriz
extracelular calcificada chamada matriz Gssea, vascularizado e dindmico e, uma vez
lesado, dependendo do tamanho da lesdo, pode nao se regenerar por completo. A busca
por materiais que possam substituir 0 0sso nas lesGes permanentes, permeia pesquisas
com substancias naturais ou sintéticas. Traumatismos alveolares, extracfes dentarias
traumaticas, auséncia dentaria congénita, patologias que envolvam maxila e mandibula,
infeccdes, doenca periodontal, cirurgias traumaticas, e outras distdrbios fisioldgicos tém

sido um grande problema na recuperacéo estético-funcional de pacientes com perda 6ssea.

Além disto, o reparo do defeito 6sseo é um problema clinico desafiador para o
sistema musculoesquelético. O substituto 6sseo ideal ndo deve apenas estimular a nova
formagdo Ossea e promover a neovascularizacdo, mas também deve ter baixa taxa de
substituicdo para manter a estabilidade do volume durante a remodelagdo em curso ao

longo do tempo.

As propriedades desejaveis dos biomateriais, quando utilizados em procedimentos
de regeneracdo 6ssea associado a colocagdo de implantes, sujeitos as cargas estaticas e
dindmicas s&o: biocompatibilidade, condutividade e/ou indutividade na cicatrizagdo da
regido cirdrgica, homeostasia dos tecidos perimplantes, e auséncia de antigenicidade. O
biomaterial deve servir como um arcabouco para crescimento tecidual e substituicdo por

tecido 6sseo neoformado.

Neste contexto, estamos propondo a associacdo do PLGA, um copolimero que
apresenta as caracteristicas descritas acima e que, ja reconhecido por seu emprego na
medicina regenerativa, em associagdo com farmaco iodoférmio, farmaco sabidamente
empregado como antisséptico odontoldgico, que também apresenta registro na ANVISA.

Esta associacdo é inédita e ainda ndo exitem estudos sobre a regenragdo dssea.

A realizacdo deste projeto justifica-se, pois visa a reparacdo dos tecidos 6sseos
maxilares, por meio arcabougo de liberacdo lenta, alvo desse trabalho, uma vez que a

osteoinducdo ainda é um grande desafio nas estratégias regenerativas.
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a acdo osteoindutora das membranas de PLGA associadas ao iodoformio

na reparacao 6ssea de lesdes maxilares superiores e mandibulares.

3.2 Objetivo Especifico

e Obter membranas de PLGA associadas ao iodoférmio.
e Analisar o perfil de liberacéo in vitro das membranas PLGA contendo iodoférmio.

e Avaliar os beneficios da reparacdo 6ssea com membranas de PLGA associadas ao
iodoférmio nas técnicas de cirurgia odontoldgicas de reparacdo de maxilar.

Desfecho primario

Minimizar do tempo de recuperacdo do paciente e atingir maior éxito na reparagéo

6ssea pela diminuicdo do tempo de osteogénese.
Desfecho secundario

Minimizar as imperfei¢cOes da doenca na auséncia de enxerto.

4 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico piloto de tratamento ambulatorial, aberto,
autocontrolado, quantitativo e qualitativo de pacientes odontologicos com indicagdo de
reparacdo 0ssea de lesdes de maxilar superior e mandibula. O estudo foi aprovado para
ser executado com 05 (cinco) voluntarios, por ser um numero viavel para o
atentendimento no consultorio, devendo ser realizado por intervencéo de técnica cirargica
de reparagdo, onde foi empregado o biomaterial de PLGA associado ao iodoférmio na
proporcéo de 50%. Essa intervencgéo foi acompanhada clinicamente e radiograficamente,
com auxilio de Tomografia Computadorizada, pelo pesquisador e especialista em

Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Facial, Dr. Renato Zacura
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Barbosa, desde o inicio do tratamento, ou seja, antes da intervencdo cirdrgica, no
momento do enxerto e 8 semanas apds a intervencdo. Para verificar a acdo osteoindutora
dessa associacdo, ao final de 6 meses os pacientes foram novamente avaliados,

clinicamente e radiograficamente.

5 MATERIAL E METODOS
5.1 Obtencao e avaliacdo das membranas de PLGA-lodoférmio

As membranas de PLGA-lodoférmio foram obtidas a partir de uma solucdo de
PLGA/cloroférmio na proporcao de 10% (massa de PLGA/volume de cloroférmio).
Inicialmente 3,0 g de PLGA (sintetizados no Laboratorio de Biomateriais da Faculdade
de Ciéncias Médicas e da Saude — FCMS-PUC/SP) foram solubilizados em 30 mL de
cloroférmio. Em seguida, a esta solucdo foi adicionado o iodoférmio (K-Dent
Odontologia LTDA, Registro ANVISA 10165590015, Lote: 79739) na proporcéo de 30,
40 e 50% (massa de iodoférmio/massa de PLGA). Apos essa etapa as solucbes foram
vertidas em um molde de vidro e as membranas foram secas a 40° C até a total evaporagéo
do solvente (~96 h). O aspecto fisico do composto formado pela associacdo de PLGA e

iodoférmio esté ilustrado na figura 04.

Figura 04. Aspecto fisico da membrana da associacdo de PLGA-lodoférmio.
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5.1.1 Perfil de liberag&o de iodoférmio

O perfil de liberacgéo in vitro das membranas contendo iodoférmio foi dado pela
porcentagem de farmaco lixiviado no meio de liberacdo. O ensaio foi realizado em
duplicé\fa usando amostras das membranas (area de 1 cm?) com 30, 40 e 50% de
iodoférmio, que foram imersas em tubos Falcon com 6 ml de solugdo tampéo fosfato-
salino (PBS) 0,01 M e mantidas a 37° C em banho termostatico. Em seguida, as aliquotas
de 3 ml foram coletadas inicialmente apos 1, 3, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 minutos, seguidas
por coletas em 2, 3, 4 e 5 horas. Apds essa etapa inicial, as aliquotas foram colhidas a
cada 24 horas até completar 275 horas de ensaio. A quantidade retirada em cada aliquota
foi reposta com solucdo de PBS apds cada coleta. As amostras coletadas foram analisadas
em um espectrofotdmetro da marca Femto (modelo 800 XI), no comprimento de onda de
274 nm. A partir da absorbancia obtida para cada amostra, foi calculada a porcentagem
de iodoférmio liberado em cada intervalo de tempo. Para este célculo, foi utilizada a curva

de calibracdo obtida através da diluicdo seriada de uma solucdo a 10% de iodoférmio.

5.2 Ensaio Clinico Piloto

5.2.1 Populacao

Homens e mulheres na faixa etaria entre 20 e 60 anos, com diagndstico de lesdes
e/lou tumores benignos de mandibula e maxila que se consultarem no Consultério
Odontoldgico, localizado na Rua Saldanha da Gama n° 15, Centro, CEP 18035-040, no
Municipio de Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil. Foram tratados 04 pacientes que tiverem

indicacdo para reparacdo 6ssea com membrana de PLGA associada ao iodoformio
Critérios de Inclusdo: Paciente com lesfes benignas de maxila e mandibula.

Critérios de Exclusdo: Pacientes com alergia a iodo, crustaceos e gestantes.

Pacientes com tumores malignos.

Riscos: Embora trate-se de biomaterial composto por materiais sabidamente

reconhecidos e empregados em reparac@es 0sseas na odontologia, podera ocorrer
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alguma sensibilizacdo, por alguma alergia a algum componente da formulacéo.

Beneficios: Maior éxito na reparacdo 0ssea, menor tempo para a evolucéo da

reparacdo e menores imperfei¢es no processo cirurgico.

5.2.2 Procedimento cirurgico para exerese de lesdes maxilares com posteriores enxertos

de membrana de PLGA enriquecida com iodoformio.

A técnica cirargica de reparacdo com a membrana de PLGA + lodoférmio (50%)
obedeceu ao protocolo padrdo do consultério odontolégico. Neste protocolo ndo houve
necessidade de alteracbGes para adequacdo as necessidades e as caracteristicas fisicas
particulares de cada paciente, especialmente quanto a sensibilidade a dor, estagio da

patologia, entre outros.

Para evitar intercorréncias da cirugia, o protocolo padrédo para a técnica cirargica
de reparacdo foi composto por: (a) assepsia e antissepsia da regido a ser manipulada; (b)
instalacdo de campos cirdrgicos; (c) anestesia local e troncular a base de lidocaina e
fenilefrina; (d) incisdo da area da lesdo; (e) descolamento e divisdo dos tecidos moles,
musculares e periosteo; (f) curetagem e exérese da lesdo; (g) irrigacdo e limpeza das
bordas, (h) aplicacdo do enxerto de PLGA + lodoformio (50%: p/p); (i) sutura com fio de

seda 4.0; (j) orientagdes pds-operatorias.

5.2.3 Acompanhamento da reparacdo  maxila/mandibular  por tomografia

computadorizada

A tomografia computadorizada por feixe conico, € um dos exames mais
solicitados pelos cirurgides-dentistas. E um método tridimensional cuja técnica consiste
em obtencdo de imagens através de raios-X, onde elas sdo reconstruidas por um software,

resultando em um volume.

Este procedimento de acompanhamento ocorreu no CROP-NCGcleo de
Diagnosticos Avangados — (CNPJ 01.701.969/0001-52) antes da intervengdo cirurgica e,

apos 6 meses desta intervencao.
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5.2.4 Exames Clinicos e Laboratoriais

Todos os pacientes convidados a participar desta pesquisa foram orientados a

permanecer em sua rotina habitual de exames clinicos e laboratoriais.

5.2.5 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo CEP-PUC/SP sob o registro CAAE:
65640322.6.0000.5373 (ANEXO 1). Todos os pacientes foram informados sobre os
objetivos, procedimentos da pesquisa e confidencialidade dos dados e, estando de acordo,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —TCLE (ANEXO II), em trés
vias, ficando uma via com o paciente, outra via no prontuario fisico no consultério
odontoldgico e outra via com o pesquisador. A inclusdo do paciente no estudo e a coleta
dos dados somente foram realizadas mediante a assinatura do TCLE, obedecendo os

preceitos éticos e legais da pesquisa.

6 ANALISE ESTATISTICA

Este estudo que tem como planejamento 0 acompanhamento e a avaliacdo de 04
pacientes, e deve ter o poder estatistico de detectar em 90% uma melhora na evolugédo
clinica das lesdes em 40% a 80%, com um a.<0,05. Portanto, a hipétese de nulidadepodera
ser rejeitada se pelo menos 02 pacientes demonstrarem beneficio clinico. Para a anélise
de distribuicdo normal foi empregado de teste Shapiro-Wilk, para analises paramétricas

foi aplicado o teste-t de Student para amostras pareadas.
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7 RESULTADOS

7.1 Obtencdo e avaliagdo das membranas de PLGA-lodoformio

A figura 05 ilustra o aspecto fisico das particulas de PLGA-lodoférmio que foram
obtidas ap0s o processo de maceracdo da membrana final, descrita anteriormente na

metodologia no item 5.1 (Obtencéo e avaliagdo das membranas de PLGA-lodoférmio).

As particulas apresentaram caracteristicas mecanicas e de formato estaveis e, de
coloracdo amarela. Além disso, foi possivel observar que o iodoférmio se dispersou e se
distribuiu, de maneira uniforme, por toda a membrana de PLGA, ndo havendo diferenca
de coloracdo, indicando, assim, a homogeneidade desse sistema. As membranas de PLGA
com 30 e 40% de iodoférmio apresentaram as mesmas caracteristicas fisicas e visuais das

membranas com 50% de iodoférmio.
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Figura 05. Associagdo de membranas de PLGA nas diferentes porcentagens (30, 40
e 50%) de iodofomio.

A anélise espectrofotométrica da liberacdo in vitro das particulas de PLGA
contendo iodoformio, indicou um perfil de liberagdo sustentada semelhante para as trés
concentracdes empregadas (30%, 40% e 50%), conforme indicado na figura 2b. Nesta
figura é possivel observar duas regifes distintas. A primeiraregido, até 24 horas de ensaio,

apresenta uma rapida liberacdo de iodoférmio para o meio, sendo importante, pois
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disponibiliza de maneira rapida o farmaco na area de interesse. A segunda regido, apos
24 horas de ensaio, apresenta uma liberacdo do farmaco de maneira sustentada, a qual

acontece por até 10 dias de analise.

Na figura 6b € possivel observar, também, que as particulas de PLGA com 30%
de iodoférmio apresentaram maior liberacdo quando comparadas as particulas com 40 e

50% de iodoférmio.

Curva de Calibragio

1.2

y = 28.842x - 0.3496
R?=0.961

Absorbéncia
e o
] 00

e
»

e
N

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035 0.04 0.045 0.05

-0.2
Concentragdo (ug/mL)

@
6
//-
° S
- (,-__—4-—-//:"‘
— 4 oA ‘/fAf‘A——f{ e
— T
£ - -
= — e = —®
\g’/ 3 — *— o o —©
o
o
O
© 2
=
©
O
< 1
S
o —=— 30%
0 —e—40%
—A&— 50%
-1
0 50 100 150 200 250
Tempo (hora)
(b)

Figura 06. Perfil de liberagdo sustentada da membrana de PLGA-lodoformio.
(@) curva de calibracdo; (b) comparacéo entre as concentragdes de

idoférmio.
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7.2 Avaliacdo da reparagdo 06ssea com PLGA-lodoformio

7.2.1 Triagem dos pacientes, tratamento endoddntico prévio e intervencdo cirdrgica

Os pacientes foram incluidos no estudo entre dezembro de 2022 e setembro de
2023. Entretanto, alguns pacientes atendidos no consultorio odontologico ndo foram
elegiveis para 0 estudo por se encaixarem nos critérios de exclusdo e/ou por motivos
pessoais. Portanto, embora o projeto tenha sido aprovado no CEP-PUC para ser realizado
com 05 pacientes, 04 voluntérios participaram do estudo.

Em todos os pacientes foram realizados tratamentos endoddnticos nos elementos
dentérios envolvidos nas lesbes Osseas, evitando-se assim, a contaminacdo da loja

cirtrgica via canal radicular ap6s a realiza¢do do enxerto.

Para o procedimento cirdrgico para exérese de lesdes maxilares com posteriores
enxertos de membrana de PLGA-lodoformiosey, todos os pacientes foram operados de

acordo com o protocolo clinico.

Apos realizacdo da cirurgia de exéreses da lesdo e implantacdo do enxerto,
nenhum paciente apresentou qualquer intercorréncia, tais como edema, infeccdes ou

parestesias, no poés-operatorio.

As caracteristicas empregadas para a triagem e intervencdo cirdrgica dos
pacientes estdo resumidas na tabela 01. Pode-se observar que todos 0s pacientes
apresentavam lesdes maxilares, dor e edema, lesdo endopério e cisto periapical,

destruicdo de osso medular e cortical da regido a ser enxertada.
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Tabela 01. Caracteristicas para a triagem e intervencao cirargica dos pacientes.

(continua)
Paciente 01 Sexo: Feminino Idade: 39 anos Escolaridade — Nivel Superior
Anamnese Elemento 37 com sintomatologia dolorosa
Patologia diagnosticada Lesdo endopério, cisto periapical
Estagio da patologia Cisto abrangendo raizes mesial e distal
Lesdes maxilares Cisto em regido de mandibula esquerda
Estagio da ossificagdo Destruicdo de osso medular e cortical da regido do elemento 37
Posicdo do enxerto Regido circunscrita em 0sso alveolar entre raizes do elemento 37
Tomografia antes intervengao cirdargica Intervencéo cirurgica Raio-X para observagdo do enxerto

imediatamente apos a intervencao cirdrgica
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Tabela 01. Caracteristicas para a triagem e intervencéo cirdrgica dos pacientes

(continua)
Paciente 02 Sexo: Masculino Idade: 38 anos Escolaridade — Segundo Grau
Anamnese Dor e edema no elemento 46
Patologia diagnosticada Lesdo endopério, cisto periapical
Estagio da patologia Cisto abrangendo osso de raiz mesial e regido de furca
Lesdes maxilares Lesdo em mandibula direita
Estagio da ossificacdo Destruicdo de osso medular e cortical da regido do elemento 46
Posicdo do enxerto Regido circunscrita em osso alveolar do elemento 46
Tomografia antes intervencao cirdrgica Intervencdo cirurgica Raio-X para observagdo do enxerto

imediatamente apos a intervencéo cirargica

SSos\oI\ix
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Tabela 01. Caracteristicas para a triagem e intervencéo cirdrgica dos pacientes

(continua)
Paciente 03 Sexo: Masculino Idade: 43 anos Escolaridade — Nivel Superior
Anamnese Dor nos elementos 11 e 12 e edema em regido de palato.
Patologia diagnosticada Lesdo endopério, cisto periapical
Estagio da patologia Cisto abrangendo cortical do osso nasal, do osso maxilar e com destrui¢do da cortical do osso palatino.
Lesbes maxilares Lesdo em maxilar superior
Estagio da ossificacdo Destruicdo do osso medular em torno das raizes dos elementos 11 e 21 e destruigdo da cortical 6ssea do 0sso
palatino.
Posicéo do enxerto Enxerto entre as raizes do elemento 11 e 12, abrangendo osso maxilar, osso palatino e osso nasal.
Tomografia antes intervencao cirurgica Intervencéo cirurgica Raio-X para observacao do enxerto

imediatamente apos a intervencao cirdrgica
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Tabela 01. Caracteristicas para a triagem e intervencéo cirdrgica dos pacientes
(conclusdo)

Paciente 04 Sexo: Masculino Idade: 47 anos Escolaridade — Nivel Superior

Anamnese Dor e edema na regido de elemento 46
Patologia diagnosticada Lesdo endopério, cisto periapical
Estagio da patologia Cisto abrangendo osso alveolar em regido de raiz dista e furca do elemento 46
Lesdes maxilares LesGes mandibulares
Estagio da ossificacdo Destruicdo de osso medular e cortical da regido do elemento 46
Posicdo do enxerto Enxerto em regido de osso alveolar do elemento 46

Tomografia antes intervencao cirdrgica Intervencdo cirurgica Raio-X para observagdo do enxerto

imediatamente apos a intervencéo cirargica
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7.2.2 Acompanhamento clinico p6s-cirargico

Todos os pacientes foram acompanhados clinicamente a cada trinta dias, até
completar 06 (seis) meses da intervencao cirtrgica. O acompanhamento radiolégico foi
realizado aos 60 dias ap0s o enxerto. A evolucéo clinica e radioldgica dos pacientes, aos

60 dias ap0s 0 enxerto, esta descrita na tabela 02.

Como desfecho primario do estudo, no acompanhamento pdés-cirdrgico, foi
observada a evolugdo clinica satisfatdria, pela diminuicdo do processo infeccioso e de
infiltrado inflamatorio em todos os pacientes, reducdo do tempo de recuperacao.

’

As imagens de raio-X apresentadas na tabela 02 indicam a presenga de

iodoférmio em 02 (dois) dos 04 (quatro) pacientes avaliados e proliferacdo de osso sadio,

evoluindo para a regeneracao do tecido 6sseo e cura da doenca.

Tabela 02. Evolucao clinica dos pacientes aos 60 dias ap6s o enxerto de PLGA-lodoformiosoo.

(continua)
Paciente 01
lodoférmio Observou-se a auséncia de iodoférmio
Desfecho primério Diminuicdo do processo infeccioso e de infiltrado inflamatorio,
observado remodelacdo Gssea e regeneracdo do tecido 6sseo envolvido.

Raio-X para observacao do enxerto
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Tabela 02. Evolucao clinica dos pacientes aos 60 dias ap6s o enxerto de PLGA-lodoférmiosgo.

(continua)

Paciente 02
lodoférmio Observou-se a auséncia de iodoférmio
Desfecho primério Diminuicdo do processo infeccioso e de infiltrado inflamatorio,
observado remodelacdo Ossea e regeneracdo do tecido 0sseo envolvido

Raio-X para observagdo do enxerto

Paciente 03
lodoférmio Observou-se a presenca de iodoférmio
Desfecho primério Diminuicdo do processo infeccioso e de infiltrado inflamatorio,
observado remodelagdo 6ssea e regeneracao do tecido ésseo envolvido

Raio-X para observagdo do enxerto
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Tabela 02. Evolucao clinica dos pacientes aos 60 dias ap6s o enxerto de PLGA-lodoformiosoo.

(conclusédo)

Paciente 04
lodoférmio Observou-se a presenca de iodoférmio
Desfecho primério Diminuicdo do processo infeccioso e de infiltrado inflamatdrio,
observado remodelacdo Gssea e regeneracdo do tecido 6sseo envolvido

Raio-X para observacao do enxerto
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7.2.3 Avaliacdo da reparagdo maxila/mandibular com PLGA-lodoférmio por tomografia
computadorizada

A tabela 03 mostra a evolucdo por meio de tomografia computadorizada dos
pacientes com cistos periapicais antes da intervencéo cirurgica e, 24 semanas apos 0

enxerto com PLGA-lodoférmiosgs.

Na tomografia antes intervencdo cirdrgica, pode-se observar que todos o0s
pacientes apresentavam lesdes endopério e cistos periapicais, presenca de infiltrado

inflamatdrio, processo infeccioso e a destruicdo de osso cortical e medular.

Na tomografia apds os 6 meses da cirurgia de curetagem da lesdo e implantacédo
do enxerto de PLGA-Idoformiosox., pode-se observar em todos os pacientes, a evolugéo
da regeneracdo 6ssea, auséncia de processo infeccioso e infiltrado inflamatorio. Sendo

assim:

e Paciente 1: no inicio do tratamento o defeito 0sseo apresentava a extensao
de 15 mm e ap6s 6 meses, teve um ganho 6sseo de 11 mm, representando
73,33% de regeneracao Gssea.

e Paciente 2: no inicio do tratamento o defeito 6sseo apresentava a extensao
de 19 mm e apds 6 meses teve um ganho 6sseo de 10 mm, representando
52,63% de regeneracao dssea.

e Paciente 3: no inicio do tratamento o defeito Gsseo apresentava a extensdo
de 9,18 mm e ap6s 6 meses teve um ganho dsseo de 9,18 mm,
representando 100% de regeneracdo Ossea.

e Paciente 4: no inicio do tratamento o defeito 6sseo apresentava a extensao
de 18 mm e ap06s 6 meses teve um ganho 0sseo de 13 mm, representando

72,22% de regeneracao 0ssea.

Como desfecho secundario do estudo, na avaliagdo qualitativa, também elucidada na
tabela 03, observou-se a minimizagdo das imperfeicbes da doenca na auséncia de enxerto

indicando a cura da doenca.
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Tabela 03. Evolucéo clinica dos pacientes apos 6 meses da intervencao com PLGA-lodoférmiosoo,

(continua)
Paciente 01
~ Tomografia antes Tomografiaapés Desfecho secundario observado
intervencao cirurgica 24 semanas da intervencao cirurgica
Estagio da ossificacao: Estagio da regeneracdo: Osso alveolar apresentou uma Resultado Clinico: Minimizacgdo do
Destruicéo de 0sso medular e regeneracao evidente nas imagens da tomografia, apos 6 tempo de recuperacédo do paciente e das
cortical da regido do elemento meses. imperfeicOes da doenca na auséncia de

enxerto.
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Tabela 03. Evolucéo clinica dos pacientes apos 6 meses da intervencdo com PLGA-lodoférmio.

(continua)

Paciente 02

Tomografia antes
intervencao cirdargica

Estégio da ossificacao:
Destruicéo de 0sso medular e
cortical da regido do elemento

46

Tomografia apds
24 semanas da intervencao cirurgica
Estagio da regeneracdo: Osso alveolar apresentou uma

regeneracao evidente nas imagens da tomografia, apos 6
meses.

R N T T
1o e
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10 de L Filho (M)

R . ’y'%‘ -.c..f.,

Desfecho secundario observado

Resultado Clinico: Minimizacgdo do
tempo de recuperacédo do paciente e das
imperfei¢des da doenga na auséncia de

enxerto.
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Tabela 03. Evolucéo clinica dos pacientes apos 6 meses da intervencdo com PLGA-lodoférmio.

(continua)
Paciente 03
_ Tomografia antes Tomografiaaps Desfecho secundario observado
intervencao cirurgica 24 semanas da intervencao cirurgica
Estagio da ossificacao: Estagio da regeneracdo: Osso alveolar apresentou Resultado Clinico: Minimizagéo do tempo

Destruicéo do 0sso medular em uma regeneracao evidente nas imagens da tomografia, de recuperacdo do paciente e das
torno das raizes dos elementos apos 6 meses imperfeicOes da doenca na auséncia de
11 e 21 e destruigéo da cortical enxerto.

Ossea do 0sso palatino.

3
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Davi Goncalves de Olivelra (M)
20230831
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Tabela 03. Evolucéo clinica dos pacientes apos 6 meses da intervencdo com PLGA-lodoférmio.
(conclusao)

Paciente 04
~ Tomografia antes Tomografiaapés Desfecho secundario observado
intervencao cirurgica 24 semanas da intervencao cirurgica
Estagio da ossificacao: Estagio da regeneracgdo: Osso alveolar apresentou Resultado Clinico: Minimizacao do tempo
Destruicéo de 0sso medular e uma regeneracdo evidente nas imagens da tomografia, de recuperacdo do paciente e das
cortical da regido do elemento apos 6 meses imperfeicOes da doenca na auséncia de
46. enxerto.

[Am] @

07/02/2023" % [Ql] 05

39



Portanto, a avaliagdo da extenséo das lesGes antes e ap0s a intervencdo, por meio
de tomografia computadorizada, indicou uma reducéo significativa das mesmas (p<0.001,
teste-t de Student para amostras pareadas) e os resultados apresentaram distribuicao
normal (p>0,05, teste Shapiro-Wilk). A mediana de regeneracdo Ossea foi de 72%,
observou-se a minimizacgéo das imperfei¢Oes indicando a cura da doenca, conforme mostra

a tabela 4.

Tabela 04. Avaliacdo quantitativa das lesGes (n=4)

Extensédo da lesédo (mm) Média £ Mediana (min - méx) tde Shapiro-
DP Student Wilk
. ~ 15.25+4, ) p<0,001 =0.850
Antes da intervengdo 5 16.5(19-9) est=12.6/g| \?V:O 71
Seis meses apés a intervencdo  4.5+3.7* 4.5(0-9) +3.00
Regeneracao 6ssea (%0) - 72.5 (52-100) - -

*p<0,001, teste-t de Student para amostras pareadas; p>0,05, teste de normalidade Shapiro-Wilk. DP: desvio
padrdo.

8 DISCUSSAO

No desenvolvimento e na avaliacdo clinica das membranas de PLGA-lodoformio
procurou-se atender o0 “Technology Readiness Level (TRL)” ou Niveis de Prontidao de
Tecnologia, modelo criado em 1970 para avaliar a maturidade técnica de uma
determinada tecnologia (Kedia, et al., 2022) (Pertegal, et al., 2023). Por meio do TRL,
analisa-se a progressdo da tecnologia em etapas de pesquisa, desenvolvimento e
implementacdo. Ao utilizar-se a escala TRL, buscou-se entender a evolugdo da tecnologia
da acdo osteoindutora das membranas de PLGA associadas ao iodoformio com liberacao
lenta, na reparacdo 0ssea de lesdes maxilares superiores e mandibulares.

Este estudo foi considerado como um ensaiso clinico piloto, devido a limitagdo do
tamanho da amostra. Por outro lado, a amostra foi suficiente paea demonstar a efetividade
da associacéo proposta.

O tratamento de defeitos Osseos representa um grande desafio em cirurgia
ortopédica e craniomaxilofacial. Embora existam varios métodos de reconstrucao dssea,
todos eles apresentam indicacdes e limitagdes especificas. O conceito de utilizacdo de

membranas de barreira para restauracdo de defeitos 6sseos foi desenvolvido num esforgo
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para simplificar o seu tratamento, considerando a biocompatibilidade do material, sua a
integracdo nos tecidos, a facilidade de manuseamento pelos clinicos, oferecendo um
procedimento de estagio Unico (Dimitriou, Mataliotakis, Calori, & Giannoudi, 2012).

O emprego de biomateriais como as membranas de barreira para a restauracdo
0ssea vem sendo uma escolha em vérias areas meédicas e, especialmente, na cirurgia
periodontal quando se faz necessaria uma absor¢do pontual e eficaz. Estes biomateriais
podem ser classificados em reabsorvieis se apresentando na forma de filmes, fibras, geéis,
implantes, microparticulas e nanoparticulas; e ndo-reabsorviveis na forma de filmes e
fibras, sendo necessario realizar a sua remogao apds término da terapia (Bruschi, Panzeri,
Freitas, Lara, & Gremi&o, 2006) (Daghrery & Bottino, 2022).

Pode-se referir dois principais tipos de membranas reabsorviveis de acordo com a
sua constituicdo. As membranas sintéticas de poliésteres alifaticos, que incluem as
membranas de co-polimeros de acido Poli-L-lactico (PLLA), as de Poli(acido latico-co-
acido glicdlico) (PLGA) e as de poliglactina; e, as membranas naturais de coladgeno
(Dimitriou, Mataliotakis, Calori, & Giannoudi, 2012).

As membranas naturais de colageno sdo comumente empregadas em associacdo
do osso bovino liofilizado. O colageno do tipo-1 é de origem bovina ou porcina, possui
caracteristicas hemostaticas que e favorecem a cicatrizacdo pela capacidade de agregacao
plaquetaria e ligacdo da fibrina, permitindo a fixacdo dos osteoblastos e fibroblastos
devido a sua estrutura reticulada e sua associacdo com osso liofilizado, permite a

regeneracdo 6ssea (Daghrery & Bottino, 2022).

Estas membranas de origem animal, devido sua rapida absor¢éo, que ndo permitia
a manutencdo da integridade necessaria para a regeneracdo 6ssea, levou a utilizacédo de
técnicas onerosas com ligacGes cruzadas para aumentar este tempo de reabsorcéo, que
deve ser no minimo entre 4 e 6 semanas, permitindo a estabilidade dos tecidos. Além
disto, a grande variabilidade destas caracteristicas de sintese, alterando algumas
propriedades, muitas vezes, dificultam a a¢do do clinico, em especial quando estas
membranas sofrem alteracfes provocadas pelo humedecimento do colageno (Dimitriou,
Mataliotakis, Calori, & Giannoudi, 2012).
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O emprego de enxerto 6sseo bovino liofilizado associado ou ndo a membrana de
coladgeno, embora seja 0 mais comumente empregado na odontologia, possui certas
desvantagens como a incompatibilidade do hospedeiro, potencial de contaminacgdo de
especies, resultando na infeccédo do sitio receptor, e o potencial de transmissao de doencas

do doador para o receptor do enxerto (Claudino & Alves, 2019).

Considerando suas caracteristicas fisicas e de biocompatibilidade, as membranas
de PLGA se apresentam com um promissor biomaterial para emprego em enxertos 6sseos
na odontologia (Levin & Clark-Perry, 2022). Por ser um material implantavel
reabsorvivel, o PLGA, também possui a caracteristica necessaria para a liberacdo

sustentada de farmacos veiculados, por longos periodos (Sadat, et al., 2014).

Para tratamentos crénicos, a manutencdo da dose de um farmaco quando
veiculado a um biomaterial reabsorvivel, dentro dos limites da dose terapéutica, por um
periodo prolongado, é importante para o sucesso do tratamento, evitando-se o uso de
dosagens mdltiplas. Os farmacos de liberacdo lenta, quando usados localmente, podem
ser empregados no tratamento de diversas patologias orais, e ttm como principal funcéo
prolongar o tempo de liberagdo da droga (Chidambaram & Srivatsava, 1995) (Gonzales,
etal., 2011).

O iodoférmio foi o farmaco escolhido para a associacdo com PLGA para
tratamento das lesGes periapicais, pois acredita-se que tenha alto poder de opsonizacao
das células de defesa, levando a uma resposta inflamatdria especifica e a consequente
atracao de macréfagos. Esta resposta inflamatéria resulta em reabsorcao e remogao de 0sso

necrosado, potencializando o reparo 6sseo (Toledo, Britto, Pallotta, & Nabeshima, 2010).

Devemos ressaltar que a toxicidade do iodoférmio, quando empregado no
tratamento de lesdes mandibulares é pouco relatada na literatura, o que torna este farmaco
relativamente seguro podendo ser usado no tratamento de lesbes extensas ha mandibula,
nas quais se espera cicatrizacao secundaria (Arangaraju, et al., 2023). Neste ensaio piloto,
embora nenhum paciente tenha realizado exames laboratoriais durante os 6 meses do

estudo, ndo foi observada qualquer intercorréncia clinica.

Os testes para analise do perfil de liberag&o sustentada do iodoférmio, indicaram

perfis semelhantes para as trés concentracdes empregadas. Embora as particulas de PLGA
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com 30% de iodoférmio tenham apresentado maior liberagdo comprada as outras
concentracgdes, isto pode ter acontecido devido ao processo de maceragéo, que por ser
manual, pode ter produzido particulas com diferentes tamanhos. Neste caso, as particulas
com 30% podem ter ficado menores e consequentemente, com maior area superficial
quando comparadas as outras particulas. Assim, durante o ensaio de liberacdo, a
quantidade de fa&rmaco liberado pelas particulas com 30% de iodoférmio é maior, mesmo

apresentando menor quantidade de iodoférmio.

A curva de liberacdo da amostra de PLGA com 50% de iodoformio é préxima a
da amostra com 30%, porém com maior concentracdo de iodoférmio. Sendo assim, a
formulacdo de escolha para o estudo piloto foi a associacdo de PLGA-lodoférmio na
concentracdo de 50%, uma vez que, pretendeu-se que essa associacdo permanecesse no
local da cirurgia durante todo o periodo de recuperacdo do paciente, considerando-se as
caracteristicas do biomaterial empregado, maior acdo antisséptica das particulas,

estimulando a regeneragdo 6ssea e assim diminuindo a recidiva das lesdes.

O idoférmio como medicacdo de eleicdo, na reparacdo Gssea de pacientes que
sofreram traumatismo dento alveolar, poromoveu excelentes resultados na reparacdo do
0sso alveolar e manutencdo do elemento dentario na area traumatizada (Al Khasawnah et
al., 2018).

A avaliacdo histopatoldgica da presenca de pasta de iodoférmio na acédo
osteoindutora em préteses sobre implantes osseointegraveis mostrou que o uso desta pasta
diminuiu e inibiu a formacdo de micro-fistulas no tecido mucoso superficial e ndo

influenciou a maturacéo celular (Silva Junior, Wassal, Ramalho, & Brito Junior, 2006).

Na amostra avaliada em nosso estudo, quando no inicio do tratamento, 0s
pacientes apresentavam condicdes clinicas desfavoraveis a manutencdo dos elementos
dentarios, devido a situacéo clinica local, pois possuiam um grau elevado de destruicao

0ssea, inflamacéo dos tecidos periapicais, gengivais e infec¢édo localizada.

Aos 60 (sessenta) dias, apds o enxerto com PLGA-lodoformiosoe, as avaliacbes

clinicas e radiograficas (RX), indicaram que todos 0s pacientes apresentaram um grau
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satisfatorio de evolucgdo, porém nos pacientes 01 e 04, o grau de regeneracdo ndo foi tdo
evidente quanto nos pacientes 02 e 03, podendo ser considerada uma melhora da evolucéo
clinica de aproximadamente 40%. Os pacientes 02 e 03 apresentaram uma melhora de
80%, pois nota-se um grau de regeneracdo maior dos tecidos 6sseo e periodontal que

envolvem a lesdo.

ApoOs 6 meses do enxerto, observou-se por tomografia computadorizada, a
evidente melhora da doenca e regeneragdo Gssea nos quatro pacientes. As medidas de

regeneracdo 0ssea mostram que esta melhora foi de 52 e 100%.

A diferenca da evolucédo de regeneracdo 6ssea entre 0s quatro pacientes pode estar
relacionada a exposicdo a microbiota oral. A microbiota oral representa uma parte
importante da microbiota humana e inclui centenas a varios milhares de espécies diversas.
E uma parte normal da cavidade oral e tem uma importante funcio de protecéo contra a
colonizagdo de bactérias extrinsecas que podem afetar a satide sistémica. Entretanto, esta
microbiota pode interferir no processo de cura em lesbes cirdrgicas (Arweiler &
Netuschil, 2016).

Observamos que o paciente 03 apresentou 100% de regeneragdo enguanto 0s
pacientes 01, 02 e 04, apresentaram 73,33%, 52,62%, e 72,22%, respectivamente. Isto se
deve ao fato de que no paciente 01, a ferida cirdrgica no maxilar apresentou um processo
de cicatrizacdo de primeira intensao, ou seja, as bordas ficaram unidas, isolando o enxerto
do meio bucal. J& nos outros trés pacientes, as feridas cirargicas, por estarem localizadas
na mandibula, tiveram a cicatrizacdo por segunda intensdo expondo 0s enxertos ao meio
bucal. O processo de cura ainda deve evoluir nos meses seguintes. Portanto, até o presente

momento, pode-se considerar que todos os pacientes demonstraram beneficio clinico.

9 CONCLUSAO

O desenvolvimento das membranas de PLGA associadas ao iodoformio se
mostrou um material promissor quanto a liberagdo sustentada do farmaco e quanto a acéo
osteoindutora na reparagdo Ossea de lesdes maxilares superiores e mandibulares,
minimizando o tempo de recuperagédo do paciente, as imperfeicOes e a recidiva da doenga

na auséncia de enxerto.
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APENDICE A - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Satde, Resolu¢iao 466/2012/Resolugdo 510/2016)

Titulo do Projeto de Pesquisa: REPARAGAO OSSEA COM MEMBRANA DE PLGA ASSOCIADA AO IODOFORMIO.

Pesquisadora Responsavel: Profa. Dra. Marli Gerenutti

Local onde serd realizada a pesquisa: Consultério Odontoldgico, localizado na Rua Saldanha da Gama n2 15,
Centro, CEP 18035-040, no Municipio de Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil.

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntario, da pesquisa acima especificada. O convite esta
sendo feito a vocé porque o biomaterial empregado nesta técnica tem mostrado beneficios em auxiliar a
reparacdo Ossea. Este biomaterial é seguro, pois foi produzido com materiais ja que ja vem sendo
empregados na odontologia. Queremos pesquisar e acompanhar a evolugdo e os beneficios que esta técnica
podera trazer na reparagdo 0ssea. Sua contribui¢do é importante, porém, vocé ndo deve participar contra a
sua vontade.

Antes de decidir se vocé quer participar, é importante que vocé entenda por que esta pesquisa esta
sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possiveis beneficios, riscos e desconfortos que serdo
descritos e explicados abaixo.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé poderd solicitar maiores
esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses casos vocé ndo serd
prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma. Caso esteja em tratamento, ele continuara
da mesma forma mesmo que ndo queira participar da pesquisa.

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Marli Gerenutti (marli.gerenutti@gmail.com) pelo telefone (15)99155-015, Renato Zacura Barbosa
(drzacura@hotmail.com) pelo telefone (15)99619-7232, ou diretamente com o Comité de Etica do Campus
Sorocaba, localizado na Rua Joubert Wey, 290, Bairro Vergueiro, Sorocaba- SP — CEP 18030-070, sala 506, 5°
andar do Prédio da Faculdade, telefone (15) 3212-9896, e-mail: cepfcms @pucsp.br.

Este estudo foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica de Sao
Paulo (CEP-PUC/SP) que é um d6rgdo que protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP- PUC/SP
é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos, visando garantir a dignidade, os direitos, a seguranga e o bem-estar dos participantes de pesquisas.
Caso vocé tenha duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste estudo ou se estiver
insatisfeito com a maneira como o estudo esta sendo realizado, entre em contato com Profa. Dra. Eliana
Aparecida de Rezende Duek (eliduek@pucsp.br) pelo tefelone (15)98135-4419, na Coordenagdo do Curso
de Mestrado em Biomateriais e Medicina Regenerativa - FCMS/PUC-SP — Sorocaba.

Todas as informagdes coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais seréd divulgado).
Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos
comprometemos a manté-la em sigilo. Os dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa.

ApOs ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informagdes da pesquisa, no caso de aceitar fazer
parte como voluntario(a), vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao final deste documento elaborado
em duas vias. Cada via também sera rubricada em todas as paginas e assinada pelo pesquisador responsavel,
devendo uma via ficar com vocé, para que possa consulta-la sempre que necessario.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A PESQUISA

Paginalde 4

Rubrica do Pesquisador Rubrica do(a) Participante da Pesquisa
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Justificativa para realizagdo da pesquisa: Estender os beneficios da reparagdo dssea com membranas de

PLGA associadas ao iodofdrmio, nas técnicas de cirurgia odontologica.

Objetivos da pesquisa: Avaliar a agdo osteoindutora das membranas de PLGA associadas ao lodoférmio,

um farmaco de agdo prolongada.

Populagdo da pesquisa: Homens e mulheres na faixa etaria entre 20 e 60 anos, com diagndstico de lesGes

e/ou tumores benignos de mandibula e maxila que se consultarem no Consultério Odontoldgico,

localizado na Rua Saldanha da Gama n2 15, Centro, CEP 18035-040, no Municipio de Sorocaba, Sdo Paulo,

Brasil.

Procedimentos aos quais sera submetido(a): Trata-se de um procedimento cirtrgico para exérese de

lesdes maxilares com posteriores enxertos de membrana de PLGA enriquecida com iodoférmio, a ser

realizado pelo pesquisador Renato Zacura Barbosa, cirurgido dentista -

Especialista em Cirurgia e

Traumatologia Buco Maxilo Facial, Endodontia, Implantodontia. Os dados serdo totalmente sigilosos e s6

serdo utilizados tecnicamente para avaliar a osteoindugdo.

Riscos em participar da pesquisa: Embora trate-se de biomaterial

compostos por materiais

sabidamente reconhecidos e empregados em reparacbes dsseas na odontologia, podera ocorrer alguma

sensibilizagdo, por algum alergia a outro componente da formula.

Beneficios em participar da pesquisa: Maior éxito na reparagdo 6ssea, menor tempo para a evolugdo da

reparagdo e menores imperfeigdes no processo cirurgico.

Forma de acompanhamento do tratamento: Acompanhamento de dentista,

e das tomografias computadorizadas.

através consultas periddicas

Métodos alternativos de tratamento e/ou tratamento padrdo: A pesquisa € muito importante porque

busca minimizar o tempo de recuperagdo do paciente e as imperfei¢Ges da

cirurgia.

Privacidade e confidencialidade: Os pesquisadores se comprometem a tratar seus dados de forma

totalmente anonimizada, com privacidade e confidencialidade, respeitando a Lei Geral de Protegdo de

Dados Pessoais — LGPD (Lei n. 13.709/2018) e, em conformidade com a atua

¢do dos profissionais da area

médica (LGPD: a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais e a atuagdo do profissional de medicina /

Conselho Federal de Medicina. Brasilia: CFM, 2022)

Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: Vocé tem direito de solicitar, a qualquer tempo, os

resultados da pesquisa ou, quando for o caso, resultados de exames realizados.

Custos envolvidos pela participacdo da pesquisa: A participacdo na pesquisa ndo envolve custos,

tampouco compensagoes financeiras. Se houver gastos, como de transporte e alimentagdo, eles serdo

ressarcidos.

Pagina 2de 4
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Vv Danos e indenizagbes: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apds os procedimentos
aos quais vocé sera submetida, lhe serd garantido o direito a tratamento imediato e gratuito na
Instituigdo, ndo excluindo a possibilidade de indenizagdao determinada por lei, se o dano for decorrente

da pesquisa.

CONSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como voluntario(a) de pesquisa. Fui
devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta pesquisa, que li ou foram lidos para mim,
os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participagdo e esclareci todas as minhas duvidas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar e
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou
responsabilidade. Autorizo a divulgagdo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo minha
identidade. Informo que recebi uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinadas por
mim e pelo Pesquisador Responsavel. Nos pesquisadores solicitamos sua permissdo para consultar os
prontudrios, registros de imagens e, em caso de sucesso em proteger sua pele, solicitamos uma gravagdo

sonora de como foi ter participado duma pesquisa tdo importante.

Nome do(a) participante:

Enderego:

RG: ; CPF:

Assinatura: local e data:

Declaragédo do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria, o Consentimentos Livre e Esclarecido deste
participante (ou representante legal) para a participagdo neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a

cumprir todos os termos aqui descritos.
Nome da Pesquisadora Responsavel: Marli Gerenutti

Assinatura: Local/data:

Nome do Pesquisador Auxiliar: Renato Zacura Barbosa

Assinatura: Local/data:

Pagina 3de 4
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(se ndo alf

Presenciei a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos
sobre a pesquisa e aceite do participante.

NOME:
ASSINATURA

DATA: oo v e

Piginad4de4d

Rubrica do i Rubrica do(a) Participante da Pesquisa
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ANEXO I - AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DA PESQUISA

- FACULDADE DE CIENCIAS
: 1 MEDICAS E DA SAUDE DA « %‘m«m
PUC-SP PONTIFiCIA UNIVERSIDADE asil
" CATOLICA DE SAO PAULO -
FCMS-PUC/SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: REPARACAO OSSEA COM MEMBRANA DE PLGA ASSOCIADA AO IODOFORMIO
Pesquisador: Marli Gerenutti

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 65640322.6.0000.5373

Instituicao Proponente: Fundagdo Sao Paulo - Campus Sorocaba da PUC-SP Fac Ciencias Med e da
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.812.017

Apresentagao do Projeto:

Introducdo: As lesdes periapicais inflamatérias estdo entre as mais frequentes do complexo buco-maxilo-
facial, sendo que cistos e granulomas periapicais compdem dois tercos dessas lesdes em regido de
mandibula, onde sdo mais frequentes). Dependendo do tipo de cronicidade e da lesdo presente, e nos
casos em que a cicatrizacdo nao for possivel, pode ser necessaria uma enucleagdo cirurgica da lesdo
periapical. Esta enucleacdo determinara a verdadeira natureza da lesdo periapical (cisto ou granuloma)
permitindo que os dentistas optem por realizar tratamento ndo cirurgico. A reabilitagdo dentaria através da
colocagdo de implantes osseointegrados melhora significativamente a qualidade de vida, restaurando as
fungdes maxilofaciais, incluindo mastigacéo e fala. Justificativa: Este projeto propdem a associacédo inédita
do PLGA, que é um biomaterial alopastico, usado em muitos dispositivos terapéuticos, principalmente em
periodontologia para fins regenerativos, devido suas altas taxas de biodegradabilidade e de
biocompatibilidade, além de estimular a regeneragdo no tecido 6sseo, ja reconhecido por seu emprego na
medicina regenerativa, em associagdo com farmaco iodoférmio, farmaco sabidamente empregado como
antisséptico odontoldégico, e ambos apresentam registro na ANVISA. Objetivo: Avaliar a agdo osteoindutora
das membranas de PLGA associadas ao iodoférmio na reparacdo éssea de lesdes maxilares superiores e
mandibulares. Desenho do estudo: Trata-se de um ensaio piloto aberto e de brago Unico de procedimento
cirurgico ambulatorial de pacientes odontolégicos com indicagdo

Endereco: Rua Joubert Wey, 290 - sala 506 - 5° andar do prédio da Faculdade

Bairro: Vergueiro CEP: 18.030-070
UF: SP Municipio: SOROCABA
Telefone: (15)3212-9896 Fax: (15)3212-9896 E-mail: cepfcms@pucsp.br
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FCMS-PUC/SP

Continuagao do Parecer: 5.812.017

de reparacao 6ssea de lesdées de maxilar superior e mandibula. O estudo sera realizado por intervencao de
técnica cirurgica de reparagdo, onde sera empregado o biomaterial de PLGA associado ao iodoférmio na
proporcédo de 50%. Riscos aos participantes: Embora trate-se de biomaterial composto por materiais
sabidamente reconhecidos e empregados em reparagbes 6sseas na odontologia, podera ocorrer alguma
sensibilizagdo, por alguma alergia a algum componente da formulag@o. Resultados esperados: Maior éxito
na reparagao 0ssea pela diminuicdo do tempo de osteogénese e minimizacdo do tempo de recuperagéo do
paciente e das imperfeigdes da doenga na auséncia de enxerto.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a agao osteoindutora das membranas de PLGA associadas ao iodoférmio na
reparagao 6ssea de lesdes maxilares superiores e mandibulares. Objetivo Secundario: Avaliar os beneficios
da reparagédo 6ssea com membranas de PLGA associadas ao iodoférmio nas técnicas de cirurgia
odontolégicas de reparagdao de maxilar.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Embora trate-se de biomaterial composto por materiais sabidamente reconhecidos e empregados
em reparagdes 6sseas na odontologia, podera ocorrer alguma sensibilizagao, por alguma alergia a algum
componente da formulagéo. Beneficios: Menor tempo para a evolugédo da reparagdo e menores imperfeicoes
no processo cirdrgico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O tema ¢é bastante pertinente e atual, o projeto € adequado, bem fundamentado e com apresentagao dos
cuidados éticos pertinentes. Os procedimentos metodolégicos apresentados sdo coerentes com os objetivos
e com a fundamentacéo tedrica de apoio, na medida que atende a necessidade para investigagéo a fim de
contribuir para o avango desta area de conhecimento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos os documentos necessarios foram apresentados e estdo de acordo com os critérios éticos.

Recomendacgoes:
Nenhuma

Enderego: Rua Joubert Wey, 290 - sala 506 - 5° andar do prédio da Faculdade

Bairro: Vergueiro CEP: 18.030-070
UF: SP Municipio: SOROCABA
Telefone: (15)3212-9896 Fax: (15)3212-9896 E-mail: cepfcms@pucsp.br

Péagina 02 de 04

57



P

3 puC-sP

FACULDADE DE CIENCIAS

FCMS-PUC/SP

Continuagéo do Parecer: 5.812.017

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Aprovado, sem pendéncias.

MEDICAS E DA SAUDE DA
PONTIFiCIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DE SAO PAULO -

Qe

Com a recomendagédo de fazer uma consulta a CONEP sobre a condigdo do orientador assumir a

responsabilidade pela pesquisa de um aluno de mestrado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

ACATAR

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/11/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 2045471.pdf 16:15:06
Solicitagéo Assinada | Carta_de_encaminhamento.pdf 30/11/2022 |Marli Gerenutti Aceito
pelo Pesquisador 16:14:24
Responsavel
Orgcamento Orcamento.pdf 30/11/2022 |Marli Gerenutti Aceito

16:13:18
Outros Termo_de_protecao_de_dados.pdf 30/11/2022 | Marli Gerenutti Aceito
16:10:34
Declaragéo de Declaracao_infraestrutura_consultorio.p | 30/11/2022 |Marli Gerenutti Aceito
Instituigdo e df 16:09:11
Infraestrutura
Declaragéo do Declaracao_patrocinador_TC_docx.pdf | 30/11/2022 |Marli Gerenutti Aceito
Patrocinador 16:07:57
Folha de Rosto folhaDeRosto_assinada.pdf 29/11/2022 | Marli Gerenutti Aceito
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