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Cicatrização de defeitos periostais na calvária entre dois tipos de membranas 
produzidas por meio de bioengenharia: estudo em coelhos

Healing pattern of periostal defects in calvary between two types of membranes produced through 
bioengineering: Study in rabbits

Josemael de Oliveira Ribas-Filho1 , Elora Sampaio Lourenço1 , Fernanda Piraja Figueiredo1 , Oscar Capistrano 
dos Santos2 , Sandra Oliveira de Araújo3 , Igor Lima Maldonado4 , Allan Fernando Giovanini1

RESUMO
Introdução: Simultaneamente ao desenvolvimento de novos biomateriais, abundantes 
modalidades cirúrgicas têm sido propostas, com a finalidade de promover adequada regeneração 
de defeitos ósseos, sem proporcionar fenestrações ou deiscências. Entre as técnicas regenerativas 
atualmente aceitas para este propósito, destaca-se a   regeneração tecidual guiada. 
Objetivo: Avaliar o padrão de cicatrização e a resposta histológica do organismo frente à inserção 
de uma membrana a base de gelatina tipo A (Marquette), e compará-la com membrana comercial. 
Métodos: Foram selecionadas 15 coelhas adultas. Na região parietal da calvária 
foram realizados retalhos para criação de uma bolsa supraperiostal e implantação de 
2 tipos de membranas reabsorvíveis: membrana Marquette e membrana Bio-Gide®. 
Após o procedimento cirúrgico os animais foram alocados em 3 grupos randomicamente 
selecionados (n = 5) para o período de eutanásia, que ocorreu em 2, 4 e 6 semanas pós-
operatórias. Posteriormente, as áreas da calvária foram removidas e  coradas por H&E 
e analisadas para averiguar formação de periósteo, infiltrado inflamatório na área de 
inserção de membrana, degradação/reabsorção da membrana, e fibrose perimembranar. 
Resultados: Ao redor da membrana Bio-Gide® ocorreu discreta infiltração 
inflamatória e a membrana sofreu reabsorção ao decorrer do período pós-operatório 
com reconstrução de periósteo prevalentemente de caráter fibroso. A membrana 
Marquette também não desencadeou importante reação inflamatória. Contudo, não foi 
verificada reabsorção significativa durante o período, e também ocorreu significante 
formação de cápsula fibrosa cerceando toda área membranar. 
Conclusão: A membrana Marquette produz reação de isolamento tecidual, minimizando 
a formação periostal ao mesmo tempo que não proporciona sua degradação.
PALAVRAS-CHAVE: Regeneração óssea guiada. Biomateriais. Reação tecidual. 
Biocompatibilidade tecidual.

ABSTRACT
Introduction: Simultaneously with the development of new biomaterials, numerous 
surgical modalities have been proposed, with the aim of promoting adequate regeneration 
of bone defects, without providing fenestrations or dehiscence. Among the regenerative 
techniques currently accepted for this purpose, guided tissue regeneration stands out. 
Objective: To evaluate the healing pattern and the histological response of the organism to the 
insertion of a type A gelatin-based membrane, and to compare it with a commercial membrane. 
Method: Fifteen adult rabbits were selected. In the parietal region of the calvaria, 
flaps were performed to create a supraperiosteal pouch and implantation of 2 types 
of resorbable membranes: Marquette and Bio-Gide® membranes. After the surgical 
procedure, the animals were allocated into 3 randomly selected groups (n = 5) for the 
period of euthanasia, which occurred at 2, 4 and 6 postoperative weeks. Subsequently, 
the calvaria areas were removed and stained by H&E and analyzed for periosteum 
formation, inflammatory infiltrate in the area of membrane insertion, membrane 
degradation/resorption, and perimembrane fibrosis. 
Result: A slight inflammatory infiltration occurred around the Bio-Gide® membrane and 
it underwent resorption during the postoperative period with periosteum reconstruction, 
predominantly of a fibrous nature. The Marquette membrane also did not trigger an important 
inflammatory reaction. However, there was no significant resorption during the period; there 
was also significant formation of fibrous capsule surrounding the entire membrane area. 
Conclusion: The Marquette membrane produces tissue isolation reaction, minimizing 
periosteal formation while not providing its degradation.
KEYWORDS: Guided bone regeneration. Biomaterials. Tissue reaction. Tissue biocompatibility.

A) membrana Marquette; B) membrana 
Bio-Gide

Mensagem Central
Simultaneamente ao desenvolvimento 

de novos biomateriais, abundantes 
modalidades cirúrgicas têm sido 
propostas, com a finalidade de 
promover adequada regeneração 
de defeitos ósseos, sem proporcionar 
fenestrações ou deiscências. Entre 
as técnicas regenerativas atualmente 
aceitas para este propósito, destaca-
se a   regeneração tecidual guiada. 
Assim, este estudo tem a finalidade de 
avaliar o padrão de cicatrização e a 
resposta histológica do organismo frente 
à inserção de uma membrana a base 
de gelatina tipo A, e compará-la com 
membrana comercial.

Perspectiva
Membrana a base de gelatina tipo A não 

se mostrou superior no ponto de vista 
de biocompatibilidade e de absorçao. 
Fator que pode estar associado a este 
resultado é a arquitetura do scaffold, 
pois o tamanho e a direção das suas 
porosidades afetam diretamente a 
migração e interação celular da região 
devido à particularidade que cada 
tecido possui, como os tipos de células, 
pH ou suprimento sanguíneo.
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INTRODUÇÃO

A bioengenharia tecidual, constitui a 
área da medicina regenerativa que 
visa o desenvolvimento, produção e o 

aperfeiçoamento de novos biomateriais que possam 
incitar diferenciação e a atividade hemostática celular 
e tissular regenerativa. É parte integrante da medicina 
regenerativa que o processo reparativo ocorra de forma 
mais rápida, ao mesmo tempo que não incitem reação 
imunitária ou degradação dos tecidos circunjacentes.1 

Todos as propriedades citadas sobre a 
bioenegenharia tecidual, tem como objetivo principal, 
constituir abordagem terapêutica essencial na prática 
cirúrgica que propõe solucionar consequências 
cirúrgicas de deformidades de alguns órgãos e loci 
teciduais perdidos por traumas, cistos ou ressecções 
tumorais.2

Particularmente no que tange à ortopedia e cirurgia 
bucomaxilofacial, diversos biomateriais são avaliados 
à fim de permitir que células osteoprogenitoras possam 
se proliferar e migrar para a região do defeito ósseo ao 
mesmo tempo em que protejam os locci ósseo contra 
a migração de contingente celular não osteogênico, 
minimizando complicações reparadoras, como, por 
exemplo, deiscências e fenestrações ósseas. Esse efeito 
é conhecido por regeneração óssea guiada (ROG).3,4

Assim, inúmeros biomateriais vêm sendo testados 
para a ROG e alguns aplicados frequentemente na 
terapêutica dos distúrbios que levam à perda óssea. 
Dentre eles, as membranas confeccionadas à partir 
de politetrafluoretileno expandido (e-PTFE), parece 
exibir boa propriedade biológica quanto à proteção à 
migração local de células não osteogênicas ao local 
a ser regenerado, e apresenta, também, facilidade 
de manipulação clínica. Todavia, apresentam a 
obrigatoriedade de segunda intervenção cirúrgica para 
sua remoção do leito cirúrgico receptor, condição que 
proporciona maior morbidade ao paciente. Por essa 
razão, biomateriais poliméricos que sejam absorvíveis 
pelo tecido receptor sem perder a propriedade de ROG, 
vem sendo desenvolvido e testado principalmente em 
modelos animais.5

Entre esses materiais com propriedades reabsortivas, 
as membranas confeccionadas a base de colágeno 
parecem possuir, em tese,  ampla aceitação para uso 
clínico; contudo, apresentam como desvantagem a 
sua origem heteróloga, sendo obtidas, invariavelmente 
a partir de tecido dérmico de suínos, motivo pelo 
qual podem proporcionar resposta inflamatória 
exacerbada e reação à corpo estranho do organismo 
hospedeiro.6 Nesse contexto, processamentos que 
gerem o aprimoramento físico e químico de membranas 
de colágeno tornam-se grande desafio e podem ser 
considerados como processo chave na bioengenharia 
das ROG.7,8

Assim, este estudo teve por objetivo desenvolver 
um biomaterial gelatinoso produzido a partir 
de membrana de colágeno suíno modificado 
quimicamente e confeccionado através de impressão 
3D. Ainda, objetivou-se avaliar histologicamente 

suas propriedades, funcionais quanto à barreira 
física, biocompatibilidade e atividade periostal 
perimembranar,RTO comparando-a a uma membrana 
colagenosa comercial.

MÉTODO
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da 

Faculdade Evangélica Mackenzie do Paraná, Curitiba, 
PR, Brasil no. CAAE 1782/2017.

Foram selecionadas 15 coelhas brancas da raça 
Nova Zelândia, com idade entre 180-300 dias, sem 
doenças prévias e com peso entre 2800-3500 g. Os 
animais foram acondicionados em biotério durante 
toda a duração do experimento e tratados conforme os 
preceitos de ética no estudo dos animais.

	 A membrana a ser testada foi produzida 
pela Faculdade de Odontologia da Universidade de 
Marquette, na cidade de Milwaukee, Estados Unidos e 
desenvolvida pelos Instituto de Engenharia Biomédica, 
do Departamento de Ciências da Engenharia, 
Universidade de Oxford e Faculdade de Odontologia 
da Universidade de Marquette, na cidade de 
Milwaukee. Tayebi et al.9 foram os que a idealizaram 
e construíram a membrana denominada aqui de 
“Marquette” (Figura 1). A membrana confeccionada a 
base de gelatina tipo A foi proveniente da derme suína 
espessa, e teve como manufatura a semeadura através 
de encapsulação de células, produzindo protótipos 
de scaffolds carregados, processo este que pôde ser 
alcançado utilizando gelatina metacrilada (gelMA) e 
ligação cruzada por proteínas enzimáticas. Desta forma 
a membrana de gelatina final foi estruturada de forma a 
ser multilamelar e que cada lâmina desta estrutura final 
apresentasse porosidades multidirecionais à fim de que 
criasse um “scafold” que facilitasse a migração celular 
de forma multidirecional. A hipótese dessa propriedade 
morfológica da membrana visou criar estrutura 
organizada em forma de scaffold a fim de permitir o 
crescimento e migração simultânea de diferentes tipos 
celulares em cada face membranar.

Ainda, após a solidificação do scaffold original o 
material foi submetido à criação de ligações cruzadas 
covalentes, van der Wall e dipo-dipolo induzidas por 
imersão em 12 mg/ml de 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil) 
carbodiimida (EDC) e 1,5 mg/ml N-hidroxisuccinimida 
(NHS) em 90% solução de etanol por 4 h. Para remover 
o agente tóxico do residual do processo de reticulação, 
os scaffolds foram embebidos por 3 h consecutivas em 
1 L de água deionizada, a qual foi trocada a cada 
hora. Após este processo, a desidratação foi realizada 
usando cadeia ascendente de etanol 50, 70 e 90% e 
armazenados em solução com 90% etanol em freezer 
a -20ºC até o momento do seu uso clínico, quando 
foram reidratados em cadeia descendente de etanol e 
cuidadosamente lavados em água deionizada.

A membrana Bio-Gide® foi escolhida como 
membrana controle devido sua vasta literatura associada 
à ROG e por já estar liberada para comercialização a 
vários anos.
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Fonte: Tayebi et al.9

FIGURA 1 — Processo de fabrição da membrana Marquette: 
A) impressora 3D; B) imagens macroscópicas 
dos “scaffolds” fabricados impressos em 3D 
imediatamente após a impressão; C e D) após a 
reticulação

Procedimento cirúrgico
Ele foi realizado por um único cirurgião para 

minimizar os efeitos de viés operador dependente. Os 
animais foram anestesiados por meio da administração 
de solução estéril de cloridrato de cetamina 5% via 
intramuscular na proporção de 60 mg/kg e relaxante 
muscular cloridrato xilazina 2% via intramuscular na 
proporção de 10 mg/kg. Após a anestesia, foi realizada 
tricotomia na área de interesse cirúrgico, antissepsia com 
Iodopolividona a 10% (PVPI) degermante e tópico.

Dois retalhos trapezoidais superficiais foram criados 
para acesso na calvária utilizando lâmina de bisturi no. 
11 com aproximadamente 1 cm de aresta ao longo da 
calvária. Manteve-se a base de maior comprimento para 
possibilitar melhor a vascularização dos retalhos. 

Com auxílio de régua milimetrada áreas parietais 
foram demarcadas, delineadas e medindo 4,0 mm2. Nas 
áreas previamente demarcadas, foram criadas defeitos 
superficiais, denominados de bolsas supraperiostais 
em cada região parietal (direita e esquerda de cada 
animal), através da divulsão dos tecidos superficiais do 
periósteo com tesoura (Figura 2A). As bolsas, à direita, 
foram preenchidas com membrana Marquette (Figura 
2B) e à esquerda com Bio-Gide (Figura 2C), e a sutura 
realizada em plano único com náilon 4-0. 

Após os procedimentos cirúrgicos, os animais 
foram transferidos para a sala de recuperação de 
procedimentos operatórios e, em seguida, mantidos no 
biotério nas mesmas condições do pré-operatório. Para 

fins de analgesia, foi administrado cloridrato de tramadol 
na dose de 5 mg/kg durante 7 dias, via intramuscular. 
Para fins de profilaxia antimicrobiana, foi administrado 
amoxicilina tri-hidratada na proporção de 20 mg/kg em 
dose única.

FIGURA 2 — A) Retalho na calvária e divulsão dos tecidos; B) 
membrana Marquette; C) membrana Bio-Gide; D) 
aspecto da cicatrização em 6 semanas; E) remoção da 
peça anatômica; F) peça anatômica no momento da 
eutanásia

As eutanásias foram realizadas randomicamente (n 
= 5) nos períodos de 2, 4 e 6 semanas pós-operatórias, 
através da administração de pentobarbital 100 mg/kg via 
intravenosa. Constatado o óbito, a região de interesse foi 
removida e acondicionada em solução de formalina 10% 
e encaminhados ao estudo histológico.

Procedimentos histológicos e histomorfométricos
Após eutanásia, a porção do crânio contendo a 

pele e as áreas com membrana foram cuidadosamente 
removidas, deixando o periósteo intacto e cobrindo 
os fragmentos de membrana situados nos defeitos da 
calvária (Figuras 2E e 2F). Das amostras foram obtidos 
cortes seriados longitudinais a sutura sagital, e de cada 
fragmento emblocado, foram obtidos 4 cortes seriados de 
5 mm, estendidos em lâmina de vidro e corados com H&E. 

Análise das peças
A análise histológica foi realizada por microscopia 

convencional e de luz para medir o diâmetro das peças e 
averiguar presença de área de membrana remanescente 
e de fibrose perimembranar, grau de fibrose. Para 
delineamento da mensuração, um único histologista que 
não conhecia previamente o grupo a que pertencia cada 
espécime observado, realizou a avaliação microscópica e 
as medida histopatológicas de cada espécime. Todas as 
imagens foram obtidas com câmera digital com resolução 
de 300 dpi acoplada a microscópio de luz com aumento 
original de ×40. Produziu-se assim imagem virtual de 
110,12×76,17 cm. Imagem digital composta de toda a 
área foi contada manualmente. Para tanto, com auxílio 
do software Image J (US National Institutes of Health) 
delineou-se o perímetro externo e interno da membrana, 
contabilizou a fibrose presentes em toda a área de 
interesse. Imagem de lâmina de 1000 μm foi usada para 
calibrar todas as mensurações. Média das 3 medições 
para cada parâmetro foi calculada para cada amostra. 

Dados, como infiltrado neutrofílico (agudo) e 
mononuclear (crônico), foram quantificados por escores 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR


Artigo Original

4

BioSCI. | Curitiba | 2024 | 82 | e00068�

determinados com base nas células contabilizados na 
área perimembranar da seguinte forma: negativo = de 
0-1%; positivo += entre 1-25%;  positivo ++= entre 25-
50%; e positivo +++= maior que 50%.

Análise estatística
Cada parâmetro foi avaliado dentro do período de 

monitoramento. A análise de Shapiro-Wilk foi utilizada 
para determinar a normalidade, seguida do teste não 
paramétrico de Kruskal-Wallis para averiguar diferenças 
significativas entre os grupos. Valor de p < 0,05 foi 
considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS
Nenhum dos animais que fizeram parte deste estudo 

apresentaram deiscência dos pontos em pós-operatório. 
Como não havia exposição das membranas, todos os 
espécimes foram considerados viáveis para avaliação. 
As feridas e os animais foram tratados até o momento de 
eutanásia, as quais ocorreram em 2, 4 e 6 semanas do 
pós-operatório.

Análise histológica
Membrana Marquette
Em 2 semanas foi verificado fragmento de pele com 

derme reticular e derme papilar com aspectos normais, 
composto por tecido fibroconjuntivo denso, pelos quais 
permeavam glândulas sebáceas e folículos pilosos. Na 
derme reticular profunda verificou-se a presença da 
membrana exógena íntegra, sem áreas sugestivas de 
degradação e invasão de tecido conjuntivo no interior da 
membrana. Perifericamente identificou-se discreta área de 
periósteo de aspecto fibroso, e áreas focais de processo 
inflamatório crônico de aspecto linfoplasmocitária. Não 
foram observadas células gigantes multinucleadas do tipo 
corpo estranho, e a fibrose perimembranar foi discreta 
(Figura 3).

Em 4 semanas pós-operatório, notou-se que o quadro 
histológico apresentavam características histológicas 
similares que foi observado em 2 semanas. No entanto, 
A derme reticular apresentava maior área de fibrose, 
com tecido fibroconjuntivo denso, multidirecional/caótico 
condizente com área de fibrose cicatricial. A fibrose 
cicatricial observada também coincidia com áreas de 
perda de tecido glandular, em especial de as de padrão 
sudoríparo, e folículos pilosos. Na derme reticular profunda, 
a matriz membranosa foi evidente. A membrana ainda se 
apresenta compacta, desprovida de tecido conjuntivo 
intramembranar ou áreas de penetração de tecido 
conjuntivo. Ainda, regiões intramembranares compatíveis 
com angiogênese ou presença de sítios de reabsorção 
não foram detectadas. Notava-se perifericamente, tecido 
conjuntivo denso, com quadro de fibrose (Figura 3B), e 
área discreta de periósteo fibroso, composto por poucas 
células fusiformes, compatível com fibroblastos.

Em 6 semanas a matriz membranosa permanecia 
evidente, íntegra, compacta com ausências de áreas 
sugestivas de reabsorção, migração de tecido conjuntivo 
ao interior membranar ou áreas de angiogênese. 
Perifericamente, tecido firoconjuntivo denso, aumento 

de área de fibrose, composto por intensa deposição de 
colágeno com poucas células fusiformes (Figura 3C).

FIGURA 3 — Aspecto histológico pós-operatório da membrana 
Marquette e tecido conjuntivo em: A) 2 semanas 
(seta aponta foco discreto de processo inflamatório 
perimembranar); B) 4 semanas, com cápsula de 
tecido conjuntivo destacada como fibrose; C) 
6 semanas, com cápsula de tecido conjuntivo 
destacada como fibrose

Membrana Bio-Gide
Na 2ª. semana de análise foi verificado fragmento 

de pele com derme reticular e derme papilar com 
aspecto normais. A derme foi composta por tecido 
fibroconjuntivo denso, pelos quais permeavam 
glândulas sebáceas e folículos pilosos sem alterações 
histológicas. Na derme profunda identificou-se 
membrana exógena íntegra, sem áreas sugestivas 
de degradação membranar e invasão de tecido 
conjuntivo no interior da membrana. Perifericamente 
identificava-se discreta área de periósteo de aspecto 
fibroso e áreas focais de processo inflamatório crônico 
de aspecto linfoplasmocitário perifericamente. Não foi 
observada áreas de células gigantes multinucleadas e 
a fibrose perimembranar foi moderada (Figura 4A).

Na 4ª. semana, o aspecto histológico revelou 
fragmento de pele com derme reticular e derme 
papilar com aspecto usuais, composto por tecido 
conjuntivo pelos quais permeiavam glândulas 
sebáceas e folículos pilosos. Na derme profunda 
verificava-se membrana exógena com evidentes áreas 
de reabsorção (seta negra), ainda com remanescente 
de membrana em dissolução no interior de áreas 
sugestivas de degradação (seta azul). Evidenciava-se 
invasão de tecido conjuntivo entre as áreas, sítios de 
reabsorção de membrana, pelo qual verificou-se local 
de tecido de granulação de aspecto discreto e área 
de remodelação em periósteo fibroso foi verificado 
(Figura 4B).

Na 6ª. semana o aspecto histológico demonstrou 
que a derme reticular e a derme papilar mostravam-
se com aspecto fibróticos, compostas por tecido 
conjuntivo denso não modelado de aspecto cicatricial. 
Na derme profunda verificava-se remanescente de 
membrana Bio-Gide com intensa área de reabsorção 
(seta negra), pela qual circundavam tecido conjuntivo 
com angiogênese e presença de células gigantes tipo 
corpo estranho. Na face profunda do remanescente 
da membrana, verificava-se tecido sugestivo de 
periósteo, com reorganização em porção fibrosa e 
áreas sugestivas de periósteo osteogênico.

Avaliação quantitativa (Tabelas 1 e 2)

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR


BioSCI. | Curitiba | 2024 | 82 | e00068�

5

Para análise quantitativa os parâmetros área de 
membrana remanescente e áreas de fibrose periosteal 
foram mensuradas em mm2.

FIGURA 4 — Membrana Bio-Gide: A) demonstra segmento de pele, 
onde na derme profunda identifica-se membrana com 
áreas de reabsorção (seta) e fibrose circunjacente em 2 
semanas; B) verificam-se áreas de reabsorção evidente 
(setas negras) e remanescente membranar (seta 
azul) em 4 semanas; C) remanescente de membrana 
verificando-se áreas de reabsorção e reentrância de 
tecido conjuntivo nas áreas de degradação do Bio-Gide 
(seta azul), e área de periósteo osteogênico, revelados 
por seta negra em 6 semanas.

TABELA 1 — Mediana da área em mm2, valores mínimos e máximos, 
da presença de membrana e fibrose

Período
Membrana Membrana

p
Marquette Bio-Gide

Área de membrana

2 semanas 4,03 (4,01 – 4,07) 5,03 (5,12 – 5,00) p=0,06

4 semanas 3,41 (3,28 – 3,63) 5,01 (5,32 – 4,89) p=0,02

6 semanas 1,26 (1,42 – 0,96) 4,93 (5,02 – 4,79) p=0,0004

Fibrose

2 semanas 1,26 (1,11 – 1,42) 1,13 (1,08 – 1,32) p=0,09

4 semanas 3,26 (3,08 – 3,39) 1,45 (1,08 – 1,32) p=0,006

6 semanas 4,61 (4,44 – 4,69) 2,18 (2,15- 2,31)  p=0,002

TABELA 2 — Revela escore do processo inflamatório na área 
perimembranar

Período
Membrana Membrana

Marquette Bio-Gide

Processo inflamatório agudo (neutrofílico)

2 semanas - +

4 semanas - -

6 semanas - -

Processo inflamatório crônico

2 semanas + +

4 semanas - ++

6 semanas - ++

DISCUSSÃO
Nos procedimentos de RTG utilizam-se diversas 

membranas, como por exemplo as de base de colágeno,10 
com o intuito de impedir a migração de células epiteliais e 
derivadas do tecido conjuntivas para o interior do defeito, 
permitindo assim que células com potencial regenerativo, 
provenientes da área que cerceiam o periósteo e células 
endósteas, repovoem a região. Entretanto, para que uma 
membrana possa ser aplicada em RTG e obtenha sucesso, 
ela deve permitir a adesão, migração, proliferação e 
diferenciação celular, além de não proporcionar efeitos 
deletérios às células com as quais entrará em contato.11

Assim, para iniciar o processo de regeneração, o 
conteúdo celular, primeiramente, deve se aderir ao 
substrato membranar, para que em seguida ocorram 
os eventos de proliferação e diferenciação celular.12 
Evidências na literatura demonstram que a adesão celular 
sobre a superfície dos biomateriais é mediada por proteínas 
adsorvidas em sua superfície.13,14 Esta absorção, por sua 
vez, está relacionada à química, à topografia, e a energia 
de superfície do material.15

Conforme já relatado anteriormente, a proposta deste 
trabalho foi avaliar a integração de uma membrana teste 
produzida através de bioimpressão 3D com os tecidos 
biológicos adjacentes e propor a sua utilização dentro da 
RTG. Segundo a literatura consultada, as vantagens deste 
biomaterial seriam a maior facilidade de produção em série 
com custo menor e maior disponibilidade de confecção em 
diferentes formatos.9,16-18

Os resultados desejados seriam a eficácia clínica e 
biocompatibilidade tão boa quanto àquela conseguida 
pelas outras membranas já disponíveis no mercado e cuja 
utilização em RTG já é descrita na literatura. A reação de 
corpo estranho é algo que normalmente ocorre no emprego 
de membranas ou demais materiais no meio biológico, 
sendo o grau de resposta dependente do tipo de material, 
quantidade e do modo de fabricação.19,20

Quando se comparam as 2 membranas estudadas após 
2 semanas, já é possível observar certo grau de reabsorção 
da membrana Bio-Gide, e praticamente nenhuma alteração 
na Marquette foi identificada.

Evidências substanciais parecem ser delineadas 
em 4 semanas quando se compara a Bio-Gide e a 
Marquette. Na Marquette foi identificado exuberante 
tecido fibroconjuntivo denso, caracterizado como fibrose e 
evidente encapsulamento de toda a área de membrana, sem 
evidente degradação da mesma, situação que permaneceu 
sine qua non a avaliação histológica no período de 6 
semanas pós-operatórias.

Estes resultados podem ser considerados como 
esperados, uma vez que encapsulamento e a resposta 
de corpo estranho sempre ocorrem, variando os graus de 
intensidade. A membrana teste (Marquette) mostrou-se 
ser de material menos reabsorvível quando comparado 
à de controle. É relevante ressaltar que o processo de 
degradação é processo complexo. Grizzi, Garreau e Vert21 
usando diferentes placas de polímero polilactídeo amorfo, 
observaram que o processo de degradação membranar 
ocorre de forma heterogênea, e agrega a informação de 
que a adsorção do polímero ocorre centrifugamente, i.e., 
ocorre de forma mais intensa no centro quando comparado 
à superfície, quando em contato com o meio aquoso, em 
tecido mesenquimais, como ocorreu no presente estudo. 
O padrão químico da degradação inicia-se por meio 
de hidrólise e consequentemente clivagem das ligações 
ésteres, induzindo decréscimo da massa molar membranar 
diminuindo a estequiometria e volume da membrana 
inserida.

Lam et al.22 confirmaram essa hipótese ao mostrarem 
que membranas não porosas de poliglicanos degradam 
mais rapidamente do que as porosas, pois no caso 
das membranas não porosas o efeito autocatalítico é 
favorecido enquanto para nas porosas ocorre a facilidade 
na dissolução dos produtos intrínsecos à membrana. É 
provável que a degradação ocorra na superfície devido 
ao gradiente de absorção de água, mas pode se dissolver 
mais facilmente no centro quando comparado com os locais 
distantes do centro da membrana e todo esse efeito parece 
ser simultâneo à concentração de grupos finais carbonila, os 
quais aumentam no centro e passam a catalisar o processo 
degradativo. Essa teoria pode ser sugerida na membrana 
Bio-Gide, a qual mostrou padrão centrífugo de degradação 
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e explica em parte a falta de degradação na membrana 
Marquette, a qual apresenta-se de caráter porosa.

É sobrepujante dizer que o processo de degradação 
hidrolítica pode proporcionar a redução da massa molar, 
perda de tensão e perda de massa, simultaneamente. 
Neste contexto, primeiramente a água infiltra pelo polímero 
e compromete a integridade de suas cadeias poliméricas 
causando cisão por hidrólise e a degradação do polímero. 
Este fenômeno é de crucial importância, pois determina o 
tipo e a intensidade da resposta biológica ao biomaterial 
implantado, pois a ocorrência de partículas poli, oligo e 
monoméricas liberadas durante a degradação do polímero 
in vivo está diretamente correlacionada com mudança no 
tipo e intensidade da resposta inflamatória.

Além disso, a própria fagocitose dos fragmentos 
remanescentes, também atua como importante fator na 
modificação da resposta inflamatória. A fagocitose modifica 
o processo funcional do macrófago, que é o pivô na resposta 
inflamatória no tecido e na reação de corpo estranho. As 
células gigantes observadas nesta fase são formadas pela 
fusão de macrófagos. A fagocitose de fragmentos também 
pode causar morte celular e  a liberação do conteúdo destas 
células mortas pode causar reação inflamatória aguda.22 
É importante destacar, que a medida em que ocorre, o 
quadro inflamatório contribui para a formação do tecido 
de granulação na área inflamada e secreção de citocinas 
VEGF, e TGF-1 e, em conjunto, proporcionam anfigênese 
e formação neovascular na área a ser regenerada, bem 
como atuam na diferenciação celular, a qual inclui a área 
periostal. Essas teorias criam  explicação plausível, para o 
desenvolvimento e reparo  perimembranar à medida em 
que a membrana se dissolve.

Diferentemente dessas perspectivas, a degradação e 
reação imune não foi observada na membrana Marquette. 
O fenômeno da falta de reação imune não é clara. Contudo, 
segundo Takata, Wang e Miyauchi23 a baixa adesão 
celular sobre uma membrana, pode estar relacionada à sua 
reduzida capacidade de adsorver proteínas, ao seu baixo 
grau de hidratação e à sua topografia.

Interessante, a membrana Marquette é polimérica 
desenvolvida a partir de um gel de gelatina, proteína 
comumente solúvel obtida a partir da hidrólise parcial do 
colágeno. Para sua obtenção, inicialmente, foi realizado 
pré-tratamento químico com rompimentos das ligações 
não-covalentes, condição que favorece a desorganização 
da estrutura macromolecular  e  rompimento das  pontes  
de  hidrogênio. Essa  última  situação proporciona 
desestabilidade na tripla hélice proteica, mas com a 
capacidade de produzir géis estáveis em temperaturas 
abaixo de 40 °C - como ocorre na temperatura corpórea 
-, sendo que este gel é termorreversível. Por estar 
completamente desnaturada, a gelatina pode apresentar-
se como agente emulsificante.24

A emulsificação é processo químico onde transforma 
agente polar em apolar. Esse fenômeno proporciona um 
núcleo hidrofóbico o qual repulsa eletricamente a água da 
área membranar, minimizando o fenômeno de hidrólise.24

Associado a este processo, deve-se ressaltar que os 
compostos gelatinosos são materiais muito biocompatíveis, 
impedindo adesão de proteínas do sistema complemento, 
condição sine qua non para atração de processo 

inflamatório local. Talvez essa condição, bem como seu 
armazenamento e a porosidade possam ter influenciado o 
resultado neste estudo, uma vez que o processo inflamatório 
e a degradação (hidrolítica) foram minimizadas.

Essas condições tornam a membrana Marquette, 
insuficiente para RTO, uma vez que impede o 
desenvolvimento para a formação periostal, e há 
necessidade de sua remoção cirúrgica, o que aumenta a 
morbidade.

CONCLUSÃO
O menor grau  de fibrose ao redor da membrana e 

maior taxa de reabsorção foi encontrada na Bio-Gide. 
Portanto, nas condições reproduzidas neste estudo, a 
membrana Marquette não se mostrou superior no ponto de 
vista de biocompatibilidade e de absorçao. Fator que pode 
estar associado a este resultado é a arquitetura do scaffold, 
pois o tamanho e a direção das suas porosidades afetam 
diretamente a migração e interação celular da região 
devido à particularidade que cada tecido possui, como os 
tipos de células, pH ou suprimento sanguíneo.
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