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RESUMO 

Nimia HH. Avaliação do reparo ósseo de defeitos críticos em calvária de ratos recobertos por 

membranas de látex incorporadas com beta-tricálcio fosfato nas escalas micrométrica e 

nanométrica [tese]. Araçatuba: Universidade Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de 

Odontologia; 2025. 

A funcionalização de membranas por meio da incorporação de cerâmicas de fosfato de cálcio 

com intuito de potencializar as propriedades biológicas no processo de reparo ósseo por meio 

do princípio de osteopromoção tem sido foco de novos estudos para o desenvolvimento de 

biomateriais. O objetivo deste trabalho foi determinar o nível de biocompatibilidade, bem 

como avaliar o processo de reparo ósseo em defeitos críticos tratados com membrana de látex 

incorporada ou não com beta-tricálcio fosfato (β-TCP) nas escalas micrométricas e 

nanométricas. Foi realizada a análise da viabilidade celular em fibroblastos dérmicos 

humanos primários. Para o estudo pré-clínico experimental foram utilizados 96 ratos wistar e 

em cada em cada animal foi criado um defeito crítico de 6 mm em sua calvária. Os animais 

foram divididos em 4 grupos de acordo com a terapêutica a ser empregada para o defeito 

crítico: apenas coágulo sanguíneo (GC), membrana de látex (ML), membrana de látex + β-

TCP micropartículas (Micro), membrana de látex + β-TCP nano partículas (Nano). Os 

animais foram eutanasiados após 15, 30 e 60 dias. As peças foram submetidas à análise 

microtomográfica, avaliando os parâmetros volume ósseo (BV), porcentagem do volume 

ósseo (BV/TV), espessura do trabeculado ósseo (Tb.Th) e separação (Tb.Sp) e número (Tb.N) 

de trabéculas, seguidas do processamento para inclusão em resina fotopolimerizável 

Technovit® e posterior análise confocal a laser, no intuito de mensurar a taxa de aposição 

mineral. Os dados obtidos foram submetidos à análise estatística com nível de significância de 

5%. As membranas apresentaram viabilidade celular, com exceção de ML em altas 

concentrações que apresentou resultados inferiores ao controle negativo e a incorporação do 

beta-tricálcio fosfato nas escalas micro ou nanométricas modulou favoravelmente a resposta 

celular ao longo do tempo. Para os parâmetros BV e BV/TV foi observado diferença 

estatística entre Micro e ML vs GC nos períodos de 30 e 60 dias, enquanto no parâmetro 

separação trabecular houve diferenças entre Nano vs GC no período de 15 dias. A taxa de 

aposição mineral dos grupos micro e nano foram estatisticamente superiores a GC em 15 dias 

e ao grupo ML em 15 e 30 dias. Diante dos resultados obtidos conclui-se que as membranas 

de látex com ou sem incorporação de beta-tricálcio fosfato nas escalas nano ou micrométricas 



foram biocompatíveis e favoreceram a deposição e aposição mineral ósseas nos defeitos 

críticos em calvária de ratos. 

Palavras-chave: regeneração óssea; materiais biocompatíveis; membrana; látex. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Nimia HH. Evaluation of bone healing of critical defects in the calvary of rats coated by latex 

membranes incorporated with beta-tricalcium phosphate at the micrometric and nanometric 

scale [tese]. Araçatuba: Universidade Estadual Paulista (UNESP), Faculdade de Odontologia; 

2025. 

The functionalization of membranes through the incorporation of calcium phosphate ceramics 

in order to enhance the biological properties in the bone repair process through the principle 

of osteopromotion has been the focus of new studies for the development of biomaterials. The 

objective of this study was determine the level of biocompatibility, as well as evaluate the 

bone repair process in critical defects treated with a latex membrane incorporated or not with 

beta-tricalcium phosphate (β-TCP) at the micrometric and nanometric scales. The cell 

viability analysis was performed in primary human dermal fibroblasts. For the experimental 

preclinical study, 96 Wistar rats were used and a critical defect of 6 mm was created in each 

animal's calvaria. The animals were divided into 4 groups according to the therapy to be used 

for the critical defect: blood clot only (GC), latex membrane (ML), latex membrane + β-TCP 

microparticles (Micro), latex membrane + β-TCP nanoparticles (Nano). The animals were 

euthanized after 15, 30 and 60 days. The specimens were subjected to microtomographic 

analysis, evaluating the parameters bone volume (BV), percentage of bone volume (BV/TV), 

trabecular bone thickness (Tb.Th) and separation (Tb.Sp) and number (Tb.N) of trabeculae, 

followed by processing for inclusion in Technovit® photopolymerizable resin and subsequent 

confocal laser analysis, in order to measure the mineral apposition rate. The data obtained 

were subjected to statistical analysis with a significance level of 5%. The membranes showed 

cell viability, except for ML at high concentrations, which presented results inferior to the 

negative control, and the incorporation of beta-tricalcium phosphate at micro or manometric 

scales favorably modulated the cellular response over time. For the BV and BV/TV 

parameters, a statistical difference was observed between Micro and ML vs GC in the periods 

of 30 and 60 days, while in the trabecular separation parameter there were differences 

between Nano vs GC in the period of 15 days. The mineral apposition rate of the micro and 

nano groups was statistically higher than GC in 15 days and then the ML group in 15 and 30 

days. Given the results obtained, it is concluded that the latex membranes with or without 

incorporation of beta-tricalcium phosphate in the nano or micrometric scales were 

biocompatible and favored bone mineral deposition and apposition in critical defects in rat 

calvaria. 



Keywords: bone regeneration; biocompatible materials; membrane; latex. 
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1  INTRODUÇÃO 

A regeneração óssea guiada (ROG) surgiu como uma abordagem terapêutica destinada 

a estimular o crescimento ósseo, utilizando membranas como barreiras físicas [1]. Estudos 

experimentais indicaram, de forma significativa, que a formação de osso é substancialmente 

favorecida quando a penetração de tecidos moles no local do defeito ósseo é impedida por 

meios mecânicos [2,3].   

As membranas atuam na proteção do coágulo sanguíneo, elemento essencial para o 

processo de regeneração óssea. Elas também contribuem para a diminuição da atividade de 

células osteoclásticas, provenientes da vascularização dos tecidos moles adjacentes, 

favorecendo, assim, a formação óssea nos estágios iniciais da cicatrização [4]. Evidências 

adicionais sugerem que a ação das membranas vai além de sua função como barreira física; 

elas podem também estimular diretamente a regeneração óssea no defeito subjacente. Essa 

atividade biológica pode estar relacionada ao recrutamento celular, à indução da angiogênese 

e à remodelação óssea, resultando na substituição do defeito por tecido ósseo maduro [5].   

A eficácia clínica do uso isolado da membrana como barreira já foi comprovada, 

sendo observada uma maior formação óssea em áreas de fenestração óssea ao redor de 

implantes de titânio tratadas com membranas, quando comparadas a locais controle, nos quais 

as fenestrações foram deixadas apenas sob o periósteo, sem a utilização de membrana [6].   

Diversos materiais, tanto sintéticos quanto de origem natural, absorvíveis ou não, têm 

sido empregados clinicamente como membranas na ROG [7-10]. Para além das funções 

oclusivas e bioestimuladoras, a biocompatibilidade representa um requisito fundamental, a 

fim de assegurar que os eventos biológicos envolvidos na reparação tecidual ocorram de 

forma adequada, sem interferência negativa da composição do material. O biomaterial 

utilizado deve induzir uma resposta tecidual apropriada, de modo que sua interação com os 

tecidos não comprometa a cicatrização, a integridade das estruturas adjacentes ou a segurança 

do paciente [11].   

Nesse cenário, o látex se destaca por possuir propriedades compatíveis com as 

exigências biológicas do processo de reparação tecidual. Derivado da árvore Hevea 

brasiliensis, esse material tem se mostrado biocompatível e promissor em diversas aplicações 

biomédicas [12-15], combinando alta resistência mecânica com baixo custo, o que favorece 

sua utilização na área da saúde. Um estudo anterior [16] evidenciou que as membranas de 

látex são capazes de modular sua porosidade mediante a incorporação de diferentes volumes 
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de água, estabelecendo uma correlação entre a porosidade ajustada e a liberação controlada de 

fármacos. Ressalta-se que esse controle na fabricação é fundamental para assegurar que o 

material apresente características ideais para aplicação in vivo, favorecendo a liberação 

eficiente de substâncias incorporadas, ao mesmo tempo em que a pesquisa se alinha aos 

princípios dos 3Rs (redução, refinamento e substituição) no uso de animais de laboratório. 

Embora a porosidade específica não seja um requisito indispensável para sua aplicação em 

regeneração óssea guiada, essa característica pode contribuir para a melhoria dos resultados 

regenerativos [5]. 

Um estudo anterior [17], utilizando um modelo in vivo de defeitos críticos na calvária 

de coelhos, observou uma formação óssea mais expressiva nos grupos tratados com 

membranas de látex em comparação aos grupos controle (sem membrana), sugerindo o 

potencial do uso isolado dessas membranas, sem a associação com enxertos ou substitutos 

ósseos em procedimentos de ROG. Buscando não apenas explorar a função oclusiva da 

membrana, mas também potencializar seus efeitos biológicos recentemente identificados, 

como o recrutamento celular, a indução da angiogênese e a interação direta com os processos 

de formação e remodelação óssea, diferentes substâncias bioativas têm sido incorporadas às 

membranas [18–22]. Essas substâncias apresentam efeitos pleiotrópicos, propriedades 

antimicrobianas ou ações específicas na promoção da reparação óssea.   

Os fosfatos de cálcio (Ca-P) despontam como promissores biomateriais para o futuro, 

devido à sua segurança, abundância natural no organismo, boa integração com os tecidos e 

possibilidade de produção em larga escala com baixo custo [23]. Dentre esses compostos, o 

beta-tricálcico fosfato (β-TCP) apresenta características particulares em relação aos demais 

fosfatos de cálcio [24], destacando-se por suas propriedades osteocondutivas e osteoindutivas 

[25,26]. Nos últimos anos, o β-TCP tem ganhado relevância como um dos substitutos ósseos 

mais promissores, graças à sua síntese laboratorial controlada e à combinação de 

osteocondução, osteoindução e reabsorção celular [27]. 

A propriedade osteocondutiva do β-TCP foi investigada em estudo anterior [28], que 

mostrou uma energia de ligação óssea significativamente maior para o β-TCP em comparação 

à hidroxiapatita após 10 semanas de implantação. Além disso, é importante destacar que parte 

dos íons de cálcio liberados durante a reabsorção do β-TCP participa ativamente na formação 

do novo tecido ósseo [29]. A estrutura do material, fundamental para a regeneração tecidual, é 

amplamente avaliada na engenharia de tecidos, podendo influenciar diretamente o 

desempenho dos biomateriais aplicados na regeneração óssea. Sua conformação microporosa 
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contribui para a sobrevivência celular ao oferecer suporte às necessidades de transporte de 

massa essenciais para a nutrição, adesão e migração das células [30], enquanto poros com 

diâmetro superior a 300 µm favorecem a neovascularização [31,32].  

Por outro lado, a utilização de materiais em escala nanométrica pode potencializar as 

propriedades regenerativas dos scaffolds, promovendo maior osteoindução e melhor 

estabilidade mecânica [33]. A fabricação de nanocompósitos de poli-L-ácido lático (PLLA) 

incorporando nanopartículas de β-TCP como elementos estruturais mostraram efeitos 

positivos sobre a porosidade, o módulo de compressão, o perfil de adsorção de proteínas e a 

adesão de osteoblastos [34]. Diante da significativa demanda e dos desafios envolvidos na 

regeneração óssea de defeitos extensos, tanto na odontologia quanto na medicina, a 

otimização do processo de formação e reparo ósseo com materiais acessíveis, de fácil 

manuseio e alta eficácia é crucial para o sucesso das terapias de reabilitação [35]. Com base 

nisso, o presente estudo teve como objetivo determinar primariamente o nível de 

biocompatibilidade das membranas, bem como avaliar o processo de reparo ósseo em defeitos 

críticos tratados com membrana de látex incorporada ou não com beta-tricálcio fosfato (β-

TCP) nas escalas micrométricas e nanométricas. A hipótese nula testada foi de que a 

funcionalização da membrana de látex com beta-tricálcio fosfato nas escalas micro e 

nanométricas não promove melhorias na deposição mineral em defeitos críticos. 
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6  CONCLUSÃO 

Diante dos resultados obtidos conclui-se que a incorporação do β-TCP nas escalas 

micrométrica e nanométrica na membrana de látex melhorou o equilíbrio entre bioatividade e 

segurança celular e permitiu maiores níveis de deposição mineral e aposição minreal óssea 

durante o processo de reparo de defeitos críticos em calvária de ratos e quando a incorporação 

foi na escala nanométrica a aposição mineral foi potencializada. 
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