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Rios BR. Análise do potencial do reparo ósseo através da reconstrução de 

ressecções segmentares por meio da associação de scaffolds de Polidioxanona ou 

Malha de Titânio e rhBMP-2: Estudo in vivo [dissertação]. Aracatuba: Universidade 

Estadual Paulista; 2022.  

RESUMO 

O objetivo deste trabalho foi analisar o potencial bioativo de um “scaffold” de 

Polidioxanona (PDO) com associação da rhBMP-2, nas reconstruções após 

simulação de ressecção óssea em fêmures de ratos. Para tanto, 24 ratos, machos, 

adultos, com 6 meses de idade, foram submetidos a ressecção e reconstrução dos 

fêmures bilateralmente. Inicialmente foi realizada a estabilização com fixação de 

placas e parafusos de titânio do sistema 1.5mm e em seguida a confecção de um 

“gap” de 2mm. A reconstrução foi realizada com rhBMP-2 (Infuse) carreada em 

esponja de colágeno (3,25 µg), tendo uma malha de titânio, para o grupo Titânio 

(n=24 fêmures) (grupo controle), atuando como um arcabouço. E para o grupo PDO 

(n=24 fêmures) (grupo teste), a reconstrução foi realizada também com a rhBMP-2 

carreada em uma esponja de colágeno (3,25 µg), envolvido por um “scaffold” de 

PDO. Desses animais, 16 (2 por tempo) receberam em seu dorso, no plano 

subcutâneo, um fragmento do mesmo material testado em seu fêmur, para análise 

de biocompatibilidade, que foram removidos sob anestesia local, junto de fragmento 

do tecido subcutâneo adjacente, aos 3, 5, 7 e 10 dias para análise. Os animais 

foram submetidos à eutanásia (n=6 por grupo) nos períodos de 14 e 60 dias após a 

cirurgia de reconstrução tiveram seus órgãos de metabolização (cérebro, rim, fígado 

e músculo) removidos para análise anatomopatológica e seus fêmures também 

foram removidos, reduzidos, radiografados para análise da densitometria 

radiográfica posteriormente os fêmures passaram por descalcificação e  em seguida 

todas as peças foram submetidas ao processamento para obtenção de lâminas com 

cortes de 5 μm de espessura, para avaliação histológica, com avaliação da área 

óssea neoformada e perfil inflamatório e para análise imunohistoquimica através das 

proteínas Runx2, OPG, RANKL, OCN e BMP2. Todos os dados quantitativos foram 

submetidos ao teste ANOVA-2 fatores e quando p<0,05, o pós-teste Tukey foi 

realizado. Os resultados da densitometria radiográfica demonstraram maior 

densidade para o grupo PDO, especialmente no período de 14 dias (p<0,05). Na 

análise histológica observou-se reparo mais favorável para o grupo PDO, 



especialmente aos 60 dias quando comparado ao Titânio, com diferença estatística 

significativa (p = 0.002) bem como menor infiltrado inflamatório e maior número de 

vasos sanguíneos aos 14 dias. Com relação as imunomarcações, BMP-2 não 

apresentou marcações para Titânio e dados expressivos para PDO, com diferença 

significativamente estatística aos 60 dias (p<0.05). OPG e RANKL mostraram maior 

marcação para titânio, principalmente aos 60 dias (p<0.05). Já Runx2 e OCN 

apresentaram resultados superiores para PDO aos 14 dias, entretanto, aos 60 dias 

titânio demonstrou maior expressão. A análise de biocompatibilidade mostrou maior 

processo inflamatório para o grupo titânio. Os órgãos de metabolização 

apresentaram aspectos de higidez dentro da normalidade para ambos grupos. Os 

resultados deste trabalho demonstram um padrão reparacional mais favorável à 

associação do “Scaffold” de PDO com a rhBMP-2, quando comparado a 

reconstrução com malha de titânio. 

Palavras-chave: Polidioxanona. Proteína morfogenética óssea-2. Reconstrução 

óssea. 



Rios BR. Bone potential analysis through segmental resection reconstruction using 

Polydioxanone or Titanium Mesh scaffolds and rhBMP-2: In vivo study [dissertação]. 

Aracatuba: Universidade Estadual Paulista; 2022.  

ABSTRACT 

The objective of this work was to analyze the bioactive potential of a Polydioxanone 

(PDO) scaffold with rhBMP-2 association, in reconstructions after simulating bone 

resection in rat femurs. Therefore, 24 male, adult rats, aged 6 months, underwent 

resection and reconstruction of the femurs bilaterally. Initially, stabilization was 

performed with fixation of titanium plates and screws of the 1.5mm system and then 

a 2mm gap was created. The reconstruction was performed with rhBMP-2 (Infuse) 

loaded in a collagen sponge (3.25 µg), with a titanium mesh, for the Titanium group 

(n=24 femurs) (control group), acting as a scaffold. And for the PDO group (n=24 

femurs) (test group), the reconstruction was also performed with rhBMP-2 carried in a 

collagen sponge (3.25 µg), surrounded by a PDO scaffold. Of these animals, 16 (2 

per time) received on their back, in the subcutaneous plane, a fragment of the same 

material tested in their femur, for biocompatibility analysis, which was removed under 

local anesthesia, together with a fragment of the adjacent subcutaneous tissue, at 3, 

5, 7 and 10 days for analysis. The animals were euthanized (n=6 per group) in the 

periods of 14 and 60 days after the reconstruction surgery, had their metabolizing 

organs (brain, kidney, liver, and muscle) removed for anatomopathological analysis 

and their femurs were also removed, reduced, radiographed for analysis of 

radiographic densitometry later the femurs underwent decalcification and then all the 

pieces were submitted to processing to obtain 5 μm thick slices for histological 

evaluation, with the evaluation of the newly formed bone area and inflammatory 

profile and for immunohistochemical analysis through Runx2, OPG, RANKL, OCN, 

and BMP2 proteins. All quantitative data were submitted to the 2-way ANOVA test 

and when p<0.05, the Tukey post-test was performed. The results of radiographic 

densitometry showed higher density for the PDO group, especially in the 14-day 

period (p<0.05). In the histological analysis, a more favorable repair was observed for 

the PDO group, especially at 60 days when compared to Titanium, with a statistically 

significant difference (p = 0.002), as well as a lower inflammatory, infiltrate and a 



greater number of blood vessels at 14 days. Regarding immunostaining, BMP-2 did 

not show staining for Titanium and expressive data for PDO, with a statistically 

significant difference at 60 days (p<0.05). OPG and RANKL showed higher staining 

for titanium, mainly at 60 days (p<0.05). On the other hand, Runx2 and OCN showed 

superior results for PDO at 14 days, however, at 60 days titanium showed greater 

expression. The biocompatibility analysis showed a greater inflammatory process for 

the titanium group. The metabolizing organs presented aspects of health within the 

normal range for both groups. The results of this work demonstrate a more favorable 

repair pattern for the association of the PDO scaffold with rhBMP-2, when compared 

to reconstruction with titanium mesh. 

Keywords: Polydioxanone. Bone morphogenetic protein-2. Bone reconstruction. 
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1 INTRODUÇÃO 

As reconstruções de grandes defeitos ósseos apresentam-se como um desafio 

médico e odontológico devido a morbidade e desconforto que gera ao paciente, bem 

com sua dificuldade de execução. Esses defeitos podem ser advindos de anomalias 

congênitas como as fendas palatinas, necrose devido irradiação ou associada ao uso 

de medicações, malignidades orais, tumores, infecções ou até mesmo lesões 

traumáticas ou por arma de fogo. Portanto os procedimentos cirúrgicos de 

reconstrução se incumbem de reestabelecer a estética facial, proporcionar a 

regeneração óssea no local apropriado e que essa atinja suficiente qualidade para 

que seja possível suportar implantes garantindo que a restauração final tenha 

funcionalidade além de manter o tecido circundante e sua vascularização.(1, 2) 

O enxerto autógeno é eleito como padrão ouro para regenerações ósseas pois 

oferece potencial de fornecer células osteoprogenitoras que com o estímulo 

osteoindutivo adequado, elas podem mediar a reparação óssea alveolar e podem ser 

colhidas do próprio paciente de regiões como crista ilíaca, sínfise, calvária entre 

outras.(3) Porém a necessidade de intervir em um segundo sítio cirúrgico  oferece 

algumas desvantagens a essa técnica como por exemplo a limitação de 

disponibilidade de área doadora, além disso é uma intervenção invasiva, causam 

morbidades ao local doador incluindo dor, hemorragia, risco de infecção, inadequada 

regeneração óssea, fratura óssea secundária, parestesia, dificuldades clinicas e 

defeitos de contorno ósseo.(4) Além disso, um dos maiores desafios são as 

reconstruções de maior magnitude que os enxertos mesmos autógenos na forma 

“livre” sem pedículo vascular são limitantes nos defeitos lineares extensos. 

Adicionalmente, mesmo tendo bons resultados na forma microvascularizada, além da 

grande morbidade, a necessidade de uma grande equipe de cirurgiões especializados 

são fatores dificultadores para os autoenxertos.(5-7) 

Diante disso, a engenharia tecidual tem se dedicado para apresentar 

estratégias alternativas ao enxerto autógeno, mas que também favoreçam a formação 

óssea, como por exemplo a combinação de biomateriais (arcabouços biodegradáveis) 

com moléculas biológicas (fatores de crescimento).(8) 

Sabe-se que para que haja uma consolidação de uma fratura óssea bem-

sucedida é necessário que se estabeleça um equilíbrio das condições mecânicas e 
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biológicas(9) pois o tecido ósseo sofre remodelação contínua para garantir a 

manutenção global do volume ósseo, forma e sua integridade estrutural e para isso 

suas atividades metabólicas são reguladas por múltiplos fatores locais e sistêmicos 

que controlam a atividade celular e dependem do fornecimento de oxigênio, 

nutrientes, hormônios, citocinas e células precursoras que advém da 

vascularização.(1) Durante a reparação óssea normal, células osteoprogenitoras 

oriundas das células estaminais mesenquimais, se diferenciam em osteoblastos 

produzindo osteócitos (matriz óssea) e a mineralização dessa matriz ao longo do 

tempo resulta na formação de osso lamelar.(10) Em defeitos ósseos de tamanho 

crítico há poucas células osteoprogenitoras, dessa forma há uma redução do estímulo 

à regeneração óssea fazendo-se necessário suplementar o material de 

preenchimento com células osteoprogenitoras. Nesse caso utiliza-se muito os fatores 

de crescimento pois além de apresentarem propriedades especificas, espera-se que 

promovam a angiogênese e osteogênese, através do estímulo das atividades 

celulares, como adesão, proliferação, diferenciação e expressão gênica. (9,10) 

Dentro desse contexto contamos com um importante fator de crescimento do 

grupo das proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs) que a partir da técnica de 

clonagem do DNA, tornou-se possível sintetizar BMPs recombinantes, sendo que a 

única aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) é a chamada Proteína 

morfogenética óssea recombinante humana 2 (rhBMP-2) disponível no mercado como 

Infuse®, da empresa Medtronic (Minneapolis, MN, EUA).(11-14) Essas também estão 

presentes na fisiologia natural e desempenham atividades como angiogênese, 

apoptose celular, inflamação e osteogênese. É eleito o fator osteogênico com melhor 

capacidade de formação de osso trabecular e remodelação óssea lamelar pois 

cumpre todas as propriedades esperadas de um fator de crescimento atuando 

especificamente na linhagem de células responsáveis pela remodelação óssea e é 

indicado para reconstruções de fratura fechada de tíbia, fusão vertebral, aumento do 

rebordo alveolar e elevação do seio maxilar.(15) Por isso seu uso no tratamento de 

defeitos ósseos tem sido amplamente explorado já oferecem propriedades 

osteoindutoras semelhantes às do enxerto autógeno, porém dispensando a 

necessidade de um segundo sítio cirúrgico para a coleta do enxerto, reduzindo da 

morbidade presente nessa modalidade cirúrgica, redução em estadia hospitalar e 

consequentemente uma redução no custo do tratamento.(4, 5)  
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Porém a rhBMP-2 tem meia-vida curta e liberação rápida quando aplicada 

diretamente na área do defeito ósseo, isso porque atua estimulando o circuito de 

retroalimentação atuando dentro de 24 a 48 horas e posteriormente será eliminado do 

organismo e de forma com que este responda induzindo a produção de mais fatores 

de crescimento endógeno(15) e acarrete a formação e cicatrização do tecido ósseo. 

Para suprir essa deficiência é realizado o carreamento da rhBMP-2 em uma 

esponja de colágeno absorvível, que apresenta uma forma estrutural semelhante a 

um favo de mel, o que proporciona uma melhor absorção do fator de crescimento e 

penetração das células osteoprogenitoras em sua superfície(16) e deve ser quebrada 

em partes menores para que seja misturada com o material do enxerto e com isso 

tenha melhor distribuição da sua ação(5, 17) além de ser considerada como o 

transportador ouro para moléculas de BMP já que prolonga sua meia-vida(10, 18) 

apresenta taxas previsíveis de reabsorção e liberação de proteína, ser versátil, 

biocompatível e ter baixa imunogenicidade. 

Sua principal desvantagem é não ter propriedades adequadas para 

manutenção mecânica e do espaço podendo se deformar com facilidade quando 

submetida a pressão, pois não apresenta rigidez o que pode ser prejudicial em 

cirurgias craniomaxilofaciais já que é incapaz de manter o volume, estabilizar o 

coágulo sanguíneo e bloquear a infiltração de tecidos moles(19) já que a pressão das 

bordas da ferida tendem a entrar em colapso na zona de regeneração.(20) 

A malha de titânio mostrou-se ideal para suprir tal dificuldade, atuando como 

um guia para a formação do tecido ósseo, pois sua rigidez garante que não ocorra 

colapso do espaço e evita invasão e compressão pelos tecidos moles na região do 

enxerto, além de ser inerte e apresentar propriedades aloplásicas, possuir alta 

biocompatibilidade e uma superfície lisa que impede a adesão de bactérias.(21)  

A associação de malha de titânio com esponja de colágeno impregnada com 

rhBMP-2 têm demonstrado bons resultados para reparação óssea tanto em modelos 

experimentais animais, quanto em humanos.(19, 22) Porém sua principal 

desvantagem é apresentar um histórico de alta taxa de deiscência precoce e 

exposição do enxerto na cavidade oral,(23) o que pode levar a uma infecção e 

consequentemente o insucesso do enxerto ósseo, além de apresentar a necessidade 

de um segundo procedimento cirúrgico para a remoção da malha de titânio.(5) 
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Atualmente, novas alternativas de reconstruções com biomateriais 

reabsorvíveis tem sido alvo de pesquisas com o intuito de reduzir complicações e a 

necessidade de uma segunda intervenção cirúrgica, como realizada na utilização das 

malhas de titânio.(5) A vantagem de optar por um dispositivo biodegradável é que ele 

não necessita de uma segunda cirurgia para sua remoção, o que diminui o número de 

visitas hospitalares do paciente assim como o tempo de internação e os custos 

cirúrgicos, além disso esses dispositivos tendem a evitar uma resposta imune a longo 

prazo.(24) A engenharia tecidual busca constantemente o desenvolvimento de 

biomateriais para esta finalidade que seja de fácil manipulação, lenta degradação e 

com resistência suficiente para garantir a reconstituição tridimensional destes defeitos 

e permitir a reabilitação com implantes osseointegráveis. 

Nesse contexto, uma opção que vem sendo destacada nas reconstruções 

ósseas é a membrana de polidioxanona (PDO). A PDO é um polímero incolor, 

cristalino e biodegradável, biocompatível não antigênico e não pirogênico e induz a 

mínima reação no tecido durante sua absorção(24) apresentado no mercado 

inicialmente como material para sutura, e após sendo disponibilizado com 

conformação de tela/membrana em diferentes espessuras, com ou sem perfuração. 

As membranas de PDO podem ser utilizados em tecido ósseo e cartilagem e a sua 

degradação ocorre por meio de hidrólise, que se inicia após 10 semanas da 

instalação e é finalizada após 25 semanas, sem produzir metabólitos que danifiquem 

os tecidos circulantes e sem causar reação inflamatória de corpo estranho.(25, 26) 

Essas membranas são amplamente utilizados em procedimentos envolvendo a 

cartilagem nasal, servindo como arcabouço e estabilizador em septorrinoplastias 

extracorpóreas, septoplastia endonasal reparo de perfuração septal e enxertos de 

extensão septal.(26) Além da boa ação em cartilagens, tal polímero caracteriza um 

bom meio auxiliar na regeneração do tecido ósseo, devido a sua flexibilidade, baixa 

toxicidade de seus produtos de degradação e um período de biodegradação que 

condiz com o tempo de cicatrização óssea.(27) 

Poucos estudos avaliaram a capacidade de contribuição que este biomaterial 

tem na reconstrução de defeitos ósseos,(27, 28) mas sabe-se que ele melhora a 

síntese de colágeno, estimula a via neurovascular e melhora a elasticidade muscular, 

induz a formação do tecido conjuntivo fibroso pela atividade dos miofibroblastos, 

aumenta o número de vasos e capilares próximos além disso induzem um aumento 
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nos níveis de colágeno tipo  1 e 3 além de TGF-B1 TGF-B2 e TGF-B3 e também atua 

como um arcabouço.(29) 

A técnica de “eletrospining” torna a superfície física dos polímeros com maior 

peso molecular o que também facilita sua combinação com outras substâncias, e sua 

apresentação comercial oferece área maior de forma a facilitar a adesão e 

proliferação celular, sua estrutura porosa tridimensional é semelhante a matriz 

extracelular o que melhora a biocompatibilidade e reduz a rejeição dos tecidos e por 

fim, é um material hidrofílico o que o torna benéfico para a adsorção de outras 

substâncias especialmente se tiverem vida útil curta de forma a prolonga-la como é o 

caso da rhBMP-2.(30) Esta associação também demonstrou provocar maior atividade 

da proteína Fosfatase Alcalina, que está presente nos estágios iniciais do 

desenvolvimento dos osteoblastos, consequentemente, tem-se maiores taxas de 

diferenciação e ligação celular, o que indica que seu uso promove cicatrização e 

regeneração óssea.(29)  

Portanto, modelos experimentais de grandes defeitos ósseos do tipo longo, 

apresentam-se como um método interessante para avaliar o comportamento e as 

respostas biológicas da regeneração óssea, através de membranas de PDO que 

atuarão como material estabilizador para o conjunto rhBMP2 + esponja de colágeno 

oferecendo inclusive permeabilidade seletiva favorecendo as condições de migração 

e proliferação de células essenciais para a osteogênese e atuando também como um 

guia para neoformação óssea recobrindo a rhBMP-2. Além desta pesquisa apresentar 

um caráter de ineditismo, ressalta-se a importância em realizar um estudo pré-clínico 

dos biomateriais, na investigação de um meio viável para a regeneração dos grandes 

defeitos ósseos, com finalidade de reduzir a morbidade a qual o paciente está 

susceptível. 
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6 CONCLUSÃO 

Diante das limitações deste estudo in vivo, a associação do “Scaffold” de 

Polidioxanona com a rhBMP-2 apresenta-se como uma excelente alternativa para a 

reconstruções de grandes defeitos ósseos na medicina e na odontologia devido a sua 

manutenção tridimensional do defeito e otimização das propriedades osteoindutoras.  
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