Research, Society and Development, v. 9, n. 7, 891974538, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4538

Estruturas de quitosana utilizadas para regeneragdo 6ssea in vivo: uma revisdo de
literatura
Structures of chitosan used for bone regeneration in vivo: a literature review
Estructuras de chitosan utilizadas para la regeneracion 6sea vivo: uma revision de la

literatura

Recebido: 15/05/2020 | Revisado: 30/05/2020 | Aceito: 03/06/2020 | Publicado: 16/06/2020

Rosana Araujo Rosendo

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3795-8832

Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: cesprodonto@hotmail.com

Allan Alves Andrade

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9388-9379

Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: allanalvesodonto@gmail.com

Ana Beatriz Maximo Figueiredo

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3198-8993

Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: anabiamf22@yahoo.com

André Higor dos SantosTavares

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2089-2865

Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: andrehigor043@gmail.com

Débora Lais de Sousa Castro

ORCID: https://orcid.org/ 0000-0002-6309-0600
Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: dclais7@gmail.com

Rafael Rodrigues de Siqueira

ORCID: https://orcid.org/ 0000-0002-0748-3506
Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: rrs-13@hotmail.com

Antonielson dos Santos

ORCID: https://orcid.org/ 0000-0002-5686-8621



mailto:allanalvesodonto@gmail.com
mailto:anabiamf22@yahoo.com
mailto:andrehigor043@gmail.com
mailto:dclais7@gmail.com
mailto:rrs-13@hotmail.com

Research, Society and Development, v. 9, n. 7, 891974538, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4538

Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: antonielsonvet@gmail.com

Mikaelly Fernanda de Medeiros

ORCID: https://orcid.org/ 0000-0003-3957-504X
Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: mickaelly_js@hotmail.com

Elizandra Silva Penha

ORCID: https://orcid.org/ 0000-0001-6264-5232
Universidade Federal de Campina Grande, Brasil
E-mail: elizandrapenha@hotmail.com

Luanna Abilio Diniz Melquiades de Medeiros
ORCID: https://orcid.org/ 0000-0002-16303968
Universidade Federal de Campina Grande, Brasil

E-mail: luannaabiliod@gmail.com

Resumo

Introducdo: Biomateriais sdo materiais sintéticos ou naturais que tém por objetivo substituir
e/ou tratar algum componente do organismo. Dentre os diversos tipos de biomaterias, o de
maior sucesso relatado na literatura é o de origem autdgena, porém ha a desvantagem de se
criar uma segunda ferida cirtrgica para sua extracdo. Uns dos desafios na area médica-
odontologica atual é a regeneracdo 6ssea por meios de biomateriais que ndo sejam de origem
autdgena. Neste contexto, 0 uso de biopolimeros como a quitosana extraida da quitina de
carapacas de crustdceos vem sendo estudada como uma alternativa para terapias de
regeneracdo Ossea. Objetivo: Verificar a presenca na literatura sobre o potencial de
regeneracao Gssea in vivo da quitosana, em periodicos nacionais e internacionais. Materiais e
métodos: Busca de informacdes nas bases de dados PubMed, Lilacs, Scielo, Periddicos Capes
e Google Académico no periodo de 2009 a 2019. Resultado: Nesse contexto, foi encontrado
em sua maioria resultados positivos para regeneragdo 6ssea ou potencial para cicatrizagdo
Ossea de estruturas de quitosana isoladas ou associadas. Conclusdo: Conclui-se que o uso da

quitosana no reparo Gsseo apresenta-se COmo uma terapia promissora.

Palavras-chave: Biomateriais; Quitosana; Regeneracdo 6ssea
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Abstract

Introduction: Biomaterials are synthetic or natural materials that aim to replace and / or treat
any component of the organism. Among the different types of biomaterials, the most
successful reported in the literature is the one of autogenous origin, however there is the
disadvantage of creating a second surgical wound for its extraction. One of the challenges in
the current medical-dental field is bone regeneration by means of biomaterials that are not of
autogenous origin. In this context, the use of biopolymers such as chitosan extracted from
chitin of crustacean shells has been studied as an alternative for bone regeneration therapies.
Objective: To verify the presence in the literature about the potential for bone regeneration in
vivo of chitosan, in national and international journals. Materials and methods: Search for
information in the databases PubMed, Lilacs, Scielo, Periodicals Capes and Google Scholar in
the period from 2009 to 2019. Result: In this context, most positive results were found for
bone regeneration or potential for bone healing of isolated or associated chitosan structures.
Conclusion: It is concluded that the use of chitosan in bone repair presents itself as a

promising therapy.

Keywords: Biomaterials; Chitosan; Bone regeneration.

Resumen

Introduccion: los biomateriales son materiales sintéticos o naturales que tienen como objetivo
reemplazar y/o tratar cualquier componente del organismo. Entre los diferentes tipos de
biomateriales, el mas exitoso reportado en la literatura es el de origen autégeno, sin embargo,
existe la desventaja de crear una segunda herida quirdrgica para su extraccion. Uno de los
desafios en el campo médico-dental actual es la regeneracion 6sea por medio de biomateriales
gue no son de origen autdgeno. En este contexto, el uso de biopolimeros como el quitosano
extraido de la quitina de las conchas de crustaceos se ha estudiado como una alternativa para
las terapias de regeneracion ésea. Objetivo: verificar la presencia en la literatura sobre el
potencial de regeneracion 0sea in vivo del quitosano, en revistas nacionales e internacionales.
Materiales y métodos: busque informacion en las bases de datos PubMed, Lilacs, Scielo,
Periodicals Capes y Google Scholar en el periodo de 2009 a 2019. Resultado: en este
contexto, se encontraron resultados méas positivos para la regeneracion 6sea o el potencial de
curacion 6sea de estructuras de quitosano aisladas o asociadas. Conclusion: se concluye que el
uso de quitosano en la reparacion dsea se presenta como una terapia prometedora.

Palabras clave: Biomateriales; Quitosano; Regeneracion dsea.
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1. Introducéo

Os biomateriais sdo materiais sintéticos ou naturais que tém por objetivo substituir
e/ou tratar algum componente do organismo, podendo ser classificados, segundo sua origem,
em: bioldgicos, sintéticos/aloplasticos ou segundo sua capacidade de resposta sobre o sistema
biolégico. Acerca dos bioldgicos, temos os componentes extraidos do préprio paciente,
chamados de autdgenos; retirados de outros individuos de mesma espécie, chamados
alégenos; e os removidos de animais, denominados de xendgenos. Dentre os biomateriais
sintéticos, destacam-se 0s metais, as cerdmicas e os polimeros (Sinhoreti, Vitti & Sobrinho,
2013; Santana et al. 2014).

Em relacdo a classificacdo quanto a resposta no local de emprego, 0s biomateriais
podem ser bioativos, bioinertes e bioabsorviveis. Os bioativos sdo 0s que agem ativamente
sobre os tecidos aplicados, realizando-se o que se denomina de bioadesdo. Ja os bioinertes e
os bioabsorviveis ndo atuam diretamente sobre o tecido biol6gico e sim sobre uma camada de
tecido fibroso que é induzida e que fica entre o biomaterial e o alvo bioldgico, sendo
instaveis, 0 que pode resultar em falhas nos métodos de emprego dos materiais (Sinhoreti et
al. 2013; Santana et al. 2014).

Sobre a justificativa de se evitar uma nova ferida cirtrgica para extracdo do material
biologico autdégeno e diminuir a dor, algumas pesquisas vém se voltando para a producdo de
materiais bioldgicos xendgenos, como os polimeros naturais. Os polimeros sdo compostos de
baixa densidade, alta flexibilidade, resilientes e com baixa poténcia de corrosdo (Rollim et al.
2019).

Dentre os polimeros, destaca-se a quitina que se mostra como uma estrutura altamente
organizada, o que lhe proporciona a capacidade de ser insoluvel na maioria dos solventes
organicos, oferecendo possibilidades de scaffolds para outros materiais na utilizacdo de meios
que necessitam de estabilidade do material para sua acdo (Moraes et al. 2017; Paretsis et al.
2017).

A quitosana, que é extraida da quitina de crustaceos, insetos, moluscos e da parede
celular de fungos, se caracteriza por ser um material biocompativel, biodegradavel, de baixa
imunogenicidade, com capacidade de formagdo de gel e adsorcdo, antimicrobiano e nédo
toxico in vivo. Além disso, apresenta a caracteristica de ser um material imensamente versatil,
em se tratando de sua modificacdo e combinagdo com outros materiais, permitindo seu uso

em varios locais teciduais distintos, como: figado, tecido neural, tecido &sseo, enxertos
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vasculares, cartilagem e pele, comprovando, desta forma, sua alta aplicabilidade na éarea
medica (Rollim et al. 2019; Enrione et al. 2010).

A quitosana se apresenta como um biopolimero hidrofilico, o segundo polissacarideo
mais abundante na natureza sendo linear e constituido de glicosamina e N-acetilglucosamina,
tendo sua conformacdo semelhante aos glicosaminoglicanos (GAG), uma consideravel
estrutura da matriz extracelular de muitos tecidos. Sua forma de apresentagcdo pode ser
encontrada em géis, membranas e p6 com diferentes tipos de granulacGes (Rollim et al. 2019;
Moraes et al. 2017; Paretsis et al. 2017;Enrione et al. 2010; Franco et al. 2004).

Sua razdo para aplicacdo na area médica esta baseada na sua relagdo intima com o
sistema bioldgico, em especial, com a matriz extracelular, podendo estimular células no
reparo tecidual ( Rollim et al. 2019; Spin-neto et al. 2012).

Diante do exposto, este trabalho teve por objetivo realizar uma revisdo de literatura
sobre estruturas de quitosana utilizadas na regeneracao Gssea sobre os tecidos in vivo.

2. Metodologia

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma revisao de literatura com base
em estudos cientificos publicados e indexados nas bases de dados Periodicos Capes, SciELO,
Lilacs, Pubmed e Google Académico. Para a busca foram empregados os descritores:
biomateriais, quitosana, regeneracdo 0ssea, analise, formacdo 0Ossea, aplicabilidade, in vivo;
tanto no singular como no plural no campo palavras do titulo.

Quanto aos critérios de inclusdo para a selecdo bibliografica, foram utilizados
trabalhos de 2009 até 2019, com temas pertinentes e coerentes ao titulo, objetivos e
metodologia desta revisdo. Seguindo estes parametros 26 publicacdes foram expostas na
pesquisa. Como critérios de exclusdo foram eliminados os trabalhos escritos em linguas que
ndo fossem em portugués, inglés ou espanhol, estudos realizados in vitro e que se repetiam
nas bases de dados pesquisadas, de acordo com estes requisitos 39 artigos foram descartados a

fim de tornar a pesquisa mais precisa e efetiva.

3. Resultados e Discussao

As feridas Osseas podem ser causadas por trauma, lesdo ou certas doengas, como
doenca degenerativa, osteoporose e cancer. Com um aumento na expectativa de vida, em todo
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0 mundo, abordagens terapéuticas para o tratamento de lesGes 0sseas estdo ganhando grande
atencdo (Bose, Roy & Bandyopadhyay, 2012; Zhang D et al. 2018).

A restauracdo do osso danificado € um tema de destaque no campo das pesquisas
médicas, pois apesar do sucesso com o uso de autoenxertos e aloenxertos, o desenvolvimento
de materiais alternativos para substituicdo Ossea defeituosa € considerado uma questdo
importante e estudos tém sido conduzidos envolvendo engenharia de tecidos baseados em
compdsitos de bioceramicas e polimeros sintéticos ou naturais (Oliveira et al. 2009; Macedo
et al. 2012). Com isso, estudos vém analisando o potencial da quitosana como regenerador
0sseo.

Spin-neto et al. (2012), utilizaram quitosana de baixo peso molecular em defeitos
6sseos na calvaria de ratos e encontraram grande potencial de regeneracdo éssea desse
biomaterial. Pesquisas que também aplicaram quitosana isolada em defeitos Osseos em
coelhos, alvéolo de humanos e ratos, respectivamente, obtiveram resultados positivos em
relacdo as estruturas de quitosana sobre a regeneracdao 6ssea (Azevedo, Fook, Sousa, 2013;
Mourdo et al. 2015; Keller, Gimenoc, Mendozad, 2017) .

Azevedo et al. (2013) ao compararem o grupo da quitosana isolada com o grupo de
associacdo da quitosana com medula dssea, verificou que se apresentavam com as mesmas
reacOes observadas. No entanto, no grupo que foi utilizada a quitosana com medula 6ssea
houve maior quantidade de células mesenquimais em processo de diferenciacéo.

Spin-neto et al. (2012) observaram que, no grupo em que utilizou a quitosana com alto
peso molecular, os resultados ndo favoreceram a regeneracdo 0ssea, sendo justificado pelo
maior tamanho da loja cirdrgica, levantando-se a hipoOtese de ter causado um processo
inflamatdrio crénico, que possa ter impedido mais processos regenerativos complexos e
levado a um aborto na formacao 6ssea. Oryan e colaboradores (2016) encontraram resultados
semelhantes.

A fim de unir as propriedades individuais e obter estruturas com melhor poder de

regeneragdo 0ssea, varios estudos combinaram a quitosana com outros compostos (Tabela 1).

Tabela 1: Relagéo de estudos de combinagdes da quitosana com outros compostos.

ARTIGO FORMA LOCAL/ANIMAL REGENERACAO OSSEA
Spin-Neto et | Cloridrato de | Calvaria de ratos Né&o houve diferencas
al. 2012 Quitosana comparando-se com 0 grupo
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controle.

Azevedo et al.
2013

Fosfato de calcio,

quitosana e medula

Tibia de coelhos

Otima regeneragio Ossea.

Ossea

Chen et al | Scaffolds de vidro | Condilo Femoral de | Desempenhou  um  papel

2014 bioativo, quitosana, | Coelhos dominante na regeneracdo
Carboximetilcelulos Ossea.

e

Jebahi et al. | Agarose-quitosana | Condilo femoral de | Apresentou-se  efetivo no

2014 coelhos tratamento de traumas e

regeneracdo Ossea.

Kog et al. 2016 | Scaffolds de | Retalhos Apresentou potencial para
quitosana, fasciovasculares aplicacbes na regeneracdo
hidroxiapatita e | epigastricos de ratos | dssea.
células MC3T3-E1

Chen et al. | Composito de | Radio de coelhos Apresentou propriedades

2015 quitosana, osteointegrativas,

hidroxiapatita
modificada
adicionalmente pelo
acido Arginina-
Glicina-Aspartico

(RGD)

representando um substituto

0SsSeo promissor.

Marcondes et

Composito de

Metacarpo de ovinos

Apresentou-se como

al. 2016 quitosana, colageno osteocondutor e com pequena
e hidroxiapatita atividade para regeneracdo

0Ossea.
Oryan et al. | Quitosana e gelatina | RA&dio de ratos Apresentou aumento
2016 significativo na formacdo de
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novo tecido Gsseo.
Paretsis et al. | Quitosana, Tibia de ovinos Manteve-se inerte sem poder
2017 hidroxiapatita e de regeneracdo Ossea além dos
colageno padrdes.

Kuhl et al. | Esferas de quitosana | Tibias de coelhos N&o se integraram ao 0SSO €
2017 associadas com ndo provocaram deposicdo de
polimetilmetacrilato tecido 6sseo.

PMMA
Moraes et al. | Biomembrana  de | Calvaria de coelhos | Ambos apresentaram
2017 quitosana-colageno capacidade osteoindutora
e scaffold contendo similar, estimulando o
cimento de ]
] o reparo 0sseo.
aluminato de célcio.
Guo et al. 2019 | Quitosana-magnésio | Calvaria de Coelhos | Excelente atividade
osteogeénica.

Fonte: Autores.

Spin-neto et al. (2012) associando quitosana com cloridrato de quitosana em calvaria
de ratos, verificaram que ndo houve diferencas em comparacdo com grupo controle, onde foi
usado apenas a quitosana. Resultados diferentes foram encontrados por Azevedo et al. (2013)
ao analisarem fosfato de calcio, quitosana e medula 6ssea em tibia de coelhos e encontrarem,
em andlise histologica entre implante e 0sso, periosteo e enddsteo desorganizados com
atividade celular intensa, presenca de osteoblastos, osteoclastos, neoformacao vascular, tecido
6sseo novo e grande quantidade de fibroblastos e células mesenquimais em processo de
diferenciacéo, levando a crer junto a avaliagdo morfomeétrica, que a quitosana associada com
tais compostos tém uma cicatrizacao elevada.

Chen et al. (2014) utilizando o0 composto vidro bioativo-quitosana-
carboximetilcelulose (BG / CS / CMC) comparando com o controle cera éssea (Ethicon,
EUA) aplicados em defeitos dsseos no condilo femoral de coelhos, encontraram como
resultados que no grupo BG / CS / CMC, o diametro do defeito apareceu reduzido apods 9

semanas apos a cirurgia, além da area interna do defeito também tornar-se ocupada por tecido
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6sseo recem-formado. O defeito no grupo onde foi utilizada cera Ossea cicatrizou
gradualmente com o tempo, mas a quantidade de osso neoformado foi menor do que no grupo
do BG / CS / CMC, além disso, o composto ndo apresentou citotoxicidade. Assim, o
compdsito BG / CS / CMC demonstrou ser uma alternativa ao uso da cera 6ssea. Os estudos
de Sotoudeh, et al. (2012), Lin et al. (2015), Oryan et al. (2012) e Guo et al. (2019) também
demonstraram que 0s grupos de tratamento apresentaram resultados satisfatérios sobre a
regeneragdo Ossea quando comparadosaos grupos controles.

Kog, Elgin e Elgin, YM (2016), em estudo com ratos Wistar imunossuprimidos,
testaram uma estrutura tridimensional macroporosa de quitosana/hidroxiapatita (CS/HA)
carregando células osteoblasticas MC3T3-E1 derivadas da calvéria de camundongos recém-
nascidos e cultivadas em laboratério everificaram que a estrutura apresentou
histocompatibilidade. O material promoveu neovascularizagdo e formacdo de matriz
calcificada, demonstrada pela presenca de calcio que foi visualizada através da coloragéo de
Von Kossa.. Assim, a formacao de tecido semelhante a 0sso foi observada dentro dos poros
do suporte, indicando que o mesmo induziu um ambiente osteogénico e proporcionou um
molde adequado para formato de tecido semelhante a 0sso ectdpico subcutaneo em ratos. O
estudo concluiu que o composto avaliado, tem potencial para aplica¢cdes na regeneracao 0ssea,
e que 0s compdsitos de quitosana aumentaram a diferenciacdo de osteoblastos e a
mineralizacdo da matriz. Como material de enxerto 6sseo, os modelos CS / HA permitiram
que as celulas se proliferassem e expressassem suas funcbes especificas, induzindo a
formacdo Gssea e aumentando a ligacdo entre o tecido 0sseo existente. A pesquisa revelou
ainda que os pré-osteoblastos aderiram as superficies do material, expressaram suas funcées e
mantiveram uma tendéncia de proliferacdo na estrutura composta CS / HA, fornecendo assim
um ambiente citocompativel para engenharia 0ssea.

Marcondes et al. (2016), utilizando a quitosana associada com coladgeno e
hidroxiapatita em ovinos fémeas com realizacdo de ostectomias na face dorso-medial, do
terco proximal das diafises dos ossos I11/1V metacarpianos, encontraram resultados inferiores
ao grupo controle (loja cirdrgica sem preenchimento de biomaterial), demonstrando ser um
osteocondutor. As analises histologicas encontraram células osteogénicas e com pequena
atividade para regeneracdo 0ssea, apresentando trabéculas 6sseas imaturas em meio a tecido
conjuntivo frouxo; enquanto o grupo controle apresentou tecido 6sseo neoformado adjacente
ao 0sso pré-existente, exibiu inumeras lacunas e espacos medulares preenchidos por tecido

conjuntivo frouxo.
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Resultados semelhantes foram encontrados por Paretsis et al. (2017), ao implantarem
um biomaterial a base de quitosana, hidroxiapatita e coldgeno em defeito 6sseo em tibia de
ovinos, encontrando resultados sem diferencas de formagdo de matriz 6ssea no grupo onde
utilizou o biomaterial quando comparado ao grupo controle, onde foi realizado a loja cirurgica
sem preenchimento de nenhum biomaterial. Os autores chegaram a conclusdo que o
biomaterial manteve-se inerte sem poder de regeneracdo 6ssea, embora tenham sido
encontrados fragmentos de tecido 0sseo em andlises microscopicas, demonstrando a
necessidade de realizagdo de estudos mais avancados.

Em estudo recente, Rollim et al. (2019) implantaram esferas de quitosana associadas
com polimetilmetacrilato (PMMA) em falhas 6sseas confeccionadas em tibias de coelhos. A
justificativa para o uso do polimetilmetacrilato estad no fato dele ser um biomaterial sintético
biocompativel amplamente utilizado em procedimentos cirargicos ortopédicos para corrigir
defeitos 0Osseos, tendo sido utilizado em associagdo com a quitosana para agregar
propriedades individuais desejaveis (Raposo-do-Amaral CAA. et al. (2010), Moreira, Roberto
et al. (2014). A avaliacéo radiografica no pds-cirurgico imediato e nos intervalos de 30, 60 e
90 dias do pos-operatorio demonstrou que as esferas de quitosana ndo se integraram ao 0Sso e
ndo provocaram deposicdo de tecido 0sseo de forma eficiente, bem como ndo sofreram
processo de degradacdo para que fossem substituidas por osso. Além disso, foi observada
osteointegracdo indireta no grupo controle contendo apenas o0 PMMA e ndo no grupo tratado
com a associagdo da quitosana com o PMMA.

Moraes, et al. (2017), utilizaram scaffolds e membranas formadas pela associacdo de
colageno e quitosana, com aluminato de calcio. Foram criados 4 defeitos 6sseos na calvéria de
coelhos, de modo que o lado direito inferior foi preenchido com membrana, o direito superior
com scaffold, o lado esquerdo superior foi preenchido com tecido 6sseo do proprio animal e o
esquerdo inferior foi deixado com seu préoprio coagulo de sangue, sendo estes dois Gltimos,
grupo controle. A biomembrana apresentou propriedades de neoformacédo 0ssea por volta de
30 dias, valores comparados ao grupo controle de enxerto autélogo, demonstrando ser um
resultadopositivo. Nas andlises percebeu-se uma variacdo de infiltrado inflamatorio,o que
pode ser justificado pelo fato do aluminato de calcio liberar ions de calcio, o que estimula a
diferenciacdo e migracdo de células dsseas; alem de, com o tempo, estabilizar o pH do meio,
deixando-o alcalino e melhorando as respostas de reparo. Garcia, Huck, Oliveira, Souza e
Costa, (2014); Saghiri et al. (2015).No grupo onde as membranas foram utilizadas ndo houve
diferenca significativa no reparo 6sseo nos intervalos de anélises, ja no grupo de scaffold,

houve aumento significativo, talvez devido a sua estrutura tridimensional, maior porosidade e

10
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quantidade de aluminato de calcio na sua fase mineral, em compara¢do com a biomembrana.
Células osteoprogenitoras foram capazes de se entrelagcar com o biomaterial, desencadeando
proliferacdo fibroangioblastica intensa, acelerando o processo de reparo 6sseo e neoformacéo.
Isso nos leva a perceber o quanto as diferencas de composicdo podem interferir de forma
positiva ou negativa na velocidade de reparo do tecido novo no processo de formacéo Ossea.
Logo, tais resultados tornam a biomembrana e andaime de quitosana contendo cimento de
aluminato de célcio promissores materiais coadjuvantes no tratamento de defeitos 6sseos em

diferentes areas da odontologia.

4. Considerac0es Finais

As estruturas de quitosana isoladas ou associadas com outros materiais demonstraram
grande potencial na inducdo da regeneracdo 0ssea, tendo em vista que na maioria dos estudos
foi possivel observar evidéncias de potencial para 0 mesmo. Em analises microscopicas,
houve indicios de resposta inflamatoria favoravel juntamente com a atividade de células
osteogénicas e fragmentos de tecido 6sseo nos grupos onde a quitosana foi utilizada nas

diversas apresentacdes.
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