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‘. Nano

1 . APRESENTACAO

O Nanosynt ¢ um material de substituicao dssea sintética a base de fosfato de célcio bifasico (60% de
hidroxiapatita e 40% de B-fosfato tricalcico, valores nominais), para ser utilizado no preenchimento de falhas
Osseas, objetivando uma reconstrucao funcional e a obtencéo de uma estética natural na regeneracéao ossea.
E um material granulado com 200 a 500 um ou 500 a 1000 um de diametro, com grau de pureza medico
(pureza minima de 95%), composto por aglomerados nanoestruturados contendo poros interconectados
e porosidade entre 80 a 90%. Possui excelente agdo osteocondutora, sendo reabsorvido e substituido por
tecido 6sseo vivo durante a remodelagao ossea.

Na composicao do Nanosynt, a hidroxiapatita, que tem uma taxa de reabsorcao menor que o p-fosfato
tricélcico, atua prevenindo uma reabsorcdo excessiva do material, mantendo assim a estabilidade mecéanica
e dimensional do volume enxertado, o que contribui para o resultado estético. Enquanto isso, o B-fosfato
tricélcico atua estimulando a resposta bioldgica nas fases iniciais do processo de formacéao éssea, sendo
substituido pelo osso natural.

Quando colocado em contato com o 0sso, o Nanosynt atua como um suporte para a regeneracao do
tecido 6sseo, permitindo seu crescimento dentro da estrutura de poros interconectados, o qual:

l) Possibilita o transporte de nutrientes para o tecido 6sseo, acelerando sua velocidade de formacéao;
Il) Permite a conexao do tecido 6sseo em formagao e/ou neoformado com o tecido dsseo circunjacente;
lll) Evita a encapsulacéo do tecido 6sseo em formacéo pelo tecido conjuntivo fibroso.

2 . COMPOSICAO BASICA

Ingredientes ativos: Fosfato de célcio nanométrico na forma de hidroxiapatita (60%), fosfato de calcio
nanomeétrico na forma de B-fosfato tricalcico (40%).

3 . PRINCIPAIS CARACTERISTICAS

O Nanosynt é composto por aglomerados microparticulados de compostos nanoestruturados, contendo
poros micro e nanoestruturados interconectados e porosidade entre 80 e 90%. Este padrao morfolégico
modula positivamente a resposta bioldgica de formagao Ossea nos aspectos qualitativo, quantitativo e
cronolégico.

A porosidade otimizada favorece a vascularizagdo, migragao de osteoblastos e deposicdo dssea (uma
porosidade altissima combinada com uma quantidade minima de material deixa muito espago para 0 novo
osso vital se formar). Do ponto de vista bioquimico, esta estrutura de micro e nanoporos permite ainda uma
melhor oxigenacao do tecido 6sseo em formagao pela presenca de grupamentos quimicos especificos nas
interfaces do biomaterial.
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Em adicéo, além de estimular uma maior formacéo éssea, a morfologia diferenciada (nanoestruturada) de
Nanosynt modula a velocidade de reabsorcao do material, disponibilizando quantidades adequadas do
mesmo durante todo o processo de reparo.

Outras vantagens do Nanosynt:

* 100% sintético, o que contribui para sua seguranca bioldgica (elimina qualquer risco de contaminagao);

* Gradualmente reabsorvido para preservar o arcabouco (composicao adequada de hidroxiapatita e
B-fosfato tricalcico);

e Estrutura granular (microparticulas compostas por aglomerados nanoestruturados), facilitando a ligagao
e a interligacdo do material na cavidade e aumentando a estabilidade mecénica;

e Alta area de superficie e aspereza (distribuicdo dos poros + granulos irregulares);

* Baixa densidade e alta porosidade (menor reabsorgao e maior espaco para novo tecido 6sseo);

e Seguranca e previsibilidade na conducédo do crescimento 6sseo (qualidade reproduzivel);

* Biocompativel (inexisténcia de toxicidade e auséncia de potencial alérgico);

e Excelente umectabilidade e manipulacao: facil e segura mistura com solugdes salinas estéreis, sangue
ou 0sso autégeno (alta hidrofilidade, absorgao rapida de fluidos), formando uma massa granulada que
se adere ao instrumento de aplicagéo, preenchendo o defeito ésseo com facilidade;

* Apresentacéo de forma fracionada para possibilitar uma aplicacao simples e pratica, resultando em
baixo desperdicio do material;

* Radiopaco (para acompanhamento com imagens radiograficas e tomograficas durante a neoformagao
ossea).

4 . FORMAS DE APRESENTACAO DO PRODUTO

02 ou 04 ampolas de Nanosynt com 0,25g cada, com 200 a 500 um ou 500 a 1000 um de diametro. Esterilizado
por radiacao gama.
Manual de instrucdes para o profissional.

5 . PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

5.1 Caracterizacoes de Nanosynt por difracao de raios X

Foi realizado ensaio de difrato grama obtido de Nanosynt para analise comparativa com padrées difrato
métricos de fases individuais disponiveis no JCPDS — Joint Committe of Powder Diffraction Standards, para
os varios fosfatos de célcio. As anélises foram realizadas no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF) no
Laboratério de Cristalografia e Difracdo de raios X, com o difratdmetro de pé Zeiss HZG4 usando radiacéo de
CuKa (= 1,5418 A) e varredura angular de 10 — 100° com passo de 0,05/s. Para a analise as amostras foram
levadas sobre uma lamina para posterior leitura no aparelho.

No difratograma da Figura 1 observa-se que houve decomposicao parcial da hidroxiapatita em p-fosfato
tricélcico (B-TCP), o que caracteriza a obtencdo de um material bifasico com picos de hidroxiapatita e B-TCP
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Figura 1 — Difratograma de raios X de Nanosynt.
Fonte: Prof@. Ménica Diuana Calasans Maia, da Universidade Federal Fluminense.

Foi realizada uma curva com o percentual conhecido de hidroxiapatita e B-TCP e calculada a area dos picos
nas respectivas fases e em seguida foi realizado o mesmo procedimento na amostra de Nanosynt. Os
resultados mostraram que Nanosynt apresenta 60% de hidroxiapatita e 40% de B-TCP (valores nominais).

5.2 Analises de porosidade, densidade especifica e area de superficie.
A porosidade de Nanosynt foi avaliada utilizando-se picnometria por Hélio. A densidade especifica do
produto também foi avaliada. Os dados estdo demonstrados na Tabela 1.

A porosidade otimizada de Nanosynt favorece a vascularizagao, a migragao de osteoblastos e a deposicao
ossea. A baixa densidade de Nanosynt, associada a esta alta porosidade, confere menos material a ser
reabsorvido durante o processo de reparo 6sseo, além de deixar muito espago para 0 novo 0sso vital se
formar.

A alta area de superficie de Nanosynt favorece sua molhabilidade, o que associado a sua morfologia nano
particulada, nanotexturizada e de poros interconectados, modula favoravelmente sua solubilidade em meio
bioldgico, contribuindo para uma excelente resposta bioldgica de formagao dssea.

BEGITIT Dersidade (/e Porosidade () Area de Superfc (mg)
Chanownt 3 50 19

Tabela 1 — Densidade e porcentagem de porosidade de Nanosynt.
Fonte: Prof. Dr. Paulo G. Coelho, Universidade de Nova lorque (NYU).
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5.3 Caracterizacao por MEV

A caracterizagdo morfolégica de Nanosynt foi realizada por andlise de microscopia eletronica de varredura
(MEV). Foram avaliadas, além de outras caracteristicas, a textura da superficie e sua porosidade (nano
e micrométrica). Nanosynt mostrou-se constituido por aglomerados microparticulados de compostos
nanoestruturados, contendo poros micro e nanoestruturados interconectados. (Figura 2)

Figura 2 — Padrdo morfoldgico de Nanosynt. Imagem obtida por microscopia eletrénica de varredura.
Fonte: Dados internos, FGM Produtos Odontoldégicos.

5.4 Caracterizacao por microtomografia computadorizada
Analises por microtomografia computadorizada foram realizadas para avaliar os parametros de porosidade e
de "empacotamento” (nUmero de granulos acomodados por volume) dos granulos de Nanosynt.

A capacidade de “empacotamento” de um material para substituicdo ¢ssea estéa associada ao adequado
preenchimento do defeito dsseo e distribuicao homogénea do tamanho das particulas, sendo esta Ultima
relacionada a sua capacidade de dissolugao. Juntos, estes parametros sao criticos na determinacao do
desempenho clinico de um material para substituicdo dssea.

As imagens obtidas por microtomografia computadorizada foram analisadas e reconstruidas para oferecer
uma imagem tridimensional. Através do uso de um software (uCT Scanco Medical, Suiga) as particulas obtidas

pela reconstrucao das imagens foram analisadas para os indicadores de porosidade e empacotamento.

A Tabela 2 mostra os parametros de porosidade e de empacotamento obtidos para os diferentes grupos
avaliados. A porosidade otimizada de Nanosynt é novamente evidenciada, bem como sua capacidade
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de empacotamento (Figura 3). A estrutura granular facilita a ligacao e interligacéo na loja cirlrgica, o que
contribui para sua estabilidade mecéanica.

Volume Total 6,27E+10 umA3
Volume de Material de Enxerto (A) 4,25E+10 umA3
Volume Percentual de Material de Enxerto 67.7589 %
Superficie do Material de Enxerto (B) 8,55E+08 HMA2
Razao Superficie do Material de Enxerto / Volume (B/A) 2,01E-02 1/pm
Numero de Granulos 5507

Volume de Poros Fechados (C) 18999838 pmA3
Superficie de Poros Fechados 6437845 pumA2
Porosidade Fechada (Porcentagem) (C/A) 4,47E-04 %

Tabela 2 — Parametros de porosidade e de empacotamento de Nanosynt.
Fonte: Prof. Dr. Paulo G. Coelho, Universidade de Nova lorque (NYU).

Figura 3 — Capacidade de “empacotamento” de Nanosynt.
Imagem obtida por microtomografia computadorizada.
Fonte: Prof. Dr. Paulo G. Coelho. Universidade de Nova lorque (NYU).

5.5 Dissolucgbes a curto prazo
Para determinar o padrao de solubilidade de Nanosynt a curto prazo, a concentracéo de calcio (liberagao
acumulada) foi avaliada por um periodo de 7 dias (Figura 4).

Nanosynt é gradualmente reabsorvido. A hidroxiapatita, que tem uma taxa de reabsorgdo menor que o
p-fosfato tricalcico, atua prevenindo uma reabsorgao excessiva do material, mantendo assim a estabilidade
mecanica e dimensional do volume enxertado e contribuindo para manutengao do arcabouco. Enquanto

isso, o B-fosfato tricalcico atua estimulando a resposta bioldgica nas fases iniciais do processo de formacéao
6ssea, sendo substituido mais rapidamente pelo osso natural.

(FGM)
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Figura 4 — Curva de liberagdo acumulada de calcio obtida para o0 Nanosynt.
Fonte: Prof. Dr. Paulo G. Coelho, Universidade de Nova lorque (NYU).

5.6 Analises de Biocompatibilidade

Anélises de citotoxicidade das amostras de Nanosynt foram realizadas no Instituto Adolfo Lutz, Sao Paulo, SP
As analises foram realizadas de acordo com a ASTM F895-84:1984 (Standard test method for agar diffusion
cell culture screening for cytotoxicity), ISO 10993-5:2009 (Biological evaluation for medical devices — Tests for
in vitro cytotoxicity) e US Pharmacopeia 32,2009 (Biological reactivity tests in vitro). Nanosynt nao apresentou
efeito tdxico, indicando sua biocompatibilidade.

6. MECANISMO DE ACAO

Por ser a hidroxiapatita [Ca10(PO4)6(OH)2] o principal constituinte da fase inorganica do tecido 6ésseo (cerca
de 65% em massa), produtos com caracteristicas quimicas e estruturais semelhantes, capazes de fornecer
fons célcio e fosfato nas concentracdes e na velocidade adequadas, podem reparar ou até promover o
crescimento de tecido 6sseo.

A menor solubilidade da hidroxiapatita € compensada pela maior solubilidade do B-fosfato tricalcico
[Ca3(P04)2], favorecendo a neoformacéao éssea. Assim, durante as fases iniciais do processo de remodelagao
Ossea, a hidroxiapatita atua preservando o volume 6sseo, enquanto que o B-fosfato tricalcico, atua liberando
os fons célcio e fosfato necessérios para conduzir a formacéo do tecido 6sseo.

Ainda, Nanosynt apresenta a vantagem de conter estas particulas na forma nanoestrutuada, promovendo

um rapido crescimento da estrutura 6ssea. O fato das particulas serem de tamanho nanométrico facilita a
absorcao do material e consequentemente aumenta a velocidade dos processos biolégicos que envolvem
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sua participagéo. Em adicao, a grande semelhanca entre a composicao do Nanosynt e a do tecido ¢sseo
mineral do corpo humano faz com que ele seja biocompativel, o que viabiliza a formacéo de tecido ésseo
com caracteristicas similares a da matriz 6ssea do leito receptor.

O crescimento de 0sso € dependente da proximidade de vasos, que s&o responsaveis por nutri-lo. A
alta hidrofilidade do Nanosynt favorece a formacéo de vasos sanguineos, contribuindo para a sua agao
osteocondutora, 0 que, associado ao seu pH fisioldgico, contribui para as fases iniciais de regeneragao.
No mais, como o produto é produzido por métodos sem geracéo de lixo quimico, esterilizavel, e apresenta
poros e elevada area superficial, propicia ao organismo reorganizar os fons célcio e fosfato na forma de
hidroxiapatita, reconstituindo o tecido ésseo, e ainda, por ser 100% sintético, confere seguranca biologica ao
produto.

Assim, quando colocado em contato com o 0ss0, 0 Nanosynt atua como um suporte para a regeneracao do
tecido 6sseo, permitindo seu crescimento dentro da estrutura de poros interconectados, o qual:

l) Possibilita o transporte de nutrientes para o tecido 0sseo, acelerando sua velocidade de formacgéao;

Il) Permite a conexao do tecido ésseo em formagao e/ou neoformado com o tecido ésseo circunjacente;

ll) Evita a encapsulacao do tecido 6sseo em formacao pelo tecido conjuntivo fibroso.

O Nanosynt € reabsorvido e substituido por tecido ésseo vivo durante o processo de remodelacéo ossea.

7. ESTUDO PRE-CLINICO EM COELHOS

Estudos pré-clinicos em coelhos (machos, linhagem Nova Zelandia) foram conduzidos pela equipe do Prof.
Dr. Paulo Guilherme Coelho, da Universidade de Nova lorque, EUA, com o objetivo de determinar a qualidade
e quantidade de tecido 6sseo durante a cicatrizacao em defeitos criados em calvarias de coelhos, e compara-
lo a outros 02 materiais existentes no mercado, considerados “padrao ouro” na literatura. Os resultados
mostram que Nanosynt apresenta desempenho superior aos demais, promovendo uma maior quantidade
de osso formado, caracteristica esta observada ja nas fases iniciais pos-tratamento.

Neste estudo, foram realizados 04 defeitos criticos na calota craniana de cada animal, com 08 mm de

diametro cada, os quais foram preenchidos com os seguintes materiais de substituicao ossea:

1. Nanosynt (FGM);

2. Bio-Oss (Geistlich, material a base de hidroxiapatita de origem bovina);

3. BoneCeramic (Straumann, material sintético a base de fosfato de calcio bifasico: hidroxiapatita +
B-fosfato tricalcico). Como controle positivo, os defeitos criticos foram preenchidos com coagulo
sanguineo (Figura 5).

(FGm) ”
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Figura 5 — Imagem da calvaria de coelhos preparada com defeitos cirdrgicos, os quais foram preenchidos com os diferentes
materiais para substituicdo éssea. (A) Trefina de 8,0 mm sendo utilizada na calvaria de coelhos. (B) Defeitos bilaterais de 8,0
mm. (C) Defeitos cirdrgicos preenchidos com as amostras de materiais para enxertia 6ssea.

Fonte: Freitas GR, Tovar N, Coelho PG. Universidade de Nova lorque (NYU).

A resposta bioldgica foi avaliada apos 2, 4 e 8 semanas in vivo.

As Figuras 6, 7 e 8 mostram um resumo da quantificagdo das secgdes histoldgicas para o tecido nao
mineralizado (tecido mole), remanescente de biomaterial para substituicdo ¢ssea e osso formado nas
areas de reparo para todos os biomateriais analisados apos 2, 4 e 8 semanas in vivo, respectivamente.
Um aumento da formacao de osso foi observado em funcao do tempo do estudo. Em todos os tempos de
andlise, o desempenho clinico de Nanosynt foi superior ao dos produtos comerciais Bio-Oss (Geistlich) e
BoneCeramic (Straumann), os quais sao considerados padrao ouro na literatura mundial. Quando a soma
das porcentagens de osso e de material para substituicdo dssea remanescente foi avaliada, um aumento foi
observado em fungao do tempo do estudo (2, 4 ou 8 semanas in vivo), o qual é essencialmente atribuido ao
aumento da quantidade de osso formado.

Quantificacdo baseada na andlise 2D das seccdes histoldgicas

100+

Il % Osso Formado
[0 % Biomaterial Remanescente
804 —_ —_ —_ — % Tecido Nao Mineralizado

604 - | - =

1 | - | = Figura 6 — Quantificacéo de tecido n&o mineralizado (tecido
R mole), remanescente de biomaterial para substituicdo éssea e
404~ — — — — osso formado em areas de reparo (defeitos criticos em calota
craniana de coelhos) apés 2 semanas in vivo. Os materiais
analisados foram Nanosynt, Bio-Oss (Geistlich, material
a base de hidroxiapatita de origem bovina) e BoneCeramic
(Straumann, material sintético a base de fosfato de célcio
bifasico. hidroxiapatita + B-fosfato tricalcico). Grupo controle
(coagulo sanguineo).
Fonte: Freitas GF Tovar N, Coelho PG. Universidade de Nova
lorque (NYU).

2 semanas in vivo
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Il % Osso Formado
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Figura 7 — Quantificagcédo de tecido nao mineralizado
(tecido mole), remanescente de biomaterial para
substituicdo 6ssea e 0sso formado em areas de reparo
(defeitos criticos em calota craniana de coelhos)
apés 4 semanas in vivo. Os materiais analisados
foram Nanosynt, Bio-Oss (Geistlich, material a base
de hidroxiapatita de origem bovina) e BoneCeramic
(Straumann, material sintético a base de fosfato de calcio
bifasico: hidroxiapatita + B-fosfato tricalcico). Grupo
controle (coagulo sanguineo).

Fonte: Freitas GP Tovar N, Coelho PG. Universidade de
Nova lorque (NYU).

Bl 9% Osso Formado
% Biomaterial Remanescente
% Tecido Nao Mineralizado

Figura 8 — Quantificagéo de tecido nao mineralizado
(tecido mole), remanescente de biomaterial para
substituicdo 6ssea e 0sso formado em areas de reparo
(defeitos criticos em calota craniana de coelhos)
apés 8 semanas in vivo. Os materiais analisados
foram Nanosynt, Bio-Oss (Geistlich, material a base
de hidroxiapatita de origem bovina) e BoneCeramic
(Straumann, material sintético a base de fosfato de calcio
bifasico: hidroxiapatita + B-fosfato tricalcico). Grupo
controle (coagulo sanguineo).

Fonte: Freitas GP Tovar N, Coelho PG. Universidade de
Nova lorque (NYU).
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“Um padrao melhor de cicatrizacao temporal para o biomaterial Nanosynt foi observado quando comparado
aos materiais Bio-Oss (Geistlich) e BoneCeramic (Straumann). Ao longo do periodo investigado, Nanosynt
apresentou maiores valores de formacédo 6ssea dentro do defeito e uma maior capacidade de manutencao
do defeito, avaliada através da soma entre a quantidade de biomaterial dentro do defeito e a quantidade de
osso formado” (Freitas GP, Tovar N, Coelho PG. Universidade de Nova lorque - NYU).

Dados adicionais relativos ao padrao de cicatrizagao (morfologia e mensuragoes de osso formado) de
Nanosynt através do defeito 6sseo também foram analisados por microscopia de luz (Figura 9).

Nanosynt mostrou um aumento gradativo da quantidade de formacéo 6ssea a partir das margens para o
centro da area de reparo, nos diferentes tempos in vivo (2, 4 e 8 semanas). No tempo de 2 semanas pode-se
observar o inicio da formagao dssea entre as particulas de Nanosynt na regido central do defeito, bem como
a presenca de um discreto infiltrado inflamatdrio. Interessantemente, uma ponte dssea unindo as bordas do
defeito em toda a sua extensao ja pode ser observada apds 4 semanas in vivo, o que nao foi evidenciado para
os biomateriais concorrentes, demonstrando o desempenho clinico superior de Nanosynt. No tempo de 8
semanas in vivo, a diferenca estatistica ndo foi significativa, embora Nanosynt tenha apresentado quantidade
de osso formado superior aos produtos comerciais Bio-Oss (Geistlich) e BoneCeramic (Straumann). Houve
auséncia de infiltrado de células inflamatérias nas areas do defeito nos tempos de 4 e 8 semanas in vivo.

2 semanas in vivo

Nanosynt BoneCeramic (Straumann) Bio-Oss (Geistlich)

4 semanas in vivo

Nanosynt BoneCeramic (Straumann) Bio-Oss (Geistlich)

Figura 9 — Imagem da area de reparo apos 2, 4 e 8 semanas in vivo. As imagens foram obtidas por microscopia de luz. Os materiais
analisados foram Nanosynt, Bio-Oss (Geistlich, material a base de hidroxiapatita de origem bovina) e BoneCeramic (Straumann, material
sintético a base de fosfato de célcio bifasico: hidroxiapatita + B-fosfato tricalcico). As marcagées em rosa mostram areas de formagéo
Ossea. As marcagdes em preto representam material de enxertia nao reabsorvido. As marcagdes em verde/bege representam areas de
tecido mole.

Fonte: Freitas GR, Tovar N, Coelho PG. Universidade de Nova lorque (NYU).
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“O melhor padréao de cicatrizacao temporal descrito para o biomaterial Nanosynt se deve ao tamanho de
suas particulas, a sua configuracdo de poros em escala micro e nanomeétrica e a fragao de fases de origem
de célcio-fosfatados, que em conjunto resultaram em um arcabouco dimensional em escala macrométrica
(manutencéo geral do espaco do defeito) e micrométrica (devido a sua microtextura) mais apropriado para
a osteocondutividade, além de aumentar a estabilizacdo do codgulo e a subsequente interagéo entre este
biomaterial e os componentes bioldgicos durante os periodos in vivo considerados” (Freitas GP, Tovar N,
Coelho PG. Universidade de Nova lorque - NYU).

Foram também obtidas imagens por microscopia eletrénica de varredura das areas em reparo apoés 2, 4 e
8 semanas in vivo. Em todos os tempos in vivo, Nanosynt mostrou uma étima interface de interacdo com o
tecido 6sseo neoformado (Figura 10).

2 semanas 4 semanas 8 semanas

Figura 10 — Imagens das areas de reparo com Nanosynt apds 2, 4 e 8 semanas in vivo. A drea mais radiopaca e granulosa representa
0 material para substituicao 6ssea nao reabsorvido. A drea mais plana representa o tecido ésseo.
Fonte: Freitas GR, Tovar N, Coelho PG. Universidade de Nova lorque (NYU).

Em conjunto, esses dados evidenciam a acéo bioativa (osteocondutora), biocompativel, atoxica, reabsorvivel
e nao inflamatoéria de Nanosynt.

8. AVALIACAO CLINICA EM HUMANOS

A avaliagdo clinica em humanos foi realizada pela Prof2. Monica Diuana Calasans Maia, da Universidade
Federal Fluminense com o objetivo de avaliar histologicamente e histomorfometricamente o Nanosynt no
preenchimento alveolar pds-exodontia imediata, em comparagcdo com outro substituto dsseo de origem
sintética.

Participaram deste estudo 36 voluntarios, de ambos 0s sexos, nas faixas etarias entre 20 e 66 anos,
apresentando dentes com indicacao para extragao, os quais foram aleatoriamente divididos em 3 grupos
experimentais, de acordo com o material que preencheria o alvéolo dental apds a extragéo:

Grupo 01 - coagulo sanguineo (controle positivo 1);

Grupo 02 - Nanosynt (FGM);

Grupo 03 - BoneCeramic (Straumann, material sintético a base de fosfato de célcio bifasico: hidroxiapatita +
p-fosfato tricalcico - controle positivo 2) (Figura 11).

(FGM)
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A avaliagao pos-operatoria foi realizada em todos os voluntarios 7 dias apds a extragao e todos os alvéolos
apresentaram sinais de cicatrizagdo normal, auséncia de necrose superficial e sem dor.

Fig. C: Alvéolo preenchido com Nanosynt, Fig. D: Sutura realizada com pontos simples interrompidos.

Figura 11 — Participante de pesquisa do sexo feminino, 66 anos de idade, portadora de extensa leséo cariosa na regiao cervical do
dente 23 (incisivo lateral superior esquerdo). A extracao do dente foi indicada com preenchimento alveolar de Nanosynt para apos o
periodo experimental de 6 meses realizar a instalacao do implante nesta regiao.

Fonte: Proff. Ménica Diuana Calasans Maia, Universidade Federal Fluminense.

Os voluntarios foram ainda subdivididos em 2 grupos, de acordo com o tempo de avaliagdo pds-operatorio: 3
e 6 meses. Nestes periodos (3 e 6 meses), a area enxerta foi reaberta, uma trefinagem foi realizada para coleta
de material e um implante dental foi instalado para posterior reabilitagdo funcional e estética (Figura 12). O
conteudo obtido com a trefinagem foi encaminhado para processamento histologico e analise.
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Figura 12 — Participante de pesquisa do sexo feminino, 66 anos
de idade, que realizou a exodontia e enxerto com Nanosynt.

A. Aspecto clinico apds 6 meses da extracao do dente 23 e
preenchimento alveolar com o Nanosynt.

B. Aspecto cirdrgico da area enxertada com o Nanosynt apos 6
meses com o biomaterial integrado ao 0Sso;

C. Foi realizada a trefinagem da area enxertada para posterior
processamento histolégico da amostra removida;

Fonte: Prof. Ménica Diuana Calasans Maia, da Universidade
Federal Fluminense.

A Figura 12 mostra o aspecto clinico do caso demonstrado na Figura 11 apds o periodo experimental
de 6 meses, no momento da instalacdo do implante. Neste, apés 6 meses, foi observada uma completa
osseointegracdo do Nanosynt, com fechamento clinico completo do alvéolo, preservando a arquitetura
alveolar e permitindo a instalagao do implante na posicao mais favoravel para a posterior reabilitacao protética.

Analise histologica

Coagulo sanguineo (controle positivo 1)

A fotomicrografia da Figura 13B referente ao grupo controle positivo 1 (coagulo sanguineo) apoés o periodo
experimental de 6 meses apresenta em quase sua totalidade a presenca de 0osso neoformado com pequenas
areas de tecido conjuntivo, diferente do perfiodo experimental de 3 meses (Figura 13A), que revela a presenca
de trabéculas 6sseas entremeadas em tecido conjuntivo frouxo, sendo este em maior quantidade quando
comparado ao perfodo de 6 meses.
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Figura 13 — Fotomicrografia de amostra trefinada do alvéolo dentario do grupo controle no periodo experimental de 3 (A) e 6 (B) meses
apos a exodontia.

A) Presencga de tecido 6sseo neoformado entremeado com grandes areas de tecido conjuntivo, objetiva inicial de 20X.

B) Presenca de tecido dsseo neoformado muito celularizado entremeado com tecido conjuntivo, objetiva inicial de 20X. Coloragéo:
Hematoxilina e Eosina. Fonte: Profe. Ménica Diuana Calasans Maia, da Universidade Federal Fluminense.

Nanosynt

A amostra trefinada de Nanosynt apés 3 meses de implantagéao (Figura 14 A) mostrou a presenca de areas de
tecido 6sseo neoformado em contato intimo com o biomaterial e de areas de tecido conjuntivo. Apds 6 meses
da implantagao (Figura 14 B) a area de osso neoformada aparece em grande quantidade entremeando o
biomaterial, € pequenas areas de tecido conjuntivo em pequena quantidade ainda estao presentes.

Figura 14 — Fotomicrografia de amostra trefinada do alvéolo dentario do grupo controle no periodo experimental de 3 (A) e 6 (B) meses
apos a exodontia.

A) Presenca de tecido 6sseo neoformado entremeado com grandes areas de tecido conjuntivo, objetiva inicial de 20X.

B) Presenca de tecido 6sseo neoformado muito celularizado entremeado com tecido conjuntivo, objetiva inicial de 20X.

Colorag&o: Hematoxilina e Eosina.

Fonte: Proff. Ménica Diuana Calasans Maia, da Universidade Federal Fluminense.

BoneCeramic

Apds o periodo experimental de 3 meses observamos a grande quantidade de tecido conjuntivo entremeado
entre o biomaterial e pequenas areas de 0sso neoformado para o grupo BoneCeramic (Figura 15, A e B). Apds
6 meses da implantagéo foi possivel observar trabéculas ésseas com pavimentagéo osteobléstica indicando
atividade de neoformacéo éssea.
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Figura 15 — Fotomicrografias das amostras trefinadas com aumento inicial de 20X.

A) Presenca de BoneCeramic (Biom) limitado por tecido conjuntivo (TC) e osso neoformado (ONF) apds 3 meses de implantagéo.

B) Pequena quantidade de BoneCeramic (Biom) por areas de tecido conjuntivo fibroso (TC) entremeado com osso neoformado (ONF).
Fonte: Proff. Ménica Diuana Calasans Maia, da Universidade Federal Fluminense.

Foi observada uma maior quantidade de osso neoformado nas amostras que utilizaram Nanosynt (Figura
14) quando comparadas ao coagulo (Figura 13) ou mesmo ao BoneCeramic (Figura 15)

No periodo de 3 meses nao foram observadas diferengas estatisticas entre 0s grupos experimentais que
utilizaram Biomaterial, com relacéo a area de osso neoformado. Apds 6 meses de implantagao, foi possivel
observar diferenca estatistica entre o grupo que utilizou Nanosynt e o grupo que fez uso de coagulo. Apos
6 meses, também foi possivel observar ainda uma maior quantidade de osso neoformado no grupo que fez
uso de Nanosynt comparado ao grupo que utilizou BoneCeramic (Figura 16)
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Foi observada ainda diferenga estatistica entre os grupos Nanosynt e BoneCeramic quanto a presenca
de Biomaterial residual analisada apds 3 meses de implante (Figura 17). Este residual de biomaterial
€ extremamente importante para a manutengéo do arcabouco, pois preserva o volume no local onde o
biomaterial foi colocado permitindo que novas células ésseas venham a se desenvolver onde este material
ainda se encontra depositado. Isto permite uma melhor qualidade do osso formado ao final do processo de
osteogénese.
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Do ponto de vista clinico, Nanosynt é de facil manuseio, excelente manipulagdo para preenchimento
alveolar e radiopaco para acompanhamento por exames de imagens. A reabertura das areas enxertadas
com Nanosynt, apds 3 e 6 meses, mostrou areas completamente preenchidas com osso e biomaterial,
permitindo a preservagao da arquitetura alveolar e a instalacao de implantes dentarios. O uso de Nanosynt
em humanos mostra-se seguro e eficaz.

Em conjunto, estes resultados mostram que Nanosynt é um excelente ostocondutor, com performance
diferenciada ao longo de todo o processo de reparo, trazendo novas perspectivas de tratamento clinico ja no
primeiro trimestre pods-cirlrgico. Estes dados mostram que Nanosynt € funcional e apresenta solubilidade
otimizada em meio biolégico em virtude da sua area de superficie, modulada pelo seu carater nanoparticulado,
e pela sua morfologia nanotexturizada e de poros interconectados.

(FGM)
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9. INSTRUCOES DE USO

Nanosynt tem indicacdo como material de preenchimento e/ou material de reconstrugao em casos de:

e Defeitos 6sseos intraorais e maxilofaciais pequenos ou médios e que apresentem no minimo 3 paredes
remanescentes de suporte;

* Reconstrugao/preenchimento alveolar de 1 ou varios elementos (ex., apos exodontia);

* Reconstrucao (horizontal e vertical) em casos de defeito ésseo no rebordo alveolar;

e Tratamento regenerativo periodontal,

e Tratamento regenerativo periimplantar;

* Levantamento do seio maxilar (sinus lift);

* Preenchimento de defeitos 6sseos apds apicectomia, remocéo de cistos ésseos, osteotomia corretiva.

9.1 Modo de Uso

Antes de iniciar o tratamento leia com atencéao as Adverténcias, Precaucdes, Contraindicagbes e possiveis
Efeitos Colaterais.

Recomenda-se que o profissional tenha experiéncia ou formacao adicional na técnica de regeneracéo
tecidual ou no uso de material de substituicao 6ssea.

Nanosynt é apresentado em embalagem estéril, depois de aberto deve ser utilizado em ambiente asséptico.

* Depois de aberto, dispensar o Nanosynt em um recipiente estéril. Caso deseje, misturar Nanosynt com
sangue originario do defeito, soro fisioldgico estéril, plasma rico em plaquetas do proprio paciente, ou
material 6sseo homadlogo obtido do local da intervengao (exemplo: mento, area alveolar ou outras éreas),
tomando-se cuidado de que este sangue e/ou 0SS0 nao estejam contaminados.

* O Nanosynt puro ou sua mistura deve ser inserido no defeito a ser preenchido evitando-se compacta-
lo. Na regiao deve haver uma quantidade suficiente de 0sso vital e bem vascularizado, obtendo-se o
maximo contato. O defeito deve ser preenchido tdo completamente quanto possivel.

* Adicionalmente o material pode ser coberto por membrana para regeneracado guiada, conforme
necessidade, de acordo com o profissional.

* Deve-se assegurar a cobertura total do enxerto com tecido mole, suturando de modo que nao haja
tensoes.

* Recomenda-se um tempo de cicatrizacdo minima de 06 meses para a neoformacéao 6ssea. O tempo
de cicatrizacdo pode variar de paciente para paciente e em funcéo da area tratada, do diagnéstico e do
estado individual de cada paciente.

9.2 Efeitos Colaterais
Até o momento, efeitos colaterais associados ao uso deste produto sdo desconhecidos.
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9.3 Precaucoes e Contra Indicacoes

O Nanosynt tem uso restrito aos profissionais da area odontolégica, que tenham pleno conhecimento
das técnicas de uso de materiais de substituicao 6ssea.

O uso nao esté previsto para outras areas além daquelas indicadas.

O Nanosynt é um material auxiliar para a substituicao ¢ssea. Sua utilizagdo por si sé ainda nao garante
o sucesso do tratamento que depende do protocolo clinico utilizado e da resposta bioldgica do paciente.

O produto néao se propde a ser submetido a estresse mecanico ou cargas estruturais. A estabilidade
mecanica do local de preenchimento ou reconstrucéo deve ser assegurada.

Nao deve ser aplicado em éareas infectadas. O profissional clinico (cirurgido-dentista) devera assegurar-
se de que qualquer infeccao ativa foi adequadamente tratada.

O tempo de cicatrizagao depende da resposta do paciente e do local de aplicagdo. Recomenda-se
um tempo minimo de 06 meses, ao critério do profissional, para que o osso se forme. O Nanosynt é
biocompativel e parcialmente reabsorvido em cerca de 60 dias.

O Nanosynt é um produto de uso Unico e nao deve ser reutilizado ou reesterilizado. O produto que foi
aberto e n&o foi utilizado no procedimento clinico deve ser descartado.

O produto é fornecido em embalagem lacrada, o que garante suaintegridade. Nao utilizar se aembalagem
estéril estiver aberta ou danificada. O Nanosynt é fornecido em condigoes estéreis, logo seu uso requer
cuidados de assepsia.

O Nanosynt néo foi testado em gestantes ou lactantes. Nao se tem conhecimento se os metabdlitos do
Nanosynt atravessam a placenta ou passam para o leite materno.

O Nanosynt nao foi testado em portadores de doengas endécrinas.

O Nanosynt néo se destina a pacientes pediatricos.

O Nanosynt néo foi testado em pessoas em fase de crescimento.

O produto deve ser armazenado dentro da embalagem original, a temperatura ambiente e local seco.

Manter fora do alcance de criangas.

9.4 Conservacao e Armazenamento

Nanosynt deve ser armazenado dentro da embalagem original, a temperatura ambiente (entre 10°C/
50F° e 30°C/86°F), em local seco e ao abrigo da luz.

O Nanosynt ¢ fornecido esterilizado por radiacdo gama. O produto € de uso Unico e nao deve ser
reutilizado ou reesterilizado. O produto que foi aberto e nao foi utilizado no procedimento clinico deve ser
descartado.

O Nanosynt é fornecido em embalagem lacrada, o que garante sua integridade. N&o utilizar o Nanosynt
se a embalagem estéril estiver aberta ou danificada.

N&o utilizar o produto se este estiver fora do prazo de validade. A data de validade esta impressa na
etiqueta externa.

9.5 Adverténcias
O Nanosynt deve ser armazenado dentro da embalagem original, a temperatura ambiente e local seco. Nao
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utilizar o produto se este estiver fora do prazo de validade, que esta impressa na etiqueta externa. Por ser um
produto inorganico e atoxico, o Nanosynt pode ser descartado em lixeira comum. Manter fora do alcance
de criancas.

9.6 Eficacia e Seguranga

Seguranga: Este produto é baseado na tecnologia dos nanofosfatos de calcio, os quais conhecidamente
nao apresentam qualquer toxicidade. Sua fabricacao utiliza matérias-primas selecionadas e de alto grau de
pureza, adequadas para uso médico e/ou odontolégico. Com estas consideragdes podemos dizer que 0 uso
do produto Nanosynt € seguro se respeitadas as normas e orientacdes de utilizacéo e aplicagao.

Eficacia: Estudos laboratoriais e clinicos demonstraram claramente a eficacia proposta para o produto
Nanosynt.
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Fabricado/distribuido por:

DENTSCARE LTDA.

Av. Edgar Nelson Meister, 474

Bairro: Distrito Industrial

89219-501 - Joinville - SC

Fone: (047) 3441-6100 /Fax: (47) 3427-3377
Autorizacao de Funcionamento MS P5X44XY0XX28
CNPJ: 05.106.945/0001-06

INDUSTRIA BRASILEIRA

Responsavel Técnico: Friedrich Georg Mittelstadt
CRQ.: 13100147-SC

Marca:
FGM®

Atendimento ao Profissional:
+ 55 (47) 3441-6100

0800 644 6100
www.fgm.ind.br
contato@fgm.ind.br

Este material foi fabricado somente para uso odontoldgico e deve ser manipulado de acordo com as instrugdes de uso. O fabricante
nao é responsavel por danos causados pelo uso indevido ou por manipulagéo incorreta do material. Além disso, o usuério esta
obrigado a comprovar, antes do emprego e sob sua responsabilidade, se esse material € compativel com a utilizacdo desejada,
principalmente quando esta utilizagdo nédo esté indicada nestas instrugdes de uso.
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