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RESUMO

A colocagéao de implantes odontoldgicos requer disponibilidade e qualidade dssea no
que concerne a estabilidade, biomecanica e estética. Em muitos casos para se
conseguir tal disponibilidade se faz necessaria a enxertia 6ssea. Apesar do 0sso
autégeno ser sempre a melhor opgao, o uso de osso homaégeno fresco e congelado
tem sido uma importante alternativa por sua facilidade de obtencao e diminuicdo da
morbidade cirdrgica. Porém, essa alternativa poderia levar a uma sensibilizacéo
imunologica do receptor. O presente trabalho visou abordar, com base na literatura,
os riscos dessa sensibilizagao do receptor apds enxertos de osso humano fresco e
congelado de banco de tecidos. Foi verificado que pode ocorrer essa sensibilizagcao
e que isso pode ser um complicador em caso de futura necessidade do paciente,
previamente sensibilizado, de receber transplantes de érgdos sem, no entanto,

descartar essa importante alternativa.

Palavras-chave: implante odontolégico, transplante Gésseo, imunologia de
transplantes, antigenos de histocompatibilidade, reabsor¢do éssea, perda de osso

alveolar.



ABSTRACT

Placement of dental implants requires availability and bone quality with respect to
stability, biomechanics and esthetics. In many cases, bone grafting is necessary to
achieve such availability. Although autogenous bone is always the best option, the
use of fresh and frozen homogenous bone has been an important alternative
because it is easy to obtain and reduces surgical morbidity. However, this alternative
could lead to an immunological sensitization of the receptor. The present work aims
to approach, based on the literature, the risks of this receptor sensitization after fresh
and frozen human bone tissue bank grafts. It was verified that this sensitization may
occur and that this may be a complication in the event of a future need, for the
previously sensitized patient, to receive organ transplants without, however, ruling

out this important alternative.

Keywords: dental implant, bone transplantation, transplantation immunology,

histocompatibility antigens, bone resorption, alveolar bone loss.
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1- INTRODUGAO

O edentulismo total ou parcial sempre foi um problema e uma preocupacao do
ser humano. Desde os primérdios procurou-se repor os dentes ausentes de diversas
formas, muitas vezes com sucesso e outras nao. Hoje, com o advento dos implantes
osseointegrados conseguimos repor de forma bastante satisfatéria dentes ausentes,
recuperando estética e fungao. No inicio, os implantes dentais tiveram suas fixacoes
limitadas a areas com estrutura 6ssea disponivel em altura e largura. Desta forma
areas proximas ao seio maxilar, canal alveolar ou rebordos finos eram descartadas
da possibilidade de receberem implantes, conforme os protocolos firmados por
BRANEMARK et al. (1969).

Porém essa falta de estruturas &sseas consistiam uma barreira a ser
superada. Uma das formas encontradas para contornar essa situacao foi a enxertia
O0ssea. O primeiro registro de um enxerto 6sseo é de 1682, quando Van Meeken
transplantou osso de cranio de cao para reparar um defeito craniano no homem,
com sucesso. Van Meeken foi forcado a retirar o transplante para evitar a
excomunhao pela Igreja. Philip Walter, em 1821, foi o primeiro cirurgido a utilizar
enxertos Osseos autdogenos (do préprio paciente) para reconstrugdo de defeitos
0sseos. A partir da década de 1920 enxertos passaram a ser rotina na ortopedia
médica de acordo com URIST et al. (1975).

A partir de trabalhos de pesquisadores pioneiros como Breine, Branemark,
Abrektsson, Keeller, Misch, Collins, entre outros, compreendemos as bases da
regeneragao ossea e remodelagao dos enxertos 6sseos. Outros autores propuseram
novas técnicas, que se tornaram rotina na implantodontia, permitindo que a
reconstrucdo dos maxilares com a finalidade de implantes alcancasse alta
previsibilidade de sucesso. Estima-se que entre 11 e 20 % dos enxertos homogenos
frescos e congelados falham. Esse indice pode ser atribuido a rejei¢cao, infeccao,
fratura ou falta de wunido, ou uma combinacdo desses fatores conforme
STEVENSON et al. (1999).



O uso de enxertos de blocos Osseos autégeno em procedimentos de
regeneragdo Ossea para o aumento do rebordo alveolar pode ser limitado pela
morbidade e complicagcbes no local de doacdo. Em estudo para avaliar a eficacia de
enxertos iliacos cortico-medulares homogenos, utilizados para o aumento do
rebordo antes da colocagdo de implantes, foram feitos 57 enxertos e,
posteriormente, colocados 84 implantes, sendo que apenas 1 ndo integrou . Esses
resultados demonstram que o uso de enxertos 0Osseos cortico-medulares
homaogenos de iliaco, em conjunto com os principios de regeneragao éssea guiada,
€ uma alternativa viavel aos enxertos autégenos em pacientes selecionados com
deficiéncias do rebordo alveolar. (PELEG et al., 2010).

O osso do proéprio paciente (autégeno) deveria ser considerado o material de
escolha para a grande maioria dos casos. Porém o aumento no tempo operatério, a
morbidade cirurgica e as possiveis complicagdes inerentes a abordagem da area
doadora podem influenciar nessa decisdo. Quanto a alteracbes de volume apés
enxertia utilizando osso homoégeno ou autégeno também se viu que as diferengas

s&o pequenas e irrelevantes clinicamente. (SBORDONE et al., 2014).

Os enxertos homdgenos frescos e congelados, nos ultimos anos, estdo se
tornando uma alternativa muito importante aos enxertos autégenos. Isso se da pela
facilidade de obtengao de grandes volumes 6sseos sem a necessidade de submeter
0 paciente a cirurgias, muitas vezes bastantes invasivas. Os enxertos autdégenos
levam nitida vantagem sobre os homdgenos no que concerne aos riscos biolégicos,
como contaminacdes, e respostas imunologicas que podem levar a uma rejeicao ou
posterior sensibilizagdo do receptor. Em estudos comparativos ndo ha diferencas
clinicas significantes entre enxertos homogenos e autdégenos no que concerne a

firmeza e incorporagao ao leito receptor. (SPIN-NETO et al., 2015).

O osso retirado de cadaver, assim como outros 6rgados, passam por
criteriosos processos de andlises patolégicas e bioquimicas para evitar
contaminagdes. Sdo removidos tenddes, musculos e medula. O osso é lavado e
congelado sem outros cuidados, como esterilizagdo, quando usado como bloco. Ou
particulado e liofilizado. Alguns processos também incluem esterilizagdo quimica

elou por radiacado como forma de garantir a seguranga biolégica do procedimento.



Em estudo comparativo com osso autdégeno, blocos esterilizados por radiagéao
tiveram resultados semelhantes clinicamente. (KRASNY M et al., 2015).

Para se comparar as diferengas volumétricas entre enxertos autdgenos e
homégenos em um estudo de boca dividida em pacientes que necessitaram de
enxerto sinusal bilateral se utilizou osso particulado autégeno para um seio e
homaogeno para o outro. Os seios enxertados foram deixados regenerando durante 6
meses antes da insercdo do implante. Todos os pacientes foram submetidos a
quatro tomografias computadorizadas: antes do aumento e 1 semana, 6 meses e 12
meses apos o enxerto. Participaram quinze pacientes (8 homens, 7 mulheres) que
foram submetidos a 30 procedimentos de aumento sinusal. Os volumes médios dos
enxertos autégenos e homogenos nao foram estatisticamente significativos em cada
momento (1 semana: 2,01 + 0,43 cm? versus 2,46 + 0,79 cm?, 6 meses: 1,53 + 0,49
cm® vs 1,75 + 0,64 cm® e 12 meses: 1,38 + 0,43 cm® vs 1,59 += 0,56 cm3,
respectivamente). Apos 12 meses foram observadas redugdes volumétricas médias
de 31,35% e 35,36% (23,9% e 29,9% nos 6 meses anteriores a insergdo do
implante, seguidas de 9% e 9% adicionais nos 6 meses seguintes), em relagao a 1
semana poés-enxertia, autdgena e homdgena, respectivamente. Concluiram, com
base neste estudo, que n&o houve diferenga estatisticamente significativa
volumétrica apdés 12 meses entre o uso de enxertos autégenos ou homogenos para
aumento de seio. O enxerto 6sseo homdgeno fresco-congelado pode servir como
uma alternativa para evitar a morbidade associada a sua coleta. (XAVIER et al.,
2015)

As células que compdem nosso sistema imunoldgico sdo responsaveis pelo
combate a elementos que sdo estranhos ao nosso organismo. Essas células sao
recobertas por uma glicoproteina especializada denominada de antigeno
leucocitario humano (HLA), que fazem parte do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC), e s&o responsaveis por identificar o que é préprio do
organismo, ou ndo. O sistema HLA é determinado geneticamente e amplamente
diversificado de individuo para individuo. Podem ser divididos em duas classes:
Classe 1, para antigenos encontrados dentro das células e Classe 2, para os de fora
da célula. Qualquer célula exibindo algum tipo de HLA que ndo parece préprio do

individuo é percebido como um invasor pelo sistema imunoldogico do corpo,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krasny%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26162810
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xavier%20SP%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26394351
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resultando na rejeicdo do transplante do tecido que possui essas células. Assim
verificar a compatibilidade HLA é essencial para que um transplante de 6rgaos seja

bem sucedido.

A produgdo de anticorpos HLA € influenciada por varios fatores:
sensibilizagdo prévia (gestacdo, transfusdo e transplantes prévios), nivel de
incompatibilidades HLA entre doador e receptor, perfil imune e doencga original. O
significado clinico dos anticorpos anti-HLA foi pela primeira vez documentada ha
mais de 50 anos por TERASAKI et al. (1965), que correlacionaram a presenca de

anticorpos pré-formados no soro do receptor com a perda do enxerto por rejei¢ao.

O osso humano é hoje o segundo tecido mais transplantado, atras apenas
das transfusdes de sangue. Por ser bem tolerado imunologicamente pelo receptor,
testes de compatibilidade sdo considerados desnecessarios. Porém se reconhece
que reagdes imunoldgicas podem ocorrer. Enxertos 6sseos homogenos congelados
normalmente sdo usados sem pesquisa de compatibilidade de HLA ou drogas
imunossupressoras. O congelamento destréi muitas células 6sseas reduzindo
bastante sua imunogenicidade. Mas ainda assim pode promover uma resposta
imune. VANDEVORD et al. (2005) comentaram que o grau de resposta imunoldgica
de um receptor de enxertos esta relacionada a concentragdo de antigenos e o total
de exposigdes. Acreditam que além dos ja reconhecidos HLA outros antigenos

também podem contribuir para essa resposta.

O papel dos aloanticorpos contra alvos HLA e ndo HLA é cada vez mais
reconhecido como critico na patogenicidade de enxertos homdgenos. A ativagcdo das
células T e B que resultam na producdo de anticorpos, € nha cascata de
complementos, mediados por aloanticorpos s&o ativos na rejeicdo aguda e crbnica.
(TINCKAM et al., 2006).

Anticorpos do antigeno de leucécito humano (HLA) ndo eram normalmente
encontrados em individuos que nao foram sensibilizados por gravidez, transfusées
ou transplantes. Porém com nova metodologia, vemos agora, que os anticorpos HLA
sédo frequentemente encontrados em homens n&o-imunocomprometidos segundo
MORALES-BUENROSTRO et al. (2008).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Transplante_de_%C3%B3rg%C3%A3os
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Apesar da presenga de anticorpos anti-HLA em transplantes de o6rgaos
sélidos estar associada a rejeicédo, essa correlagdo nao havia sido pesquisada em
transplante alogénico de células progenitoras hematopoéticas (TCPH). Estudos mais
recentes na literatura tém demonstrado que a faléncia da enxertia no TCPH pode ser
mediada por aloanticorpos anti-HLA doador especifico (DSA). Na presenca de DSA,
€ recomendavel selecionar outro doador ou realizar as estratégias de remogao dos
anticorpos. (TORRES et al., 2009).

Uma das maiores controvérsias relacionadas ao uso de osso homogeno
relaciona-se a possivel sensibilizacdo imunogénica do paciente receptor. Isso,
teoricamente, poderia causar rejeicdo, incorporacéo éssea lenta, ostedlise, erosdes
Osseas, degeneracao articular, infeccdo e fratura. Existem na literatura alguns
trabalhos demonstrando indicios de sensibilizagdo imunoldgica frente ao uso dos
enxertos 6sseos alégenos frescos congelados, com sensibilizagdo da molécula HLA
doador-especifico. (NAPIMOGA et al., 2015).

O sucesso de qualquer procedimento de aumento 6sseo depende de varios
fatores. Assim, as complicagbes podem ocorrem em alguns casos. Em estudos onde
foram avaliados os eventos adversos associados a colocacao de enxertos 6sseos
homdgenos frescos e congelados e a sobrevivéncia de de implantes dentarios
colocados em regides reconstruidas concluiu-se que a deiscéncia de sutura e
infeccdo sao os fatores mais significativamente correlacionados com a perda de
enxertos e implantes, tanto no uso de osso autégeno como de osso homdgeno
fresco e congelado. (DELUIZ et al., 2016).

De acordo com a Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos foram
realizados no Brasil 19.408 transplantes de osso em 2.015, sendo que mais de 90%

por Cirurgides-dentistas.
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2- OBJETIVO

Avaliar, com base na literatura, o risco de sensibilizacdo imunologica de

receptores de enxertos 6sseos homdgenos de banco de tecidos em implantodontia.
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3- REVISAO DE LITERATURA

STRONG et al. (1996) realizaram um estudo multiinstitucional para avaliar
respostas imunoldgicas para receptores humanos de enxertos homogenos macicos
congelados (-80 'C) désseos e osteocondrais. Os enxertos foram utilizados para
reconstruir defeitos esqueléticos associados a uma variedade de disturbios
traumaticos degenerativos e neoplasicos. As amostras de soro foram obtidas antes
da cirurgia e de 1 més a 4 anos apos a cirurgia. Os soros foram testados por
microcitotoxicidade contra células T de 60 doadores para anticorpos de antigenos de
leucécitos humanos (HLA) de classe | e contra células B tratadas com pr-
microglobulina de 40 doadores para anticorpos de HLA de classe Il. Os casos foram
selecionados para representar a maioria das especificidades de HLA conhecidos.
Dos 84 casos avaliados, 62 (74%) Ja haviam recebido transfusdes de sangue e 28
de 44 (64%) mulheres ja estiveram gravidas. A sensibilidade antes do transplante foi
demonstrada em 33 de 84 (39%) pacientes. Apds os enxertos, 49 dos 84 (58%) dos
receptores mostraram evidéncia de sensibilizagdo aos antigenos Classe | e 46 dos
84 (55%) receberam evidéncia de sensibilizagdo aos antigenos Classe Il. A
sensibilidade geral foi de 67%. A presenca de HLA classe | é contraindicativo para
transplante de rim e a presenga de HLA classe Il, em altas taxas pode aumentar os

indices de rejeigao.

DEIJKERS et al. (1999) analizaram a resposta imune celular em 10 enxertos
homdgenos de o0ssos macicos. Foram estudados por 3 anos 7 pacientes que
receberam 10 enxertos de blocos dsseos congelados. Antes todos os doadores e
receptores foram tipados para antigenos de HLA classe | e |l, mas os enxertos foram
feitos sem respeito aos resultados. Ao final do estudo 5 enxertos obtiveram
resultados clinicos satisfatorios, mas outros 5 foram perdidos por fratura, infecgdo ou
reabsorcao. Analises soroldgicas foram feitas do primeiro més até o fim do estudo.
Os linfocitos T citotoxicos (CTL) e linfécitos T helper (TH) contra antigenos de
doadores incompativeis foram encontrados em todos os pacientes. Mais importante
ainda, os CTL com uma alta afinidade para os antigenos do doador foram
encontrados em cinco casos. Os CTL de alta afinidade ndo necessitam da molécula

CD8 para estabilizar a ligagdo ao antigeno e estado fortemente associados com a
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rejeicdo de transplantes cardiacos e corneanos. Mesmo apds a remog¢ao da maior
parte das células da medula dssea, encontramos CTL de alta afinidade e altas
freqUéncias de TH. Esta resposta das células T pode ser detectada ao longo de um
periodo de anos. Os autores concluiram que os aloenxertos 6sseos congelados

podem induzir CTL especificos para doadores de alta afinidade.

VANDEVORD et al. (2005) ao pesquisar a presenga de anticorpos anti-HLA,
selecionaram 121 pacientes com historico de artrite 6ssea (AO) com necessidade de
reconstrucdo de quadril e/ou joelho que nunca haviam recebido enxertos 6sseos.
Dividiram esses pacientes em 3 grupos, sendo o grupo 1 com pacientes que néo
receberam enxertos em suas cirurgias e serviram como controle, o grupo 2 que
receberam enxertos corticais congelados e o grupo 3 com enxertos esponjosos. O
osso utilizado foi descongelado, limpo e lavado com solugdo salina. Os efluentes
dessa lavagem foram armazenados e refrigerados a 4°C durante um dia e
centrifugados para concentrar proteinas soluveis presentes. Exames laboratoriais
procuraram detectar anticorpos. Também foram analisadas amostras sorolégicas
dos pacientes. Um grande numero de pacientes expressou anticorpos contra
proteinas Osseas extraidas do osso lavado em comparagdo com os controles
normais. Os anticorpos estavam presentes em pacientes sem o uso de enxerto
0sseo homoégeno (grupo 1), indicando que os pacientes com OA desenvolvem
anticorpos contra proteinas soluveis em 0sso (38% contra 16% de um grupo controle
nao OA). Contudo, os doentes que receberam os enxertos apresentaram uma maior
reatividade imunitaria contra varias proteinas ésseas quando comparados com
doentes ndo enxertados (55% contra 12%). O grupo 2 apresentou 59% de
sensibilizagdo e o grupo 3 67%. A caracterizagdo protéica das proteinas
imunorreativas revelou que a maioria dos alvos antigénicos eram fragmentos de
varias moléculas de colageno. Os dados sugerem que os pacientes com OA
desenvolvem anticorpos contra proteinas soluveis dsseas antes da cirurgia, e estes
anticorpos aumentam apos cirurgia utilizando enxertos homdgenos 6sseos. Estes
resultados suportam as implicagbes de que varias moléculas de colageno, assim
como os seus fragmentos degradados, representam proteinas imunogénicas

potenciais em enxertos ésseos homogenos.
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WARD et al. (2005) em um estudo prospectivo envolvendo 44 pacientes de 6
instituicdes trabalharam com a hipétese de que anticorpos contra o doador
produzidos apos enxertos de osso homdégeno fresco e congelado poderiam ser um
fator de risco para o sucesso da enxertia. Todos os pacientes receberam enxertos
massivos de osso homogeno fresco e congelado e foram monitorados por amostras
de sangue e radiografias desde o pré-operatério até 36 meses apds a cirurgia.
Também foram analisadas amostras de tecido dos doadores. Desses 44 pacientes,
4 apresentaram ja no pré-operatdrio a presenga do antigeno de leucdcito humano
(HLA) especificos dos doadores e foram excluidos do estudo. 17 desses pacientes
desenvolveram HLA especifico de seus doadores. Os autores dividiram os pacientes
em um grupo com os que nao desenvolveram o HLA e outro com os que
desenvolveram. Apds exames clinicos e radiograficos por até 2 anos verificaram que
o indice de cura para os que desenvolveram anticorpos era de 27% contra 58% dos
que nao desenvolveram. Porém, por ser uma amostragem relativamente pequena e
que outros fatores estdo envolvidos, concluiram que nao se pode afirmar que a

producao de anticorpos seja um fator de risco isolado.

MORALES-BUENROSTRO et al. (2008) ao analisarem a presenga de
anticorpos anti-HLA salientam que apesar de que anticorpos do antigeno de
leucocito humano (HLA) ndo eram normalmente encontrados em individuos que nao
foram sensibilizados por gravidez, transfusbes ou transplantes, com nova
metodologia, vemos agora, que os anticorpos HLA sao freqientemente encontrados
em homens n&o-imunocomprometidos. Os soros de 424 doadores de sangue do
sexo masculino saudaveis, sem histérico de transfusdes, transplantes ou infeccbes
recentes, foram testados com granulos de Luminex de antigénio unico. Detectaram-
se anticorpos de antigenos de leucdcitos humanos (HLA) em 63% dos 424 doadores
quando foi utilizado um valor de fluorescéncia de mais de 1000 como o ponto de
corte. Os anticorpos da classe | foram encontrados em 42%, classe Il em 11% e
ambos em 12%. Cinco homens, que foram testados oito vezes ao longo de um
periodo de 6 meses consistentemente, tinham a mesma especificidade em niveis
semelhantes em cada teste. Os anticorpos reagiram com especificidades que sao
raras na populagcédo geral: 18,9% tinham anticorpos contra A * 3002; Mais de 10%
tinham anticorpos contra A * 3101, B76, B * 8201 e Cw * 1701. Cerca de metade dos

doadores com anticorpos tinham uma ou duas especificidades; A outra metade tinha
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trés ou mais especificidades. Entre aqueles com especificidades de classe Il, 20,5%
tinham anticorpos contra DPA1 * 0201 / DPB1 * 0101 e 10,8% para DQA1 * 0503 /
DQB1 * 0301. Como os dados acima foram obtidos testando soros de 424 doadores
mexicanos, como teste, 29 homens em Los Angeles foram testados e mostrou ter
especificidades semelhantes em frequiéncias aproximadamente semelhantes. Os
autores concluiram que homens normais tinham anticorpos HLA para
especificidades de HLA com muita frequéncia. E provavel que estes anticorpos HLA
sejam produzidos para epitopos de reagdo cruzada a antigenos encontrados em
microrganismos ou ingestdo de proteinas ou alergénicos tornando-os anticorpos

naturais.

WARD et al. (2008) em um estudo prospectivo multiinstitucional, registrou
uma série consecutiva de pacientes, de 7 centros de estudos, a receber enxerto
6sseo homogeno estrutural macico fresco congelado, para determinar a taxa de
sensibilizagdo de anticorpos HLA especificos do doador e para investigar o efeito
potencial de tal sensibilizacdo com anticorpos HLA na incorporacdo dos enxertos.
Participaram do estudo 57 pacientes que foram acompanhados por, no minimo, 112
dias até 1547 dias. Todos os pacientes tiveram amostras sorolégicas analisadas
antes das cirurgias e até o final do estudo. Também foram feitas radiografias logo
apos a cirurgia e a cada 3 meses. Todos os cirurgides participantes analisaram
clinico e radiograficamente seus pacientes a cada 3 meses avaliando o sucesso na
incorporacao dos enxertos. A tipagem HLA de pacientes e doadores foi determinada
por métodos de tipagem molecular. A sensibilizagdo de HLA especifica do doador
ocorreu em 57% dos pacientes (77% para Classe | e Classe Il), mas nao teve efeito
demonstravel na incorporacdo ou unido do enxerto. O tipo de juncdo hospedeiro-
enxerto teve um efeito mais importante na incorporagao do enxerto. As jungdes de
enxerto corticais para hospedeiros também corticais cicatrizaram mais lentamente
(média, 542 dias) do que para jungdes de enxerto cortico-medulares para cortico-
medulares (média, 243 dias). Embora a sensibilizagdo ao HLA n&o pareca atrasar a
incorporagdo Ossea do enxerto estrutural, € necessario um seguimento adicional
para determinar se existe uma associacdo entre a sensibilizacdo ao HLA e
sobrevivéncia a longo prazo do enxerto. Com base nestes dados preliminares, as

medidas para minimizar ou modular a sensibilizacdo ou a resposta ao HLA nao
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estdo indicadas presentemente com o objetivo de melhorar a unido do aloenxerto

estrutural.

MOSCONI et al. (2009) relataram um caso clinico de um paciente de 19 anos
com osteossarcoma que tinha sofrido ressecgao da tibia proximal esquerda com
reconstrugdo usando osso humano em 1997. Em 2005 o paciente foi inscrito na
lista de espera para transplante renal, de doador falecido, devido a insuficiéncia
renal crébnica causada pela toxicidade da Cisplatina (droga anti neoplasica) usada.
Nessa época o enxerto 6sseo estava clinico e radiograficamente estavel. O rastreio
imunoldgico pré transplante usando a citotoxicidade dependente do complemento
(CDC) revelou uma PRA de 63%. As especificidades de anticorpos IgG foram
detectadas contra a classe | e antigenos doadores de Classe Il, especificamente
anticorpos anti-A3, B44, DR7, usando fluxocitometria (Tepnel Luminex). Outros
estudos imunolégicos usando especificidade HLA de analise unica (LSA Classe | e
I, Tepnel-Luminex) mostrou anticorpos diretos contra todas especificidades de
antigenos do doador. Este caso mostrou indugdo imune apds a implantagédo de
enxerto 6sseo homogeno fresco e congelado em um candidato a transplante de rim,
sublinhando a importancia da disponibilidade de armazenamento de dados de HLA

de doadores de osso.

GRAHAM et al. (2010) compararam a resposta imunolégica entre o0sso
homogeno e autdgeno para transplantes. O osso € um dos tecidos mais
transplantados em todo o mundo. O enxerto autégeno é o enxerto 6sseo ideal, mas
nao é amplamente utilizado devido a morbidade do doador e a disponibilidade
restrita. O enxerto homogeno é facilmente acessivel, mas pode transmitir infecgdes e
provocar uma resposta imunoldgica. Nos seres humanos, a presencga de anticorpos
anti-HLA especificos contra enxerto 6sseo homdégeno liofiizado ou fresco e
congelado tem sido demonstrada. O enxerto 6sseo homogeno fresco-congelado
pode ainda gerar reagdes imunes enquanto os enxertos 0sseos homdgenos
liofiizados apresentam menos imunogenicidade, mas tém menos integridade
estrutural. Esta resposta imune pode ter um efeito adverso na incorporagcao do
enxerto e aumentar a incidéncia de rejeigdo. Diminuir a reagao imunitaria contra o
enxerto, reduzindo a carga imunogénica do enxerto ou diminuindo a resposta

imunitaria do hospedeiro, resultaria numa melhor incorporagao éssea.
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REIKERAS et al. (2010) investigaram o impacto do congelamento profundo
na imunologia e na biopoténcia para a incorporagado de aloenxertos 6sseos. Para
isso sacrificaram 10 ratos e coletaram fragmentos de suas tibias, que foram
congeladas a -80° C e armazenados por 1 ano em banco. Todos os ratos eram
geneticamente idénticos, exceto da presenca do complexo de histocompatibilidade
principal (MHC) em metade deles. Em seguida implantaram enxertos em 30 ratos,
sendo que 10 receberam osso fresco de doador singénico, 10 receberam enxerto
congelado também de doador singénico e 10 receberam osso homégeno que havia
sido previamente armazenado. Os enxertos foram estabilizados com pino
intramedular. A resposta imunitaria foi avaliada por determinagéo do anticorpo sérico
contra antigenos MHC no primeiro dia e apos 2 e 4 meses. A incorporagdo do
enxerto foi comparada com enxertos singénicos frescos e avaliada com o uso de
radiografia convencional, teste biomecanico e medigdo do conteudo mineral ésseo e
densidade apdés 4 meses, quando foram sacrificados. As analises nao revelaram
respostas de anticorpos nos ratos que receberam enxertos de doadores diferentes e
aos 4 meses os enxertos congelados mostraram uma reconstrugdo global que nao
era significativamente diferente dos enxertos frescos. Este estudo indica que, a
longo prazo, ndo ha consequéncias significativas, imunolégica ou biomecénica, do
uso de osso alégeno ultracongelado em comparagdo com enxertos 0sseos

autoégenos frescos neste modelo animal.

SPIN-NETO et al.(2013) buscaram apresentar os aspectos imunoldgicos do
enxerto 6sseo homégeno fresco-congelado para aumento 6sseo lateral, com base
na avaliacdo quantitativa de IL-10, IL-1b, IFN-c e TNF-a nos soros de pacientes.
Trinta e trés pacientes parcialmente ou totalmente edéntulos receberam osso
homogeno fresco congelado (AL-20 pacientes) ou enxerto autégeno de 0sso
(pacientes AT-13) antes da colocagao do implante oral. Foram colhidas amostras de
sangue de cada paciente em varios pontos de tempo durante um periodo de 6
meses ( 14, 30, 90 e 180 dias de pos-operatoério). A avaliagao quantitativa de IL-10,
IL-1b (interleucinas), IFN-c (interferon) e TNF-a (fator de necrose tumoral) foi
realizada por ensaio imunoenzimatico (ELISA). Para todos os marcadores avaliados
e em todos os periodos avaliados, as comparagdes entre grupos ndo mostraram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, enquanto os valores

observados estavam dentro de niveis normais. Para os pacientes tratados com AL, a
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avaliagao intra-grupo mostrou aumento estatisticamente significativo do TNF-a
desde o inicio até 90 (P <0,001) e 180 (P <0,01) dias e de 14 a 90 (P <0,01) e 180
<0,05) dias. O IFN-c apresentou resultados intercalados, com diminuigdo desde o
inicio até 14 dias (P <0,05) e aumento de 14 para 90 dias (P <0,001) e 180 (P <0,05)
dias. Nao foram encontradas diferencgas entre os periodos de avaliagao para o grupo
AT. Concluiram que a enxertia de osso alégeno para aumento Osseo lateral,
semelhante ao enxerto autégeno, nao parece desafiar significativamente o sistema

imunoldgico.

PIAIA et al. (2016) pretendendo verificar se enxertos homdgenos congelados
permanecem imunologicamente indcuos no hospedeiro, selecionou 6 pacientes do
sexo masculino, saudaveis e sem historico de doengas sistémicas, cirurgias ou
recepcao de sangue. Todos passaram por cirurgia de levantamento de seio onde foi
utilizado enxerto de osso homoégeno fresco e congelado de banco de tecidos. Antes
das cirurgias € 6 meses depois elas, foram coletadas amostras de plasma
sanguineo de cada paciente, que foram congeladas para posterior analise em
laboratério. Foram feitas andlises dessas amostras na tentativa de detectar
anticorpos HLA (antigeno do leucdécito humano). Nenhum dos pacientes
apresentavam anticorpos HLA antes das cirurgias. Observou-se que 2 dos 6
individuos (33%) foram positivo para esses anticorpos em testes de rastreamento
apos as cirurgias. Esse estudo sugere que o uso de osso homogeno em cirurgias de

elevacao de seio podem induzir a uma sensibilizagcdo imunolégica do hospedeiro.

DE LACERDA et al (2016) buscando indicios de sensibilizagdo imunoldgica
apds enxertos 6sseos homogenos, coletaram bidpsias de regido enxertada de 6
pacientes que receberam enxertos em bloco de osso homégeno fresco e congelado
para posterior colocacdo de implantes odontolégicos. Essas biopsias foram
coletadas no momento da colocagcédo de 24 implantes, todos osseointegrados.
Amostras de sangue foram coletadas antes dos enxertos e 6 meses apds para
analise anti-HLA. Nenhum dos pacientes apresentou sensibilizagdo para HLA antes
da cirurgia, mas dos 6 pacientes, 2 apresentaram sensibilizacdo apos 6 meses da
cirurgia (33%). Concluiram que a sensibilizacdo de HLA relacionada a enxertia de
osso homdgeno néo parega afetar a incorporacdo Ossea ao tratar a insuficiente

espessura do o0sso para a colocacdao do implante, € necessario um maior
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acompanhamento para determinar se ha associacao entre a sensibilizacido ao HLA e

a sobrevivéncia do enxerto a longo prazo.

O'SULLIVAN et al. (2017) apresentaram um caso incomum de um paciente
que, inesperadamente, desenvolveu uma gama de anticorpos anti-HLA apdés cirurgia
ortopédica onde um enxerto 6sseo foi implantado. Um homem de 52 anos de idade,
aguardando um transplante renal, foi submetido a cirurgia ortopédica eletiva que
necessitou de um pequeno enxerto dsseo. Verificou-se que o seu perfil de anticorpo
pos-operatorio estava substancialmente alterado em comparacdo com as suas
anteriores amostras negativas, com a presencga de especificidades de HLA-DR, DQ
e DP, a niveis que seriam susceptiveis de dar um cruzamento de citometria de fluxo
positivo e portanto, de acordo com normas de procedimentos locais, como antigenos
inaceitaveis para alocagcdo de 6rgaos. Depois de realizarem uma revisdo
bibliografica de todos os casos anteriores de sensibilizacdo apds enxerto 6sseo,
verificaram que este caso é o primeiro a demonstrar sensibilizagao apds pequena
cirurgia com baixo volume de enxerto ésseo. A evidéncia anterior € muito limitada e
se refere apenas a cirurgia osteocondral maci¢a para trauma ou malignidade, e é
confundida por potencial transfusdo de sangue concomitante. Os clinicos devem
estar cientes do risco de sensibilizacdo onde e quando os enxertos 6sseos sao
usados.
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4- DISCUSSAO

Com base na literatura, verificamos que o uso de osso homdgeno fresco e
congelado se tornou rotina na pratica clinica em implantodontia. Apesar do osso
autogeno ter nitidas vantagens em relacdo ao homdgeno, como conter células
viaveis, contribuindo na osteoinducdo e na osteoconducdo, nao levar a riscos de
contaminagdo ou respostas imunoldgicas, pesquisas demonstraram que ndo ha
diferencas clinicas significativas entre o osso homoégeno e o autégeno (SBORDONE
etal. 2014 e SPIN NETO et al. 2015).

Em 2005 WARD et al. trabalharam com a hipétese de que anticorpos
produzidos pelo hospedeiro contra o doador pudessem ser um fator de risco para
enxertos homoégenos frescos e congelados. Apds 2 anos de acompanhamento
concluiram que nao se pode afirmar que seja um fator de risco isolado. Na mesma
linha SPIN-NETO et al. (2013) compararam um grupo de pacientes que receberam
enxertos de osso fresco e congelado com outro que receberam enxertos de osso
autégeno. Para isso usaram importantes marcadores como interleucinas, interferon
e fatores de necrose tumoral demonstrando que n&o houve diferenga significativa
entre os dois grupos. Porém a presenca de anticorpos do Antigeno Leucocitario
Humano (HLA) € uma preocupagcdo em enxertos de osso homogeno fresco e
congelado. Apesar de ser mais comum em individuos sensibilizados por gravidez,
transfusdes ou transplantes, também sao frequentemente encontrados em pacientes
nao imunocomprometidos. A producdo desses anticorpos podem ter ocorrido por
reacdo cruzada a antigenos presentes em micro organismos ou ingestdo de
proteinas, como afirmaram MORALES-BUENROSTRO et al (2.008).

Estudos comparativos coordenados por WARD et al. (2008) também
investigaram o efeito da sensibilizagcdo do hospedeiro em relagcéo a incorporagao ou
unido do enxerto. Perceberam que o tipo de jungdo hospedeiro-enxerto era mais
importante que a sensibilizagdo ou ndo do hospedeiro. Jungdes de enxertos corticais
para sitios corticais cicatrizam bem mais lentamente do que enxertos cortico-
medulares para sitios cortico-medulares. Para os autores, medidas para minimizar a

sensibilizacdo ou a resposta ao HLA ndo sdo indicadas para melhorar a uniao
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enxerto-hospedeiro. Posteriormente REIKERAS et al (2010), em trabalho com ratos,
investigaram o impacto do congelamento profundo na imunogenicidade ou
incorporagédo de enxertos homégenos. Nao foi constatada nenhuma diferenga com
enxertos frescos no que se refere a incorporagdo ou imunogenicidade, segundo

modelos animais.

Apesar disso, o osso homogeno fresco e congelado, por conter proteinas,
pode levar a uma sensibilizagdo imunolégica do receptor. STRONG et al. (1996)
demonstraram claramente em seu estudo com 84 pacientes, que apesar de 39%
deles ja apresentavam sensibilizagao prévia, provavelmente por transfusdo de
sangue ou gravidez, apds a enxertia a sensibilizagdo passou a 67% do grupo para
antigenos HLA. VANDEVORD et al. (2005) constataram que pacientes com histérico
de artrite 6ssea (AO), sem terem recebido nenhum enxerto, também desenvolveram
anticorpos contra proteinas ésseas (38% contra 16 % do grupo controle ndo AO).
Porém, em pacientes que receberam enxertos homégenos, houve um significativo
aumento desses anticorpos, passando a 55% do total. A presenca de HLA classe | é
contra indicativo para transplantes de rim. Do mesmo modo DEIJKERS et al (1999)
concluiram que enxertos de osso homodgeno fresco e congelado podem estar
associados a rejeicao de transplantes cardiacos e corneanos. Mais recentemente
PIAIA et al. (2016), usando técnicas mais atuais, analisaram amostras de plasma de
6 pacientes ndo imunocomprometidos que sofreram cirurgia de levantamento de
seio com uso de osso homoégeno fresco e congelado de banco de tecidos. Ao
rastrear anticorpos HLA, foi detectada a presenca, e consequentemente a
sensibilizacdo, em 2 pacientes, ou seja, 33 % do total. Em estudo semelhante DE
LACERDA et al. (2016), através de bidpsias apds enxertos de blocos de osso
homdgeno e exames de sangue, chegaram ao mesmo resultado, com sensibilizacio

também de 33% das amostras.

MOSCONI et al (2009) relataram um caso clinico de um paciente com
osteossarcoma que recebeu um enxerto de osso homdgeno em 1997. Apesar do
enxerto estar clinico e radiograficamente estavel, em 2005, por causa da toxicidade
da droga anti-neoplasica Cisplatina, houve a indicagdo de um transplante de rim.
Porém foi detectada a presenga maci¢ca de anticorpos HLA do doador do osso

mostrando a necessidade e importancia do armazenamento de dados de HLA de
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doadores de osso. Confirmando que nao seria um caso isolado, O’'SULLIVAN et al
(2017), relataram um caso inusitado de um paciente que estava na fila para
transplante renal e apresentava perfil de anticorpos HLA dentro das normas locais
para receber o transplante. Porém, ao sofrer um acidente, o paciente necessitou de
um pequeno enxerto 6sseo. Em exames posteriores houve um aumento significativo
de anticorpos HLA, possivelmente associados ao enxerto, que impossibilitou a

realizacdo do transplante renal.

Conforme dados do Ministério da Saude (www.brasil.gov.br/saude/2017/03),
em 2015 foram realizados quase 20.000 transplantes de osso no Brasil para uma
populacao de 200 milhées. No mesmo periodo foram feitos 23.600 transplantes de
outros 6rgaos, sendo 13.700 apenas de corneas que, pela sua localizagéo, torna
dificil o acesso dos elementos de rejeicdo e desta forma a rejeigao imunoldgica nao
€ importante. Outros 10.000 sao de rins, figado, medula, coragdo, pancreas e
pulmdes. Ou seja, 1 em cada 20.000 brasileiros recebeu um transplante de 6rgao

suscetivel a rejeigao.

Ao compararmos os diversos estudos, verificamos que por volta de 40% da
populagdo adulta ja apresenta uma imuno-sensibilizacdo prévia conforme citado
acima por STRONG et al. (1996). Quando enxertados com osso homégeno fresco e
congelado, 33% do grupo ndo sensibilizado devera desenvolver essa sensibilidade,
segundo PIAIA et al. (2016) e DE LACERDA et al. (2016). Entdo dos 20.000
pacientes enxertados, presumimos que 8.000 ja eram imunocomprometidos. Dos
12.000 pacientes restantes 4.000 deverdo se tornar imunocomprometidos apés
receberem os enxertos. Em uma conta simples percebemos que, dos pacientes que
se tornaram sensibilizados, 0,2 (1 em cada 5 anos) necessitara de algum transplante
de 6rgao (4.000 / 20.000). Mesmo esses poucos casos hado sao excludentes para
enxertos, mas complicadores. Também, segundo dados do Ministério da Saude, o
indice de infecgéo hospitalar no Brasil € de 15%. Para cada dia de internagéo o risco

de infeccdo aumenta 1%.
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5- CONCLUSAO

Os resultados, reportados nessa reviséo de literatura, mostraram que existe
um risco importante de sensibilizacdo imunoldgica apds enxertos homédgenos de
banco de tecido para implantes odontolégicos e que isso pode acarretar futuras
complicacbes se houver necessidade do paciente de receber transplantes de
orgaos. Porém devemos salientar que a sensibilizacdo prévia aos enxertos é
bastante comum na populacédo e que os beneficios do uso de enxertos homogenos
sdo também importantes. A alternativa ao uso de osso homogeno seria 0 maior uso
de osso autdgeno, que acarretaria maior morbidade, riscos cirurgicos e hospitalares.
Talvez seja necessaria uma triagem mais efetiva de candidatos a receber enxertos

de osso homogeno quanto a sensibilizagao prévia, saude cardiaca e renal.
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