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Resumo

O objetivo desta reviséo bibliografica foi fazer uma analise critica dos diversos
tipos de enxertos que vém sendo utilizados na recomposigao de defeitos ésseos em
implantodontia, onde varios biomateriais tém sido misturados com fatores de
crescimento, como a rhBMP-2, PRP, PRF e aspirado de medula 6ssea, na busca de
se adicionar o efeito da osteoindugdo aos biomaterias osteocondutores. Porém, os
resultados clinicos ainda s&o inconsistentes. A engenharia tecidual, fundamentada
na triade cultura de células apropriadas, arcabougos (scaffolds) e modificadores da
resposta bioldgica, surge como uma alternativa visionaria, possibilitando a formagao

do tecido de interesse, seja ele dsseo, cartilaginoso, adiposo, dentina, etc.

Palavras-chave: Enxerto ésseo. Biomateriais. Células-tronco. Terapia tissular.
Complicagdes pos-operatorias.



Abstract

The objective of this literature review was to critically analyze the different
types of grafts that have been used in the recomposition of bone defects in
implantology, where several biomaterials have been mixed with growth factors such
as rhBMP-2, PRP, PRF and aspirate of bone marrow, in order to add the effect of
osteoinduction to the osteoconductive biomaterials. However, the clinical results are
still inconsistent. Tissue engineering, based on the triad of appropriate cell culture,
scaffolds and biological response modifiers, emerges as a visionary alternative,
allowing the formation of tissue of interest, be it bone, cartilaginous, adipose, dentin,

etc.

Key words: Bone graft. Biomaterials. Stem cells. Tissue therapy.
Postoperative complications.
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1. Introducéo

Em 1965, Gosta Larsson entrou para a histéria como o primeiro paciente a
receber uma protese odontologica fixada por implantes, gracas a descoberta
acidental do fendmeno da osseointegragdo pelo médico suigo P-I Bramemark
(ROSSETTI e BONACHELA, 2015).

Os implantes eram instalados inicialmente onde existia osso suficiente para
fixa-los, independentemente da reabilitagcdo protética que seria iniciada
posteriormente. Com o passar dos anos esse conceito mudou e a instalacdo dos
implantes passou a ser guiada pelo planejamento reverso a partir da reabilitagcdo
protética planejada. Assim, o sucesso desse planejamento protético passou a
depender da disponibilidade éssea na regido a ser reabilitada (SHIBLI, 2017).

Considerando que o osso € um tecido conjuntivo dindmico e que se
modifica ao longo da vida, nos casos onde o processo de remodelagdo Ossea
apresenta-se em desequilibrio e ha reabsor¢do que inviabiliza a instalagcdo dos
implantes em sua posi¢ado ideal, o procedimento de enxerto 6sseo pode ser
realizado para suprir essa deficiéncia (MISCH, 2008).

O enxerto 6sseo € um dos procedimentos cirurgicos mais comuns em todo o
mundo. Na odontologia, o transplante de osso € utilizado com bastante frequéncia
em decorréncia da perda dentaria, ocasionando a reabsor¢do do rebordo alveolar,
com perda de 40 a 60% das suas dimensdes nos primeiros dois anos, dificultando o
processo reabilitador (LEAO, 2016).

O osso autégeno € considerado o padrdao-ouro nos procedimentos
regenerativos por suas propriedades de osteocondugdo, osteoindugcdo e
osteogénese. E excelente osteocondutor por possuir uma estrutura que permite
conduzir células, fluidos e vasos sanguineos para o defeito ésseo. Ademais,
caracteriza-se como osteoindutor pela presenca de substdncias que levam a
diferenciagao de células mesenquimais do hospedeiro em osteoblastos e € o0 unico
material que propicia a osteogénese, pois carrega células viaveis para participar do



processo de formacgdo dssea. Entretanto, o enxerto autégeno apresenta algumas
desvantagens como a morbidade aumentada, risco cirurgico (danos a estruturas
locais, como nervos e vasos sanguineos), maior tempo cirurgico, custos elevados ao
paciente, além de disponibilidade limitada e reabsor¢cdo imprevisivel. Diante das
limitagbes citadas, existe uma constante busca por substitutos 6sseos com

caracteristicas similares a do osso autégeno (MISCH, 2008; SHIBLI et al, 2016).

Dentre as caracteristicas desses materiais substitutos 6sseos, trés delas sao
desejaveis: Osteoindugdo, osteocondugcao e osteogénese. Entretanto, esses
biomateriais, em sua maioria, possuem apenas a propriedade osteocondutora. A
primeira abordagem para melhorar as propriedades dos biomateriais
osteocondutores é a sua mistura com o osso autégeno. Porém, essa abordagem
nao exclui a morbidade no sitio doador do enxerto autégeno. Também tem sido
indicada a mistura dos biomateriais com fatores de crescimento, como a rhBMP-2,
plasma rico em plaquetas, fibrina rica em plaquetas e aspirado de medula 6ssea
(HALLMAN et al, 2001; SHIBLI et al, 2016).

Para fins didaticos, adotamos nesta revisdo a classificagcao dos diversos tipos
de enxertos de acordo com a sua origem, dividindo-os em autdégenos ou autdlogos;
homdgenos, homologos ou aldégenos; xendgenos; e aloplasticos ou sintéticos
(DANTAS, 2016). Buscamos revisar o processo de remodelagcdo nos enxertos e as
complicagdes cirurgicas que podem advir da remogéao e instalacdo desses enxertos
nas areas respectivas. Além disso, nos propusemos a fazer uma analise critica dos
diversos tipos de enxertos que vém sendo utilizados na recomposi¢cdo de defeitos
0sseos em implantodontia, considerando os recentes avangos no conhecimento dos
mecanismos bioldgicos que governam a regeneragdo 0ssea, onde se tem permitido
a clonagem das proteinas morfogenéticas ésseas (BMP) e a sua produgédo em larga

escala para uso clinico.

Finalmente, verificamos que o uso das células-tronco nas pesquisas tem
permitido um avango significativo na odontologia regenerativa, surgindo como uma
alternativa visionaria para o restabelecimento da funcédo e da estética. As pesquisas
em todas as areas das terapias avancgadas, associando o uso de células-tronco com
fatores de crescimento e biomateriais osteocondutores , que funcionam como

arcabougo para essas ceélulas-tronco tém buscado induzir a diferenciagcdo das



células-tronco e a formacédo do tecido de interesse, seja Osseo, cartilaginoso,
adiposo, etc. (MAGINI, 2015)
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2. Revisdo Da Literatura

2.1. Biologia Ossea

O tecido 6sseo é um tecido conjuntivo cuja matriz extracelular € mineralizada,
caracteristica esta que lhe confere rigidez e resisténcia. As fungbes do osso s&o a
hematopoiese, a reserva mineral e a manutencéo da integridade estrutural, existindo
no tecido 6sseo células formadoras e degradadoras de matriz 6ssea. A medula
ossea € um dos locais onde muitas células importantes se originam. Classicamente,
as células-tronco originadas da medula O0ssea se dividem em mesenquimais e
hematopoiéticas. As hematopoiéticas se subdividem nas linhagens mieldide
(eritrocitos, plaquetas, neutréfilos, basofilos, eosindfilos, macréfagos, oesteoclastos,
células dendriticas) e linfoide (linfécitos T e B). (PITTENGER et al., 1999).

As células da linhagem linféide s&o responsaveis por grande parte da
resposta imune na defesa contra os microrganismos invasores. De linhagem
mesenquimal, os osteoblastos s&o os responsaveis pela producdo da matriz 6ssea.
Ja os osteoclastos, de linhagem miel6ide, sdo os responsaveis pela reabsor¢cado da
matriz 6ssea. Os linfocitos, quando entram em contato com os microrganismos
invasores, secretam uma citocina chamada Rankl — receptor ativador do fator
nuclear Kb/ligante, que se liga ao receptor Rank da membrana do osteoclasto,
ativando a osteoclastogénese. A OPG (osteoprotegerina) € produzida por células
mesenquimais osteoprogenitoras e osteoblastos, sendo considerada outro receptor
do Rankl e, quando se liga a ele, impede a fusdo e ativagdo dos osteoclastos.
(ARANA-Chavez e BRADASCHIA-Correa, 2009).

Os osteoblastos e células de revestimento &ésseo podem apresentar
moléculas em sua membrana plasmatica, o Rankl e a OPG, que atuam como
ativadores e inibidores, respectivamente, da atividade dos osteoclastos. (ARANA-
CHAVEZ e BRADASCHIA-CORREA,2009).

A matriz extracelular do tecido 6sseo € composta por uma fase organica e

uma fase mineral. A matriz organica é composta por 85% de colageno do tipo I; 5%
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de colageno do tipo Ill e V; e os 10% restantes sao proteinas nédo colagenas
(osteocalcina, osteonectina, sialoproteina 6ssea-BSP, osteopontina-OPN),
proteoglicanos/glicosaminoglicanos, além de proteinas morfogenéticas Osseas
(BMPs) e proteinas séricas. A fase mineral da matriz 6ssea é composta por fosfato
de calcio na forma de cristais de hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2). A proporgao
entre as fases organica e mineral na matriz € de 20% organica, 65% mineral e os
15% restantes sado de agua (KATCHBURIAN E ARANA-CHAVEZ, 2004 apud
CORREA,2011).

A osteopontina (OPN) é uma das proteinas ndo colagenas mais abundantes
da matriz organica dos tecidos mineralizados, além de estar presente em todos os
fluidos corporais, sendo primariamente isolada do osso de ratos, humanos e bovinos
(FRANZEN e HEINEGARD,1985; PRINCE et al., 1987). A osteopontina também
apresenta a capacidade de ligar células 6sseas a hidroxiapatita, sendo um agente de
unido (YOUNG et al. 1991 apud CORREA, 2011).

O tecido 6sseo pode ser formado por meio de dois processos distintos de
ossificacdo: A diferenciacdo de células precursoras mesenquimais, diretamente em
osteoblastos, como observado no desenvolvimento dos ossos faciais (ossificagao
intramembranosa); e o processo de ossificagdo sobre um modelo de cartilagem
intermediaria, presente no desenvolvimento dos ossos longos (ossificagao
endocondral). (BARON, 2008)
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2.2. Tipos de Enxertos

O enxerto 6sseo € um dos procedimentos cirurgicos mais comuns em todo o
mundo. Na odontologia, o transplante de osso € utilizado com bastante frequéncia
em decorréncia da perda dentaria, ocasionando a reabsor¢do do rebordo alveolar,
com perda de 40 a 60% das suas dimensdes nos primeiros dois anos, dificultando o
processo reabilitador. Antes de transcorrermos sobre os diferentes tipos de enxertos,
cabe inicialmente diferenciar as terapias avancadas dos enxertos 0sseos ou de
tecido mole. Entende-se como sendo enxerto quando um tecido € retirado de um
local e é depositado em outro para exercer a mesma fungao que exercia em seu
local de origem. Ja quando um tecido ou células s&o retirados de seu local de
origem para serem colocados em outro local, e que tenha por finalidade uma fungéo
distinta da que exercia em seu local de origem, caracteriza-se uma Terapia Celular.
Por sua vez, quando as células sdo manipuladas em laboratério e organizadas em
uma disposigao tridimensional, caracteriza-se a Engenharia Tecidual. E, quando as
células sdo propositalmente alteradas geneticamente para uso terapéutico, é
considerada Terapia Génica (LEAO e OLIVEIRA, 2016).

O CFO - Conselho Federal de Odontologia proibe o uso de terapias
avangadas na pratica clinica odontologica. As terapias avangadas englobam as
terapias celulares avangadas, engenharia tecidual e terapias génicas (Resolugao
CFO-154/2015).

No Brasil existem grupos de pesquisa que trabalham em todas essas areas.
Porém, as que parecem ter um futuro mais promissor e de uso direto sdo as células-
tronco do tipo mesenquimais (MSC), que séo células-tronco adultas (ASC) obtidas a
partir do isolamento das células de tecidos maduros. As ceélulas tronco
multipotentes com potencial para se transformar em células formadoras de tecido
0sseo (osteoblastos) sdo as mais estudadas. Aquelas derivadas da medula éssea,
que podem ser facilmente obtidas por aspiracdo no osso iliaco, manipuladas em
laboratorio e reintroduzidas no mesmo paciente, s&o as células que tém atraido mais
atencao dos pesquisadores (CARVALHO, 2010).
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Em um estudo clinico randomizado com tomografia computadorizada de feixe
cébnico e histomorfométrico foi encontrado um percentual de tecido mineralizado
similar ao da enxertia autégena, quando foi utilizado um aspirado de medula 6ssea
autologa, conferindo um potencial osteogénico ao bloco enxertado, devido a
presenca de células-tronco mesenquimais com capacidade de diferenciagdo em
osteoblastos. Essas células sao aspiradas (juntamente com outras células) e
diretamente introduzidas no sitio da lesdo 6ssea, demostrando ser uma técnica

simples, de baixo custo e pouca morbidade (COSTA et al.,2013).

As células-tronco embrionarias podem ser usadas em estudos no Brasil,
porém, estas células tém-se demonstrado ndo adequadas para restaurar 6rgaos e
tecidos em aplicacao direta, pois em modelos animais predispdem a formacao de
teratomas (LEAO e OLIVEIRA, 2016).

A diferenga basica quanto a natureza das células-tronco esta na existéncia de
células-tronco embrionarias e células precursoras do organismo ja desenvolvido,
chamadas de células-tronco adultas ou somaticas (ASC). As células-tronco adultas
tém sido isoladas e caracterizadas em diferentes tecidos do corpo, como medula
ossea, cordao umbilical, encéfalo, epitélio, polpa de dente e tecido adiposo (BARRY
e MURPHY, 2004).

As células-tronco mesenquimais (MSC) sao consideradas grandes candidatas
para aplicagcdo em terapia celular devido a serem de facil obtencédo; poderem ser
obtidas do préprio paciente; poderem ser obtidas de numero de células adequado
para transplante, devido a alta capacidade de proliferagao celular in vitro; terem
capacidade multipotente de diferenciacdo celular; serem de facil manipulagdo no
laboratorio; serem pouco imunogénicas; e possuirem habilidade de integragdo no
tecido hospedeiro e interagdo com o tecido circunjacente. Entretanto, o ponto critico
€ que os cientistas ainda ndo conhecem todos os fatores envolvidos no controle da
autorrenovagéao (ou automultiplicagao) e diferenciagao celular (controladas por genes
especificos, a exemplo do Runx-2 e da BMP-2, no caso da diferenciacdo em
ostedcitos), tampouco os efeitos cronicos in vivo decorrentes da infusdo de MSC.
N&o obstante, a capacidade das MSCs de se diferenciarem em tecidos de linhagem

mesodérmica, como o muscular esquelético, o 6sseo, o cartilaginoso e o adiposo,
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fortalecem o seu potencial de aplicagdo no campo da medicina/odontologia
regenerativa (PITTENGER et al, 1999).

Ha ainda algumas barreiras que dificultam o progresso das pesquisas em
humanos, ndo apenas éticas e religiosas envolvendo as células-tronco embrionarias,
mas, principalmente, devido a instabilidade quanto ao potencial oncogénico das
células-tronco induzidas e a dificuldade de integracdo dessas células transplantadas
com o tecido do hospedeiro (SAKAI et al., 2012).

A engenharia tecidual, fundamentada na triade cultura de células apropriadas
— arcabougos — modificadores da resposta biologica, surge como uma alternativa
visionaria para o restabelecimento da funcdo e estética. Existe uma linha de
pesquisa na UFSC nesse sentido, onde o grupo procura o desenvolvimento de
biomateriais que substituam os tecidos doadores autdgenos. Nesse contexto, os
arcaboucgos (scaffolds) apresentam importancia essencial para o crescimento de
células e o desenvolvimento de neotecidos. O acido polilatico coglicélico (PLGA), o
acido poli-D/L-latico (PLDLA), a beta tricalcio fosfato (b-TCP) e a hidroxiapatita (HA),
tém sido utilizados como estrutura tridimensional para a finalidade proposta. Um dos
objetivos do grupo de pesquisa é desenvolver um arcabougo poroso de PLGA e
ceramica bifasica incorporado com sinvastatina, para engenharia de tecido dsseo.
Tratando-se de estudos in vivo, o grupo de pesquisa avaliara a capacidade
osteoindutora do PLGA/HA, utilizado isoladamente ou em associacdo com a
sinvastatina, e possiveis reagdes inflamatdrias relacionadas com o uso da
sinvastatina. Com o auxilio de imunohistoquimica, sera avaliada, comparativamente,
a concentragao de proteinas 6sseas das amostras dos locais enxertados, através da
qual se medira a concentracdo local de osteopontina, osteocalcina e fosfatase
alcalina (MAGINI et al. 2015).

A nanotecnologia tem permitido formar nanofibras poliméricas, obtidas por
eletrofiacdo a partir de forgas eletrostaticas. Essas nanofibras s&o usadas como
dispositivos de liberagao controlada de drogas para desinfecg¢do intracanal ou como
arcabougo para promogao da regeneragao do complexo dentino-pulpar. O avango
da biocimpressdo na medicina € também uma tecnologia que ira liderar a area de
reparagao de orgaos e tecidos de maneira geral. Alguns centros de estudo no

mundo ja fazem impressdo de estruturas cardiacas, cartilagem e figado, e os
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resultados pré-clinicos, ou seja, em animais de grande porte, s&o promissores. A
medicina e a odontologia regenerativa vém avangando baseadas em um tripé
previamente definido na Engenharia de Tecidos. E preciso ter células-tronco, um
arcabougo (por exemplo, uma malha de nanofibras ou uma estrutura 3D em um
biomaterial degradavel que funcione como um arcabougo para essas células-tronco),
e moléculas de sinalizacdo, que sao fatores de crescimento, que levam a
diferenciagao de células-tronco e possibilitam a formagdo do tecido de interesse
(osso, cartilagem, dentina, etc). (BOTTINO, 2017).

O material de enxerto ideal deve ter disponibilidade ilimitada sem
comprometer a area doadora; promover a osteogénese; ndo apresentar resposta
imunologica do hospedeiro; revascularizar rapidamente; estimular a osteoinducgao;
promover a osteoconducao; ser substituido completamente por osso em quantidade
e qualidade semelhante ao do hospedeiro. (ARTZI et al., 2005).

As principais situagdes clinicas para uso dos substitutos &sseos na
implantodontia s&o:

. Preservacdo do volume do rebordo ésseo existente no momento da
exodontia e/ou aumento do volume deste além do existente;

. Levantamento do seio maxilar;

. Preenchimento de fenestragcbes Osseas e gaps na instalacdo de
implantes imediatos;

. Tratamento de peri-implantite;

. Defeitos horizontais e verticais de rebordo. (DANTAS et al., 2016)

Na area médica ou biomédica, o biomaterial compreende uma substancia ou
conjunto de substancias farmacologicamente inertes, de origem natural ou sintética,
utilizadas com a finalidade de tratar, substituir ou aumentar qualquer tecido biolégico
que tenha sido lesionado ou perdido, que podem ser utilizados de maneira transitéria
ou definitiva. Esse material deve possuir caracteristicas de biocompatibilidade,
previsibilidade, aplicabilidade clinica, auséncia de risco transoperatério, aceitagao
pelo paciente, ndo ser carcinogénico ou pirogénico, apresentar estabilidade quimica
e biologica, resisténcia mecénica e elastica adequadas, e ter baixo custo. A
biocompatibilidade é uma propriedade que os materiais devem apresentar para que

eles possam ser utilizados em um sistema biolégico sem provocar reagdes adversas
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e sem impedir a diferenciagéo tecidual caracteristica do local da implantag&o. Entre
as reacgOes adversas que podem ser identificadas clinicamente com os biomateriais
estdo a resposta inflamatéria aguda e crénica e a resposta imune. Clinicamente, a
inflamag&o aguda é caracterizada pelos sinais classicos de tumor, calor, rubor, dor e
perda parcial da fungdo. Essa inflamagdo aguda pode evoluir de quatro maneiras
diferentes: Regeneragéo (quando o tecido lesado € substituido pelo mesmo tipo de
tecido); cicatrizagao (quando ha destruigao tecidual e substituicdo por tecido fibroso);
formacao de abscesso (caracterizado pela instalagdo de agentes piogénicos); e
progressdo para a inflamag&o crénica. A inflamacdo crbénica é caracterizada pela
auséncia, ou pouca evidéncia, dos sinais classicos do processo inflamatorio. Uma
das possiveis evolugdes da inflamacao crénica é a reagao de corpo estranho, a qual
€ caracterizada pelo encapsulamento ou expulsdo de uma matéria morta que foi
implantada no organismo, mas que é muito grande para ser fagocitada.
(MONTENEGRO e FRANCO, 1999).

Os biomateriais para enxerto 6sseo podem ser classificados de acordo com a
sua origem em quatro grandes familias (DANTAS et al., 2016).

. Autdgenos ou autologos;

. Homdgenos , homdlogos ou alégenos;
. Xenogenos;

. Aloplasticos.

Materiais xendgenos s&o derivados de individuos de espécies diferentes; os
alégenos sao aqueles obtidos de individuos da mesma espécie, porém,
geneticamente diferentes; ja os aloplasticos sdo substitutos 6sseos de origem
sintética (SHIBLI et al.,2016).

Ainda na linha de classificacdo dos biomateriais, eles também podem ser
considerados (VILLACA et al., 2005 apud DANTAS et al., 2016):

1. Bioestaveis — permanentes, utilizados na substituicdo por tempo
indeterminado do tecido lesado; ou
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2. Bioabsorviveis (temporarios).

Aléem disso, em fungéo das suas caracteristicas fisico-quimicas resultantes do
seu processamento, esses materiais sdo descritos como organicos e inorganicos
(onde os componentes organicos sao removidos por meio de processo quimico).
(DANTAS et al., 2016)
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2.2.1 Autogenos ou Autologos

O osso autégeno € considerado o padrao-ouro nos procedimentos
regenerativos por suas propriedades de osteocondugdo, osteoindugcdo e
osteogénese. E excelente osteocondutor por possuir uma estrutura que permite
conduzir células, fluidos e vasos sanguineos para o defeito 6sseo. Além disso,
caracteriza-se como osteoindutor pela presenca de substdncias que levam a
diferenciagao de células mesenquimais do hospedeiro em osteoblastos e € o unico
material que propicia a osteogénese, pois carrega células viaveis para participar do
processo de formagao dssea. A atividade osteogénica das células do enxerto 6sseo
autdbgeno tem a duragdo de quatro semanas (Fase ). J& a sua atividade
osteoindutora pela liberagcdo das proteinas Osseas morfogenéticas (BMP)
permanece entre duas semanas e seis meses, com o pico em seis meses (Fase II).
A fase lll é caracterizada pela atividade osteocondutora, que é mantida por meio de
sua matriz inorganica. E, finalmente, a atividade osteopromotora dos enxertos
autogenos ocorre quando séo utilizados os enxertos em blocos, onde a cortical atua
como membrana (MISCH, 2008).

A enxertia 6ssea autdgena a partir de sitios doadores intra-bucais apresenta
boa incorporagédo e pouca reabsor¢cao, mantendo assim o volume 6sseo enxertado.
Na cavidade bucal se destacam como sitios doadores o mento, o ramo mandibular,
o tuber, o processo corondide, o zigoma e o térus. Esses sitios apresentam
vantagem em relag&o aos sitios extraorais, pois permitem melhor acesso cirurgico,
auséncia de cicatriz cutanea, redugcado de tempo cirurgico, realizagdo sob anestesia
local, diminuigdo da morbidade pds-operatéria, menor custo financeiro, realizagao da
técnica em consultorio dentario, técnica melhor aceita pelos pacientes, e volume
0sseo mantido de forma previsivel, com reabsor¢cdo minima. Contudo, a
desvantagem da area intra-bucal é a quantidade limitada de tecido doador (MISCH,
1997).

Para reconstrugdes de perdas dsseas maiores, as areas doadoras externas
de osso autdogeno sao o osso iliaco, a calota craniana e a tibia; e em proporgéo
menor, a fibula e a costela (KUABARA et al.,2000).
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Os enxertos podem ser em bloco, que sdo pecgas solidas tanto do osso
cortical quanto do osso medular; ou particulado, sendo principalmente de osso
medular. (OLIVEIRA et al., 2002).

O osso coletado da crista iliaca € o local doador de escolha para os enxertos
0sseos de defeitos grandes nos maxilares. A principal vantagem é o seu amplo
volume. A porgao externa do enxerto € quase que completamente cortical, com osso

esponjoso abundante na sua parte inferior (MISCH, 2000).

A area retirada escolhida é a parte superior da crista iliaca, onde a incisao &
feita em planos até o acesso a crista 6ssea (OLIVEIRA et al., 2002).

Quando a reconstru¢do engloba altura e espessura, simultaneamente, a crista
iliaca € a area mais indicada. Ja para as reconstrucdes em espessura, a calota
craniana é mais vantajosa, tendo em vista que ha pouca remodelagdo do enxerto
durante o periodo de reparo, além de apresentar um pds-operatério com um minimo
de sintomatologia e um menor periodo de internagédo hospitalar (CARVALHO et al.,
2010).

Segundo KUABARA et al., 2000, as complicagbes poOs-operatorias estao
relacionadas a quantidade de osso retirado da crista iliaca, podendo ocorrer
hemorragia interna, com extensas areas de hematoma e dor; penetragdo na area
abdominal e lesbes nas visceras, além de ruptura do nervo lateral femural cutaneo,
0 que provoca parestesia parcial ou definitiva da porgéo lateral da coxa e dificuldade
no caminhar. Ja a calota craniana € uma area caracterizada por osso cortical e
pouco osso medular, tendo a mesma origem embrionaria da mandibula
(membranosa), sendo indicada para reconstru¢ao de amplas areas, sendo 0s 0Ss0s
de escolha o parietal e o occipital. Os riscos e complicagdes da sua remogédo sao
bem reduzidos e ha poucos relatos de complicagdes na literatura.

Quando for escolhido o osso da calota craniana, pela natureza densa da
cortical, os implantes sédo colocados de 6 a 8 meses apds a realizacdo dos enxertos;
e quando for usado osso da crista iliaca, esse tempo de espera deve ser de 4 a 6
meses (FILHO et al., 2001).
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A fibula é uma area doadora que permite grandes reconstru¢des e tem como
vantagens a baixa morbidade do sitio doador, sendo um enxerto de facil obtencéo.
(CUNHA FILHO et al., 2004).

A costela tornou-se um local doador menos favoravel na reconstrugao
maxilofacial para a insercdo de implantes, pois o risco de morbidez pds-operatéria é
relativamente alto (MISCH et al., 2000).

Assim, apesar de o0 osso autdgeno ser o material de primeira escolha e das
suas caracteristicas sui generis, apresenta algumas desvantagens como a
morbidade aumentada, risco cirurgico (danos a estruturas locais, como nervos e
vasos sanguineos), maior tempo cirurgico, custos elevados ao paciente, além de
disponibilidade limitada e reabsorgdo imprevisivel. Diante das limitagbes citadas,
existe uma constante busca por substitutos ésseos com caracteristicas similares a
do osso autégeno (SHIBLI et al.,2016).
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2.2.2 Xendgenos

7

O osso bovino desproteinizado (xenégeno) é atualmente o material mais
pesquisado dentre os substitutos 0sseos, por apresentar estrutura fisica e quimica
similares as da matriz do osso humano. O osso bovino € uma hidroxiapatita natural,
produzido pela extracdo quimica de seu componente orgénico em baixas
temperaturas. O osso bovino n&o induz reagdes imunoldgicas, uma vez que se trata
de material acelular e desproteinizado. Todavia, como sabemos, qualquer material
estranho ao organismo é essencialmente reconhecido pelo sistema imune (SHIBLI
et al.,2016).

De acordo com a Teoria da Reag¢ao Imune a Corpo Estranho, descrita por
Tomas Albrektsson, todo biomaterial tem uma interagdo com o organismo que
perdura pelo tempo de contato desse material com o tecido ésseo. Durante a
regeneragao/reparacao Ossea, em geral ha uma fase inflamatéria da qual a
osseointegracao é dependente, ou seja, existe um equilibrio que é representado por
um intervalo imunoldgico e inflamatério, ideal para que ocorra a osseointegragao. No
final, atinge-se um equilibrio homeostatico, dai o termo “equilibrio de corpo estranho”
(TRINDADE et al. , 2016).

O osso bovino pode ser encontrado nas formas de bloco ou particulado. Na
estrutura desse material os seus poros garantem excelente capacidade de
osteoconducgao, além de exercer suporte biomecanico na estabilizagdo do coagulo
sanguineo, nas fases iniciais da reparagao o0ssea. A textura do osso bovino contribui
para a migracao celular de osteoblastos do leito adjacente, assim como de capilares
e tecido perivascular. Sua estrutura também contém uma excelente fonte de calcio,
relevante para o processo de cicatrizagdo 6ssea. Com a auséncia de componentes
organicos, a estrutura mineral composta por cristais de hidroxiapatita auxilia na
atividade de osteoblastos e na deposi¢cdo da matriz 6ssea. O osso bovino tem sido
indicado nos casos de preservagcao de rebordo alveolar pds-extracdo; aumento
horizontal e/ou vertical de rebordo alveolar; ao redor de defeitos Gsseos peri-
implantares; levantamento de seio maxilar; e ainda nas cirurgias periodontais
regenerativas. Geralmente, possui bons resultados quando associado as

membranas absorviveis colagenas, que nos ultimos anos vem se tornando material



22

de escolha na regeneragao tecidual guiada (RTG) e na regeneragao 6ssea guiada
(ROG). (SHIBLI et al.,2016).

ROG — Regeneragdo Ossea Guiada e RTG — Regeneracéo Tecidual Guiada
(terminologia mais utilizada em Periodontia) sado terminologias referentes a um
mesmo principio, que se traduz em isolar mecanicamente um sitio com potencial
regenerativo da interferéncia de células indesejaveis. Para esse isolamento, utilizam-
se membranas que s&o classificadas, grosso modo, em membranas né&o
reabsorviveis (normalmente de politetrafluoretileno) e membranas reabsorviveis
(normalmente de colageno, dura-mater, cartilagem animal, acido polilactico e vycril).
Hoje temos as membranas de PTFE denso, que sdo bem diferentes das membranas
de PTFE expandido, utilizadas nas décadas de 1980 e 1990. A selegdo da
membrana baseia-se no tipo e extensao do defeito a ser tratado, sendo que a
selecao equivocada ou inapropriada resultara em problemas com o volume ésseo
ganho e, algumas vezes, no total fracasso do procedimento cirdrgico. (SHIBLI et
al.,2016).

Dentre as possibilidades abertas pelas novas membranas de PTFE, a mais
interessante delas € o ganho de tecido queratinizado. A superficie regentex da
membrana de PTFE é capaz de se agregar aos componentes do sangue,
principalmente aos fibroblastos, que formardo um novo tecido queratinizado no local.
Desta forma, a formagédo 6ssea ocorre abaixo da membrana e, ao mesmo tempo,
ocorre a formagao de tecido queratinizado sobre a membrana. Ha muitos relatos de
que a reabsorcdo osteoclastica ndo ocorre quando utilizado este material pela
simples auséncia de proteinas; ou que essa reabsor¢cao possa ser retardada. Outros
acreditam que esse material pode ser reabsorvido e substituido por novo osso em
longo prazo (MELO et al., 2017). O osso bovino pode ser obtido de dois tipos
diferentes de osso, cortical e esponjoso, em variadas formas, contendo ou n&o a
presenca de colageno. Seus componentes organicos s&o eliminados através de
condi¢cbes controladas de pH e temperatura. Ndo obstante a hidroxiapatita bovina
representar o material substituto 6sseo com maior nivel de evidéncias cientificas
para enxertia 6ssea em defeitos periodontais, existem estudos que demonstraram
melhores resultados obtidos com o osso equino, quando comparados ao 0SSO
bovino. A substituicdo da calcinagao no processamento do Bio-Gen (Bioteck, Italia),

comumente observada em materiais de origem bovina, preserva as propriedades
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bioldgicas desse tecido, favorecendo a colonizagéo celular. O Bio-Gen é produzido
por meio de processos enzimaticos de baixa temperatura, mantendo a matriz 6ssea
sem modificagdo em nivel estrutural durante a eliminacdo da matéria organica.
(SMIESZEK-WILCZEWSKA, KOSZOWSKI, PAJAK, 2010).
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2.2.3 Alégenos, Homogenos ou Homoélogos.

Como o material xendégeno nao contém propriedades osteoindutoras, uma
opcgao seria a utilizacdo de materiais osteocondutores e com possivel capacidade
osteoindutora. De acordo com relatos na literatura, os substitutos 6sseos de origem
alégena podem possuir capacidade osteoindutora pela exposicdo de agentes
osteoindutores (proteinas morfogenéticas 6sseas — BMPs) durante o processo de
desmineralizacdo do mesmo. Entretanto, essa capacidade osteoindutora ainda tem
sido questionada. As BMPs podem se apresentar sob duas formas: a) proteinas
morfogenéticas Osseas derivadas do 0sso; e b) proteinas morfogenéticas Osseas
recombinantes humanas (rhBMP). A rhBMP tipo 2 (rhBMP-2) tem sido a proteina
morfogenética Ossea mais utilizada atualmente. Essa proteina resulta de um
processo de engenharia genética da proteina natural humana, sintetizada pela
bactéria Escherichia coli. O recombinante humano da BMP-2 (rhBMP-2) apresenta,
como mencionado, propriedade osteoindutora. No entanto, devido a sua rapida
degradacgédo, ha a necessidade da associagdo com um carreador, um material com
capacidade biolégica de sustentar esta proteina. Esses carreadores sao muito
importantes no desenvolvimento e na aplicagdo clinica das BMPs, sendo
amplamente estudados (YAMAMOTO, TAKAHASHI, TABATA,2003).

Para a aplicacédo clinica em humanos, a rhBMP-2 vem sendo associada a
uma esponja reabsorvivel de colageno bovino do tipo 1 (ACS — absorbable collagen
sponge). No Brasil, a ANVISA aprovou a comercializagdo € o uso clinico em
humanos da rhBMP-2/ACS no ano de 2008 (BESSA, CASAL, REIS, 2008).

Uma questdo importante, e que ainda esta em aberto, € saber qual a
influéncia da aplicagdo de BMP em enxertos homogenos. Considera-se que o uso de
indutores 0sseos em Odontologia, principalmente a BMP, em combinagdo com
enxertos homogenos, carece de estudos controlados. Os efeitos da aplicagdo de
rhBMP-2 em calvarias de coelhos em associagdo com beta tricalcio fosfato, fosfato
de calcio bifasico e osso bovino mineral resultaram em uma maior formagao dssea,
quando comparada com os substitutos o&ésseos sozinhos (ROSSETTI e
BONACHELA, 2015).
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A utilizacdo de osso alégeno fresco congelado advindo de banco de tecidos
musculoesqueléticos tem ganhado espago no Brasil devido as melhorias nas
técnicas de captagao, rastreabilidade, periodo de quarentena e processamento
(SHIBLI et al.,2016).

Quanto ao processamento, podem ser Liofilizados — FDBA — freeze dried
bone allografts; Mineralizados Liofilizados — FDBA — freeze dried bone allografts;
Desmineralizados Liofilizados — DFDBA - desmineralized freeze-dried bone
allografts; Fresco Congelado — FFBA — fresh frozen bone allografts. Sendo este
ultimo o unico disponivel no Brasil. O osso fresco congelado — FFBA — tem sido
utilizado com sucesso ha 20 anos em cirurgias ortopédicas. Quanto as
desvantagens do osso alégeno esta a possibilidade de transmissdo de doencgas,
além da possivel reducdo na capacidade de osteoinducdo apds esse material ser
processado, seja pelo método de congelamento ou liofilizagdo. Uma das grandes
dificuldades na avaliagdo dos resultados deste material € a existéncia de poucos
trabalhos que demonstrem a sua aplicagdo com acompanhamentos longitudinais.
Em um acompanhamento clinico de 12 anos, evidenciou-se a reabsorgao total do
enxerto homogeno utilizado para reconstrugdo maxilar, sugerindo que o0 mesmo n&o
foi incorporado pelo tecido do hospedeiro, mesmo com o0 sucesso da restauragao
implantossuportada. Presumiu-se que, devido ao osso homogeno ser extremamente
corticalizado e mineralizado, a penetracdo de células osseoprogenitoras em sua
intimidade ficou prejudicada, ocorrendo apenas essa penetragao na interface entre o
0sso hospedeiro e o osso homogeno. Isso promoveu somente nessa inteface os
novos sitios de formacgao 6ssea. Contudo, em areas mais afastadas dessa interface,
observou-se tecido 6sseo inerte e sem agao osteoblastica, devido somente ao seu
potencial osseocondutor (MELLO et al., 2016).

O aloenxerto permite ainda sua utilizagdo associada a sangue, concentrado
de plaquetas, medula éssea ou até mesmo osso autdgeno, para aumentar suas
propriedades biolégicas. Ao se usar uma fragdo do sangue rica em plaquetas (PRP
ou PRF) para promover o fechamento primario da ferida cirirgica, como aglutinante
de material de enxerto ou mesmo para evitar o colapso do tecido mole, entende-se
que as plaquetas estdo exercendo sua funcéo primaria de promover a hemostasia,
mediante a formacdo de uma rede de fibrina. Entretanto, quando séo utilizadas

com funcdo distinta da exercida em sua fungdo original, seu uso pode ser
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considerado como uma Terapia Avancada. Para se evitar esta discussao
interpretativa, o PRP e o PRF foram tratados separadamente das demais terapias
avancgadas, ainda em pesquisa. O aspirado de medula, material rico em células-
tronco hematopoiéticas, possui originalmente a fungdo de hematopoiese, e usa-lo
para ganho de tecido 6sseo, quer seja pela diferenciacdo celular, recrutamento de
células-tronco mesenquimais ou sinalizagao celular, trata-se de fung¢ao distinta da
original, sendo, portanto, considerada uma técnica de Terapia Avangada, ainda em
fase de pesquisa (LEAO e OLIVEIRA, 2016).

Autores evidenciaram, através de um estudo em modelo animal, que o uso de
osso homogeno fresco congelado associado ao uso de uma barreira (ROG)
repercute em um nivel de reconstrucdo ossea similar ao alcancado por meio de
enxertia 0ssea autdégena. Entretanto, foi evidenciado que o periodo de cicatrizag&o
requerido quando do uso da enxertia homogena é mais longo. Experimentalmente,
foi observado um aceleramento do processo de incorporagdo dos enxertos
homdgenos quando a terapia celular foi associada. No entanto, na atualidade, a
utilizacdo da terapia celular em territorio nacional s6 € liberada para uso em
pesquisas clinicas, com a devida aprovagédo do comité de ética. De todas as formas
de reconstrugéo do tecido 6sseo, os enxertos aposicionais (onlay) sao considerados
os de pior prognostico, ou seja, 0os que apresentam as maiores taxas de insucesso,
uma vez que nao apresentam paredes Osseas para estabilidade e contengdo do
material de enxertia. Por essa mesma razdo, existe uma maior dificuldade na
vascularizagdo desses enxertos. A manipulacdo correta dos tecidos moles para
promover o recobrimento total do enxerto através de retalhos viaveis e
vascularizados, suturados sem tensao, € também um dos importantes aspectos da
técnica de enxertia 6ssea homogena. Essa dificuldade de coaptagédo dos bordos da
ferida é o que muitas vezes limita a quantidade de enxerto a ser realizada. Apesar
de o osso homogeno fresco congelado, depois de tratado, ser um material acelular e
sem conteudo protéico, a manutengdo da sua matriz 6ssea torna possivel o
fendmeno da osteocondugao , em que vasos sanguineos e células vao penetrar no
enxerto e, posteriormente, sintetizar matriz 6ssea, que se unira ao arcaboucgo
formado pela arquitetura do material enxertado. O sucesso dos enxertos homogenos
esta fundamentado na presenca de tecido esponjoso no leito receptor, que sera
preparado adequadamente para permitir a migragdo dos vasos e células para a area
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enxertada. Foi demonstrada formacdo de novo tecido 6sseo nos enxertos
homdgenos, em volumes compativeis aos encontrados nos enxertos autégenos
durante o periodo estudado. As analises imunohistoquimicas se mostraram
semelhantes. Entretanto, os enxertos homdlogos apresentaram maior presenga de
TRAP, uma enzima presente nos osteoclastos, que demonstra maior atividade de
reabsorcdo (SPIN-NETO et al., 2014).

Nos enxertos O0sseos que visam apenas o0 ganho de espessura, pode-se
langar mé&o tanto dos blocos corticais quanto dos blocos cortico-medulares. Nos
casos de enxertos homogenos verticais, sabe-se que € necessario vascularizar
melhor o enxerto. Portanto, € necessaria uma porgdo esponjosa em contato com o
leito receptor. Entretanto, uma delgada camada de tecido cortical torna-se
importante, pois ela é a responsavel pela ancoragem dos parafusos de
osteossintese e, como a vascularizagdo € lenta, é essa cortical que mantém o
volume do enxerto durante a incorporagédo do mesmo (ROSSETTI e BONACHELA,

2015).

Na década passada os enxertos homdgenos congelados ou “banco de 0sso”
foram utilizados em escala consideravel nas regides Sul e Sudeste do Brasil. Porém,
os resultados nao foram promissores. Inicialmente, esses enxertos contavam com
uma boa incorporagao ao leito receptor, mas, apds dez a 60 meses de carga das
restauracdes implantossuportadas, havia exposi¢cdes tardias desses enxertos,
resultando em sua remogédo completa. Diante desses resultados, existe uma grande
e forte tendéncia a evitar-se os enxertos homogenos frescos congelados em blocos.
(SHIBLI, 2017).
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2.2.4 Aloplasticos ou Sintéticos

Os materiais aloplasticos compreendem um grande grupo de materiais,
incluindo aqueles constituidos por sulfato e fosfato de calcio, hidroxiapatitas, vidro
bioativo e os polimeros. Da mesma forma como os outros substitutos 6sseos, os
materiais aloplasticos devem conter espagcos abertos de interconexao entre as
particulas maiores que 300 micrémetros, conferindo caracteristicas biologicamente
ideais para a penetragao vascular e ossificagao subsequente (SHIBLI et al.,2016).

Em um estudo realizado em 1981 foi testada a biocompatibilidade do vidro
bioativo (VB) sodlido, quando implantado em tecidos moles e duros. O material foi
considerado compativel biologicamente, ja que permitia o crescimento e a divisado de
células em cultura e o contato intimo com células vivas na superficie, além de nao
produzir reagao inflamatéria. Foi demonstrado também que o VB sodlido teria a
propriedade de ser osteoindutivo, levando a disseminagao do tecido 6sseo ao longo
de sua superficie, sendo possivel a ocorréncia de um completo encapsulamento do
vidro por osso. Um material é considerado bioativo quando propicia ou induz
respostas biologicas que levam a unido do mesmo aos tecidos no qual foi
implantado. O vidro bioativo € um substituto 6sseo composto basicamente por silica.
Possui como vantagens o baixo custo, quantidade ilimitada, facilidade de manuseio
e granulos uniformes. Como desvantagens, apresenta taxa de reabsorgao variavel e

nao possui a propriedade de osteoindugao. (FARDIN et al., 2010).

Quando o vidro bioativo entra em contato com os fluidos corporais tem os
seus granulos transformados, apos passar por um processo de trocas idnicas.
Considera-se que o vidro bioativo possui atividade osteocondutora e
osteoestimuladora, por meio de uma série de reagdes que ocorrem apos a
implantacdo desse material no leito receptor. A osteoestimulagcdo € caracterizada
pela formagdo dssea distante das paredes do defeito 6sseo. E um material que
possui lenta taxa de reabsorcdo, podendo levar até 24 meses para ser substituido
por novo osso (SCHEPERS e DUCHEYNE, 1997).

As biocerdmicas sintéticas tém sido um dos materiais de escolha na

Odontologia. As bioceramicas mais utilizadas sdo hidroxiapatita (HA), alfa e beta-
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fosfatotricalcico (TCP). Sao bioativas, absorviveis, atdxicas e ndo geram resposta
inflamatdria, imune ou reagcdo de corpo estranho. Sua microarquitetura porosa é
osseocondutora. A hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2) é um sal a base de calcio e
fosfato que se adere firmemente ao leito 6sseo receptor e forma um arcabouco para
o reparo 0sseo. Porém, tem como desvantagem a impossibilidade de sua fixagao ao
leito receptor, o que torna dificil sua utilizagdo em fraturas do tipo blowout, pois o
bloco de hidroxiapatita cede e fratura quando se tenta utilizar parafusos para sua
fixagado. Diversos estudos apontam para a utilizagao promissora do BCP (ceramicas
de fosfato de calcio bifasico) como substituto 6sseo e como uma alternativa viavel
aos enxertos de osso autdogeno. As ceramicas de fosfato de calcio apresentam a
mesma constituicdo quimica inorgénica do osso natural, o que as torna substitutos
0sseos promissores no campo ortopédico e maxilofacial. Diferengcas nas
propriedades fisicas desses materiais tais como a proporgao -calcio/fosfato,
cristalinidade, temperatura de sinterizacdo, podem ter um forte impacto nos
resultados biolégicos. Uma menor temperatura resulta em mais microporos e em
uma maior superficie de contato, o que facilitaria a concentracdo maior de proteinas
(incluindo as BMP) vindas do fluido corporal. As microparticulas liberadas ativam os
macrofagos, células gigantes e linfécitos, que vao liberar citocinas, as quais
poderiam interagir com as células indiferenciadas, levando a diferenciacdo em
osteoblastos produtores do tecido &sseo, exercendo um papel importante na
osteogénse (SILVEIRA, 2015).

A associagao sintética entre o beta-fosfatotricalcico e a hidroxiapatita
(HA/beta-TCP) tem mostrado bons resultados, tanto para preservagéo do rebordo
alveolar quanto para levantamento do assoalho do seio maxilar e preenchimento de
defeitos 6sseos. Embora a HA (menos soluvel) tenha a capacidade de manter a area
reconstruida por mais tempo, o beta-TCP (Ca3(PO4) é reabsorvido mais rapido,
deixando lacunas viaveis a invasao dos osteoblastos e consequente formagao
o0ssea. A hidroxiapatita € pouco ou nio reabsorvivel; enquanto o b-TCP é mais
prontamente reabsorvido. Beta-tricalcio fostato (b-TCP) é utilizado desde a década
de 70, sendo considerado um substituto O6sseo sintético biocompativel,
osteocondutor, poroso, radiopaco e substituido por osso de 6 a 18 meses apds sua
implantagdo. Sua degradagédo ocorre concomitantemente a neoformacédo Ossea.

Existe semelhancga estrutural entre a HA/b-TCP e a porg¢ao inorgénica do osso, que
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libera ions de calcio e fosfato no meio biolégico durante sua dissolugédo, imitando o
processo de reabsorgao/aposicdo O0ssea e fornecendo minerais para as células
adjacentes a superficie do material, o que leva a acreditar que ao longo do tempo a
remodelagdo 6ssea substituira a bioceramica (HA/b-TCP) por osso vital (MACEDO
et al., 2014).
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2.3 Remodelacdo Ossea nos Enxertos

A cicatrizagdo normal do o0sso, apos injurias, € caracterizada por agdes
integradas de diferentes células e pode ser dividida em fases sequenciais de
inflamagéo, migracao (as plaquetas sao as primeiras células recrutadas para reparar
a lesado), diferenciagdo e proliferagdo de células osteogénicas, sintese de matriz
extracelular (MEC), mineralizagdo da matriz ostedide, maturagdo e remodelagao
Ossea (SHIBLI et al.,2016).

Todo reparo 6sseo € um fendmeno celular, e os elementos responsaveis
ficam armazenados na medula 6ssea. Ela produz 200 bilhdes de hemacias, 10
bilhdes de leucécitos e 400 bilhdes de plaquetas diariamente. Sem as hemacias nao
temos oxigenagao para os tecidos; sem os leucécitos, ndo temos grande parte das
células de defesa; e sem as plaquetas, a coagulagdo estaria comprometida
(BENOIST, 2008).

Nos estagios iniciais do processo de trauma, quando 0SsOsS e Vvasos
sanguineos forem rompidos e liberarem fatores de atragdo, as plaquetas seréo as
primeiras células recrutadas para fechar o local da lesdo. Embora durem de 7 a 10
dias e tenham menos da metade do tamanho de uma hemacia, as plaquetas sao
verdadeiros reservatorios de fatores de crescimento. Em cada uma das fases da
coagulagao, quando o fibrinogénio é transformado em rede de fibrina, as plaquetas
estardo agregadas e liberando os fatores de crescimento, especialmente o PDGE, o
TGF-beta e 0 PF-4, responsaveis pela atragao de neutrofilos, mondcitos, fibroblastos
e células osteoprogenitoras, que continuam o curso da cicatrizagdo em direcdo a
formacao 6ssea (HUANG, 2012).

O ligamento periodontal - LP contém uma mistura de populag¢des celulares
incluindo progenitores para osteoblastos e fibroblastos, essenciais para a
remodelagcao e formagao ossea inicial em processos de cicatrizagao alveolar. Novos
fibroblastos produzidos por diferenciacdo de células mesenquimais e mitoses de
fibroblastos preexistentes, sintetizam uma delicada matriz de colageno que, junto
com os capilares neoformados, caracterizam o tecido de granulagdo. O coagulo é
progressivamente reabsorvido quando € invadido por fibroblastos derivados do
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ligamento periodontal, que proliferam ativamente e migram em direcédo a ele,
formando um tecido conjuntivo imaturo. Posteriormente se diferenciam em
osteoblastos, responsaveis por produzir novo tecido 6sseo, durante a cicatrizagao
alveolar (ABREU et al., 2013).

A remodelacgdo corrige micro fraturas que acontecem nos 0ossos em resposta
a forcas de estresse que adéquam o seu volume. Desta forma, o osso velho é
substituido pela deposigéo de novas lamelas, num processo repetido (ARROTEIA &
PEREIRA, 2005).

Foram avaliados que fatores como a depleg&o estrogénica na menopausa e o
uso prolongado de corticoides e anticonvulsivantes, modificam o turnover 6sseo,

diminuindo o aporte de calcio e a remodelagao nos ossos (AVOLIO et al., 2008).

PEDROSA et al. 2009 avaliaram a dinamica da incorporagao dos enxertos
0sseos autogenos onlay e os efeitos da perfuracdo éssea no leito receptor na
manuteng¢do do volume e densidade 6sseas. Os resultados demonstraram que a
perfuracdo no leito receptor favoreceu a revascularizagdo do enxerto e o processo
de deposicdo da matriz 6ssea. A perfuracao do leito manteve um nivel constante de
vascularizagao (medido pelo VEGF -fator de crescimento endotelial vascular)
durante todo o experimento, garantindo uma remodelagdo do enxerto (medido pela
TRAP —fosfatase acido-resistente ao tartarato) na mesma escala. Do ponto de vista
molecular, o maior ganho de volume no grupo que teve o leito receptor perfurado,
provavelmente resultou do aumento dos niveis de ALP — fosfatase alcalina e OPN —
osteopontina, medidos no sétimo dia pds-operatério. A ALP € expressa em
osteoblastos e desempenha um papel importante na mineralizagcdo da matriz éssea.
O processo de reabsorgao do enxerto da calvaria atingiu picos entre 20 e 60 dias do
poOs-operatorio, tanto no grupo que teve o leito perfurado quanto no nao perfurado.
Entretanto, a reabsorgé&o foi significativamente menor no leito perfurado.

Em um modelo de enxertos 0sseos iségenos em ratos, as células do leito
receptor (osteoblastos e osteoclastos) foram identificadas no enxerto a partir do 14°
dia, e substituiram completamente as células oriundas do enxerto no 42° dia (YANO
et al., 2015).
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2.4  Complicagdes dos Enxertos Osseos

2.4.1 Complicagbes nas Areas Receptoras

Entre as complicagdes mais frequentes descritas na literatura em
procedimentos reconstrutivos estdo os hematomas, as equimoses e os edemas, que
podem aparecer durante o periodo poés-operatério. Geralmente, edemas e
hematomas podem aparecer nos locais receptores de enxerto em virtude da
excessiva manipulagao dos tecidos, o que promove um aumento do sangramento ou
extravasamento de plasma no local. As recomendacdes pés-operatérias de manter
repouso, evitar esforgos fisicos e calor, ajudam a conter o edema local. A utilizagao
pré-operatoria de anti-inflamatério corticosteroide uma hora antes e no dia seguinte
a cirurgia pode ser indicada em situagdes especiais. Outra complicagdo importante
dos enxertos 6sseos corresponde ao rompimento dos pontos da sutura, fazendo
com que ocorra a abertura dos tecidos e a exposicao do enxerto. A exposi¢cao dos
enxertos permite o contato da saliva e das bactérias da cavidade oral, causando a
contaminagdo do mesmo, onde o paciente podera apresentar quadro de abscesso
por infeccdo, com perda parcial do enxerto ou a sua total reabsor¢do. Uma das mais
frequentes causas para a deiscéncia de sutura é a falta de tecido mole suficiente
para o recobrimento dos enxertos 6sseos, que pode ser resolvida mediante um
enxerto gengival prévio. A falta de adaptagdo dos enxertos no rebordo residual
também € outra importante causa da perda desses enxertos, pois 0s espagos
deixados dificultam a irrigagao e a vascularizagdo adequada da area enxertada. O
enxerto deve ser fixado em posicdo através de microparafusos, pois a sua
mobilidade desorganiza o coagulo sanguineo e interfere nas fases mais precoces do
processo de reparagao local. Nas reconstru¢des alveolares realizadas em defeitos
de quatro paredes, os enxertos 6sseos tém um progndstico bastante favoravel em
razdo do suprimento sanguineo adequado. Por outro lado, nos enxertos por
aposicao (onlay), por ndo apresentar um suprimento sanguineo abundante, o
prognostico ndo é tdo bom, com maior tendéncia a reabsor¢cdo pos-operatoria
(CARVALHO et al., 2007; CONSENSO 2015).
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No caso da lesdo de nervos durante os procedimentos cirurgicos para a
colocagcao de enxertos, a complicagdo mais frequente é a parestesia. A grande
complicacdo, no entanto, que pode ocorrer apos a lesdo do nervo mentoniano,
alveolar inferior ou lingual, € a disestesia, que corresponde ao oposto da parestesia.
O paciente passa a sentir dor ao frio, ao calor e ao toque, o que provoca extremo
desconforto. A atencdo e o respeito as estruturas nobres e o conhecimento
anatédmico sdo extremamente importantes para minimizar a ocorréncia desse tipo de
complicagdo. Complicagbes podem ocorrer também nas técnicas regenerativas.
Durante a ROG pode ocorrer a exposicdo da barreira ou membrana, com a
consequente colonizagdo bacteriana na sua superficie e infeccéo local. O tratamento
dessa complicagdo depende do tipo de material empregado na regeneragao. A
complicacdo mais frequente na técnica de levantamento do seio maxilar é a
perfuracdo ou dilaceracdo da membrana sinusal. Pequenas perfuracbes ou
laceragcdes podem ser corrigidas aplicando-se laminas de colageno apropriadas
sobre a area lesada. No caso de laceragcbes maiores ou mesmo o rompimento de
parte da membrana sinusal, deve-se abandonar a intervengdo com o fechamento da
area cirurgica e posterior reintervengcdo. Apoés trés ou quatro semanas a membrana
estara totalmente intacta. Outras complicacbes que podem ocorrer sao a infecgao do
seio maxilar, com eventual formacédo de fistula ou comunicagcdo bucosinusal e o
desenvolvimento de sinusite crénica no pos-operatério (TORTORO-LUEBKE et al.,
2004).

Foi apresentada uma nova classificacdo para os septos de Underwood, que
sdo projecdes Osseas frequentemente presentes no seio maxilar e que dividem os
seios em compartimentos menores. De acordo com esses autores, a presenca dos
septos de Underwood nao deve ser considerada uma contra-indicagdo para a
cirurgia de elevagcdo sinusal. Entretanto, esses septos devem ser identificados
previamente através de tomografias, uma vez que a orientagdo dos septos pode
complicar o procedimento cirurgico e requerer uma modificacdo da técnica
operatdria (IRINAKIS et al., 2017).
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2.4.2 Complicagdes nas Areas Doadoras

Uma das grandes complicagbes que podem ocorrer na area doadora dos
enxertos é a fratura do ramo mandibular, no caso de osteotomias excessivas, na
tentativa de se remover grandes quantidades de osso. O cirurgido devera ter em
mente que o enxerto removido do ramo sera de arquitetura praticamente cortical e,
se houver necessidade de tecido medular, outras areas deverédo ser escolhidas.
Caso ocorra esse tipo de fratura, o profissional devera ter o bom senso de
interromper o procedimento e cuidar de fixar e estabilizar a mandibula do paciente. A
crista iliaca consiste na regido doadora classica para a remogao de grandes
quantidades de tecido 6sseo nas reconstrugdes maxilomandibulares. No entanto, é
a regido que apresenta o maior grau de desconforto entre todas as outras areas
doadoras, pois o0 procedimento de remocgao 0ssea € realizado em uma area bastante
inervada e vascularizada, podendo ocasionar lesdes vasculares e lesdes do nervo
cutaneo femoral. E recomendada a utilizagdo de enxertos obtidos da calota craniana
pela semelhanga de origem embriolégica com a maxila e o corpo mandibular, o que
diminuiria o grau de reabsor¢do dos enxertos. Apesar de existir algumas
complicagbes em procedimentos mais invasivos, com dilaceragdo ou rompimento da
dura-mater, a remog¢ao de material doador da calota craniana apresenta poucos

desconfortos e é considerada uma técnica confiavel (ORSINI et al.,2003).

A tibia também ¢é descrita como de primeira escolha para doagdo de
enxertos por alguns autores, devido a quantidade 6ssea que se consegue obter e ao
baixo grau de desconforto e complicagbes que podem ocorrer no trans e pos-
operatorio. Acidentes vasculares, no momento da cirurgia, sdo citados como raros
de ocorrer, pois a técnica € utilizada em areas bastante superficiais. Testes
mecanicos também comprovaram que a remog¢ao do enxerto da tibia ndo altera o
risco de fratura desse osso (CARVALHO et al., 2007).
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3. Proposicao

O escopo do presente trabalho consistiu em uma pesquisa de revisao
bibliografica sobre os diversos tipos de enxertos utilizados em implantodontia para
reparagao de defeitos 0sseos. Buscamos nessa revisdo fazer uma analise critica dos
diversos tipos de enxertos empregados, considerando o seu potencial seja de
osteogénese, osteoindugcdo, osteocondugdo ou osteopromogdo, procurando

responder aos seguintes questionamentos:

1. Quais seriam as opg¢des de enxertos para uso alternativo ao osso autégeno,
evitando-se a intervengdo em um segundo sitio cirurgico e de maneira

previsivel?

2. O uso combinado de enxertos seria uma alternativa viavel na auséncia de um

substituto ideal?

3. Quais as perspectivas futuras no campo da reconstrucéo de tecidos?
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4. DISCUSSAO

4.1 Indicagdes e Restrigdes

De todas as formas de reconstrucdo do tecido Osseo, 0s enxertos
aposicionais (onlay) sdo considerados os de pior prognostico, ou seja, os que
apresentam as maiores taxas de insucesso, uma vez que nao apresentam paredes
O0sseas para estabilidade e contencdo do material de enxertia. Por esta mesma
razéo, existe uma maior dificuldade na vascularizacao desses enxertos (CLAVERO e
LUNDGREN, 2003). Para CHEN et al., 1994, o sucesso dos enxertos autégenos do
tipo onlay pode ser comprometido pela ocorréncia de padrbes de remodelagéo
imprevisiveis, podendo levar a perdas de até 72% do volume original. Varios fatores
também parecem contribuir para a sobrevivéncia dos enxertos 6sseos autdégenos do
tipo onlay, como a influéncia da sua origem embrionaria. (DADO &
IZQUIERDO,1989).

Estudos experimentais comparativos entre os enxertos onlay obtidos da crista
iliaca e da calvaria mostraram que este ultimo preserva niveis muito maiores de
volume ésseo (HARDESTY & MARSH, 1990; DONOVAN et al., 1993; CHEN et
al.,1994), mas as razbes biomoleculares para tais efeitos permanecem
desconhecidas. Em geral, a literatura apresenta a preocupacédo dos clinicos e
pesquisadores sobre 0s processos envolvidos na revascularizagdo e manutengao do
volume de enxertos autdgenos obtidos de diferentes areas doadoras, bem como a
influéncia da microarquitetura e do tipo de ossificagdo. (ZINS & WHITAKER,1983;
KUSIAK et al.,1985; DADO & IZQUIERDO, 1989; DONOVAN et al., 1993).

ALBERIUS et al., 1996 foram os primeiros a aplicar os métodos imuno-
histoquimicos para analisar a osteogénese na interface entre o enxerto e o leito
receptor, usando os niveis de osteopontina e sialoproteinas presentes na matriz
O0ssea. Estudos clinicos mostraram que o uso do osso da calvaria (origem
embrioldgica intramembranosa) esta associado a baixa morbidade pds-operatéria e
alta taxa de sucesso nos procedimentos de aumento 6sseo (LIZUKA et al.,2004)
ORSINI et al. 2003 recomendam a utilizagdo de enxertos obtidos da calota craniana
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pela semelhanga de origem embriolégica com a maxila e o corpo mandibular, o que
diminuiria o grau de reabsorgédo dos enxertos. Em estudos experimentais anteriores
foi relatado que os enxertos autégenos com uma microarquitetura mais cortical
preservam o volume 0Osseo original de forma mais eficiente ao longo do tempo
(OZAKI & BUCHMAN,1998).

PEDROSA et al., 2009 avaliaram a dinamica da incorporacdo dos enxertos
0sseos autogenos onlay e os efeitos da perfuracdo éssea no leito receptor na
manuteng¢do do volume e densidade dsseas. Os resultados demonstraram que a
perfuracdo no leito receptor favoreceu a revascularizagdo do enxerto e o processo
de deposicdo da matriz 6ssea. A perfuracao do leito manteve um nivel constante de
vascularizagao (medido pelo VEGF -fator de crescimento endotelial vascular)
durante todo o experimento, garantindo uma remodelagéo do enxerto (medido pela
TRAP —fosfatase acido-resistente ao tartarato) na mesma escala. Do ponto de vista
molecular, o maior ganho de volume no grupo que teve o leito receptor perfurado,
provavelmente resultou do aumento dos niveis de ALP — fosfatase alcalina e OPN —
osteopontina, medidos no sétimo dia pds-operatério. A ALP € expressa em
osteoblastos e desempenha um papel importante na mineralizagcdo da matriz éssea.
O processo de reabsorgao do enxerto da calvaria atingiu picos entre 20 e 60 dias do
poOs-operatorio, tanto no grupo que teve o leito perfurado quanto no nao perfurado.
Entretanto, a reabsorgé&o foi significativamente menor no leito perfurado.

O material de enxerto ideal deve ter disponibilidade ilimitada sem
comprometer a area doadora; promover a osteogénese; ndo apresentar resposta
imunologica do hospedeiro; revascularizar rapidamente; estimular a osteoinducgao;
promover a osteoconducao; ser substituido completamente por osso em quantidade
e qualidade semelhante ao do hospedeiro Entretanto, ndo existe o material de
enxerto ideal, pois todos eles apresentam limitagdes em suas propriedades
intrinsecas e/ou na forma de obtengéao (ARTZ et al., 2005).

MONTENEGRO e FRANCO,1999 afirmaram que dentre as reacbes adversas
que podem ser identificadas clinicamente com o uso dos biomateriais estdo a

resposta inflamatdria aguda e crénica e a resposta imune.

O osso autégeno € considerado o padrao-ouro nos procedimentos
regenerativos por suas propriedades de osteocondugdo, osteoindugcdo e
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osteogénese. E excelente osteocondutor por possuir uma estrutura que permite
conduzir células, fluidos e vasos sanguineos para o defeito ésseo. Ademais,
caracteriza-se como osteoindutor pela presenca de substdncias que levam a
diferenciagao de células mesenquimais do hospedeiro em osteoblastos e € o unico
material que propicia a osteogénese, pois carrega células viaveis para participar do
processo de formagéo 6ssea (MISCH, 1997; SHIBLI et al., 2016; MONTENEGRO e
FRANCO, 1999; ROSSETTI e BONACHELA, 2015; MELLO, 2016).

SHIBLI et al. 2016 afirmam que apesar de ser o material de primeira escolha
e das suas caracteristicas sui generis, o enxerto autdgeno apresenta algumas
desvantagens como a morbidade aumentada, risco cirurgico (danos a estruturas
locais, como nervos e vasos sanguineos), maior tempo cirurgico, custos elevados ao
paciente, além de disponibilidade limitada e reabsorcdo imprevisivel. Diante das
limitagbes citadas, existe uma constante busca por substitutos 6sseos com

caracteristicas similares a do osso autégeno.

O osso bovino desproteinizado (xenégeno) é atualmente o material mais
pesquisado dentre os substitutos 0sseos, por apresentar estrutura fisica e quimica
similares as da matriz do osso humano. O osso bovino € uma hidroxiapatita natural,
produzido pela extracdo quimica de seu componente orgénico em baixas
temperaturas. (SILVEIRA et al., 2014).

N&o obstante a hidroxiapatita bovina representar o material substituto 6sseo
com maior nivel de evidéncias cientificas para enxertia 6ssea em defeitos
periodontais (CONSENSO 2015), existem estudos que demonstraram melhores
resultados obtidos com o o0sso equino, quando comparados ao 0sso bovino.
SMIESZEK-WILCZEWSKA, KOSZOWSKI, PAJAK,2010 demonstraram que a
substituigdo da calcinagao no processamento do Bio-Gen (osso equino da Bioteck,
Italia), comumente observada em materiais de origem bovina, preserva as
propriedades bioldgicas desse tecido, favorecendo a colonizagao celular. O Bio-Gen
€ produzido por meio de processos enzimaticos de baixa temperatura, mantendo a
matriz 6ssea sem modificagdo em nivel estrutural durante a eliminagdo da matéria

organica.

POLO et al.,2013 estudaram os efeitos da aplicagao de rhBMP-2 em
calvarias de coelhos em associacdo com beta tricalcio fosfato, fosfato de calcio
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bifasico e osso bovino mineral na calvaria de coelhos, resultando em uma maior

formacéo dssea, quando comparada com os substitutos ésseos sozinhos.

Como o material xendégeno n&o contém propriedades osteoindutoras, uma
opcgao seria a utilizacdo de materiais osteocondutores e com possivel capacidade
osteoindutora. De acordo com relatos na literatura, os substitutos 6sseos de origem
alégena podem possuir capacidade osteoindutora pela exposicdo de agentes
osteoindutores (proteinas morfogenéticas 6sseas — BMPs) durante o processo de
desmineralizacdo do mesmo. Entretanto, essa capacidade osteoindutora ainda tem
sido questionada. (ROSSETTI e BONACHELA, 2015).

SPIN-NETO et al., 2014, demostraram formacao de novo tecido 6sseo nos
enxertos homogenos, em volumes compativeis aos encontrados nos enxertos
autdégenos durante o periodo estudado. As analises imunohistoquimicas se
mostraram semelhantes. De acordo com esses autores, 0 sucesso dos enxertos
homaogenos esta fundamentado na presenga de tecido esponjoso no leito receptor,
que sera preparado adequadamente para permitir a migracdo dos vasos e células
para a area enxertada.Entretanto, os enxertos homologos apresentaram maior
presenca de TRAP, uma enzima presente nos osteoclastos, que demonstra maior
atividade de reabsorcéo.

Uma outra grande dificuldade na avaliagdo dos resultados dos enxertos
alégenos € a existéncia de poucos trabalhos que demonstrem a sua aplicagdo com
acompanhamentos longitudinais. Em um acompanhamento clinico de 12 anos,
MELLO, 2016, evidenciou a reabsorgéo total do enxerto homdgeno utilizado para
reconstrugdo maxilar, sugerindo que o mesmo n&o foi incorporado pelo tecido do
hospedeiro, mesmo com o sucesso da restauragao implantossuportada. Presumiu-
se que, devido ao osso homdgeno ser extremamente corticalizado e mineralizado, a
penetracdo de células osseoprogenitoras em sua intimidade ficou prejudicada,
ocorrendo apenas essa penetracdo na interface entre o osso hospedeiro € o 0sso
homdgeno. Isso promoveu somente nessa inteface os novos sitios de formagao
ossea. Contudo, em areas mais afastadas dessa interface, observou-se tecido 6sseo
inerte e sem agao osteoblastica, devido somente ao seu potencial osseocondutor.
De acordo com SHIBLI et al.,, 2016, os resultados da aplicacao dos enxertos

homogenos ndo foram promissores, pois, inicialmente, esses enxertos contavam
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com uma boa incorporagdo, mas, transcorridos 10 a 60 meses de carga das
restauragcdes implantossuportadas, ocorria exposicoes tardias desses enxertos,
resultando em sua remocdo completa. Diante desses resultados, a tendéncia é
evitar-se o uso desses enxertos homogenos frescos congelados em blocos.

Os materiais aloplasticos compreendem um grande grupo de materiais,
incluindo aqueles constituidos por sulfato e fosfato de calcio, hidroxiapatitas, vidro
bioativo e os polimeros (SHIBLI et al., 2016).

Um material € considerado bioativo quando propicia ou induz respostas
biolégicas que levam a unido do mesmo aos tecidos no qual foi implantado. O vidro
bioativo € um substituto ésseo composto basicamente por silica (FARDIN et al.,
2010). De acordo com SCHEPERS e DUCHEYNE, 1997, quando este material entra
em contato com os fluidos corporais tem os seus granulos transformados, apos
passar por um processo de trocas idnicas. Considera-se que o vidro bioativo possui
atividade osteocondutora e osteoestimuladora, por meio de uma série de reacgdes
que ocorrem apods a implantacdo desse material no leito receptor. Possui como
vantagens o baixo custo, quantidade ilimitada, facilidade de manuseio e gréanulos
uniformes. Como desvantagens, apresenta taxa de reabsorc¢do lenta, podendo levar
até 24 meses para ser substituido por novo osso , € ndo possui a propriedade de
osteoindugao.

Diversos estudos apontam para a utilizagdo promissora do BCP (ceramicas
de fosfato de calcio bifasico) como substituto 6sseo e como uma alternativa viavel
aos enxertos de osso autdogeno. As ceramicas de fosfato de calcio apresentam a
mesma constituicdo quimica inorgénica do osso natural, o que as torna substitutos
0sseos promissores no campo ortopédico e maxilofacial. Diferengcas nas
propriedades fisicas desses materiais, tais como a proporcdo -calcio/fosfato,
cristalinidade, temperatura de sinterizacdo, podem ter um forte impacto nos
resultados biolégicos. Uma menor temperatura resulta em mais microporos e em
uma maior superficie de contato, o que facilitaria a concentracdo maior de proteinas
(incluindo as BMP) vindas do fluido corporal. As microparticulas liberadas ativam os
macréfagos, células gigantes e linfocitos, que vé&o liberar citocinas, as quais

poderiam interagir com as células indiferenciadas, levando a diferenciagdo em
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osteoblastos produtores do tecido &sseo, exercendo um papel importante na
osteogénse. (SILVEIRA, 2015; CARVALHO et al., 2010; SHIBLI et al., 2016).

Da mesma forma como os outros substitutos 6sseos, os materiais aloplasticos
devem conter espagos abertos de interconexdo entre as particulas maiores que 300
micrémetros, conferindo caracteristicas biologicamente ideais para a penetragao
vascular e ossificagao subsequente. (SHIBLI et al. 2016; CARVALHO et al., 2010).

A associagao sintética entre o beta-fosfatotricalcico e a hidroxiapatita
(HA/beta-TCP) tem mostrado bons resultados, tanto para preservagéo do rebordo
alveolar quanto para levantamento do assoalho do seio maxilar e preenchimento de
defeitos 6sseos. Embora a HA (menos soluvel) tenha a capacidade de manter a area
reconstruida por mais tempo, o beta-TCP (Ca3(PO4) é reabsorvido mais rapido,
deixando lacunas viaveis a invasao dos osteoblastos e consequente formagao
o0ssea. A hidroxiapatita € pouco ou nao reabsorvivel, enquanto o b-TCP & mais
prontamente reabsorvido (MACEDO et al., 2014).
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4.2 Uso das BMPs e Células Tronco

Classicamente, as células-tronco originadas da medula 6ssea se dividem em
mesenquimais e hematopoiéticas. As hematopoiéticas se subdividem nas linhagens
mieldide (eritrécitos, plaquetas, neutrofilos, basofilos, eosindfilos, macréfagos,
oesteoclastos, células dendriticas) e linfoide (linfécitos T e B). As células da
linhagem linfoide sdo responsaveis por grande parte da resposta imune na defesa
contra os microrganismos invasores. De linhagem mesenquimal, os osteoblastos
sdo oOs responsaveis pela produgdo da matriz 6ssea. Ja os osteoclastos, de
linhagem mieldide, sdo os responsaveis pela reabsor¢do da matriz Ossea
(PITTENGER et al., 1999).

A diferenga basica quanto a natureza das células-tronco esta na existéncia de
células-tronco embrionarias e células precursoras do organismo ja desenvolvido,
chamadas de células-tronco adultas ou somaticas (ASC). As células-tronco adultas
tém sido isoladas e caracterizadas em diferentes tecidos do corpo, como medula
ossea, cordao umbilical, encéfalo, epitélio, polpa de dente e tecido adiposo (BARRY
e MURPHY, 2004).

As células-tronco mesenquimais (MSC) sdo consideradas grandes
candidatas para aplicacdo em terapia celular devido a serem de facil obtencao;
poderem ser obtidas do proprio paciente; poderem ser obtidas de numero de células
adequado para transplante, devido a alta capacidade de proliferagao celular in vitro;
terem capacidade multipotente de diferenciagao celular; serem de facil manipulagao
no laboratério; serem pouco imunogénicas; e possuirem habilidade de integragdo no
tecido hospedeiro e interagdo com o tecido circunjacente. Entretanto, o ponto critico
€ que os cientistas ainda ndo conhecem todos os fatores envolvidos no controle da
autorrenovagéao (ou automultiplicagao) e diferenciagao celular (controladas por genes
especificos, a exemplo do Runx-2 e da BMP-2, no caso da diferenciagdo em
ostedcitos), tampouco os efeitos cronicos in vivo decorrentes da infusdo de MSC.
N&o obstante, a capacidade das MSCs de se diferenciarem em tecidos de linhagem
mesodérmica, como o muscular esquelético, o 6sseo, o cartilaginoso e o adiposo,
fortalece o seu potencial de aplicagdo no campo da medicina/odontologia
regenerativa (YARAK e OKAMOTO, 2010).
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De acordo com SAKAI, YAMAMOTO, MATSUBARA et al. 2012, ha ainda
algumas barreiras que dificultam o progresso das pesquisas em humanos, n&o
apenas éticas e religiosas envolvendo as células-tronco embrionarias, mas,
principalmente, devido a instabilidade quanto ao potencial oncogénico das células-
tronco induzidas e a dificuldade de integragdo dessas células transplantadas com o
tecido do hospedeiro.

As BMPs tém sido utilizadas como fatores de inducdo da diferenciacdo das
células-tronco em tecido 6sseo. As BMPs podem se apresentar sob duas formas:
Proteinas morfogenéticas ésseas derivadas do osso e proteinas morfogenéticas
Osseas recombinantes humanas (rhBMP). A rhBMP tipo 2 (rhBMP-2) tem sido a
proteina morfogenética 6ssea mais utilizada atualmente. Essa proteina resulta de
um processo de engenharia genética da proteina natural humana, sintetizada pela
bactéria Escherichia coli. (YAMAMOTO, TAKAHASHI, TABATA, 2003).

Com o avan¢o do conhecimento dos mecanismos biolégicos na regeneragao
o0ssea, tornou-se possivel isolar, sequenciar e clonar as BMPs, permitindo sua
producdo em larga escala, a chamada proteina morfogenética 6ssea recombinante
humana (rhBMP). Essa produgéo em escala € fundamental para o seu uso clinico,
uma vez que € necessaria uma dose “superfisiologica” , 200.000 vezes maior que a
concentracgdo fisiologica estimada de BMP encontrada no osso, para que esta se
torne efetiva. Para que ocorra a diferenciagdo das células mesenquimais em
osteoblastos, fatores locais precisam ser favoraveis também. Assim, a estabilidade
da area, bem como o suprimento sanguineo e o oxigénio precisam ser adequados.
Quando esses fatores ndo sao adequados, pode haver a formacao de condroblastos
ou até fibroblastos, inviabilizando uma regeneragao 6ssea adequada (SHIBLI et al.,
2016).

As células tronco multipotentes com potencial para se transformar em células
formadoras de tecido Osseo (osteoblastos) sdo as mais estudadas. Aquelas
derivadas da medula 6ssea, que podem ser facilmente obtidas por aspiragdo no
0sso iliaco, manipuladas em laboratério e reintroduzidas no mesmo paciente, sdo as

células que tém atraido mais atengao dos pesquisadores (CARVALHO et al., 2010).

COSTA et al. 2013 demonstraram, em um estudo clinico randomizado com

tomografia computadorizada de feixe conico e histomorfométrico, um percentual de
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tecido mineralizado similar ao da enxertia autogena, quando foi utilizado um aspirado
de medula 6ssea in natura juntamente com blocos de enxerto 6sseo homodlogo
fresco congelado. Todavia, o aspirado de medula, material rico em células-tronco
hematopoiéticas, possui originalmente a funcdo de hematopoiese, e usa-lo para
ganho de tecido ésseo, quer seja pela diferenciagdo celular, recrutamento de
células-tronco mesenquimais ou sinalizacao celular, trata-se de fungao distinta da
original, sendo, portanto, considerada uma técnica de Terapia Avangada, ainda em
fase de pesquisa.(LEAO e OLIVEIRA, 2016). As terapias avangadas englobam as
terapias celulares avancgadas, engenharia tecidual e terapias génicas . O CFO -
Conselho Federal de Odontologia proibe o uso de terapias avangadas na pratica
clinica odontolégica. (Resolugdo CFO-154/2015).

As células-tronco embrionarias podem ser usadas em estudos no Brasil.
Porém, essas células tém-se demonstrado ndo adequadas para restaurar 6rgaos e
tecidos em aplicacao direta, pois em modelos animais predispdem a formacao de
teratomas. (LEAO e OLIVEIRA, 2016).

A engenharia tecidual, fundamentada na triade cultura de células apropriadas,
arcabougos e modificadores da resposta bioldgica, surge como uma alternativa
visionaria para o restabelecimento da funcdo e estética. Existe uma linha de
pesquisa na UFSC (Brasil) nesse sentido, onde o grupo procura o desenvolvimento
de biomateriais que substituam os tecidos doadores autégenos.. Um dos objetivos
do grupo de pesquisa € desenvolver um arcabougo poroso de PLGA e cerémica
bifasica incorporado com sinvastatina, para engenharia de tecido 6sseo. Tratando-se
de estudos in vivo, o grupo de pesquisa avaliara a capacidade osteoindutora do
PLGA/HA, utilizado isoladamente ou em associagdo com a sinvastatina, e possiveis
reacdes inflamatdrias relacionadas com o uso da sinvastatina. Com o auxilio de
imunohistoquimica, sera avaliada, comparativamente, a concentracdo de proteinas
O0sseas das amostras dos locais enxertados, através da qual se medira a
concentragao local de Osteopontina, Osteocalcina e Fosfatase Alcalina (MAGINI,
2015).

BOTTINO, 2017, afirma que a medicina e a odontologia regenerativa vém
avangando bastante, baseadas em um tripé previamente definido na Engenharia de
Tecidos. E preciso ter células-tronco, um arcabouco e moléculas de sinalizacdo, que
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sdo fatores de crescimento que levam a diferenciagdo das células-tronco e

possibilitam a formagéo do tecido de interesse (osso, cartilagem, dentina, etc).
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4.3 Consolidagado da remodelagao dos enxertos

O reparo 6sseo é um fendbmeno celular, onde os elementos responsaveis por
essa reparagao (hemacias, leucdcitos, plaquetas) ficam armazenados na medula
O0ssea. Sem as hemacias ndo temos a oxigenagado para os tecidos; sem o0s
leucdcitos, ndo temos grande parte das células de defesa; e sem as plaquetas, a
coagulagao estaria comprometida (BENOIST, 2008). Nos estagios iniciais do
processo de trauma, quando 0ssos e vasos sanguineos forem rompidos e liberarem
fatores de atracdo, as plaquetas serdo as primeiras células recrutadas para fechar o
local da lesdo. As plaquetas sao verdadeiros reservatérios de fatores de
crescimento. Em cada uma das fases da coagulagdo, quando o fibrinogénio é
transformado em rede de fibrina, as plaquetas estardo agregadas e liberando os
fatores de crescimento, especialmente o PDGE, o TGF-beta e o PF-4, responsaveis
pela atracdo de neutréfilos, mondcitos, fibroblastos e células osteoprogenitoras, que
continuam o curso da cicatrizagao em diregao a formagao 6ssea (HUANG, 2012). O
coagulo sanguineo €& progressivamente reabsorvido no processo de cicatrizagéo
alveolar, quando é invadido por fibroblastos derivados do ligamento periodontal. No
ligamento periodontal existe uma mistura de populagdes celulares, incluindo
progenitores para osteoblastos e fibroblastos e que s&o essenciais para a
remodelacao e formagéo 6ssea inicial (ABREU et al., 2013).
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4.4 Complicagbes dos Enxertos

Uma complicagdo importante dos enxertos corresponde ao rompimento dos
pontos da sutura, fazendo com que ocorra a abertura dos tecidos e a exposi¢cao do
enxerto. A falta de adaptacdo dos enxertos no rebordo residual também € outra
importante causa da perda desses enxertos, pois 0os espagos deixados dificultam a
irrigacao e a vascularizagdo adequada da area enxertada. O enxerto deve ser fixado
em posigao através de microparafusos, pois a sua mobilidade desorganiza o coagulo
sanguineo e interfere nas fases mais precoces do processo de reparagao local
(CARVALHO et al., 2007).

TRIPLETT e SCHOW,1996 afirmam que nas reconstrugcbes alveolares
realizadas em defeitos de quatro paredes, os enxertos 6sseos tém um progndstico
bastante favoravel em razdo do suprimento sanguineo adequado. Por outro lado,
nos enxertos por aposigao (onlay), por ndo apresentar um suprimento sanguineo
abundante, o progndéstico ndo é tdo bom, com maior tendéncia a reabsorgdo pos-
operatoria, o que é corroborado também por CLAVERO e LUNDGREN, 2003. A
crista iliaca, embora seja uma regido doadora classica, apresenta também o maior
grau de desconforto entre todas as outras areas doadoras, pois o procedimento de
remogao Ossea € realizado em uma area bastante inervada e vascularizada,
podendo ocasionar lesdes vasculares e lesdes do nervo cutdneo femoral
(CARVALHO et al.,2007).

De acordo com TORTORO-LUEBKE et al. 2004, na técnica de levantamento
do seio maxilar, pequenas perfuragbes ou laceragbes podem ser corrigidas,
aplicando-se laminas de colageno apropriadas sobre a area lesada. No caso de
laceracdes maiores, ou mesmo o rompimento de parte da membrana sinusal, deve-
se abandonar a intervengcdo com o fechamento da area cirurgica e posterior
reintervengao.. Apds trés a quatro semanas a membrana estara totalmente intacta
de acordo com esses autores. TASSOS et al. 2017, afirmam que a presenca dos
septos de Underwood nao deve ser considerada uma contra-indicagdo para a
cirurgia de elevacdo sinusal. Entretanto, esses septos devem ser identificados
previamente através de tomografias, uma vez que a orientagdo dos septos pode
complicar o procedimento cirurgico e requerer uma modificacdo da técnica

operatéria.
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5. Conclusbes

Baseado na revisdo da literatura pode-se concluir que os biomateriais
sintéticos e xendgenos, quando utilizados na forma particulada, representam uma
alternativa a enxertia 6ssea autdogena, especialmente em reconstrugdes do tipo
Inlay. O osso bovino tem sido indicado nos casos de preservagcdo de rebordo
alveolar pos-extragao; aumento horizontal e/ou vertical de rebordo alveolar; ao redor
de defeitos désseos peri-implantares; levantamento de seio maxilar; e ainda nas
cirurgias periodontais regenerativas. Possui bons resultados quando associado as
membranas absorviveis colagenas, que nos ultimos anos vém se tornando material
de escolha na regeneragao tecidual guiada (RTG) e na regeneragao 6ssea guiada
(ROG). Os biomateriais sintéticos e xenégenos na forma de blocos carecem ainda
de um nivel adequado de evidéncia cientifica nas reconstrucbes Osseas
aposicionais. Portanto, deve-se esperar a condugdo de mais estudos para indica-los
nessa forma.

Os enxertos o6sseos homogenos frescos congelados, a despeito de
representarem uma alternativa aos enxertos 6sseos autdogenos, em reconstrugdes
do tipo Onlay, devem ser indicados com cautela. Existem relatos na literatura de que
os substitutos ésseos de origem aldégena podem possuir capacidade osteoindutora
pela exposicdo de agentes osteoindutores (proteinas morfogenéticas Osseas —
BMPs) durante o processo de desmineralizagdo do mesmo. Entretanto, essa
capacidade osteoindutora ainda tem sido questionada. O sucesso dos enxertos
homogenos estaria fundamentado na presengca de tecido esponjoso no leito
receptor, que seria preparado adequadamente para permitir a migragdo dos vasos e
células para a area enxertada. Todavia, em razdo de exposi¢des tardias desses
enxertos e dos riscos de transmissdo de doencas, existe uma forte tendéncia a
evitar-se os enxertos homdgenos frescos congelados em blocos.

A associagao sintética entre o beta-fosfatotricalcico e a hidroxiapatita
(HA/beta-TCP) tem mostrado bons resultados, seja para preservagdao do rebordo
alveolar quanto para levantamento do assoalho do seio maxilar e preenchimento de
defeitos 6sseos. Embora a HA (menos soluvel) tenha a capacidade de manter a area
reconstruida por mais tempo, o beta-TCP (Ca3(PO4) é reabsorvido mais rapido,

deixando lacunas viaveis a invasao dos osteoblastos e consequente formagao
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o0ssea. A hidroxiapatita € pouco ou nao reabsorvivel, enquanto o b-TCP & mais
prontamente reabsorvido, o que leva a acreditar que ao longo do tempo a

remodelagdo O6ssea substituira a bioceramica por osso vital.

Tem sido empregada a mistura dos biomateriais com fatores de crescimento,
como a rhBMP-2, plasma rico em plaquetas, fibrina rica em plaquetas e aspirado de
medula 6ssea. Todavia, usar o aspirado de medula 6ssea para ganho de tecido
0sseo é considerada uma técnica de terapia avancada, ainda em fase de pesquisa
no Brasil. Aspectos como o alto custo dos fatores de crescimento (em especial a
rhBMP-2), e os resultados clinicos inconsistentes, tem limitado também a aplicagao
desse tipo de abordagem.

O enxerto de tecido conjuntivo representa um complemento importante a
enxertia 0ssea, em casos de preservacao alveolar em pacientes com fendtipo

gengival delgado em sitios estéticos.

Finalmente, a engenharia tecidual, fundamentada na triade cultura de células
apropriadas, arcabougos e modificadores da resposta bioldgica, surge como uma
alternativa visionaria para o restabelecimento da fungdo e da estética. No Brasil
existem grupos de pesquisa que trabalham em todas as areas das terapias
avancadas. Porém, as que parecem ter um futuro mais promissor e de uso direto
séo as células-tronco do tipo mesenquimais (MSC), que séo células-tronco adultas
(ASC) obtidas a partir do isolamento das células de tecidos maduros.
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