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Resumo

O tema desta monografia incidird numa revisao bibliografica sobre estudos realizados

para comparacdo dos diferentes materiais de enxertia éssea.

A regeneracdo Ossea € um tema atual que, ultimamente, tem sido alargado a area da

Medicina Dentaria.

A reabilitacdo oral, para a recuperacao da forma e estética perdidas é, muitas das vezes,

condicionada pela auséncia de 0sso.

Cabe, assim, ao médico dentista restabelecer a morfologia, a estética e a funcéo da

cavidade oral de modo a possibilitar uma melhor qualidade de vida aos seus pacientes.

Assim, este trabalho fara uma revisdo sobre 0s varios materiais de enxertia existentes
atualmente, bem como as vantagens e desvantagens decorrentes da sua utilizacao.

Pretende-se apresentar alguns estudos ja publicados sobre a compara¢do dos varios
materiais de enxertos para, assim, se concluir qual o melhor a ser utilizado e que

perspetivas futuras podem existir nesta area.



Abstract

The present paper will focus on a literature review on studies for comparation of

different bone grafting materials.

Bone regeneration is a current issue that lately has been extended to the field of

dentistry.

The oral rehabilitation for recovery the loss of shape and cosmetic is often conditioned

by the absence of bone.

So, the dentist work, is to restore the morphology, the aesthetics and function of the oral

cavity to enable a better quality of life for their patients.

Thus, this paper will make a review of the various grafting materials currently exist as
well as the advantages and disadvantages of their use.

It is intended to present some published studies of the comparation of various graft
materials to thereby conclude which is the best to use and what future prospects may

exist in this area.
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Substitutos 6sseos: uma comparagao
I. Introducao

A Regeneracdo Ossea ¢ um processo fisiologico, complexo e bem estruturado de
formacdo Ossea. Pode ser visto durante a reparagdo de fraturas dsseas e esta envolvido
no processo de remodelacao Gssea que ocorre durante toda a vida do ser humano.

No entanto, este processo pode ser requerido de uma forma nao fisioldgica quando é
necessario reconstruir grandes perdas de 0sso, criadas por traumas, infecdes, anomalias

estruturais e/ou tumores (Dimitriou et al, 2011).

Atualmente, mais de 500 mil enxertias sdo realizadas anualmente nos EUA e 2,2
milhdes no mundo inteiro. O 0sso € o tecido mais sujeito a transplante, ultrapassado

apenas pelo sangue (Dantas et al, 2011).

Nos ultimos anos, o tema da regeneracdo Ossea deixou de ser exclusivo da area da
ortopedia e comecgou a estender-se a outras areas médicas tais como a Medicina

Dentaria e a Cirurgia Maxilo-facial.

A Medicina Dentaria tem particular interesse neste tipo de cirurgias uma vez que um
dos seus principais objetivos € restabelecer a funcdo, a morfologia, a estética, a

comodidade e a satde do aparelho estomatognético (Tatum, 1988).

A falta de 0sso nos rebordos alveolares tem sido um grande problema na recuperacgao
estético-funcional em pacientes que tenham sofrido traumatismos dentoalveolares,
extracOes dentarias traumaticas, auséncia dentaria congenita, patologias que envolvam
maxila e mandibula, além de infe¢bes (Fardin et al, 2010)

Quando a auséncia de qualidade ou quantidade Gssea impede o tratamento do doente, 0s

transplantes de 0sso sdo realizados.

O enxerto 6sseo autdlogo continua a ser considerado o “gold standard” comparado com
outros materiais disponiveis, ja que este € o mais eficaz no processo de regeneracao
6ssea, contendo células do préprio tecido, ndo transmitindo doencas infeciosas ou

desencadeando reacGes imunoldgicas (Bauer e Muschler, 2000).
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Contudo, nem sempre o mesmo é passivel de utilizagdo, em funcdo de diferentes

variaveis, como a extensdo da area que necessita ser reparada.

Neste sentido, tém sido realizadas diferentes pesquisas na procura de substancias

naturais ou sintéticas que possam substituir tecidos corpéreos perdidos, moles ou duros.

O interesse neste tema surgiu na expetatitiva de aprofundar conhecimentos com o

objectivo futuro de melhor servir os pacientes na area da reabilitacdo oral.

1. Materiais e Métodos

Assim, com esta pesquisa bibliografica procura-se entender quais os diferentes tipos de
materiais de enxerto existentes actualmente, bem como as suas vantagens e

desvantagens.

Para a elaboracédo deste trabalho recorreu-se a uma pesquisa eletrénica através do motor

de pesquisa Pubmed e B-on.

Na pesquisa eletronica foram utilizadas as seguintes palavras-chave: autogenous bone
graft, bone morphology, bone trasplantation, osteointegration, homologous grafts,
heterologous graft, bone graft, osteoconduction, osteoinduction, comparative studies,

bone regeneration.
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II. Desenvolvimento

2. Tecido Osseo

O tecido 6sseo é um dos mais resistentes e rigidos do corpo humano (Junqueira &
Carneiro, 2008). E uma forma especializada de tecido conjuntivo constituido por células
e por uma matriz extracelular que possui a caracteristica Unica de mineralizar. Constitui
a maior parte do esqueleto servindo, assim, de suporte para as partes moles. Os
musculos esqueléticos também se inserem nos 0ss0s e cruzam as articulaces,
permitindo 0 movimento e a locomocao de todo o corpo. Para além disto tem a funcéo
essencial de proteger 6rgdos vitais, como 0s que estdo contidos nas caixas cranianas e
toracicas. A medula 6ssea esta alojada no seu interior, tal como a maioria do calcio do
organismo e uma grande percentagem de agua (20%) (Gartner, 2012).

Apesar de parecer um tecido inerte, 0s 0ssos sdo estruturas dindmicas que crescem e

remodelam-se durante toda a vida do organismo.

i.Matriz

A matriz 6ssea é composta por componentes inorganicos e organicos (Gartner, 2012).

A parte inorganica constitui cerca de 50% do peso da matriz e é constituida,
essencialmente, por célcio e fosfato que se ligam formando cristais de hidroxiapatite
(Junqueira & Carneiro, 2008). Estes cristais atraem agua, formando uma “capa de
hidratacdo™ que facilita as trocas ionicas com o fluido intersticial (Gartner, 2012).

A parte organica da matriz ¢ formada por fibras de colagénio (95%) e pequenas
quantidades de glicoproteinas &cidas e neutras que facilitam a aderéncia das proteinas da
matriz 6ssea aos cristais de hidroxiapatite (Junqueira & Carneiro, 2008).

Os cristais de hidroxiapatite alinham-se com o longo eixo das fibras de colagénio,
formando uma associacdo que € responsavel pela dureza e resisténcia do tecido 6sseo
(Junqueira & Carneiro, 2008).
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Figura 1 - Cristais de Hidroxiapatita
In http://odontopedia.info/index.php/Hidroxiapatita

ii. Elementos celulares

Sob o ponto de vista celular, o tecido 6sseo é constituido por duas linhas celulares:
células da linha osteoblastica (osteoblastos e ostedcitos), responsaveis pelo processo de
formacdo da matriz dssea e células da linha osteoclastica (osteoclastos), relacionadas

com a sua reabsorcao.

Osteoblastos

Sdo as células que sintetizam a parte organica da matriz dssea, participando também na
sua calcificacdo. Dispdem-se lado a lado nas superficies Osseas e formam finos
prolongamentos citoplasmaticos que se ligam aos osteoblastos vizinhos. Uma vez que é
0 proprio osteoblasto que segrega a matriz onde se encontra, acaba por ficar preso nela e
passa a denominar-se ostedcito. Quando isto acontece, o local onde os ostedcitos se
encontram denomina-se de lacuna e 0 espaco ocupado pelos prolongamentos
plasmaticos de canaliculos (Junqueira & Carneiro, 2008).

Quando se encontram em intensa atividade, os osteoblastos possuem uma forma
cuboide. No entanto, quando a formacdo do osso se completa tornam-se células
achatadas e sdo denominadas de células do revestimento 6sseo (Gartner, 2012).

Os osteoblastos possuem na membrana recetores para 0 PTH que, quando ligado, inicia
a secrecdo do RANKL e o fator estimulador dos osteoclastos, desencadeando o processo

de remodelacéo dssea (Gartner, 2012).
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Figura 2 - Imagem histolégica do Tecido Osseo
In http://bio-online.comunidades.net/index.php?pagina=1160824174

Ostedcito

Como ja foi referido anteriormente, os ostedcitos provém dos osteoblastos e sdo
essenciais na manutencdo da matriz mineralizada. Encontram-se encerrados em lacunas
comunicando uns com os outros através de canaliculos (Junqueira & Carneiro, 2008).

E através destes canaliculos que chegam os nutrientes essenciais para a vida dos
ostedcitos e qualquer falha que ocorra neste processo pode levar a morte celular,
desencadeando, assim, todo o processo de remodelacdo Ossea (Gartner, 2012).
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In http://dc96.4shared.com/doc/zgdzhNIV/preview.html
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Osteoclastos

Sao células gigantes multinucleadas e que desempenham uma funcdo essencial no
processo de remodelacdo e remocdo do tecido Gsseo. Podem ser encontradas nas
superficies dsseas, em depressdes da matriz, em locais designados por "lacunas de
Howship" (Gartner, 2012).

Quando ativos, é possivel identificar quatro zonas no osteoclasto:

A zona basal que contém a maior parte dos organelos, com excecdo das
mitocdndrias que se encontram na borda pregueada.

A borda pregueada que se localiza na interface osteoclasto-0sso é onde ocorre a
reabsorcao.

A zona clara é uma regido livre de organelos que se localiza na periferia da
borda.

A zona vesicular é entre a zona basal e a borda pregueada, onde existem
vesiculas de exocitose responsaveis pela degradacdo do colagénio da matriz Ossea
(Gartner, 2012).

Para que um osteoclasto se ative, necessita de osteoblastos ao seu redor que véo ser
capazes de produzir, na sua superficie, proteinas de ativacdo de osteoclastos como €
exemplo o RANKL. Esta proteina tem afinidade para recetores presentes na membrana
osteoclastica denominados RANK. Com o contacto célula-célula, vai ocorrer a interacao
RANKL-RANK, levando a verdadeira ativacdo dos osteoclastos. No entanto, 0s
osteoblastos também segregam outra proteina denominada OPG, que possui uma alta
afinidade para o RANKL. Quando esta proteina esta presente em grandes quantidades
no meio, vai-se ligar ao RANKL impedindo, assim, a interacdo RANKL-RANK, néo
levando a ativacdo osteoclastica. Sendo assim, podemos concluir que o
desenvolvimento e a atividade das células da linha osteoclastica esta controlado pelas

células da linha osteobléastica (Judas, 2012).
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SISTEMA RANK / RANK-L/ OPG

PRECURSOR
OSTEOCLASTO DlFeRENClACléN

Y ACTIvAGION
RANK _I_ e
‘\\Y\\w\c\oﬂ ® ©® ®
\

OSTEOCLASTO MADURO
<OPG Y ACTIVO

OSTEOBLASTO/ CELULAS ESTROMALES

Figura 4 - Esquema representativo do sistema
RANK/RANK-L/OPG
In http://www.centrodeosteopatias.com.ar/20041209.php

iii. Inervacéo e vascularizagéo

As superficies externas dos 0ssos sdo recobertas por uma membrana de tecido

conjuntivo fibroso, cel

que se encontra a inervagdo 0ssea e alguns vasos sanguineos que penetram nos 0Ss0S
através de canais encontrados na matriz 6ssea (Junqueira & Carneiro, 2008).

A vascularizacdo e inervacdo do 0sso compacto é feita através do Sistema de Harvers.

Este sistema é formad

central, o canal de Harvers. E neste canal que se encontram 0s vasos sanguineos que

ular e vascular ao qual se da 0 nome de peridsteo. E nestas zonas

0 por lamelas dsseas concéntricas dispostas a volta de um canal

nutrem as células dsseas (Judas, 2012)

Os vasos sanguineos

através de canais transversais e obliquos denominados de canais de Volkmann

(Junqueira & Carneiro

Canyl e Hawwis  Cany ce Yol

i

o
i, -

dos canais de Harvers comunicam com as superficies 0sseas

, 2008).

hoenann Petisteo

Figura 5 - Representacdo esquematica da
estrutura interna do tecido 6sseo
http://www.sistemanervoso.com/pagina.php?s
ecao=10&materia_id=149&materiaver=1
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iv. Organizacdo macroscopica do tecido 6sseo

Ao observarmos, a olho desarmado, a superficie de um o0sso, verifica-se que este é
constituido por uma parte mais densa - 0SS0 compacto - e por outra parte com cavidades
intercomunicantes - 0sso esponjoso (Junqueira & Carneiro, 2008).

Nos o0ssos longos, as epifises sdo formadas por 0sso esponjoso sendo recobertas por
uma fina camada de 0sso compacto enquanto a di&fise € maioritariamente composta por
0SS0 compacto, com excecdo da sua parte mais profunda que é constituida por 0sso
esponjoso delimitando o canal medular. (Junqueira & Carneiro, 2008).

Os 0ss0s curtos tém o seu interior constituido por 0sso esponjoso e sdo revestidos por
0sso compacto (Junqueira & Carneiro, 2008).

Nos 0ssos chatos que constituem a abdbada craniana existem duas camadas de 0sso
compacto: a tabua externa e a tabua interna, e sdo separadas por uma camada de 0SS0

esponjoso (Gartner, 2012).

/ }“_‘ ﬁ
Figura 6 - Imagem histoldgica dos
diferentes tipos de tecido 6sseo
http://www.atlashistologia.com.br/pa
rtes.asp?codcat=3&categ=Laminote
ca

Figura 7 - Esquema representativo
dos diferentes tipos de tecido 6sseo
http://www.biomaterial.com.br/citohis
to/osso.html

v.Organizacdo microscépica/histolégica do tecido 6sseo

Histologicamente h& dois tipos de tecido 6sse0: 0 0SS0 primario e 0 0sso secundario.

O o0sso primario é o primeiro tecido désseo a ser formado, sendo substituido
gradualmente por osso secundario com excecdo dos alvéolos dentarios, de alguns
pontos de insercdo de tenddes e de zonas proximas as suturas dos 0ssos do cranio

(Gartner, 2012). Neste tipo de tecido, as fibras de colagénio ndo tém uma organizacao
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definida, possuem uma menor quantidade de minerais e maior percentagem de
ostedcitos (Junqueira & Carneiro, 2008).

O tecido 6sseo secundario € formado pelos mesmos componentes do 0sso primario. No
entanto, as suas fibras colagénias estdo altamente organizadas em lamelas concéntricas
que, ou ficam paralelas umas as outras, ou se dispdem em camadas em torno de canais
com vasos, formando os Sistemas de Harvers. Devido a sua maior calcificacdo e a
organizacdo das fibras de colagenio, torna-se um tecido mais forte e resistente que o

0ss0 primario (Junqueira & Carneiro, 2008).

vi. Histogénese

A formacdo, desenvolvimento e crescimento dos 0ssos € realizada através de dois
mecanismos distintos: a ossificagdo intramembranosa, que ocorre no seio de uma
membrana conjuntiva e a ossificacdo endocondral que se inicia sobre um modelo
cartilaginoso e que vai sendo gradualmente destruido e substituido por tecido 0sseo
(Junqueira & Carneiro, 2008).

Independentemente do processo pelo qual os 0ssos se formam, o tecido 6sseo primario é
sempre o primeiro a ser formado sendo gradualmente substituido por osso secundario
(Gartner, 2012).

Ossificacdo Intramembranosa

A ossificacdo intramembranosa é caracteristica dos 0ssos que formam a maior parte do
esqueleto craniofacial, tal como o frontal, temporal, parietal e os maxilares superior e
inferior (Junqueira & Carneiro, 2008).

A formag&o do osso inicia-se pela diferenciacdo de células mesenquimatosas que, sob a
influéncia de fatores intrinsecos e locais, comegcam a sintetizar uma matriz organica
onde comecam a aparecer células osteoprogenitoras. Estas células diferenciam-se em
osteoblastos que sintetizam o osteoide que se calcifica rapidamente englobando grupos
de osteoblastos que se transformam em ostedcitos. Como varios desses grupos surgem
simultaneamente, existe confluéncia de varios desses centros tendo como resultado o
desenvolvimento de um 0sso primario de aspeto esponjoso. Com o aparecimento dos

osteoclastos, o tecido 6sseo priméario € gradualmente substituido por osso secundario.
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As regibes do tecido conjuntivo que ndo sofrem ossificacdo e que recobrem o tecido

6sseo formado passam a constituir o periosteo (Judas, 2012).
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Figura 8 - Esquema representativo do processo de Ossificacao
Intramembranosa
In http://biologiahumanalleminfias.blogspot.pt/2012_01_01_archive.html

Ossificacdo Endocondral

A ossificacdo endocondral é o principal mecanismo responsavel pela formacdo dos
0SS0S curtos e longos.

Tem inicio sobre uma peca de cartilagem hialina e consiste em dois processos
diferentes. Inicialmente as células mesenquimatosas indiferenciadas transformam-se em
condroblastos que, ao sintetizarem uma matriz cartilaginosa e ao evoluirem para
condrécitos formam um modelo de cartilagem hialina semelhante ao futuro o0sso.
Posteriormente, as células mesenquimatosas, adjacentes ao pericondrio da cartilagem,
diferenciam-se em osteoblastos que comegcam a sintetizar uma matriz organica que se
mineraliza. Com a mineralizacdo desta matriz, a cartilagem deixa de receber nutrientes
por difusdo o que leva a morte dos condrdcitos. Este espaco no interior da cartilagem e
que foi deixado livre pelos condrdcitos comeca a ser invadido por vasos sanguineos e
células mesenquimatosas indiferenciadas dos tecidos adjacentes. Estas células

diferenciam-se em osteoblastos que depositardo matriz dssea sobre a cartilagem ainda
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existente. Quando todo este processo estiver concluido, estara formado um tecido dsseo
primario que, posteriormente, com o aparecimento dos osteoclastos sera reabsorvido e

remodelado dando lugar a osso secundario (Judas, 2012).
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Figura 9 - Esquema representativo do processo de Ossificagdo Endocondral
In http://odontologiahumana.blogspot.pt/2010/08/osteogenesis-ossificacao-endocondral.html

vii.Remodelacdo 0ssea

O crescimento dos 0ssos consiste na formacdo de tecido 6sseo novo, associado a
reabsorcao parcial de tecido ja formado (Junqueira & Carneiro, 2008).

Para que este processo se inicie, é necessario que ocorra uma alteracdo no ambiente que
funcione como fator remodelador (danos estruturais no 0sso; libertacdo de citoquinas;
producdo de colagénio pelas células revestimento 6sseo). Esta alteracdo faz com que
ocorra uma remocdo da camada osteoide levando a exposicdo de matriz mineralizada.
Esta exposicdo faz com que os osteoclastos sejam ativados, degradando a matriz e
levando a formacdo de lacunas de Howship. Posteriormente a esta degradacgdo por parte
dos osteoclastos, vai ocorrer uma fase de reversdo em que estas lacunas formadas vao
ser invadidas por vasos sanguineos e por células indiferenciadas que, chegando ao local,

se irdo diferenciar em osteoblastos, levando a formacgdo de uma nova matriz dssea.
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0. Reabszorgso

C. ReabzorgSo completa

B
5

E. Remodelamento completo

.
Figura 1: O ciclo de }
remodelamento 2

Figura 10 - Esquema representativo do ciclo de
remodelacdo dssea
In http://hbfarma.blogspot.pt/2009/01/osteoporose.html

viii.Reparacao de Fraturas

Quando ocorre uma fratura num 0sso, ocorre sempre uma hemorragia local formando
um coagulo sanguineo que preenche o local da fratura. Isto leva ao suprimento
sanguineo para a regido lesada, levando a morte das células Gsseas ai existentes. Para
que a reparacdo se inicie, o codgulo sanguineo e os restos celulares tém que ser
removidos. Posteriormente ocorre uma proliferacao de fibroblastos e pequenos capilares
que invadem o local da lesdo. Os osteoblastos provenientes das células indiferenciadas
da medula 6ssea também invadem o local, segregando matriz 6ssea em substitui¢do do
0sso morto. Assim, forma-se um tecido 0sseo imaturo, desordenado, unindo
provisoriamente as extremidades do osso fraturado ao qual se dad o nome de "calo
0sse0”. Mais tarde, e com as pressdes normais exercidas sobre o 0sso, vai ocorrer a
transformacdo do o0sso priméario em tecido 6sseo secundario, retomando assim a sua

forma e tamanho originais (Judas, 2012).
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Figura 11 - Esquema representativo do processo de reparagéo de fraturas
0sseas
In http://www.sobiologia.com.br/conteudos/FisiologiaAnimal/sustentacao2.php

3. Substitutos 0sseos

ix. Introducéo historica

A utilizacdo de enxertos 0sseos para reconstruir defeitos comecou por ser utilizada por
Van Meekren, em 1682. Van Meekren utilizou um enxerto 6sseo de um cdo morto para
reconstruir um defeito craniano de um soldado russo. Este procedimento ficou retratado
no seu livro (Elsalanty, 2009).

Apenas dois seculos mais tarde, em 1842, se volta a fazer referéncia na literatura a este
tipo de procedimentos. Nesta data, Flourens demonstrou que o peridsteo é osteogénico e
que ¢ o principal agente responsavel para a "cura" de defeitos 6sseos (Yazar, 2010).

Em 1867, Ollier afirmou que o transplante do peridsteo e de 0sso mantido vivo se
poderiam tornar osteogénicos sob circunstancias proprias. Ollier acreditava que o0s
melhores enxertos para serem usados eram 0s de 0sso viavel com o periésteo junto
(YYazar, 2010).

No entanto, em 1893, Barth contestou as descobertas de Ollier. Barth defendia que todo
0 0SSO e peridsteo morriam ap0Os o transplante e eram reincorporados pelo tecido
circundante. Barth sugeriu que o processo de “cura” Gssea acontecia por reabsorgédo e
aposicdo do 0sso, num processo denominado por " creeping substitution”
(Oppenheimer, 2008).
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A importancia do periésteo foi de novo posta em causa por Axhausen, em 1907.
Axhausen realizou uma serie de estudos que demonstravam que as células do periosteo
eram capazes de induzir osteogénese depois do transplante (Oppenheimer, 2008).

Em 1914, Phemister reportou uma série de estudos em que foi demonstrado que
algumas das células osteogénicas da superficie do o0sso sobreviviam por difusdo do
oxigénio e nutrientes com o meio. Por um lado concordava com Barth dizendo que a
maior parte do 0sso se encontrava morta, mas por outro lado defendia a importancia da
sobrevivéncia das células na superficie 6ssea para o processo de regeneracdo (Yazar,
2010).

Mais tarde, Mowlem expandiu as indicacdes para a utilizacdo de enxertos 6sseos. Ele
enfatizou a natureza organica dos transplantes 6sseos como um meio viavel para a
incorporagdo de osteoblastos pelo leito recetor. Atualmente, o conceito de enxertos
0sseos incorpora o0s principios estruturais e organicos definidos pela historia da ciéncia,
aliados a importancia dos fendmenos bioquimicos (como os fatores de crescimento e de

inducdo) e aos principios biomecanicos (Oppenheimer, 2008).

x.Fisiologia dos substitutos 6sseos

A incorporacdo dos enxertos ocorre através dos processos de formacdo de hematoma,
inflamacdo, vascularizagédo e creeping substitution (Chau, 2009), num mecanismo muito
semelhante a reparacdo de fraturas.

O material de enxerto ideal deve apresentar varias caracteristicas: ndo apresentar
resposta imunoldgica do hospedeiro, revascularizar rapidamente, ser substituido
completamente por 0sso em quantidade e qualidade semelhante ao do hospedeiro
(Fardin, et al, 2010). No entanto, existem trés que comprometem 0 sucesso da fusdo

entre 0sso e enxerto: osteogénese, osteoinducdo e osteoconducgédo (Chau, 2009).

A osteogénese refere-se a materiais organicos capazes de formar osso diretamente a
partir de osteoblastos (Dantas, 2011). Acredita-se que estas células osteoblasticas
existentes sdo derivadas do peridsteo, enddsteo, matriz e elementos intracorticais do
enxerto (Oppenheimer, 2008). O Unico material capaz de produzir a osteogénese € o
0ss0 autdlogo (Anitua, 2001).
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Os materiais osteoindutores sdo capazes de induzir a diferenciacdo de células
mesenquimatosas indiferenciadas em osteoblastos, aumentando a formacdo 0ssea no
local (Fardin, 2010), isto ocorre devido a presenca de proteinas morfogenéticas (Dantas,
2011).

Sdo descritas trés fases da osteoinducao: quimiotaxia, mitose e diferenciacdo. Durante a
quimiotaxia, os fatores indutores do osso direcionam a migracdo e atividade das células
osteogénicas. Mais tarde, estes mesmos fatores estimulam as células osteoprogenitoras
para entrarem em intensa atividade mitética, seguida pela sua diferenciacdo em
osteoblastos. Por fim, estas células tornam-se vascularizadas pela invasao de veias e sdo

incorporadas formando um novo osso (Oppenheimer, 2008).

Osteocondutores sdo aqueles que permitem a aposi¢do de novo tecido dsseo, a partir do
0sso pré-existente, funcionando como arcabouc¢o para as células osteoprogenitoras se
fixarem e atuarem com a participacdo de vasos sanguineos proliferados que levam os
componentes necessarios a formacdo Ossea (Dantas, 2011). Todos os biomateriais

apresentam esta caracteristica (Anitua, 2001).

Gutierres et al, na sua revisdo sobre substitutos dsseos em 2006, afirma que para ocorrer
regeneracdo tecidular é necesséria a presenca de celulas capazes de formar novo tecido
0sseo (osteogénese); estas consigam aderir, crescer e atravessar todo o material
(osteoconducdo) e estejam presentes factores que estimulem a sua diferenciacdo

fenotipica em osteoblastos (osteoinducéo).

xi. Tipos de enxertos

Os materiais de enxertia podem ser classificados de trés formas diferentes: quanto a sua

origem, quanto a técnica cirirgica e quanto a sua forma de apresentac&o.

No que diz respeito a sua origem e forma de apresentacdo, varios sdo os tipos de
enxertos existentes no mercado (enxertos autdgenos, aloenxertos, xenoenxertos e
enxertos aloplasticos) e utilizados constantemente para a reconstrucdo de defeitos

0SSeos.
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Atualmente, o enxerto autogéneo ndo vascularizado € considerado o “gold standard”
para o tratamento de reconstruges faciais (Oppenheimer, 2008).

Este tipo de enxertos é transplantado de um local para outro no mesmo individuo, sendo
gradualmente reabsorvidos e substituidos por novo osso (Dantas, 2011).

Tém como vantagem ndo provocar reagdes imunologicas e possui células osteogénicas
(Elsalanty, 2009) que sdo responsaveis pela proliferacdo de células 6sseas ( Dantas,
2011). Outra das suas vantagens refere-se ao seu potencial de integracéo ao sitio recetor
com mecanismos de formacdo Gssea de osteogénese, osteoinducdo e osteocondugdo (
Fardin, 2010).

As suas desvantagens prendem-se com o facto de ser necessario uma area doadora no
mesmo individuo (Fardin, 2010) e poder ocorrer uma alta mortalidade dessa mesma
area (Elsalanty, 2009) e com a quantidade de material disponivel ser muito limitada (
Dantas, 2011).

Existem alguns estudos que acrescentam complicacdes pés-operatdrias como a
possibilidade da ocorréncia de distdrbios sensoriais, recessdao gengival com
sensibilidade dentaria e deiscéncia de sutura (Correia e Gil, 2002).

Este tipo de enxertos podem ser obtidos de zonas intra-orais como as tuberosidades
maxilares ou &rea retromolar da maxila, ou de zonas extra-orais como a crista do 0sso
iliaco, costelas, tibia ou calvaria (Dantas, 2011). Encontram-se sob a forma de bloco ou

particulado.

Os aloenxertos sdo transplantados entre individuos da mesma espécie mas
geneticamente diferentes (Dantas, 2011). E removido todo o seu componente celular
para minimizar a rejeicdo e sdo cuidadosamente tratados para eliminar a possibilidade
de transmissdo de doencas (Elsalanty, 2009). Apesar de ndo conterem células vivas
podem apresentar caracteristicas osteocondutoras ou osteoindutoras (Fardin, 2010)
facilitando a sua integracdo pelo organismo. Tém como vantagens o facto de nédo
precisarem de um segundo sitio cirdrgico (Fardin, 2010) e de estar disponivel em
grandes quantidades. No entanto podem ser um foco para transmissdo de doencas e
contém um potencial antigénico (Dantas, 2011). Outra das suas desvantagens € a

inexistente capacidade osteogenica bem como os seus custos elevados (Gutierres, 2006)
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Quanto a sua apresentacdo podem ser enxertos de 0sso descalcificado congelado seco
ou osso trabecular e medular iliacos congelados (Dantas, 2011) e estdo disponiveis

sobre a forma de gel, po, fibras e pastas.

Xenoenxertos sdo provenientes de outras especies animais. Por esse motivo, necessitam
de um tratamento antigénico, de deslipidizacdo e desproteinizacdo, que lhe reduz
concomitantemente as suas capacidades osteoindutoras (Gutierres, 2006). Existem na
forma de colagénio bovino ou porcino e podem ser utilizados sozinhos ou em
combinacdo com materiais sintéticos (Elsalanty, 2009). Apresentam as mesmas
vantagens e desvantagens dos aloenxertos. No entanto, as diferencas antigénicas séo
mais pronunciadas (Dantas, 2011). A forma mais comum é o enxerto 0sseo0 bovino
liofilizado. Porém, tém sido estudados outros animais como a ovelha e o cavalo, bem
como outros seres vivos como cascas de ovo de aves e conchas marinhas. Estéo

disponiveis em particulas de tamanhos diferentes ou em blocos (Dantas, 2011).

Os enxertos aloplasticos sdo materiais de implante sintéticos ou inorganicos com
nenhuma ou muito pouca atividade osteocondutora (Dantas, 2011). Existem em grande
disponibilidade e dispensam o procedimento cirdrgico de um sitio dador (Fardin, 2010).
No entanto, existe um risco de rejeicdo seguida de infecdo elevado. Os enxertos
aloplasticos sdo frequentemente utilizados agregados com enxertos autélogos (Esposito
et al., 2009). Os materiais mais comuns sdo a hidroxiapatita, beta-fosfato-tricalcio,

vidros bioativos e metais que estdo descritos na tabela seguinte (Dantas, 2011).
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Material

Vantagens

Desvantagens

Indicacdes

Hidroxiapatita

Osteocondutividade;
Induz crescimento 0sseo
no interior do enxerto,
promovendo a
estabilidade e
manutengdo do volume
do implante; (Dantas,
2011)
Biocompativel;
Causa minimos
inflamatdrios
2010).

danos
(Fardin,

Impossibilidade da
sua fixacdo ao leito
recetor 0 que torna
dificil a sua
utilizagdo em
fraturas do tipo
blow-out’ (Fardin,
2010).

Reparo de defeitos
0SSe0s;

Aumento do rebordo
alveolar;
Regeneracdo guiada
de tecidos 6sseos;
Reconstrucdes
bucomaxilofaciais
(Dantas, 2011).

Beta-fosfato-
tricalcio

Excelente osteoconducao
e biocompatibilidade
devido a semelhanga
quimica e cristalografica
a apatita humana;

N&o demonstra efeito
adverso sobre a contagem
celular e pode fornecer
uma matriz que privilegia
a proliferacdo celular
limitada in vitro;

Facil manipulacéo;
Capacidade de regenerar
quantidade adequada de
0sso (Dantas, 2011).

Apesar de ser um
biomaterial muito
semelhante a
hidroxiapatita, néo
€ um componente
natural do 0sso. No
nosso organismo €
convertido em
hidroxiapatita

sendo que a sua
taxa de reabsorcéo
depende da
estrutura  quimica
do material,
porosidade e forma
dos granulos
(Jarcho, 1986).

Tratamento de
lesdes 0sseas
periodontais e
cirurgia
bucomaxilofacial
(Dantas, 2011).

Vidros
bioactivos

Excelente
biocompatibilidade;
Apresentam unido 0ssea
como resultado da reacdo
entre os grupos fostato,
silica e calcio presentes
neste material (Buser,
2009).

Apresenta  propriedades
mecanicas superiores as
ceramicas sintéticas
(Amaral, 2002)

Devido a sua
natureza granular e
ndo porosa, nao
demonstram
seguranga ao serem
utilizados como
mantenedores  de
espaco. (Buser,
2009).

Fraca capacidade
mecanica  (Choi,
2006).

Utilizados
defeitos
0sseos, em locais
ndo  sujeitos a
factores mecanicos
importantes
(Wilson, 1992)

em
intra-

Metais

Excelente
biocompatibilidade;

Boa osseointegracao
(Dantas, 2011).

Risco de infecéo;

Dificuldade de
remogdo devido a
formacéo de tecido
fibroso e pontes

Nao sdo
considerados um
verdadeiro material
de enxerto. Apenas
delimitam 0S

! Fractura do chdo e das paredes mediais da 6rbita causada por um objecto pontiagudo, com
extravasamento do contetido orbital para o seio maxilar (Segen’s medical dictionary, 2012)
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Osseas (Fardin, | espacos  ocupados
2010). por enxertos para
evitar o colapso.

Quanto a técnica cirurgica, os enxertos podem ser classificados em inlay e onlay.
Enxertos inlay sdo utilizados para o tratamento de falhas dsseas, enquanto os enxertos

onlay séo requeridos para realizacdo de projeccdes d6sseas (Yazar, 2010).

xii. Fatores que afetam a sobrevivéncia dos enxertos
(Oppenheimer, 2008)

Orientacdo do enxerto: a sobrevivéncia do enxerto € maximizada quando a face de
0sso esponjoso do enxerto é colocada em contacto direto com 0 0SS0 recetor e 0
peridsteo esta em contacto com os tecidos moles, recobrindo toda a extensdo do enxerto.

Esta relacdo foi pensada para melhorar a revascularizacdo do tecido transplantado.

Origem embriondria: enxerto 6sseos retirados do esqueleto craniofacial demonstram
uma manutencao volumétrica superior e melhor sobrevivéncia quando comparados com

0s que sdo colhidos de costelas, tibia ou osso iliaco.

Periosteo: Thompson e Casson estudaram os efeitos do peridsteo na sobrevivéncia dos
enxertos em modelos caninos e concluiram que 0s que apresentavam peridsteo intacto
apresentavam uma taxa de sobrevivéncia 10% superior relativamente aqueles em que o
peridsteo tinha sido retirado. Knize enfatizou a importancia do peridsteo no seu papel de
revascularizacdo e acreditava que as células periosteas eram uma fonte significativa de
células osteoprogenitoras apos o transplante. Atraves de varias experiéncias, Burstein et
al descreveram trés camadas de divisdo do periosteo: uma camada vascular exterior,
com comunicacgdes com a parte interna do 0sso; uma camada média que funciona como

reserva de células osteogénicas; e uma camada interna modificada.

Fixacdo rigida: através de experiéncias realizadas em mandibulas de ovelhas, Phillips e
Rahn demonstraram que havia uma maior sobrevivéncia dos enxertos quando estes

eram fixos através de fixagdo rigida. Jackson et al realizaram um estudo com 363
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pacientes que tinham sido submetidos a reconstru¢des nasais e atribuiram o sucesso da

incorporacdo 0ssea presente ao uso de estabilizacao rigida intragssea.

Revascularizacdo: existem varias caracteristicas do sitio recetor que afetam a
revascularizacdo do enxerto: presenca de 0sso necrotico, infecdes, cicatrizes e radiacdes
prévias. Lukash et al demonstraram, em modelos de coelho, que enxertos posicionados
em zonas que receberam radiacGes prévias tinham uma revascularizacdo pobre e a sua
unido com o sitio recetor dava-se por uma unido fibrosa, enquanto que os enxertos
colocados em tecidos nunca irradiados possuiam uma boa revascularizacdo e dava-se
uma unido Gssea entre 0sso e enxerto.

O tipo de tecido mole sobejamente ao enxerto também é importante, uma vez que a
vascularizacdo deste tecido afeta a taxa e a extensdo da revascularizacdo do enxerto.
Outro fator importante é a microarquitetura do enxerto. Enxertos 0sseos esponjosos
demonstram uma revascularizagdo mais rapida e completa, enquanto que enxertos
0sseos corticais apresentam uma revascularizacdo pobre e lenta.

A posicdo do enxerto também afeta a sua revascularizacdo. Enquanto os enxertos inlay
tém um contacto mais extenso com o sitio recetor, 0s enxertos onlay apenas contactam

pela base o que dificulta a sua revascularizacdo e incorporagéo pelo tecido recetor.

Sitio recetor: apesar de 0s enxertos serem normalmente colocados em contacto com o
0sso, alguns estudos investigaram os efeitos de colocar os enxertos em diferentes
tecidos. Ermis e Poole colocaram enxertos 6sseos endocondrais em tecido muscular e
subcutaneo e descobriram que a reabsorcdo do enxerto era maior quando este era
coberto por musculo. Remis e Poole concluiram que uma excessiva movimentacdo do
enxerto e um aumento da sua revascularizagdo resultava num aumento da sua

reabsorcao.

Stress mecanico: segundo Whitaker os tecidos moles do organismo possuem uma
forma geneticamente pré-determinada e que é mantida constante ao longo do tempo e a
qual deu o nome de “barreira bioldgica”. Enxertos onlay provocam um distirbio neste
equilibrio o que leva ao desencadeamento, por parte do organismo, de uma resposta,
ocorrendo uma reabsorcdo do enxerto. Pelo contrario, enxertos inlay ndo alteram este

equilibrio, o que resulta numa menor reabsorc¢éo pelo organismo
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4. Estudos analogos de materiais de enxerto

Para a comparagdo dos varios tipos de materiais de enxerto foi realizada uma pesquisa
bibliogréafica sobre estudos ja realizados e descritos na literatura. De entre os estudos
realizados, foram selecionados alguns que estdo descritos na tabela seguinte (titulo e

autor).

Ne Nome do artigo Autor
1 ¢ Comparagdo entre enxertos dsseos autologo, homologo congeladoe :  Oliveira et al
' homélogo liofilizado em modelo experimental de cranioplastia :

2 i Estudo comparativo da neoformagéo ossea utilizando-se o enxerto Stein et al
5 autdgeno e trés substitutos: defeitos 6sseos em ratos :

3 | Estudo experimental comparativo no uso de enxerto dsseo organicoe : Miranda etal
' inorganico no reparo de fraturas cirdrgicas em radio de coelhos :

4 i Osteointegracao de osso bovino desvitalizado, hidroxiapatita de coral, : Figueiredo et al
' poliuretana de mamona e enxerto autdgeno em coelhos 5

5 EUso de enxerto 6sseo homologo e heterdlogo em diafise femoral de ratos:é Galia et al
' comparagao entre enxerto 6sseo congelado e liofilizado 5

6 Bone formation with two types of grafting materials: a histologic and Rokn et al
5 histomorphometric study 5

7 Bone regeneration in osseous defects using hydroxyapatite graft and the : ~ Shankar et al
: extent of ossification in osseous defects treated without grafts: a 5
comparative evaluation

8 Estudo do reparo 6sseo com matriz 6ssea bovina desvitalizada e . Sassioto et al
5 calcitonina em ratos 5

9 ¢ O papel da poliuretana de mamona como substituto do enxerto 0sseo :  Jacques et al
autégeno em coelhos :

Os quatro primeiros artigos fazem uma comparacdo de varios tipos de enxertos com o
enxerto autdgeno. Os dois primeiros foram realizados em ratos (cranio e fémur,

respetivamente). O terceiro e o quarto foram realizados em coelhos (radio e fémur).
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Artigo 1

No primeiro estudo, os ratos foram divididos em trés grupos. Depois de todos terem
sido submetidos a uma pequena cirurgia para remo¢do de um fragmento de calota. O
grupo | recebeu um enxerto de osso homdlogo congelado, o grupo Il recebeu um
enxerto de 0sso homologo liofilizado e o grupo Il recebeu um enxerto de 0sso

autologo.

Metade dos ratos de cada um dos grupos foram sacrificados na 62 semana e 0s restantes
na 152 e os resultados foram avaliados macroscopicamente e histopatologicamente e 0s
parametros foram os seguintes: neoformacdo 0ssea, atividade osteoblastica e absorcéo

do enxerto.

Na avaliagdo macroscépica dos resultados obtidos na 62 semana, conclui-se que o grupo
Il apresentava um pior resultado, caracterizado por uma fraca aderéncia ao leito recetor
ou aspeto cartilaginoso, enquanto que os grupos | e Il ja se encontravam fortemente

aderidos ao leito recetor e com aspeto viavel.

Na avaliacdo microscopica a neoformacdo Gssea permaneceu estavel no grupo Il
durante as diferentes semanas. No entanto, o grupo Il apresentou um aumento e 0 grupo

| apresentou uma diminuicdo de neoformacao dssea.

Escore de neoformacéo éssea

congelado
liofilizado
autélogo

e

0 T T
6 15

Seguimento (semanas)

Gréfico 1 - Evolucédo do indice de neoformacao ésseo médio
nas duas avaliacBes para cada grupo
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Relativamente a atividade osteoblastica, os grupos | e Il tiveram uma diminui¢do
acentuada entre as varias semanas, enquanto que no grupo Il os maiores resultados deste

parametro se encontram na 152 semana.

e congelado
—a— liofilizado
-— autélogo

Escore de atividade osteobléstica
}

Seguimento (os)

Gréfico 2 - Variacao da atividade osteoblastica em cada
grupo nos diferentes momentos

Quanto a absorcdo do enxerto ndo houve uma variagao significativa entre os varios tipos
de enxertos, mostrando-se apenas uma diminuicdo no grupo Il e um aumento nos

grupos restantes.

Artigo 2

No segundo estudo apresentado realiza-se uma comparacdo entre enxerto autdgeno,

materiais sintéticos (hidroxiapatita, hidroxiapatita+ beta-TPC) e enxerto 6sseo bovino

composto.

Neste estudo foram realizadas duas cavidades em cada femur de um grupo de ratos. Em

cada uma dessas cavidades foi colocado um dos enxertos 6sseos a ser estudado. Ao fim

23



Substitutos 6sseos: uma comparagao

de 6 semanas, 6 ratos foram sacrificados e, ao fim de 12 semanas, 0s restantes ratos (8)

também foram sacrificados.

Apos a analise dos resultados obtidos nos dois tempos de analise, verificou-se que o
0ss0 autdgeno se mostrava muito superior relativamente aos outros materiais em estudo,

tendo uma média de neoformacéo Gssea superior.
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i O 6semanas

°\° 100 & 5 @ 12 semanas
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© !
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Autégeno  Genphos HA GenMix

Grafico 3 - Grafico de média e desvio padrao
representando os valores da neoformacao dssea entre os
grupos em estudo

Artigo 3

No terceiro artigo é realizada a comparacdo entre enxerto autélogo e sintético,

constituido por hidroxiapatita e fosfato de céalcio.

Neste artigo foram selecionados 20 coelhos, divididos em 2 grupos e submetidos a uma
osteotomia transversa completa simples na diafise do radio direito. No grupo | foi
colocado um fragmento de enxerto aut6logo retirado da asa iliaca do mesmo animal,
enquanto no grupo Il foi colocado um enxerto Gsseo inorganico constituido de

hidroxiapatita sintética e fosfato de calcio.
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A avaliacdo dos resultados foi dividida em periodos (15 dias, 30 dias, 45 dias, 60 dias e
75 dias) e em cada periodo foi feita uma avaliacdo radiografica de cada animal, sendo
avaliados os seguintes parametros: reacdo periosteal, formacgéo de ponte éssea, linha de

fratura e formac&o de calo 6sseo.

Nestas avaliacbes observou-se que ambos 0s grupos completaram o processo de
reparacao 6ssea, sendo de forma mais rapida com menor tempo de evolucdo no grupo

em que foi realizada enxertia inorganica - grupo Il.

Reacao Formacéo de Linha de Formacéo de
£ ___ Perisoteal  PonteOssea  Fratura  Calo Osseo
15diasGl 0% ((:l) 2% 12,5% 100% ampla —
15diasGgn  90% ((:l’) 40% 50% 90% ampla —
" 50% (+); 50% 16,6%
30 dias Gl (+4) 83,3% diminuida —
- 50% (+); 37,5% 87,5%
30 dias Gl (H); 12,5% (+H) 100% diminuida 12,5°/o
45 dias Gl 100% (+) Formada 100% dimunuida S
50%
45 dias Gl 16,6% (+) 100% desaparecendo 66,6%
2 50% (+); 50% 50%
60 dias Gl (+4) Formada desaparecendo 25,%
25% fratura
60 dias Gl 25% (++) Coraclidada 75,%
: 50%
75 dias Gl desaparecendo 50,%
S S 100% fratura
75 dias GlI consolidada 100,%

Gréfico 4 - Tabela demonstrando os acontecimentos radiograficos

Artigo 4

O objetivo deste estudo é a comparacdo de implantes de 0sso bovino desvitalizado,
hidroxiapatita porosa de coral, poliuretana de mamona e enxerto 6sseo autdgeno no

reparo de defeitos 6sseos em fémures de coelhos.

Foram utilizados 96 coelhos distribuidos em quatro grupos com 24 animais. Apds a
realizacdo dos defeitos femorais nestes animais, o grupo | recebeu enxerto 0sseo
autodgeno, o grupo Il recebeu osso bovino desvitalizado, o grupo Il — hidroxiapatita
porosa de coral e o grupo IV recebeu poliuretana de mamona. Os grupos foram ainda

divididos em subgrupo A (seguimento de 4 semanas) e B (seguimento de 12 semanas).
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Para avaliagdo dos resultados foram determinados os seguintes pardmetros: cicatrizacdo
cortical, fratura femoral, formacdo dssea, cavidades cisticas, tecido 6sseo maduro,

reacao inflamatoria e tecido 6sseo neoformado.

No seguimento de 4 semanas, 0s animais dos grupos | e Il apresentaram uma
cicatrizagdo cortical mais rapida que os animais do grupo Il e IV. Na 122 semana, 0s
animais do grupo Il apresentaram resultados semelhantes aos do grupo I, mostrando
que 0 enxerto 0sseo autdgeno e a hidroxiapatita porosa de coral promovem uma
osteogénese mais precoce.

A observacdo radiogréfica da presenca de fratura femoral ndo mostrou diferenca
significativa entre os grupos estudados.

A presenca de formacdo 6ssea mais exuberante foi significante no grupo I, quer as 4,
quer as 12 semanas, demonstrando uma maior capacidade de osteoinducdo dos enxertos
0sseos autdgenos.

Os resultados da observacdo microscopica mostraram uma presenca significativa de
cavidades cisticas nos coelhos dos grupos I, 11l e 1V as 4 e 12 semanas, com auséncia
das mesmas nos animais do grupo I.

Observou-se uma diferenca significativa da presenca de tecido Gsseo maduro nos
animais do grupo I, no seguimento de 4 semanas, € nos animais do grupo | e Ill, as 12
semanas.

A analise da reacdo inflamatdria mostrou uma diferenca significativa nos animais do
grupo 1, nas 42 e 122 semanas, provocando uma maior reacdo inflamatoria.

Os resultados da quantidade de osso neoformado mostraram diferengas significativas
entre o grupo | e os restantes grupos nos dois momentos de observacao, decorrente da

osteogénese precoce promovida pelos enxertos 0sseos autdgenos.

Artigo 5

Este estudo tem como objetivo verificar a capacidade de esteointegracédo e infiltrado
inflamatorio entre enxertos homologo e heter6logo congelado e liofilizado em modelo

animal.
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Quarenta ratos foram divididos em dois grupos e submetidos a enxertia 6ssea na diafise
de ambos os fémures. O grupo | recebeu enxerto 6sseo heterdlogo (congelado e
liofilizado), enquanto o grupo Il, enxerto 6sseo homologo (congelado e liofilizado).
Cada grupo foi dividido em dois subgrupos, nos quais foram implantados, em cada

animal, osso liofilizado no fémur esquerdo e osso congelado no fémur direito.

ApoOs sete semanas, 0s animais foram sacrificados e foi realizado um exame
histopatologico com o objetivo de avaliar a neoformacdo Ossea e intensidade do

infiltrado inflamatdrio.

Apos esta observacdo ndo foi encontrado infiltrado inflamatério em nenhum dos cortes
histologicos com enxerto 6sseo heterdlogo congelado. Entre 0s animais com enxerto
0sseo heterologo liofilizado, homdlogo congelado e liofilizado, foi encontrado infiltrado
inflamatorio em apenas uma das pecas de cada um desses grupos analisados. Sendo
assim, conclui-se que ndo houve diferenga significativa entre 0s grupos no que concerne

ao infiltrado inflamatério.

Quanto a avaliacdo da neoformacdo Ossea, no subgrupo que recebeu enxerto 6sseo
heterélogo congelado, 58,3% das pecas apresentavam neoformacéo 0ssea, em 16,6%
das pecas havia presenca de fibrose e, em 25%, evidéncia de tecido 6sseo necrético. No
que recebeu enxerto 6sseo heterélogo liofilizado, foi observado em 46,1% das pecas
0sso neoformado presente, fibrose em 38,4% e, em 15,4%, tecido 6sseo necrotico. No
subgrupo que recebeu enxerto 6sseo homologo congelado, foi evidenciada a presenca de
tecido 6sseo neoformado em 42,1% das pecas, fibrose em 31,6% e tecido dsseo
necrotico em 26,3%. Por fim, no subgrupo que recebeu enxerto 6sseo homologo
liofilizado, em 37,5% das pecas havia tecido 6sseo neoformado, em 37,5% fibrose e em

25% das pecas tecido 6sseo necrotico.

Artigo 6
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O presente estudo teve como objetivo comparar as propriedades osteogénicas do
Straumann Bone Ceramic® (SBC), que é um fosfato de célcio bifasico, com Bio-0ss®,

um material de 0sso bovino inorganico, num modelo animal.

Para a realizagdo deste estudo foram utilizados 13 coelhos e, em todos eles, foram
criados quatro defeitos na calvaria. Trés desses defeitos foram preenchidos com
diferentes tipos de materiais: 0sso ceramico de grandes dimensdes (L-SBC®), 0sso
ceramico de pequenas dimensdes (S-SBC®) e Bio-0ss®. O quarto defeito ndo foi

preenchido com material e serviu como controle.

Na quarta semana ap6s a cirurgia um grupo de 6 coelhos foi sacrificado e os restantes 7
foram sacrificados na oitava semana. Apo0s a preparacdo do material para observacao,
foram avaliados quatro parametros: intensidade de inflamacao, presenca de reacao de
corpo estranho, quantidade de osso regenerado e permanéncia de material de

substituicéo.

No. of Defects
Examination Interval Grade T T
Bio-Oss S-SBC L-SBC Control
Inflammation 4 weeks No inflammation 0 1 0 6
Mild 4 3 2 0
Moderate 0 2 ' 4 ' 0
Severe 0 0 A 0 A 0
Missing* 2 0 0 0
8 weeks ‘ No inflammation 1 0 - 0 - 5
' Mild 4 3 i 1 1
Moderate 1 4 3 1
Severe 0 0 ' 3 ' 0
Missing* 1 0 0 0
Foreign-Body Response ‘ 4 weeks [ No reaction 0 V 0 ' 0 | 6
- Mild 4 4 2 0
Moderate 0 2 ' 2 ‘ 0
Severe 0 0 ' 2 ' 0
Missing* - 2 0 - 0 | 0
8 weeks No reaction 0 0 0 5
' Mild 6 3 ' 3 ' 2
Moderate 0 2 ' 1 ' 0
Severe 0 2 3 0
Missing* 1 0 0 0

*Sample lost during histologic processing.
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Gréfico 5 - Intensidade de inflamacao e resposta a corpo estranho demonstrada em cada grupo de
estudo na 4@ e 8% semanas ap0s cirurgia

A menor quantidade de inflamacdo foi observada no grupo controle, seguido, por
ordem, pelo Bio-0ss®, S-SBC® e L-SBC®. Foram encontradas diferencas
significativas, no que diz respeito a inflamacdo, entre os grupos controle e Bio-0ss®,
controle e S-SBC®, controle e L-SBC® e entre Bio-0ss® e L-SBC®. No entanto, ndo
foram encontradas diferencas significativas de inflamacdo entre os grupos S-SBC® e L-
SBC®.

Quanto a presenca de células gigantes multinucleadas, foi encontrada uma diferenca

significativa entre 0 grupo sem enxerto e 0S grupos com enxerto, que possuiam mais

células.
Number of Defects
Examination Interval Grade 7 Bio-Oss S-SBC L-SBC V Control
Regenerated Bone 4 weeks None or Negligible 1 3 3 0
Few 1 1 0 3
Moderate 1 0 3 2
High 1 2 0 1
Missing” 1 0 0 0
8 weeks No or Negligible 0 3 3 0
Few 0 2 2 3
Moderate 4 2 2 3
High 2 0 0 1
Missing” 1 0 0 0
Remaining Biomaterial 4 weeks No or Negligible 0 0 0 NA
Few 0 1 1 NA
Moderate 0 3 0 NA
High 4 2 5 NA
Missing” 2 0 0
8 weeks No or Negligible 0 0 0 NA
Few 0 0 0 NA
Moderate 1 2 3 NA
High 5 5 4 NA
Missing” 1 0 0

NA =not applicable.
“Sample lost during histologic processing.
No differences were found between groups at any time period (P > .05).

Grafico 6 - Quantidade de regeneracdo 6sses e permanacendo de biomaterial demonstrada em cada
grupo de estudo na 42 e 8% semanas ap0s cirurgia
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A gquantidade de osso formado no grupo Bio-oss® foi maior do que a verificada nos
outros grupos. No entanto, esta diferenca ndo € estatisticamente relevante. O grupo
controle demonstrou a segunda maior quantidade de osso formado, seguido pelo L-
SBC® e S-SBC®, respetivamente.

Houve significativamente mais o0sso formado na oitava semana do pos-operatorio,
comparado com a quarta semana do pds-operatério no grupo Bio-0ss®. Esta mudanca

ndo foi significativa nos outros grupos.

Artigo 7

Este estudo teve como objetivo avaliar a formacdo de novo 0sso em defeitos 6sseos
apos a insercdo de enxertos de hidroxiapatita e comparar a eficacia e o potencial de

regeneracdo deste material.

Para a realizacdo deste estudo foram selecionados 38 pacientes e divididos em 2 grupos
cada um com 19 pacientes. O defeito 6sseo foi criado devido a remocdo de dentes ou

patologias orais.

No grupo A (controle) os defeitos tinham aproximadamente 10mm e n&o foi colocado
qualquer tipo de enxerto. Realizou-se o debridamento e curetagem do defeito e fez-se o
encerramento do retalho.

No grupo B os defeitos tinham uma média de 11mm e foram preenchidos com uma
mistura de granulos de hidroxiapatita e sangue intravenoso do préprio paciente.

Aos dois grupos foi dada uma medicacdo p6s operatdria com antibidtico, analgésicos e
lavagens orais com gluconato de clorohexidina.

Estes pacientes foram avaliados ao longo de 24 semanas.

Nas duas primeiras semanas ndo se verificou diferencas relativas a dor entre os dois
grupos. No entanto, na 42 e 122 semana 0 grupo B mostrou uma diminui¢ao nos niveis
de dor relativamente ao grupo A. O inchaco presente na segunda semana foi maior em

50% dos casos no grupo B e ndo se verificou qualquer tipo de infecdo em ambos os
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grupos até esta altura. O enxerto de hidroxiapatita ndo foi rejeitado em nenhum dos

Casos.

Radiograficamente, até a segunda semana ndo havia evidéncias de calcificacdo no grupo
A. Apenas a partir da 122 semana se comecgaram a observar calcificacbes. No grupo B,
as calcificagdes comecaram a ser observadas na 42 semana e a 122 ja eram visualizados
grandes periodos de calcificacao.

Comparando os resultados obtidos, atraves da avaliagcdo radiografica dos dois grupos,
verifica-se que ndo existe uma diferenca significativa ate a segunda semana. No entanto,
na 122 semana, 0 grupo B apresenta uma resposta significativamente melhor comparado

ao grupo A.

Os dois ultimos artigos apresentados nao se referem aos enxertos 6sseos mais comuns,
mas avaliam outras técnicas de regeneracdo Ossea, nomeadamente a avaliacdo da

calcitonina e do polimero de mamona sobre a reconstrucéo de defeitos dsseos.

Artigo 8

Este artigo tem como objetivo estudar o efeito da calcitonina no reparo de defeito
femoral preenchido com matriz dssea bovina desmineralizada.

A calcitonina ¢ uma hormona de grande importancia na recuperacdo e manutencdo da
homeostase dssea. Por possuir acdo analgésica, anti-inflamatdria e antiosteoclastica, a
calcitonina é utilizada no tratamento de distarbios clinicos e bioldgicos caracterizados

por excessiva remodelacdo 6ssea em humanos.

Foram utilizados 48 ratos, distribuidos em dois grupos com 24 animais: grupo |
(experimental) e grupo Il (controle). Em cada animal realizou-se defeitos 6sseos na
diafise femoral e preencheu-se com matriz dssea bovina desvitalizada. No pos-
operatorio imediato aplicou-se 0,05ml de calcitonina de salmédo nos animais do grupo |
e 0,05ml de solucdo de cloreto de sodio 0,9% nos animais do grupo Il, via

intramuscular.
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A 72 142 e 212 semana, 8 animais de cada grupo foram sacrificados por inalagéo
continua de éter etilico e realizou-se uma analise macroscépica e microscopica do tecido

0sseo.

Na analise macroscopica ndo foi observada a presenca de fratura femoral nem de
ossificacdo ectopica. O defeito na cortical 6ssea manteve-se visivel em todos os

periodos de seguimento.

Na microscopia Otica, as areas do defeito em ambos o0s grupos, com sete dias de
seguimento, apresentavam-se preenchidas por fragmentos de matriz 6ssea bovina
desvitalizada, estroma conjuntivo com neoformacdo vascular, ilhas de tecido 6sseo
neoformado e reacdo inflamatoria com células gigantes multinucleadas em contacto
com a matriz 6ssea bovina e dispersas no infiltrado inflamatério. Uma maior
concentracdo de osteoblastos e neoformagao 6ssea foi observada no grupo experimental.
Com 14 dias, observou-se fragmentos de matriz dssea bovina desvitalizada, estroma
conjuntivo e presenca de reacdo inflamatoria em ambos 0s grupos.

Com 21 dias, em ambos 0s grupos havia presenca de infiltrado inflamatério com poucas
células gigantes multinucleadas, trabéculas 0sseas densas com aspeto de 0sso lamelar e

fragmentos de matriz 6ssea bovina envoltos por tecido 6sseo neoformado.

Apo6s a analise destes resultados conclui-se que a acdo da calcitonina € mais evidente
nas fases iniciais da osteogénese reparadora, estimulando a neoformacdo Ossea, mas
sem provocar diminuicdo da reacdo inflamatdria, que é considerada uma das

caracteristicas mais importantes para a utilizacdo desta hormona.

Artigo 9

A poliuretana derivada do 6leo de mamona apresenta uma férmula molecular que tem
mostrado compatibilidade com os tecidos vivos, apresentando aspetos favoraveis de
processabilidade, flexibilidade de formulacdo, versatilidade de temperatura de curva e
controle do pico exotérmico na transicdo liquido-gel, excelentes propriedades

estruturais, auséncia de emissdo de vapores toxicos, bom poder de adesao e baixo custo.
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Leva & formagdo de um composto com baixo indice de residuos e grande gama de
estruturas fisicas, dando margem a variacGes de resisténcia, densidade, consisténcia e

porosidade, que permitiriam variacGes no processo de osteoconducao.

Este estudo tem como objetivo verificar a integracdo da poliuretana de mamona,
aplicada na forma de biomassa moldavel, como alternativa biolégica para substituir o

enxerto 6sseo autogeno.

Para a sua realizacdo foram utilizados 20 coelhos que foram distribuidos em grupos | e
I1, com seguimentos de 45 e 90 dias, respetivamente.

Cada animal foi submetido a um defeito padrdo condilar femoral e implantacdo de
enxerto 0sseo autdogeno num dos lados e poliuretana de mamona no outro, de forma
aleatoria.

Apds os periodos de observacdo de 45 e 90 dias, os animais foram sacrificados e
procedeu-se ao tratamento dos fémures para observacéo.

Na observacdo macroscopica, a presenca de fratura femoral ndo foi estatisticamente
significante entre o enxerto 6sseo autdgeno (25%) e a poliuretana de mamona (10%),
tanto aos 45 como aos 90 dias.

Em 100% dos enxertos 6sseos autdgenos houve a presenca de cicatrizagdo cortical,
tanto aos 45 como aos 90 dias, enquanto nos fémures que receberam poliuretana esta
cicatrizacdo estava ausente aos 45 dias.

Na observagdo microscopica, a presenca do tecido 6sseo maduro na zona de transicdo
entre o implante e 0 0sso recetor mostrou que ele estava completamente ausente aos 45
dias. Aos 90 dias, ele estava presente em todos 0s animais que receberam enxerto 6sseo
autdgeno e em nenhum dos que receberam poliuretana de mamona, que mostravam a

presenca apenas de tecido 6sseo imaturo.

Assim, este estudo demonstrou que o0 enxerto de poliuretana de mamona se integra ao
0sso recetor de modo mais lento e incompleto que o 0sso autdégeno. No entanto, ndo

houve sinais de comprometimento necrético nem de aparecimento de focos
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inflamatérios quando comparado ao enxerto autdgeno, pelo que poderd ser um

substituto de osso autégeno.
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III. Conclusao

Quando ocorre a perda de tecido 6sseo, quer por motivos traumaticos, quer por motivos
fisiologicos, e 0 organismo ndo é capaz de colmatar por si so essa falha, recorre-se ao
tratamento com enxertos no sentido de criar condi¢des para a reabilitacdo oral de areas

edéntulas.

Atualmente, varios sdo 0s materiais de enxerto existentes no mercado.

O enxerto 6sseo autdgeno continua a ser considerado o “gold standard” para este tipo de
procedimentos.

Apesar de apresentar desvantagens importantes, como um segundo local cirdrgico, a
morbilidade dos locais dadores ou a sua quantidade disponivel ser limitada, o enxerto
0sseo autdgeno parece ser 0 Unico que consegue conciliar os principais mecanismos
fisiologicos presentes na regeneracdo éssea: osteocondugdo, osteoinducdo e

osteogénese.

No entanto, a busca pelo material ideal esta longe de ter um fim.

Nos ultimos anos, varios tipos de materiais alternativos ao enxerto autdgeno tém sido
desenvolvidos e testados de forma a responderam as necessidades clinicas dos pacientes
e com resultados bastante satisfatorios.

Apos alguns estudos realizados, alguns desses materiais tém mesmo obtido resultados
semelhantes ou melhores que o proprio enxerto de 0sso autégeno. E o caso que se
verifica no artigo 3 (estudo comparativo entre hidroxiapatita + Fosfato de calcio e 0sso
autdgeno) apresentado anteriormente, resultado que pde em causa o titulo de “gold
standard” atribuido a este tipo de enxerto.

Importa salientar que, contudo, os bons resultados obtidos em estudos comparativos

ainda sdo favoraveis ao enxerto autdgeno.
Tendo o médico o papel principal na decisdo de qual o melhor material de enxerto a ser

utilizado para cada caso clinico, em fungdo dos conhecimentos adquiridos, todas as

possibilidades de material de enxertia devem ser apresentadas aos pacientes, com as
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respetivas vantagens e desvantagens, fazendo com que o paciente seja parte ativa na
tomada de decisdo. E, a verdade é que muitos dos pacientes preferem comprometer de
algum modo o resultado estético final e utilizar enxertos sintéticos ou com origem
externa ao seu organismo do que passar por varios procedimentos cirdrgicos e pelas

complicagdes associadas com 0s enxertos autdgenos.

Na minha opinido, mais estudos devem ser realizados para testar as capacidades dos
materiais sintéticos de modo a obter-se um substituto com carateristicas semelhantes ao
que é considerado o gold standard.

Assim, temos de assumir que a luz dos conhecimentos atuais, o gold standard continua a
ser 0 enxerto autologo. Contudo, cada caso clinico € unico e individual e baseando-nos
em informacgBes concretas, dados cientificos e resultados de estudos realizados,
deveremos eleger o tipo de material que melhor se adequa a cada situa¢do, nunca

esquecendo as expectativas e opinido do paciente.
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