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Propriedades Regenerativas
dos Enxertos Osseos:

Uma Comparacao entre
Enxertos Autogenos, Alogenos,
Xenogenos e Aloplasticos

Richard J. Miron / Yufeng Zhang

O uso de materiais de enxerto 6sseo em implantodontia, periodontologia e cirurgia oral
tornou-se tao difundido nas ultimas duas décadas que novos produtos estdo sendo
rapidamente colocados no mercado ano apds ano, com diferentes afirmacdes sobre
seus potenciais regenerativos. Portanto, uma melhor compreensao das propriedades
biolégicas de cada uma dessas classes de biomateriais € fundamental para que os
clinicos otimizem seus resultados regenerativos. A classificagdo mais comum dos ma-
teriais de enxerto 6sseo envolve (1) osso autdégeno proveniente do mesmo individuo, (2)
enxertos alégenos provenientes de osso de cadaver humano, (3) enxertos xendégenos
provenientes de outra fonte animal e (4) enxertos aloplasticos sinteticamente fabricados.
Este capitulo apresenta uma visdo geral das propriedades regenerativas especificas de
cada uma dessas classes de materiais de enxerto ésseo, incluindo suas propriedades
osteogénicas, osteoindutoras e osteocondutoras. Depois disso, uma comparacéo direta
¢ feita entre cada um dos enxertos 6sseos, particularmente em relagdo aos seus usos
na odontologia.
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CLASSIFICAGAO DE MATERIAIS DE ENXERTO OSSEO

Osso Alégeno
Osso da mesma
espécia poréem de
outro individuo

Osso Autoégeno
Osso do mesmo
individuo

Enxerto em Bloco Osso fresco congelado

Osso Particulado
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Cirurgia com Piezo
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Osso aldgeno liofilizado

Osso aldgeno liofilizado
desmineralizado

Osso alégeno
desproteinado
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0sso animal

Material derivado
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algas calcificadas

Material derivado

de madeira MIEEL

FIG 1-1 Classificacao de materiais de enxerto 6sseo incluindo autdgenos, aldgenos, xendgenos e aloplasticos.

Originalmente, os materiais de enxerto 6sseo foram desenvol-
vidos para servir como uma rede de suporte estrutural passiva,
sendo sua caracteristica principal a biocompatibilidade.? No
entanto, 0s avancos na engenharia de tecidos e medicina re-
generativa permitiram que uma grande variedade de enxertos
6sseos fosse colocada no mercado. cada um apresentando
vantagens e desvantagens (Fig 1-1). Atualmente, muitos ma-
teriais de enxerto 0sseo foram projetados com topografias de
superficies especificas, tanto em microescala quanto em na-
noescala, com o objetivo de orientar ainda mais a formagéo de
Novo 0ss0, uma vez implantados in situ. O nimero crescente de
enxertos 6sseos atualmente disponiveis tem um valor estimado
de mercado global que ultrapassa US $ 2,5 bilhdes anuais, com
mais de 2,2 milhdes de procedimentos realizados.® Como tal, a
necessidade de biomateriais “inteligentes” torna-se vital devido
ao envelhecimento da populagéo e o aumento do numero de
procedimentos de enxerto 0sseo realizados anualmente para
doencgas como osteoporose, artrite, tumores e trauma.*
Materiais de enxerto 6sseo tém sido extensivamente estu-
dados no campo da odontologia (bem como na medicina or-
topédica) para preencher defeitos 6sseos causados em grande
parte por doenga periodontal. As indicacdes clinicas para o
uso de materiais de enxerto ¢sseo variam de sitios unitarios a
casos extensos de arcada completa. Alguns enxertos precisam

ser altamente osteoindutores para facilitar a formagéo de osso
vertical ou horizontal (como os enxertos autégenos), enquanto
outros devem ser nao-reabsorviveis para evitar futuras reab-
sorgoes (enxertos xendgenos derivados de bovinos). Conside-
rando a ampla gama de usos dos materiais de enxerto 6sseo,
nenhum material sozinhos apresenta todas as caracteristicas
necessarias. Muitas vezes é necessario combinar duas ou mais
classes de enxertos 6sseos para obter um resultado favoravel
e previsivel. Embora cada um dos materiais de enxertia precise
preencher varias propriedades relacionadas ao seu uso, incluin-
do biocompatibilidade, seguranca, caracteristicas de superficie
ideais, geometria e manuseio adequados, bem como boas
propriedades mecénicas, os enxertos 6sseos sao rotineiramente
caracterizados com base em suas propriedades osteogénicas,
propriedades osteoindutoras e osteocondutoras (Tabela 1-1). O
material de enxerto ideal deve, portanto, (1) conter células pro-
genitoras osteogénicas dentro do arcabougo de enxerto 6sseo
capaz de depositar nova matriz 6ssea, (2) demonstrar potencial
osteoindutivo por recrutar e induzir células-tronco mesenquimais
(MSCs) a se diferenciar em osteoblastos maduros, € (3) fornecer
um suporte que facilita o crescimento de tecido 3D.
Consequentemente, o padrao ouro para enxerto 6sseo é
0ss0 autdgeno, colhido como um bloco ésseo ou particu-
las dsseas, como apresentado no capitulo?. Esses enxertos



Regeneragao Ossea

Classificacao dos mateirais de enxerto 6sseo usados para regeneracao periodontal de defeitos intra-6sseos

Caracteristica do Material

Autégeno

Alégeno

Xenogeno Aloplastico

Biocompatibilidade +
Seguranca +
Caracteristica de Superficie +
Geometria +
Manuseio +
Caracteristicas Mecanicas +
Osteogenicidade +
Osteoindutividade +
Osteocondutividade +

apresentam uma excelente combinagao das trés propriedades
bioldgicas importantes dos enxertos 6sseos: osteocondugéo,
osteoindugéo, e osteogénese.® Apesar de sua alta capacidade
de melhorar a neoformacéo dssea, suas limitagdes, incluindo o
maior tempo cirdrgico e o custo, bem como o suprimento limi-
tado e a morbidade adicional do paciente, terapias alternativas
se fazem necessarias. Estas incluem enxerto de osso alégeno
(osso alégeno fresco congelado ou liofilizado [FDBA], osso
aldgeno liofilizado desmineralizado [DFDBA] e osso albgeno
desproteinizado), enxertos xendgenos (derivados de animais,
corais, algas calcificadas ou madeira), e uma matriz de materiais
aloplasticos sintéticos (hidroxiapatita [HA], fosfatos B-tricalcio
[B-TCPs], fosfatos de calcio bifasico [BCPs], polimeros, cerami-
cas vitreas e vidros bioativos).5'° Embora esses materiais sejam
osteocondutores por definicao, apenas um nimero limitado de
materiais osteoindutivos estéo disponiveis.?

Regeneracao Ossea

A regeneracao 0ssea com resultados previsiveis na cavidade
oral € um dos procedimentos cirdrgicos mais dificeis enfrentados
pelo dentista. Uma compreensao de varios fatores-chave €, no

+ + +
+ + +
+ + +
+ + +

+/— + +

+/—- + -

+/— = =
+ + +

entanto, necessaria para otimizar os resultados regenerativos.
O campo da engenharia de tecidos propds que trés fatores
principais s&o necessarios para a regeneragao ossea e tecidual
(Fig. 1-2). Primeiro, é necessario um arcabouco (material de
enxerto 6sseo ou coagulo de fibrina) para facilitar o repovoa-
mento celular e a regeneracéo dos tecidos na area do defeito.
Em segundo lugar, as moléculas de sinalizag&o s&o necessarias
para estimular a regenera¢ao de novos tecidos e recrutar células
progenitoras futuras para o local do defeito. Terceiro, as células
osteogénicas sao obrigadas a depositar uma nova matriz 6ssea.
Embora essas trés propriedades otimizem a engenharia de teci-
dos, é igualmente essencial entender que tanto o tempo quanto
o ambiente favoravel (estabilidade, estimulo de carga, perfuséo
de oxigénio, pH dos tecidos sseos, viabilidade das paredes
dsseas circunvizinhas, etc.) s&o necessarios para otimizar ainda
mais a formagao de 0sso novo (veja Fig. 1-2). Uma variedade de
materiais de enxerto 6sseo, membranas de barreira e moléculas
de sinalizagéo (proteina morfogenética dssea 2 [BMP-2], fator
de crescimento derivado de plaquetas [PDGF]) foram trazidas
para 0 mercado para cumprir essa tarefa (Fig 1-3).

Enquanto todos os materiais de enxerto podem ser consi-
derados osteocondutores, com base na sua capacidade de
promover nova formagao éssea e apoiar o crescimento de tecido
3D, pouco potencial de inducéo dssea adicional é proporciona-
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Moléculas de

Sinalizacao

Dimensoes e

REGENERAGAO Forma
Coagulo de OSSEA

Fibrina Blocos de
Formacao

Vitalidade

Arcabouco
Ambiente

Material de Células Car’ga de Perfusio —
Enxerto Osteogénicas Estimulo 0,-Ph

Estabilidade

FIG 1-2 Fatores responsaveis pela formacgdo 6ssea. Enquanto um andaime, moléculas sinalizadoras e células osteogénicas
s80 os alicerces da engenharia de tecidos, outros fatores, incluindo tempo adequado e fatores ambientais apropriados, sao
cruciais para a regeneragao 6ssea ideal.

ARCABOUGO DISPOSITIVO
Enxerto Membrana
DBBM (Bio-Oss) Implante Colagena
TEMPO E — REGENERAQZ\O
0= MORFOLOGIA mmm  OSSEA
DO DEFEITO

Osso autégeno cortical

Malha de Titanio

Moléculas de Sinalizacao
Células Osteogénicas

FIG 1-3 Exemplos de enxertos / arcabougos (0sso bovino desproteinizado [DBBM], Bio-Oss [Geistlich], osso autégeno, implante) e dispositivos
(membranas de barreira fabricadas de colageno ou malha de titanio) que podem facilitar aneoformagéo 6ssea. (Cortesia do Dr Ferdinando
D’Avenia.)
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a b

FIG 1-4 (a até c) Modelo de formacao dssea ectopica. O fémur é dissecado, e tanto um material de enxerto 6sseo
quanto um fator de crescimento sé&o colocados no musculo longe do 0sso.

20 pg BMP-2

50 pug BMP-2

100 pug BMP-2

FIG 1-5 (a até c) Exemplo de um aumento dose- dependente na formagao dssea ectdpica com concentragcoes cres-
centes de BMP-2 humana recombinante (rhBMP-2) de 20 a 100 pg. (Reimpresso com permisséo de Zhang et al.™)

do. Em contraste, 0 0sso autdgeno é osteogénico devido a sua
incorporagéo de células progenitoras vivas que podem estimular
ainda mais a formagao 6ssea, e também € osteoindutor baseado
em sua capacidade de secretar fatores de crescimento para
o microambiente local. Todos os outros enxertos 0sseos s&o
completamente desprovidos de células vivas e, portanto, nao sédo
considerados osteogénicos (Tabela 1-1). A maioria das pesquisas
até hoje sobre enxerto 6sseo, materiais tem se concentrado em
otimizar seu potencial osteoindutivo. Simplificando, um bioma-
terial osteoindutivo (como definido pelo Dr. Marshall Urist, um
cirurgido ortopédico, nos anos 60) é um biomaterial que é capaz
de induzir a formacao 6ssea extraesquelética (ectopica) - isto &,
formagéao éssea em areas onde 0 0sso ndo deve ser formado,
como no musculo, tecido epitelial ou tecido mole. Originalmente,
0s materiais osteoindutivos eram caracterizados pela investiga-
¢ao de métodos nos quais a matriz 6ssea desmineralizada pode-
ria induzir a formagao 6ssea ectdpica no musculo gastrocnémio
(na parte inferior da perna) de ratos e camundongos. A Figura

1-4 ilustra um modelo tipico utilizado para confirmar a presenca
de osteoindutividade. A Figura 1-5 demonstra a capacidade de
doses crescentes de BMP-2 de promover a formagéo ¢ssea
ectépica de uma maneira dose-dependente. !

Com os avangos na tecnologia médica, nossa capacidade
de caracterizar com precisao 0s eventos bioldgicos foi drastica-
mente aprimorada. Como tal, foi recentemente proposto que o
fendmeno da osteoinducao seja dividido em trés principios? (Fig.
1-6). Estes incluem a capacidade de um material osteoindutivo
de (1) recrutar células osteoprogenitoras mesenquimatosas
(MSCs), (2) induzir uma MSC indiferenciada a se diferenciar
em um osteoblasto maduro e (38) induzir formagao dssea ec-
tépica quando implantadas em localizagbes extraesqueléticas.
A combinagao desses trés principios maximiza o potencial
osteoindutivo do enxerto ésseo e a capacidade de contribuir
para a neoformacéo 6ssea.? As secdes a seguir apresentam
as quatro classes de materiais de enxerto 6sseo e discutem
brevemente suas vantagens e limitagoes.
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1. Recrutamento das MSCs

Célula Mesenquimal PDGF PDGF PDGF
BMP BMP BMP
TGF TGF TGF
Pré-osteoblasto  Osteoblasto
Ostedcito
Célula Mesenguimal PDGF Pré-osteoblasto
BMP
TGF Osteoblasto Ostedcito

2. Diferenciagao das MSCs

3. Formagao Ossea

FIG 1-6 Principios dos materiais osteoindutores: (1) Os materiais osgteoindutores devem ser capazes de recrutar MSCs para superficies de
enxerto 6sseo através da liberagéo do fator de crescimento. (2) O material deve promover a diferenciagdo das MSCs em osteoblastos. (3) Os
osteoblastos devem ser capazes de formar osso ectopico in vivo. TGF, fator de crescimento transformador. (Reimpresso com permisséo de

Miron e Zhang.?)

Enxertos Autégenos

O enxerto 6sseo autégeno envolve a coleta de osso obtido do
mesmo paciente. Os sitios doadores mais comuns da cavida-
de oral incluem a sinfise mandibular (area do queixo) ou ramo
anterior da mandibular (o processo corondide). Curiosamen-
te, tem sido demonstrado em varios estudos que a técnica
de colheita tem uma influéncia significativa na viabilidade das
células dentro do arcabougo, bem como a futura integragéo
6ssea do enxerto®'2'# (ver capitulo 2). A principal vantagem do
0SS0 autdgeno € que ele incorpora todas as trés caracteristicas
ideais primarias dos enxertos 6sseos (isto &, osteoconducéo,
osteoinducao e osteogénese). Compostos principalmente por
matriz 6ssea e ostedcitos, esses enxertos sdo conhecidos por
liberarem uma ampla variedade de fatores de crescimento,
incluindo BMPs, PDGF, fator de crescimento transformador
B (TGF-B), e fator de crescimento vascular endotelial (VEGF),
regulam a formagéao / reabsorcao 0ssea através da via RANKL
/ OPG (ativador do receptor do fator nuclear kB ligando / 0s-
teoprotegerina).'* Diversos estudos utilizando apenas 0sso
autégeno foram documentados com relagdo a cicatrizagdo de
defeitos.'®'8 Os autoenxertos continuam sendo o padr&o ouro
em enxerto 6sseo, e defeitos 6sseos complicados geralmente
requerem incorporacao pelo menos parcial de enxertos autoge-
nos para melhorar a consolidagéo do enxerto (ver capitulo 2).

Enxertos Alégenos

Os enxertos 6sseos aldbgenos envolvem a colheita de os-
sos obtidos de um cadaver humano que foi processado e
descontaminado com seguranca. Eles s&o tipicamente cate-
gorizados em dois grupos: (1) 0osso fresco congelado ou (2)
FDBA e DFDBA. Embora os enxertos alégenos tenham sido o
material de enxerto de substituicdo mais utilizado na América
do Norte, varios palses europeus e asiaticos ndo permitem o
seu uso devido as suas preocupagdes de seguranca. Uma
das principais vantagens dos enxertos aldgenos em relacao
a outros enxertos 6sseos comercialmente disponiveis € que
eles possuem potencial osteoindutivo, encontrado princi-
palmente nos enxertos desmineralizados. Muitos estudos
demonstraram sua eficacia na promogao de nova formacao
6ssea em uma ampla gama de tipos de defeitos'®?? (ver capi-
tulo 3). Os enxertos albgenos permanecem como o material
de substituicao ideal para varios procedimentos comuns
em odontologia, incluindo a cicatrizagcao de alvéolos pos
extracdo, procedimentos de levantamento de seio maxilar,
procedimentos de regeneragéo 6ssea guiada (GBR) e em
conjunto com a terapia de implantes.



BMP 5%
Requer um meio para controle
Eficacia questionavel

SINTETICA 5%
Alta variabilidade de propriedades
Lenta Absorcao

AUTOGENO 15% o
Procedimento Adicional —
dor, custo, risco adicional
Disponibilidade limitada

XENOGENO 22%
Pode ser imunogénico
Pode carregar infecgéo

Uso Proporcional de Materiais de Enxerto Osseo

0SS0 ALOGENO

MINERALIZADO 37%
Pode ser imunogénico
Pode carregar infecgao

0SS0 ALOGENO

DEMINERALIZADO 16%
Pode ser imunogénico
Pode carregar infecgao

FIG 1-7 Uso proporcional de materiais de enxerto ésseo na América do Norte. A maior porcentagem (pouco mais de 50%) é dedicada aos
enxertos aldgenos, enquanto 15% s&o enxertos autdgenos, 22% sao enxertos xendgenos, 5% sao materiais sintéticos e 5% sao rhBMP-2.

Enxertos Xendgenos

Embora os enxertos alégenos vem sendo utilizados principal-
mente na América do Norte, os enxertos xendgenos derivados
de doadores de animais sdo muito utilizados principalmente
na Europa e na Asia, devido ao seu extenso histdrico de evi-
déncias clinicas. Um enxerto xenégeno bem documentado é
0 0ss0 bovino desproteinizado (DBBM), que € um mineral de
matriz 6ssea anorganica altamente purificado que varia em
tamanho de 0,25 a 1,0 mm sob o nome comercial de Bio-Oss
(Geistlich). As vantagens de utilizar o DBBM como enxerto
6sseo incluem sua seguranca documentada, seu conteldo
mineral comparavel ao do 0sso humano e suas caracteristicas
nao reabsorviveis. Embora os enxertos xendgenos ndo possu-
am qualquer forma de potencial osteogénico ou osteoindutivo
devido ao seu processo completo de desproteinizagao, suas
caracteristicas nao reabsorviveis os tornam enxertos 6sseos
atraentes para uma variedade de situacdes clinicas.?*?" Seu
uso clinico é apresentado em detalhes no capitulo 4.

Enxertos Aloplasticos

Os materiais aloplasticos sdo enxertos 6sseos sinteticamente
desenvolvidos, fabricados em laboratério, derivados de dife-
rentes combinagdes de HA, B-TCP, polimeros e / ou vidros
bioativos.?®2" Embora possuam uma superficie osteocondutora
que permita a fixagéo e proliferacdo celular e o crescimento
6sseo em 3D, em comparagao com outras, classes de enxer-
tos 6sseos, em varios estudos comparativos, demonstraram
uma habilidade de formacéo dssea inferior. No entanto, varios

materiais aloplasticos foram fabricados com a incorporagao
de fatores de crescimento recombinantes capazes de facilitar
a regeneragao 6ssea ou periodontal.? O uso de materiais alo-
plasticos é abordado em detalhes no capitulo 6.

Uso Proporcional de Materiais
de Enxerto Osseo

A Figura 1-7 demonstra o uso proporcional de cada material
de enxerto na América do Norte. A maior proporgéo de pro-
cedimentos de aumento dsseo realizados nos Estados Unidos
€ realizada com enxertos alégenos mineralizados (37%), com
outros 16% do mercado usando enxertos alégenos desmi-
neralizados. Portanto, um total de 53% dos procedimentos
de enxertia realizados na area odontoldgica rotineiramente
utilizam enxertos aldgenos. Curiosamente, 22% de todos os
procedimentos de enxerto 6ésseo séo realizados com enxertos
xenogenos, a grande maioria deles utilizando Bio-Oss. Apenas
cerca de 15% dos procedimentos de aumento 6sseo em odon-
tologia s&o realizados com enxertos autdgenos, apesar de ser
considerado o padréo ouro. Estes geralmente s&o realizados
por cirurgides treinados e exigem conjuntos de habilidades
cirdrgicas adicionais e procedimentos cirdrgicos mais longos.
Curiosamente, 5% dos procedimentos de aumento 6sseo sdo
realizados com BMP-2 recombinante humano (Infuse Bone
Graft, Medtronic) e outros 5% sao realizados com materiais
aloplasticos sintéticos, limitados principalmente a clinicas “ho-
listicas” ou pacientes que solicitam o uso de produtos ndo
humanos / derivados de animais (ver Fig 1-7).
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Enxerto Autégeno

Enxerto Aldgeno

Enxerto Xendgeno

Aloplastico Sintético

FIG 1-8 Microscopia eletronica de varredura de quatro materiais de enxerto 6sseo comumente utilizados em odontologia, incluindo osso autégeno
colhido com um raspador de osso, DFDBA, DBBM e um BCP fabricado sinteticamente. (Reimpresso com permissao de Miron et al.®?)

Propriedades Regenerativas
de Enxertos Autoégenos,
Alégenos, Xendgenos e
Aloplasticos Sintéticos

Como parte de uma série de experimentos realizados de 2009
a 2016, o grupo de pesquisa dos autores estava interessado no
potencial regenerativo de varios materiais de enxerto 6sseo e,
mais especificamente, em como cada classe de enxerto 6sseo
era comparada entre si. A Figura 1-8 ilustra a morfologia tipica
de cada um desses materiais de enxerto 6sseo.®> Uma caracte-
ristica comum entre todos os enxertos sao suas topografias
de superficies asperas, especialmente os materiais aloplasticos
fabricados sinteticamente (ver Fig. 1-8). As células da linhagem
de formagéo 6ssea (osteoblastos) atuam de maneira muito
mais favoravel em superficies asperas quando comparadas
a superficies lisas. Em seguida, a migragéo celular foi avalia-
da usando um Ensaio de Transwell (Fig. 1-9). Neste teste, as

FIG 1-9 Ensaio de Transwell que investiga a capacidade
de MSCs para migrar em direcdo a um material de en-
xerto 6sseo. As MSCs sao colocadas no compartimen-
to superior com poros pequenos e, logo em seguida,
um material de enxerto 6sseo / fator de crescimento
é colocado no compartimento inferior. Apds 24 horas,
as células que passaram pelos poros sdo contadas e
quantificadas para determinar a capacidade de cada
material a ser recrutado para o biomaterial introduzido.

MSCs sao colocadas em um compartimento superior com
pOoros pequenos, e um material de enxerto 6sseo ou fator de
crescimento é entdo introduzido na cadmara inferior. As células
que sao atraidas para o material passam pelos poros e podem
depois ser contadas para investigar o potencial de cada um dos
biomateriais para recrutar células. Esta experiéncia mostrou que
apenas enxertos autdégenos e alégenos sao capazes de recru-
tar células (Fig. 1-10), provavelmente como resultado de sua
incorporagao de fatores quimiotéticos de crescimento, incluindo
BMP-2 e PDGF. Em um segundo experimento, a proliferacao
celular (capacidade de multiplicacdo das células) foi investigada
quando as células foram semeadas em cada um dos materiais
de enxerto 6sseo. Enquanto todos os enxertos dsseos foram
capazes de induzir a proliferagéo celular, os enxertos autbgenos
mostraram superioridade quando comparados com todos os
outros grupos (Fig. 1-11).

Por fim, a diferenciagédo de MSCs em direcéo a linha de os-
teoblastos foi entao investigada. Descobriu-se que as particulas
de 0ssos autdégenos induziam a diferenciagéo de osteoblastos
com o0 maior potencial, enquanto um novo material osteoindu-
tivo sintético (Osopia, Regedent; ver capitulo 7) também mos-
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FIG 1-10 Ensaio de migragdo usando uma camara Boyden de célu-
las estromais da medula 6ssea (BMSCs) semeadas na presenga de
0ss0 autégeno colhido com um raspador de osso, DFDBA, DBBM
(Bio-Oss), e um BCP fabricado sinteticamente (Osopia, Regedent).
Os resultados deste estudo demonstraram que apenas 0sso autdge-
no e albgeno foram capazes de recrutar células devido a incorpora-
¢ao de fatores de crescimento, incluindo BMPs e PDGF. O asterisco
(*) denota uma diferenca significativa. (Miron et al.*?)

FIG 1-11 Ensaio de proliferagdo de BMSCs semeadas em cada mate-
rial de enxerto 6sseo e quantificado para o nimero de células 1, 3 e 7
dias pés-sementeira. Observou-se que 0s autoenxertos apresentaram
desempenho significativamente melhor que todos o0s outros grupos aos
3 e 5 dias. O asterisco indica uma diferenca significativa. (Miron et al.®2)
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FIG 1-12 Niveis relativos de mRNA de Runx2, colageno-1 (COL1), fosfatase alcalina (ALP) e osteocalcina (OC) para investigar a diferenciagéo
osteoblastica de BMSCs semeadas em 0sso autdgeno colhido com raspador de osso, DFDBA, DBBM (Bio-Oss) e um BCP (Osopia) fabricado
sinteticamente aos 3 dias apds a semeadura. Verificou-se que tanto 0 0sso autdgeno como 0s Novos enxertos 0sseos osteoindutores sintetica-
mente fabricados foram capazes de promover a diferenciagéo rapida de células-tronco em osteoblastos formadores de osso. O asterisco denota
uma diferenca significativa, o asterisco duplo (**) denota um valor significativamente maior do que todos os outros grupos (P < 0,05), e o sinal
numérico (#) indica um valor significativamente menor do que todos os outros grupos. (Miron et al.®?)

trava uma capacidade de transformar MSCs em osteoblastos
(Fig 1-12). Deve-se notar que, rotineiramente, os materiais alo-
plasticos sintéticos ndo apresentam bom desempenho em tais
estudos e que a comercializagao desse enxerto 6sseo sintético
particulado apresenta potencial adicional quando comparado
aos enxertos 6sseos sintéticos anteriores, conforme desta-
cado no capitulo 7. Figura 1-13 demonstra a capacidade de
DFDBA, Bio-Oss e Osopia (aloplastico) para induzir formacao
6ssea ectopica. Observe que o Bio-Oss foi incapaz de induzir
qualquer formacao de 0sso ectopico. Além disso, a Fig. 1-14
mostra a formagao 6ssea ectépica no musculo da panturrilha
de caes beagle resultantes do uso de Osopia. Rotineiramente,
no entanto, os materiais aloplasticos ndo sao capazes de induzir
a formacao dssea ectopica.

Em resumo, a Tabela 1-2 descreve o potencial regenerativo
de cada uma destas classes de materiais de enxerto 0sseo.
Nao surpreendentemente, o osso autdgeno foi significativa-
mente melhor que todas as outras classes de enxerto 6sseo
e continua sendo o padrédo ouro. A capacidade dos enxertos
alégenos de participar da osteoindugéo corresponde bem aos
dados da América do Norte, que demonstram que os enxer-
tos aldégenos séo o biomaterial de substituicdo mais utilizado
para enxerto 6sseo (ver Fig. 1-7). Curiosamente, os enxertos
xendgenos, mesmo nao apresentando propriedades ideais
para a regeneragao 6ssea, ainda dominam mais de 20% de
todos os procedimentos de enxertia. Os enxertos xendge-
nos foram incapazes de promover o recrutamento celular ou
a proliferacao celular e, além disso, foram o Unico grupo que
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DFDBA NBM (Bio-Oss) BCP (Osopia)

30 dias

60 dias

FIG 1-13 Coloragdo com hematoxilina-eosina (h & e) de amostras representativas de DFDBA, mineral 6sseo
natural (NBM; Bio-Oss) e um BCP sintético (Osopia) implantado nos musculos da panturrilha de caes beagle
aos 30 e 60 dias para analisar a formagao dssea ectdpica em vivo. MA, material; MU, musculo; NB, novo 0sso.
Barra = 100 pm. Ambos DFDBA e BCP foram capazes de promover a formagéao ossea ectopica, confirmando
seu potencial osteoindutivo. (Reimpresso com a permissao de Miron et al.®?)

FIG 1-14 Coloragdo de Mason demonstrando a
formagéo de osso ectdpico para os suportes de
BCP (Osopia) quando implantado no musculo de
caes beagle em 60 dias. (Reimpresso com a per-
missao de Miron et al.®?)

Potencial Osteoindutor das Quarto Classes de Materias de Enxerto Osseo

Enxerto Autogeno Enxerto Alégeno | Enxerto Xenégeno Enxerto Aloplastico

Recrutamento Celular X X
Proliferacéo Celular X
Diferenciagao Celular X X

Formagéo de Osso
Ectopica
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FIG 1-15 (a) Porcentagem de osso novo em defeitos dsseos padronizados nas mandibulas de miniporcos enxertados com enxerto autdbgeno
particulado, DFDBA, HA xenogénico derivado de coral (HA de coralina) ou aloplastico B-TCP. (b) Porcentagem da superficie do material de en-

xerto coberto com osso como um indicador do potencial osteocondutor do enxerto particulado. (Dados de Buser et al.®)
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FIG 1-16 (a) Porcentagem de formag&o de osso novo em defeitos 6sseos padronizados nas mandibulas de miniporcos enxertados com enxerto
autdgeno particulado, DBBM ou BCP com trés diferentes proporgdes de HA e B-TCP. Nas primeiras fases da cicatrizagéo, maior neoformagao
6ssea foi demonstrada em defeitos enxertados com BCPs com alto contetddo de B-TCP content. (b) Porcentagem da superficie do material de
enxerto coberto com osso em defeitos dsseos padronizados nas mandibulas de miniporcos. (Dados de Jensen et al.”)

n&o induziu a diferenciacao espontanea dos osteoblastos das
CTMs, nem tiveram qualquer capacidade de produzir formagéo
6ssea ectépica. O Capitulo 4 caracteriza a importancia dos
enxertos xendgenos na odontologia, principalmente devido as
suas propriedades nao reabsorviveis, e discute sua relevancia
e necessidade para varias indicagdes em odontologia regene-
rativa. Por Ultimo, deve notar-se que os materiais de enxerto
6sseo sintéticos ndo mostraram capacidade para melhorar
a formagéo 6ssea. No entanto, o Osopia BCP, promissor e
inovador material, demonstra o potencial osteoindutivo com
base na sua capacidade de produzir formagao dssea ectopica

e transformar rapidamente as células-tronco em osteoblastos
formadores de osso. Esta nova classe de enxertos ésseos é
destacada no capitulo 7.

E importante ressaltar que uma série de estudos in vivo
realizados na Universidade de Berna demonstraram que o
0ss0 autdgeno induz uma formagéo dssea mais rapida quando
comparado a outros materiais substitutos ¢sseos, incluin-
do enxertos xendgenos, alégenos e aloplasticos fabricados
sinteticamente®® (Figs. 1-15 e 1-16). Portanto, sem duvida,
0 0ss0 autégeno continua sendo o padrao ouro para a re-
generacao ossea.
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Conclusao

Sabe-se que os autoenxertos contém fatores de crescimento
dentro de sua matriz®+%, que auxiliam no recrutamento e pro-
liferacdo de células-tronco e induzem sua diferenciagcdo em
relagéo aos osteoblastos de formagéo dssea. Estudos anterio-
res demonstraram claramente que os enxertos autdgenos séo
capazes de liberar uma ampla gama de fatores de crescimento
ao longo do tempo, incluindo BMPs, TGFs, IGFs e VEGFs.*®
Curiosamente, a técnica de colheita utilizado para coletar parti-
culas 6sseas tem mostrado um tremendo impacto no enxertos
autogenos final (destacado em detalhes no capitulo 2).

Os enxertos aldégenos, por outro lado, demonstraram ser 0
material de enxerto de escolha por uma variedade de razdes.
Isto é destacado por seu uso extensivo nos paises que permi-
tem e apoiam seu uso. Os enxertos alégenos sdo amplamente
utilizados na América do Norte, enquanto as regulamentacoes
locais na Europa restringem sua pratica, o que, em geral, limitou
sua popularidade em alguns paises. As vantagens dos enxertos
alégenos sao apresentadas em detalhes no capitulo 3.

Os enxertos xendgenos, em contraste, tém uma capaci-
dade de formacao 6ssea muito baixa. No entanto, eles sdo a
segunda classe de biomateriais mais utilizada, por serem nao
reabsorviveis, 0 que os torna vantajosos sob varias indicagbes
clinicas (ver capitulo 4).

Por ultimo, os materiais sintéticos fabricados em labora-
tério ndo tém sido utilizados com frequéncia devido as suas
propriedades de formagéo éssea mais baixas e as taxas de
degradacéo mais rapidas. Os materiais aloplasticos tem seu
uso limitado a clinicas “holisticas” e varios empreendimentos
de pesquisa. No entanto, anos de pesquisa na Holanda foram
pioneiros no desenvolvimento do primeiro enxerto ésseo os-
teoindutor mineralizado e sinteticamente fabricado sem o uso
de fatores de crescimento (Osopia).®5%” Esses novos enxertos
sa0 apresentados no capitulo 7.

Em resumo cada categoria de enxerto 6sseo apresenta van-
tagens e desvantagens. Como resultado, cada um também
tem indicagdes clinicas especificas. Mais importante ainda, o
clinico deve entender que nenhum material Unico de enxerto
6sseo pode ser utilizado para todas as indicagdes clinicas,
necessitando, portanto, de uma melhor compreensao de cada
uma de suas propriedades regenerativas individuais e indica-
¢des clinicas. O capitulo final deste livro-texto discute como
otimizar o uso de cada uma dessas classes de enxertos Os-
Se0s para varios protocolos regenerativos para aproveitar ao
maximo suas propriedades regenerativas enquanto minimiza
suas desvantagens potenciais.
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