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Carvalho PHA. Avaliagédo clinica, tomografica, microtomografica e histolégica da
reconstrugao alveolar horizontal com uso de enxerto heterégeno em bloco. [Tese de
Doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

RESUMO

Este trabalho teve por objetivo avaliar o comportamento do osso bovino
desproteinizado em bloco (DBBM), na reconstrug&o horizontal de maxila atrofica, em
comparagao com bloco de osso autégeno do ramo mandibular (AB). As etapas e
resultados estado aqui apresentadas na forma de quatro artigos cientificos, o primeiro
uma revisao sistematica acerca do uso de enxertos ésseos heterégenos para aumento
horizontal de rebordo, o segundo e o terceiro com resultados do ensaio clinico
randomizado em humanos, e o quarto a avaliagdo morfolégica e laboratorial do
material testado. Foram selecionados 12 pacientes com edentulismo total da maxila,
sem comprometimento sistémico, maiores de 18 anos e rebordo remanescente com
espessura minima de 2mm e altura minima de 10 mm, excluidos os fumantes,
irradiados ou em tratamento com medicagdes que alteram o metabolismo 6sseo. As
reconstrugcdes 6sseas horizontais foram realizadas com DBBM ou AB, aleatoriamente
distribuidos em modelo de boca dividida. Tomografias de feixe conico e medidas
transoperatdrias da espessura do rebordo foram realizadas em trés momentos: inicial
(TO), imediatamente apds a enxertia 6ssea (T1) e prévio a instalagdo de implantes
(T2). Apos nove meses, os pacientes foram submetidos a reabertura dos sitios
enxertados para a instalacao de implantes, nos quais foram aferidos os valores do
torque de insercao e coeficiente de estabilidade inicial (ISQ), biopsias foram obtidas
das areas enxertadas para avaliagcao histoldégica e microtomografica. Para analise
laboratorial as amostras foram submetidas a avaliacdo ex-vivo e de potencial pro-
inflamatdrio em cultura celular de osteoblastos humanos. A instalacdo de implantes
foi possivel em todos os sitios enxertados, 5 pacientes apresentaram uma ou mais
complicagdes no leito receptor (AB:3; DBBM:2), sendo as principais: deiscéncia da
ferida e exposicdo de membrana e/ou enxerto. O ganho de volume n&o foi diferente
entre os grupos, mas a reabsor¢ao média em porcentagem foi menor no grupo AB:
(10.83% £ 8.23 vs. 16.73% = 8,01). O torque de instalagao e ISQ n&o apresentaram
diferencga estatistica entre os grupos. Nos parametros microtomograficos, a superficie
ossea foi menor no grupo AB: (12,01 £ 2,16 vs. 14.69 * 2,66) enquanto a espessura
de trabécula foi maior (0.5 £ 0.33mm vs. 0.28 + 0.04mm), A quantidade de tecido
mineralizado foi maior no grupo AB, mas n&o houve diferenga para a area de tecido
mole e de osso vital nos cortes histolégicos. Na analise ex-vivo foram identificados
remanescentes organicos e celulares, no entanto o DBBM testado n&o alterou a
expressao de citocinas pré infamatorias dos osteoblastos in-vitro. Como conclusao,
no presente estudo os enxertos de osso bovino em bloco apresentaram
comportamento clinico, tomografico e histolégico semelhante ao osso autégeno para
0os parametros avaliados, além de nao estimular a expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias em osteoblastos.

Palavras chave: Aumento do rebordo alveolar. Xenoenxertos. Substitutos 6sseos.
Ensaio clinico controlado aleatorio.



Carvalho PHA. Clinical, tomographic, microtomographic and histologic evaluation of
horizontal ridge augmentation with deproteinized bovine bone block [Tese de
Doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020

ABSTRACT

The aim of this work was to evaluate the features involving the use of deproteinized
bovine bone matrix DBBM in maxillary horizontal ridge augmentation. The phases and
results of this work are presented in four full papers. The first one is a systematic review
about the use of xenogenous grafts in horizontal ridge augmentation. The second and
third presented the results of a randomized clinical trial comparing DBBM block with
block of autogenous bone from mandibular ramus (AB). And the fourth evaluates the
morphologic and in vitro behavior of the tested material Twelve adult patients with
edentulous atrophic maxillary ridges and without systemic health diseases were
random selected in a list of patients for oral rehabilitation with implants. Irradiated
patients, patients with systemically diseases and post menopause women were
excluded. The patients were submitted to reconstructive surgery under general
anesthesia. Each side of anterior maxilla received one type of graft, according to
randomization, DBBM or AB. Cone bean Computerized Tomography (CBCT) scans
and trans-operatory thickness assessment were performed at three times: initial (T0),
immediate post-operative (T1) and nine months after surgery (T2). Nine months later
an all-on-four protocol was installed, and it was measured implant torque and implant
stability quotient (ISQ). Also, biopsies were obtained from grafted areas for
microtomographic and histological evaluation. DBBM block and granules were
submitted to ex-vivo morphologic analysis and in-vitro inflammatory induction in
primary human osteoblasts(pOB). All the 24 grafted areas were able to implant
placement, 5 patients presented one or more complications, (AB: 3, DBBM: 2). The
main complications were wound dehiscence and graft exposure. The volumetric
changes were not statically different between groups, but the mean resorption was
lower in AB group (10.83% * 8.23 vs 16.73% = 8,01). Installation torque and 1SQ
presented no statistical difference. In the microtomographic parameters the specific
bone surface was lower in the AB: (12,01 £ 2,16 vs. 14.69 £ 2,66), while the trabecula
was thicker in AB (0.5 £ 0.33mm vs. 0.28 + 0.04mm). The mineralized tissue area was
grater in AB, but no differences were observed between soft tissue and vital bone at
the evaluated histologic slides. In the ex-vivo analysis cellular and organic remnants
were found in DBBM blocks, but the tested material did not upregulate the pro-
inflammatory cytokines in pOB. In the current study the low temperature sintered
OBDB presented as an alternative for maxillary horizontal augmentation, with clinical,
tomographic and histological behavior similar to AB, and have not induced pro-
inflammatory response in vitro.

Keywords: Alveolar ridge augmentation. Xenografts. Bone substitute materials.

Randomized controlled trial.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AB Osso autégeno em bloco do ramo mandibular

BS Superficie 6ssea (microtomografia)

BV Volume ésseo (microtomografia)

BS/BV Densidade da superficie 6ssea especifica (microtomografia)
BS/TV Densidade da superficie 6ssea (microtomografia)

BVITV Percentual de volume 6sseo (microtomografia)

BT/ST Razao entre tecido mineralizado e tecido mole (histometria)
CBCT Tomografia Computadorizada de Feixe Conico

Conn. Conectividade (microtomografia)

DBBM Matriz de osso bovino desproteinizado

DICOM Comunicagao de imagens digitais em medicina

ELISA Ensaio de imunoabsorgédo enzimatica

IL-1B Interleucina 1 beta

IL-6 Interleucina 6

IL-8 Interleucina 8

IL-17 Interleucina 17

1SQ Quociente de estabilidade do implante
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Micro-CT  Microtomografia computadorizada
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mm milimetros
Molar
N Newton
pOB Cultura primaria de osteoblastos humanos
Por. Porosidade (microtomografia)

PRISMA Itens recomendados para reportar revisdes sistematicas e meta-

analises
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1 INTRODUGAO

Os procedimentos de aumento do rebordo alveolar com enxertia éssea sao
um recurso importante para o tratamento reabilitador com implantes dentarios,
principalmente quando o remanescente alveolar apos a extragdo foi severamente
reabsorvido vertical ou horizontalmente'3. A perda dentaria precoce, os traumas
severos, e/ou doengas periodontais avangadas estao entre as principais etiologias da
reabsorcdo do rebordo alveolar?+-5.

Os implantes dentarios possuem um importante papel na reabilitacdo de
pacientes com perda parcial ou total de elementos dentarios?”8. Entretanto, o sucesso
desses esta diretamente relacionado a qualidade do tecido 6sseo, sendo assim, a
compreensao da biologia 6ssea e dos problemas resultantes de sua atrofia séo
essenciais para a o planejamento do tratamento?°'". A adequada morfologia do leito
receptor, a qualidade e a quantidade 6ssea sdo primordiais para o sucesso dos
implantes dentarios'?13,

As reabsorcdes do rebordo alveolar, incluindo analise dos tecidos duros e
moles, foram inicialmente classificadas por Seibert'#, em horizontais, verticais ou
combinadas, entretanto este classificagdo n&o considerava a magnitude das
deficiéncias e foi posteriormente modificada por Allen'® que nomeou as deficiéncias
horizontal, vertical e combinada de tipo A, B e C respectivamente e incluiu as
subclassificagcbes de média (< 3mm), moderada (3-6mm) e severa 9 (>6mm). Em
atualizag&o constante, os tipos A, B e C foram renomeados por Wang & Al-Shamari
(2002)'6, para H (horizontal), V (vertical) e C (combinada), e as classificagbes
quantitativas para s (Small, <3mm), m (medium, 3-7mm) e I(large, >7mm). Estas
classificagdes ajudam na tomada de decisdo clinica e indicagao correta de
procedimentos de aumento do rebordo, por exemplo casos com classificagdo C-l
devem, preferencialmente, serem resolvidos com enxertos O0sseos em blocos,
autégenos ou de biomaterial'’.

A partir da ampliagdo da implantodontia como forma de tratamento reabilitador
e das dificuldades para a reabilitagcao destes rebordos atroficos, foram desenvolvidas
diversas técnicas de aumento do rebordo alveolar, principalmente com uso de enxertia
Ossea. Dentre as técnicas mais utilizadas podemos citar a regeneragao 6ssea guiada
(ROG), os enxertos interposicionais (In-lay) e aposicionais (On-lay) e as osteotomias

para aumento do rebordo alveolar com ou sem distragéo 6ssea?3'1,
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Dentre as alternativas de reconstrucao alveolar, os procedimentos de enxertia
apresentam alta taxa de sucesso e baixo indice de complicagdes, a ROG com uso de
0sso autogeno, osso liofilizado de origem animal ou particulas de hidroxiapatita,
recobertos por tela de titdanio ou por membranas biocompativeis, € uma alternativa
eficaz para casos de preenchimento alveolar'®2°, assim como as osteotomias com
expansao de corticais. No entanto, em revisao sistematica de Milinkovic e Cordaro’,
foi observado que os enxertos em bloco apresentam maior taxa de sucesso e menores
indices de complicagdes em relacdo ao uso de enxerto particulado isolado para
aumento horizontal do rebordo alveolar. Ainda, as osteotomias com expanséo de
corticais apresentam o risco de fratura do rebordo, podendo levar a impossibilidade
de instalagéo imediata do implante ou a necessidade de enxertos 0sseos2* 11,

Entre as alternativas para reconstrucéo alveolar, os enxertos por meio de 0sso
autégeno sao considerados o “padrao ouro”, devido as suas propriedades
osteogénica, osteocondutora e osteoindutiva®?’-23, entretanto, estes enxertos
apresentam dificuldades de técnica e complicagbes associadas a cirurgia do leito
doador?>?4, Para a escolha da area doadora de enxerto autégeno, a morbidade
associada, quantidade e qualidade de osso disponivel e a reabsor¢gdo esperada
devem ser avaliados'!2425,

Os enxertos autdgenos em bloco ou particulados podem ser obtidos de
diversas areas doadoras, como a crista iliaca, calvaria, costelas e areas intrabucais,
como ramo mandibular, mento e tuberosidade maxilar. Enxertos de crista iliaca s&o
os enxertos de area extraoral mais frequentes, devido a quantidade disponivel e
caracteristicas morfoldgicas. Entretanto, apresentam elevada morbidade (até 49%) e
complicagbes associadas, a saber: dor pos-operatéria persistente, alteracdo de
funcdo, hematomas, parestesia e fratura de crista iliaca?%?’. Os enxertos removidos
de areas intrabucais apresentam menores indices de complicagdes, e complicagdes
de menor grau. Estas complicagbes incluem parestesia, defeitos estéticos na regiao
de mento e dor-pds-operatodria persistente?+2528,

Além destas desvantagens, o enxerto autégeno também apresenta a limitagao
da quantidade possivel de ser obtida, e estas questdes tem estimulado a pesquisa por
alternativas que possam substituir o enxerto de osso autégeno quando este esta
contraindicado826.28.29,

Esposito et al. (2009)7, avaliaram, em uma revisdo sistematica da literatura, a

eficiéncia de procedimentos de aumento do rebordo alveolar, horizontal e vertical,
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entretanto eles ndo encontraram evidéncia suficiente acerca do aumento horizontal
do rebordo com apenas um ensaio clinico randomizado incluido na revisao.

Os enxertos de origem animal podem ser uma alternativa ao tratamento com
enxertos autdégenos'®1230 pois apresentam boa biocompatibilidade e propriedades
osteocondutivas®'-33. Ainda, estes enxertos mostram resultados equivalentes aos
autégenos, com taxa de reabsorgao e de sucesso semelhantes apds a instalagao de
implantes dentarios'. Os substitutos 6sseos de origem animal ja estdo bem
estabelecidos como alternativa para procedimentos de levantamento de seio maxilar,
enxerto apds extragdo dentaria e para ROG em pequenos defeitos?'"34. Esta
modalidade de enxerto vem sendo amplamente estudada3>3® e apresenta boa
capacidade osteocondutiva in vitro e em modelos animais®®3”. Os bons resultados
ocorrem principalmente devido ao arranjo da micro e nano estrutura porosa, na qual
sdo arranjadas particulas minerais que permitem a embebig¢ao do material com fatores
de crescimento 6sseo31:36.38.39,

Schmitt et al.®6, em estudo realizado em calvaria suina, demostraram o
potencial de incorporagdo e neoformagdo Ossea de um bloco de osso bovino
comercialmente disponivel. O osso bovino em bloco apresenta microestrutura que
favorece sua incorporagao ao leito receptor e a neoformacgéo éssea na interface osso
enxerto. Ainda Schmitt et al.*6, demostraram que a adigao de fatores de crescimento
como BMP (proteina 6ssea morfogénica) e VEFG (fator de crescimento endotelial)
nao contribuiram para maior neoformagao éssea no enxerto de 0osso bovino em bloco.
Outros estudos prévios em animais demostraram neoformagéo 6ssea e a propriedade
osteocondutiva do OBDB em granulos?'-35 ou em bloco®’.

Pistilli et al.’%, em estudo clinico randomizado, compararam enxertos
autégenos de ramo mandibular ou de crista iliaca com enxertos de origem equina,
para aumento vertical e/ou horizontal de maxila e mandibula. A partir dos resultados,
verificaram que o enxerto 6sseo autdbgeno se mostrou superior, e que 0s enxertos
heterégenos em bloco de origem equina apresentam 50% de falhas'%-30.

Estudos analisando osso de origem bovina evidenciam bons resultados em
aumentos horizontais. Block et al.3?, mostraram em seu estudo a estabilidade de
enxertos de origem bovina particulados para aumento horizontal, apresentando taxa
de reabsorcédo inferior a 25% para aumentos de até 4 mm em um periodo de 500 dias.
Felice et al.’®°, em estudo clinico randomizado de boca dividida, encontraram

resultados semelhantes nas taxas de sucesso de enxertos de crista iliaca e de origem
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bovina em enxertos “In-lay” para aumento vertical mandibular. Neste mesmo estudo,
a analise histomorfométrica demonstrou que os enxertos apresentaram neoformacgao
o0ssea semelhante, contudo, a reabsorgéo no grupo osso bovino foi significativamente
menor em um periodo de quatro meses.

Mordenfeld et al.3®, em estudo de boca dividida, realizaram analise
radiografica e histomorfométrica da combinacdo do enxerto bovino desproteinizado
com enxerto autdogeno, misturados em diferentes proporgdes no sitio cirurgico, e
evidenciaram aumento médio de 82% do volume dsseo e taxa de reabsorgdo entre
27% € 49%.

Enquanto os enxertos particulados podem promover um aumento médio de
espessura de até 3,7 mm, os enxertos em bloco podem alcangar em média 4,5 mm?%-
43 Ainda, os enxertos particulados apresentam baixa taxa de neoformacgdo Ossea,
mesmo em estudos de longo prazo*%414445 e estao mais frequentemente associados
a deiscéncia de sutura e exposicao do material*2.

Portanto, considerando a morbidade relacionada aos enxertos autdgenos, a
possibilidade de reconstru¢ao 6ssea por meio de enxertos heterogenos e os melhores
resultados associados aos enxertos em bloco de origem bovina em relagdo a outras
espécies, estudos clinicos se fazem necessarios para comparar estes enxertos,
verificando taxas de reabsorc¢ao, viabilidade celular e previsibilidade para instalacao
de implantes dentarios.

Os procedimentos para aumentos 0sseos do rebordo alveolar sdo uma
alternativa segura e eficaz para permitir a reabilitagdo com implantes dentarios em
pacientes com atrofia alveolar. Embora o osso autdégeno seja considerado o padréo
ouro para aumentos alveolares, existem complicacdes e limitagdes inerentes a técnica
e morbidade pds-operatéria. Assim, os enxertos de origem animal tém se mostrando
uma alternativa ao osso autégeno. Entretanto, seu uso na forma particulada tem
resultados menos previsiveis e, apesar de suas baixas taxas de reabsorcéo,
apresentam pouca quantidade de novo osso formado em longo prazo. Ainda, n&o
existem estudos clinicos controlados, com adequado controle de variaveis, avaliando
os enxertos de origem bovina em bloco para aumento ésseo horizontal. Desta forma,
foi identificada a necessidade da comparagdo de enxertos Osseos heterdgeno e
autégeno, em bloco, para a reconstrugdo 6ssea horizontal e instalagdo de implantes

dentarios.
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4 CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos por meio das metodologias aplicadas neste

estudo, foi possivel concluir que:

1-

O uso de osso bovino desproteinizado é uma alternativa viavel para o aumento
horizontal do rebordo alveolar, e apresenta altas taxas de sucesso, permitindo a

instalacdo de implantes dentarios, independente da forma de apresentacao.

O osso bovino desproteinizado em bloco, utilizado neste estudo, apresenta-se
como alternativa viavel ao enxerto de osso autégeno do ramo mandibular, no
aumento horizontal do rebordo alveolar, com bons resultados clinicos e

tomograficos

A microarquitetura e a incorporagao do biomaterial testado, em areas de aumento
horizontal do rebordo alveolar suportam sua indicacdo para este tipo de
procedimento.

O osso bovino desproteinizado, em ambas as apresentagbes, ndo exacerba a
expressao de citocinas pro-inflamatérias em cultura primaria de osteoblastos

humanos, mesmo contendo remanescentes organicos.
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