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PRINCIPIOS BIOLOGICOS E PROCEDIMENTOS DA REGENERACAO
TECIDUAL NA ODONTOLOGIA: UMA REVISAO DE LITERATURA

Larissa Lorena Silvério e Barbist
Humberto Bordini do Amaral Pasquinelli

RESUMO

O osso consiste em um tecido conjuntivo especializado, dindmico e vascular, sujeito a
alteracdes durante a vida, apesar de possuir um poder de reparacdo, em algumas situagoes,
dependendo do trauma, o tamanho do defeito formado faz com que sua capacidade
regenerativa ndo seja suficiente para formar um tecido com as mesmas caracteristicas do
tecido perdido, formando um tecido cicatricial de reparo. Tais tecidos, muitas vezes,
impossibilitam por exemplo a instalacdo de implantes dentarios, ou ainda desencadeiam um
prejuizo estético importante. Visto isso, técnicas, como a regeneracdo 6ssea guiada, tém sido
amplamente utilizadas, com o objetivo de devolver aquela regido previamente perdida ou
danificada, caracteristicas morfoldgicas e funcionais semelhantes aos tecidos originais. Esta
técnica, entretanto, apresenta indicacdes e limitacdes, apesar de grande aplicabilidade na
odontologia. com base nisso o0 objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisao de
literatura a respeito do papel de diferentes células e biomateriais do procedimento de
regeneracdo tecidual guiada.

Palavras-chave: Regeneragio Ossea. Enxertia. Técnicas de Regeneragio.

BIOLOGICAL PRINCIPLES AND PROCEDURES OF TISSUE REGENERATION IN
DENTISTRY: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The bone consists of specialized connective tissue, dynamic and vascular, subject to changes
during life, despite having a research power, in some situations, depending on the trauma, the
size of the defect formed makes its regenerative capacity not necessary to form a tissue with the
characteristics of the lost tissue, forming a repair scar tissue. Such tissues often make it
impossible, for example, to install dental implants, or even trigger significant aesthetic damage.
Because of this, techniques, such as guided bone regeneration, have been used, to return to that
previously lost or damaged region, morphological and adequate characteristics similar to the
original tissues. This technique, however, has indications and limitations, despite its great
applicability in dentistry. based on this, the objective of the present work, to carry out a literature
review regarding the role of different cells and biomaterials in the guided tissue regeneration
procedure.

Keywords: Bone Regeneration. Grafting. Regeneration Techinique.



1 INTRODUCAO

O osso se caracteriza por ser um tecido conjuntivo especializado, dinamico e vascular
que esta sujeito a alteracbes ao longo da vida. Além disso, ele tem uma capacidade Unica de
regenerar e reparar sem cicatrizes, mas devido ao tamanho do defeito em algumas situagdes, o
tecido 6sseo ndo se regenera completamente (FARDIN et al., 2010).

Dentre as técnicas cirdrgicas descritas de enxertia atualmente utilizadas, podemos
identificar as seguintes: a regeneracdo 0ssea guiada, técnicas utilizando bloco 6sseo e 0sso
particulado, técnicas de expansdo do processo alveolar e a combinacdo de técnicas. Nesses
casos, podem ser utilizados enxertos de diversos tipos: 0ssos de origem autogénica (do
mesmo individuo), xenogénico (de origem de outra espécie), aogenético (de um individuo da
mesma espécie) e alusional (biomaterial de origem sintética) (FARDIN et al., 2010).

O termo regeneracdo tecidual se caracteriza pela formacdo de um tecido
funcionalmente e morfologicamente similar ao tecido perdido. Muitas vezes esse fendmeno é
obtido dependendo da extensdo e caracteristica da lesdo. Entretanto, em algumas situacdes a
formacdo desse tecido com caracteristicas similares é dificultado, gerando um tecido com
aspectos funcionais e mesmo morfolégicos alterados, o que chamamos de reparo. (DANTAS,
2011).

A importancia do tecido ésseo na medicina e na odontologia é ampla. Estatisticas
mostram que cirurgias utilizando tal tecido sdo feitas em mais de 500.000 pessoas nos EUA e
este procedimento é feito em 2.2 milhdes de pessoas em todo o mundo para reparar defeitos
0sseos, tornando esta regeneracdo tecidual o segundo maior transplante atual. Percebe-se,
deste modo, a frequéncia de procedimentos para o reestabelecimento deste tecido.
(DANTAS, 2011).

2 OBJETIVO
Analisar a importancia da Regeneracdo Tecidual e seus principios de utilizagdo desta

técnica no contexto cirargico por meio de uma revisdo de literatura, levantando pontos

pertinentes a este processo e suas propriedades.

3 METODOLOGIA



Visto isso, este artigo procurou fazer uma revisdo de literatura com base em artigos
das bases de dados SciElo, PubMed e Google Académico, nas quais foram procuradas as
seguintes palavras-chave: Enxerto Osseo; Enxertia; Regeneracdo Tecidual Guiada; as
seguintes keywords foram utilizadas para artigos em inglés: Tissue Guided Regeneration;
Grafting; Bone Grafts. Os artigos foram selecionados pela relevancia e pertinéncia ao tema de
enxerto 6sseo para ganho horizontal, nas linguas portuguesa e inglesa, os critérios de exclusédo

eliminaram todos os artigos que ndo eram relevantes a tematica.

4 REVISAO E DISCUSSAO

A falta de tecido désseo tem sido um importante problema na recuperacdo estético-
funcional. A perda 6ssea pode ocorrer por vérias razdes como doenca periodontal, auséncia
dentéria congénita, traumatismos dentoalveolares, extra¢cBes dentéarias traumaticas, cirurgias
traumaticas, patologias que englobam maxila e mandibula, infecGes ou razdes fisioldgicas
(auséncia de funcdo do rebordo ou inadequada carga protética) (FARDIN et al., 2010).

Estudos tém revelado que apds a extracdo dentéria ocorre a reabsor¢do do 0SSO
alveolar que resulta em um estreitamento e encurtamento relacionado ao osso residual. Isto é
capaz de causar irregularidades nos tecidos moles e duros, principalmente se a extracdo for
indicada devido a uma doenca periodontal crénica ou trauva severo (LUCZYSZYN et al.,
2005; DINATO et al., 2007). Grandes defeitos alveolares e volume 6sseo escasso, dificulta a
utilizacdo de implantes dentéarios (DINATO et al., 2007)

Para pacientes edéntulos uma alternativa de tratamento reabilitador seguro e
presumivel s&o os implantes dentarios (GUIMARAES NETO et al.,2019). E de conhecimento
que a instalacao de implantes onde ndo tem-se estrutura 6ssea adequada é completamente
inviavel. (DINATO et al., 2007).

A regeneracdo tecidual guiada (RTG) comecou a ser usada em meados da década de
1980 e descreve um procedimento cirdrgico reconstrutivo que visa a formacéo de tecido 6sseo
edéntulo atrofico, antes ou simultaneamente com a colocagdo de implantes dentéarios.

O objetivo da RTG ¢é criar uma area protegida com um espaco para o coagulo de
sangue na presenca de uma membrana oclusiva celular necesséria para evitar a migragdo das

células do epitélio e do tecido conjuntivo na area para regenerar, permitindo que as células se



regenerem de 0sso dos espagos medulares, repovoam o defeito, amadurecem e tornam-se
novo 0sso (CORNELINI, 2000).

Ha literatura que evidencia o sucesso clinico deste procedimento na pratica da
implantologia. No entanto, os mecanismos moleculares e celulares sdo parcialmente
conhecidos e atualmente sdo objeto de estudo. Devido a impossibilidade de realizacdo desses
estudos em humanos, todas as informagdes disponiveis sobre os mecanismos bioldgicos
foram adquiridas de um modelo animal e, especificamente, as informacdes extraidas para esta
secdo de um modelo genético de camundongos, portanto sera necessario extrapolar esses
resultados para sua interpretacdo (GRUBER et al., 2016).

Como acontece durante o processo de osseointegracao, a regeneragao consiste em uma
série de mensagens que sdo transmitidas entre células de grande complexidade nas quais a
mensagem deve ser codificada, transportada, decodificada na célula receptora para dar uma
resposta e por sua vez esta célula realiza um feedback para a célula de envio. A isto
acrescentamos que em cada etapa da regeneracdo mdultiplas mensagens sdo realizadas ao
mesmo tempo e a mesma mensagem, recebida por diferentes tipos de células e em diferentes
graus de diferenciacdo, emitird diferentes respostas simultaneamente, o que torna este
procedimento complexo de descricao.

No processo alveolar a quantidade e qualidade dos ossos cortical e esponjoso é
essencial para estabilidade. De modo geral, a indicacdo dos exertos 6sseos sao em casos onde
se mostra necessario a reposicao de tecido 6sseo perdido e aumento de estrutura 6ssea, onde
esses podem ser realizados individualmente ou correlacionados, de acordo com a necessidade,
para uma posterior colocagdo de implantes ossointegrados e reabilitacdo protética (SUBA et
al., 2006; DINATO et al., 2007).

41 DIFERENCAS ENTRE REPARO E REGENERACAO: CAUSAS E
CONSEQUENCIAS

H& uma distin¢do ténue entre “reparo™ e "regeneragdo”. Uma lesdo é uma interrupcao
na continuidade da morfologia e/ou funcionalidade de um 6rgédo ou tecido. O reparo pode ser
definido como a tentativa de restaurar a morfologia e/ou fungdo sem sucesso completamente
(condicBes subdtimas), resultando em tecido cicatricial que ndo tem as mesmas caracteristicas
do tecido original; enquanto na regeneracdo ha uma restauracao exata, deixando a morfologia

e/ou funcdo completamente restaurada (NGUYEN et al., 2009).



O reparo tecidual é um processo que compreende trés etapas, sendo elas a inflamacéo,
proliferacdo celular e, por fim, a remodelacdo (FARCIC, 2012). Varios fatores atuam nesse
complexo mecanismo, onde apos a inflamacéo do local lesionado, ocorre uma predominancia
de macrofagos e aumento de fibroblastos para a sintese da nova matriz, com remodelacdo dos
tecidos através da contracdo do tecido de granulacdo. Finalmente, os fibroblastos produzem
uma quantidade abundante de matriz extracelular, seguida da sintese de coladgeno e o retorno
da pele ao aspecto natural. Com a nova matriz, ha a diminuicdo de macrofagos e fibroblastos.
(ROCHA JUNIOR, 2006). Durante esse processo, ocorre a reestruturacdo tecidual da area
lesionada, ou seja, a formacéo de uma nova matriz tecidual.

Jé a regeneracdo tecidual envolve a neoformacdo de tecidos da regido lesada por meio
da sintese fiel do tecido original, podendo esse processo ocorrer de forma espontanea ou
induzida. Na regeneracao, nao ocorrem danos funcionais significativos a estrutura lesionada,
sendo assim o processo ideal de reparo de qualquer tipo de leséo (COTRAN, 2000).

Sendo assim, conclui-se que, enquanto no processo de reparo tecidual, a regido lesada
¢ substituida por um tecido totalmente novo, levemente diferente do tecido original, no
processo de regeneracdo tecidual a regido afetada recebe um tecido totalmente fiel ao original,

sem resquicios como cicatrizes, o que néo é possivel no reparo (PONTEL, 2019).

4.2 DIFERENTES TIPOS DE REGENERACAO E SUAS INDICACOES

Durante séculos, a escassez de recursos disponiveis para regenerar a porcao lesada
levava a remoc¢do da mesma, o que resultava em uma série de limitagdes para os portadores de
grandes lesdes teciduais (HENCH, 1998). H& também os casos nos quais, em decorréncia de
uma doenca, pacientes perdem tecidos de suporte e protecdo (PEREIRA, 2019) que, se ndo
regenerados, afetam consideravelmente sua qualidade de vida, podendo causar inclusive dor,
desconforto e até alteracOes estéticas (PONTEL, 2019).

A perda de tecidos pode ocorrer por diferentes raz@es, estas levam a falhas notaveis
estéticamente e funcionalmente, visando o reestabelecimento destas estruturas, alguns
procedimentos regenerativos tem sido descritos.

Pode-se ilustrar tal perda com a periodontite, a qual € classificada como uma doenca
infecciosa cronica das gengivas provocada por bactérias da placa dentéria. Esta situacdo induz
o rompimeto do aparelho de suporte até que os elementos dentarios sejam perdidos

(ESPOSITO et al., 2009). Cirurgias podem ser indicadas para que a doenca nao progrida e



para regenerar tecidos perdidos. Para a regeneracdo dos tecidos, varias técnicas cirurgicas
foram desenvolvidas, dentre elas estdo as seguintes:

Uso de derivado da matriz do esmalte (Emdogain ou EMD), que é um extrato de
matriz do esmalte e esse contém amelogeninas de diversos pesos moleculares, estas estdo
envolvidas na produgdo do esmalte e do acessorio periodontal durante o desenvolvimento do
dente. Apesar disso, 0 EMD, apesar de seus beneficios, sua aplicabilidade € muito limitada a
caracteristicas e defeitos especificos (ESPOSITO et al., 2009).

Regenerecdo Tecidual Guiada (RTG) consiste em um tratamento regenerativo que
envolve um defeito 6sseo, no qual € inserido um substituto d6sseo (seja ele sintético,
xendgeno, autdgeno ou alégeno) e sobre esse enxerto € ancorada uma barreira mecanica, que,
na maioria das vezes, € realizada por uma membrana de coladgeno reabsorvivel, esta apresena
a funcdo de evitar a migracdo de tecidos moles adjacentes para a area do defeito,
possibilitando, dessa forma, uma neoformacdo de tecido de suporte.(AGUIAR; ALVES;
FILHO, 2018; IAMAGUTI et al., 2007).

O uso de enxerto em bloco transplanta células vivas com a capacidade osteogénica, de
modo que haja auséncia de resposta imunologica, menor grau de inflamacdo e de infeccdo
com os substitutos 6sseos, com reparacdo mais rapida do tecido 6sseo e sem risco de
transmissao de doencas, além de ser de facil obtencdo (MIGUEL JUNIOR et al., 2016).

4.3 BIOMATERIAIS

Os tipos de enxerto variam de acordo com sua origem e sdo classificados em
autogeno, aloenxerto, xenoenxerto e aloplasto. O autdgeno, classificado como padrdo ouro, é
retirado de locais intraorais do paciente como da crista iliaca, ramo mandibular. O aloenxerto
é o tecido Gsseo obtido de outro individuo da mesma espécie, comumente cadavérico. O
xenoenxerto é um material 6sseo retirado de outra espécie, pode ser de origem equina, suina
ou bovina. Aloplastico tem origem completamente sintética e sintetizada por fontes nédo
organicas (CHAVADA et al., 2017).

Além das caracteristicas levantadas anteriormente, o enxerto autdogeno envolve uma
area doadora, pois este deve ser removido do prOprio paciente para a migracdo para
determinada area, sendo estes agentes osteoindutores muito utilizados na éarea de
Implantodontia (SOARES, 2015).



O enxerto sintético, ou aloplastico é vantajoso pois ndo necessita de uma area doadora
do corpo, diminuindo, deste modo, lugares com necessidades de cirurgia. Tal enxerto, além de
completamente sintético € biocompativel com fonte ilimitada, além destes serem antigénicos
(SOARES, 2015).

Os xenoenxertos provém de animais e podem ser considerados como material viavel
por serem desprovidos completamente de fase proteica e da matriz 6ssea ndo ser modificada,
além de ser reabsorvivel, denso, poroso, cristalino ou amorfo (SOARES, 2015).

Os aloenxertos tem resultados semelhantes aos enxertos autdgenos, tendo um indice de
reabsorcdo maior, utiliza-se do o0sso homdlogo congelado e fresco para material
biocompativel, tal material € bem sucedido em seus tratamentos e técnicas de reconstrucéo na

maxila, sem interferir como reparador 6sseo. (SOARES, 2015).

4.3.1 Propriedades dos biomateriais

As propriedades encontradas nos materiais em osteogénicos, osteindutores e
osteocondutores. Tais propriedades se referem as seguintes caracteristicas encontradas nos
biomateriais:

e (s osteogénicos sdo materiais organicos, que trazem ceélulas vivas, esses
possuem a capacidade de induzir a formacdo de osso através de osteoblastos;
sendo assim, osteogénese € o processo pelo qual as células dsseas vivas
mantém a capacidade de formar a matriz 6ssea.

e Os osteindutores induzem a diferenciacdo de células mesenquimais
indiferenciadas em osteoblastos ou condroblastos, levando o aumento de
formacdo Gssea no local, este método estimula a proliferacdo e diferenciacdo
das células osteoprogenitoras nos osteoblastos; esta envolve a formacdo do
novo 0sso a partir do agrupamento de células imaturas.

e Os osteocondutores (na maioria das vezes se apresentam inorganicos)
permitem a aposi¢do de um tecido 6sseo novo em sua superficie, sendo assim,
estes exigem a presenca de tecido 0sseo pré-existente para ser fonte de células
osteoprogenitoras; tal propriedade refere-se a capacidade de conducdo do
desenvolvimento de novo tecido 0sseo a partir de sua matriz de suporte
(FARDIN et al., 2010; SOARES, 2015).
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4.4 MECANISMOS MOLECULARES E CELULARES DA REGENERACAO TECIDUAL
GUIADA

4.4.1 O papel da inflamacéo durante a regeneracéo tecidual

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)) ¢ um importante fator patolégico em doencas
inflamatdrias e os anticorpos para neutralizar essa citocina, tornaram-se o tratamento padréo
em doencas com alto componente inflamatorio, como a artrite reumatdide e colite
pseudomembranosa. Quando a inflamacéo se instala, uma série de circuitos pré-inflamatorios
se desenvolve, envolvendo citocinas, incluindo TNF-a e interleucinas (REDLICH, 2012).

O TNF-o produz reabsor¢do Ossea, induz a liberacdo de prostaglandinas (PGs) e
colagenase, além de favorecer a adesdo de células inflamatdrias ao endotélio dos vasos
sanguineos. Tudo isso indica que, além de possuir capacidade inflamatoria por si sO, € capaz
de regular a producdo de outros mediadores pro-inflamatérios (REDLICH, 2012)

Todos esses estudos sugerem que o0 TNF-a participa de processos-chave durante o
reparo ou regeneracdo tecidual guiada. Outros fatores envolvidos na inflamacao sdo os PGs,
mediadores lipidicos funcionais que participam tanto da formacdo quanto da reabsorcédo
Ossea. Especificamente, a prostaglandina E2 (PGE2) participa como mediador central da
inflamacdo, no processo de osteoclastogénese e como consequéncia na reabsor¢do 6Ossea
(GRUBER et al., 2016).

4.4.2 O papel da fibrina na regeneragdo

As plaquetas ativadas sao responsaveis pela transformacéo do fibrinogénio em fibrina,
que incorpora as mesmas plaquetas, eritrocitos e o biomaterial em uma matriz temporal
extracelular, conhecida como coagulo sanguineo. O codgulo adere a superficie do 0sso nativo
e preenche 0s espacos vazios da area a ser regenerada. A subsequente quebra do coagulo,
através do processo de fibrinolise, é essencial para a angiogénese e imigracéo de neutrdfilos e
macrofagos para a area de aumento 6sseo. Todos esses pProcessos Sdo essenciais para que

ocorra a regeneracao tecidual (GRUBER et al., 2016).

4.4.3 O papel dos macréfagos durante a regeneracéo
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O papel dos macrofagos tem sido pouco estudado e os estudos publicados sdo
principalmente no modelo de camundongo transgénico ou modelo "nocaute”. Sabe-se que
estes desempenham um papel relevante na regulacdo da homeostase, incluindo imunidade
inata e adquirida, processo de cicatrizacdo de feridas e na hematopoiese (MOSSER &
EDWARDS, 2008).

O macrofago é uma célula multinucleada, cujo precursor é derivado de uma célula
hematopoiética conhecida como mondcito. Tal célula apresenta uma 6tima capacidade de
secretar citocinas e reguladores moleculares, que levam a uma resposta inflamatdria precoce
e, assim, promovem a cicatrizacdo de feridas e a regeneracdo tecidual (MOSSER &
EDWARDS, 2008).

Vocé pode diferenciar dois fendtipos d e macrofagos: macrofagos préo-inflamatorios
(M1) e macrdfagos que participam da resolucdo da ferida, neste caso, do processo de
regeneracdo e finalizacdo dos processos inflamatérios (M2), sendo que a M2 libera TGF-j,
essencial na sintese de coldgeno e VEGF, um mediador central da angiogénese; enquanto M1
estimula TNF-o, interleucina -6 (IL-6) e interleucina-1p (IL-1p), todos eles contribuem para a
inflamacdo tecidual e osteoclastogénese; eles também removem neutrofilos apoptéticos e
induzem sua morte, um processo que, junto com a liberacdo de citocinas inflamatérias pelos
neutrofilos, ird estimular o fenotipo antiinflamatério dos macréfagos M2 (MOSSER &
EDWARDS, 2008).

Essa situacdo favorece o ambiente anabolico adequado para o desenvolvimento de um
processo de regeneracdo. Alguns autores questionam os resultados dessas investigacfes, uma
vez que existem diferencas importantes na expressdo de mediadores quimicos entre

camundongos modelo "knockout™ e humanos (GRUBER et al., 2016).

4.4.4 O papel dos osteoblastos e osteoclastos no processo de regeneracao

Os vasos sanguineos sdo uma fonte relevante de células precursoras ésseas, que dardo
origem a osteoblastos, células formadoras de 0sso e osteoclastos, células que participam da
reabsorcéo 0ssea. Os osteoclastos s@o conhecidos ha decadas por serem derivados de células
hemotopoiéticas, especificamente mondcitos. No entanto, os osteoblastos derivam de células
osteoprogenitoras do peridsteo, endosteo e 0sso medular, bem como da medula 6ssea que sdo

induzidos a se diferenciar por varios fatores de crescimento: proteinas morfogenéticas dsseas
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(BMP), FGF, PDGF e TGF-B, que irdo promover a divisdao dos osteoprogenitores ¢
potencializar a osteogénese (AMADEI et al., 2006).

4.4.5 Processo de remodelacdo 6ssea no enxerto dsseo consolidado

A consolidacdo do enxerto na ossificacdo intramembranosa depende da diferenciacao
das células progenitoras diretamente em osteoblastos. Como afirma, Haas et al. (2002), o
tecido Gsseo imaturo é primeiro substituido por tecido lamelar maduro e, em seguida, 0
processo de remodelacdo Gssea comeca. A remodelacdo ndo é um processo restritivo a um
periodo inicial de osteogénese, mas perdura por toda a vida do individuo, em relacdo direta
com as cargas a que 0 0sso € submetido (fadiga 6ssea), sendo esta Ultima menor quando maior
ser a idade do sujeito.

Isso ocorre nos espacos isolados das lagoas de Howship, formados pela acdo dos
osteoclastos, tanto no 0sso trabecular e cortical quanto nas unidades multicelulares basicas
(BMUs). Esses espagos serdo ocupados por vasos sanguineos que transportardo o0s
progenitores para a osteoblastogénese e osteoclastogénese, essenciais para a remodelacéo
Ossea do enxerto posicionado (GRUBER et al., 2016).

Os UMBS, descritos por Frost em 1969, sdo um conjunto de células que participam em
unissono do processo de remodelacdo, embora a funcdo primaria de reabsorcdo seja realizada
pelos osteoclastos e formacdo de osteoblastos. No o0sso cortical e trabecular, eles viajam
através de canais que escavam no 0sso €, posteriormente, os substituem. No osso cortical, 0s
osteoclastos formam canais (espacos cilindricos), em forma de cone cortado, seguidos de um
enchimento concéntrico de novo tecido dsseo pelos osteoblastos. O resultado dessa estrutura é
conhecido como osteon secundario ou “sistema Haversiano” (HARRISON & COOPER,
2015).

A remodelacgdo do 0sso trabecular também ocorre em uma estrutura em forma de canal
recentemente descrita, conhecida como “dossel BRC”, que separa os locais de remodelagéo
da medula dssea, consistindo em osteoblastos CD56-positivos em um estagio inicial de
diferenciacéo. Essas localizagdes estdo associadas a um aumento significativo na presenca de
capilares, progenitores de osteoblastos e células em proliferacdo (KRISTENSEN et al., 2013).

O controle molecular da remodelagdo ¢é altamente complexo, e o equilibrio entre a
atividade osteoclastica e osteoblastica pode ser alterado por fatores como idade, patologias

0sseas e drogas antirreabsortivas. Quando se utiliza um substituto 6sseo em um procedimento
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de regeneracdo e ele apresenta uma baixa taxa de reposi¢do, como o mineral 6sseo bovino
desproteinizado (DBBM), o enxerto 6sseo passa por um processo de remodelagdo dssea que
dura até decadas, a DBBM é considerado o padrdo "ouro™ para substitutos ésseos
(BROGGINI et al., 2014).

Os UMBs, unidades celulares que participam ativamente do processo de remodelacao,
contornam parcialmente as particulas DBBM, sofrendo assim pequenas altera¢des, bem como
uma acdo durante o processo de remodelacdo dssea. Este fato explicaria o motivo da
manutencdo volumétrica da area enxertada, enquanto o 0sso autélogo é reabsorvido quando
combinado com o Ultimo durante a cicatrizagao.

A combinacdo de um material de reabsor¢cdo muito lenta e 0sso autélogo em suas
multiplas formas: lascas, blocos etc., tornou-se uma alternativa de tratamento que combina as
diferentes caracteristicas de ambos, e que contribui para a manutencdo do volume nos
procedimentos RTG (BROGGINI et al., 2014).

A resposta osteoclastica aos diferentes substitutos ésseos em estudos "in vitro" tem
demonstrado depender de mudltiplos fatores, incluindo a origem do material (aloenxerto,
xenoenxerto ou aloplastico), sua composicdo bioquimica, rugosidade do biomaterial,
cristalinidade e, especificamente, xenoenxertos essenciais 0 método de preparagdo. Essas
caracteristicas sdo muito Uteis quando se deseja comparar um novo biomaterial com aqueles ja
conhecidos e comercializados.

Em contraste com os estudos "in vitro"”, os estudos "in vivo" sdo caracterizados por
trocas celulares na regido cirargica, bem como por multiplos sistemas de feedback positivo e
negativo que atuam por meio de sinais moleculares locais e sisttmicos. Tudo isso torna
essencial entender o comportamento dos substitutos 6sseos.

Em um estudo em modelo animal, observou-se que o DBBM poderia sofrer
reabsorcdo macico, caso entrasse em contato com tecido fibroso e praticamente
desaparecesse; O motivo da importancia de combinar o tratamento com uma membrana de
colageno, para evitar a invasdo de células do tecido mole, é quando ele estd integrado
(BROGGINI et al., 2014).

A razdo pela qual o DBBM resiste ao processo de remodelacdo Gssea ndo esta
claramente documentada, foi sugerido que a eliminacdo de proteinas ndo colagenas, como a
osteopontina, durante o procedimento da producdo de DBBM, reduz os sinais moleculares dos
osteoclastos, interrompendo sua atividade sobre o biomaterial. Provavelmente, também possui
uma alta resisténcia a dissolucdo &cida. Os mecanismos moleculares e celulares para este

processo ainda sdo um assunto atual de estudo.
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Os ostedcitos podem possivelmente desempenhar um papel crucial na manutencao
Ossea ap6s a consolidacdo do enxerto. O ostedcito € uma célula descendente das células-
tronco mesenquimais por meio do osteoblasto, localizada dentro da matriz dssea e que
controla o processo de remodelacdo e modelagem 6ssea (GRUBER et al., 2016).

Uma das primeiras mudancas que ocorrem, & medida que ficam incrustados na matriz
Ossea, € a formagdo de processos dendriticos que comunicam os ostedcitos dentro dos
canaliculos 0sseos. A célula sofre uma transformacdo de uma forma poligonal em uma célula
com dendritos que se estendem para 0s espacgos vasculares e a superficie 0ssea. Essa célula
tem duas funcGes principais: regular a mineralizacéo e inibir a formacdo d6ssea por meio da
secrecdo de esclerostina, que afeta a via de sinalizacdo do tipo Wingless (WnT) dos
osteoblastos (DUAN, BONEWALD, 2011).

Vale mencionar que os ostedcitos sao formados durante a consolidacédo do enxerto, e a
morfologia das lagoas de reabsorcéo reflete a progressdo da maturacdo 6ssea, foi visto que a
densidade lacunar diminui a medida que o osso neoformado amadurece. Como reforga
Kuchler et al., (2013), os ostedcitos estdo interconectados por meio de suas extensdes
dendriticas, que também permitem que eles tenham acesso aos vasos sanguineos. Os vasos
sanguineos ndo fornecem apenas células progenitoras de osteoblastos e osteoclastos, mas sao
necessarios para a integridade da rede de ostedcitos; razdo pela qual a apoptose desta célula
causa reabsorcdo Ossea macica. Essa reabsorcdo faz sentido no contexto da remodelagdo
0ssea, quando as areas necrdticas devem ser substituidas por 0sso novo.

Os ostedcitos atuam como reguladores bioguimicos das células efetoras: odontoblastos
e osteoclastos. Os ostedcitos liberam esclerotina, um potente regulador negativo da
osteoblastogénese e, portanto, da formagdo Ossea. Atua inibindo a diferenciacdo dos
odontoblastos. Em contraste, a carga biomecéanica reduz a expressdo de esclerotina,
estimulando a formacdo Ossea. Essas células também liberam o ligante para o receptor
ativador “Fator Nuclear Kappa-B” (RANKL), que ¢ o principal regulador da formagdo e
atividade dos osteoclastos. Em resumo, os ostedcitos sdo a chave para o controle da
homeostase 0ssea (GRUBER et al., 2016).

45 O PAPEL DAS MEMBRANAS DE BARREIRA NA CONSOLIDACAO DE
MATERIAL DE AUMENTO
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O conceito de regeneracédo tecidual guiada foi baseado na hipo6tese de que a membrana
exclui todos tecido ndo osteogénico que poderia interferir no processo de aumento 0sseo.
Embora o conceito seja amplamente aceito, 0s mecanismos biologicos que o explicam nédo séo
claros.

As membranas fornecem estabilidade mecénica e protecdo a zona de maior migragéao de
células endoteliais que ndo suportam a formacdo 6ssea. Outra possivel fungéo seria proteger o
enxerto da reabsorcdo, devido a presenca de progenitores da linhagem osteoclastica nos vasos
sanguineos dos tecidos moles circundantes. Osteoclastos, como discutido anteriormente,
participam ativamente na fase final da remodelacdo dssea, sem interesse em seu envolvimento
na remodelacdo inicial (SCHINDELER et al., 2008).

Em um estudo recente, foi realizada uma andlise das células no compartimento da
membrana, demonstrando a capacidade dessas células de expressar proteinas morfogenéticas
Osseas-2 (BMP-2), fator de crescimento de fibroblastos-2 (FGF-2), TGF-B1 e VEGF ao nivel
do &cido ribonucleico (RNA) ao longo do periodo de consolidacdo do enxerto. Esse achado
apoia o papel de que a membrana bioldgica atua mais como um compartimento bi-ativo do
gue uma barreira passiva. Todas essas teorias sobre o papel da membrana em RTG ainda
estdo para ser determinadas (TURRI et al., 2016).

Existem evidéncias histolégicas que mostram que os enxertos onde sdo adicionados
fragmentos de 0sso autdgeno conseguem uma consolidacdo mais rapida do que aqueles RTG
feitos exclusivamente com DBBM ou substitutos 6sseos sintéticos. No entanto, a poténcia
osteoindutiva e osteocondutora ainda ndo foi comprovada (ALOISE et al., 2015).

As membranas atuariam como barreira fisica, um isolamento do sitio. Proporcionando
no espaco fisico uma correta manutengdo nas dimensGes adequadas, estabilidade do
biomaterial mesmo que esse seja um coagulo sanguineo, e prevenindo inflamac6es
(PARRISH et al., 2009; TIBONI et al., 2019). Tais membranas podem ser vistas como nao
absorviveis e reabsorviveis.

As membranas ndo absorviveis sdo membranas que exigem uma segunda intervencdo
para sua remocdo. Com relacdo ao hospedeiro, ndo incorporam ao tecido, sendo assim
apresentam tendéncia de gerar infeccGes no pos-operatorio e até mesmo recessdes gengivais.

As membranas reabsorviveis podem ser classificadas nas seguintes divisdes,
biodegradadas, que desaparecem sem nenhuma acdo enzimatica ou bioabsorviveis,
degradadas através de hidrolise simples. Desaparecem com o tempo (PARRISH et al., 2009;
TIBONI et al., 2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo principal da RTG € criar um espaco para 0 coagulo sanguineo, de modo
que as células se regenerem de 0sso, formando um novo. Esta regeneragdo forma barreiras
para que se mantenha o espaco para a a¢ao das células 6sseas de forma isolada, deste modo
crescem apenas células osteogénicas. Este procedimento pode ser combinado com um
material de reabsorcdo lenta, para a contribuicdo de sua manutencdo de volume. Os enxertos
que apresentam fragmentos de 0sso autdégeno consolidam rapidamente se comparados com 0s
outros. Cada célula e biomaterial apresenta um importante papel dentro do processo, de modo

que este se torne efetivo.
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