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Resumo

A utilizacdo de enxertos aldégenos para reabilitacdo de dreas atréficas nos
maxilares vém despertando muito interesse de cirurgides bucomaxilofacias em funcao
das vantagens que este substituto dsseo apresenta: diminuicdo do tempo cirdrgico,
maior disponibilidade do tamanho do enxerto e auséncia de morbidade do sitio doador.
Devido a vasta aplicacdo dos enxertos alégenos para o recobrimento de defeitos dsseos
maxilares, a observagdo das caracteristicas histolégicas deste material é importante na
medida em que se analisa a vitalidade e a qualidade do osso neoformado. Desta forma, o
presente trabalho se propde a avaliar as caracteristicas histolégicas de aloenxertos em
humanos através da avaliagdo dos componentes histolégicos do tecido dsseo. Para isto,
foram incluidas neste estudo, cinco amostras de enxertos aldgenos (0sso humano
congelado) obtidas através de bidpsias realizadas oito meses apds o levantamento de
seio maxilar, em pacientes que estavam em programacao para instalacdo de implantes
dentérios. A avaliagdo histolégica demonstrou bom padrao de cicatrizagdo e maturagao
Ossea em todos os casos.

Palavras Chaves: aloenxertos, histologia, aumento do rebordo alveolar

Abstract

The use of allograft for rehabilitation of the atrophic jaws have attracted much
interest from surgeons bucomaxilofacias according to the advantages that this presents a
bone substitute: reduction of surgical time, greater availability of the size of the graft
and absence of donor site morbidity. Due to wide application of the grafts alogenous for
coating bone defects maxillary, the observation of the histological characteristics of this
material is important insofar that one analyzes the vitality and quality of the neoformed
bone. Thus, this study aims to evaluate the histology of allografts in humans by
assessing the histological components of bone tissue. For this, they were included in this
study, five samples of allograft (frozen human bone) obtained from biopsies performed
eight months after maxillary sinus lifting in patients who were scheduled for dental
implant placement. Histological evaluation demonstrated good healing pattern and bone
maturation in all cases

Keywords: allografts, histology, alveolar ridge augmentation



Introducao

A reabilitacio com implantes dentdrios é amplamente aceita por proporcionar
resultados estéticos e funcionais satisfatérios. Para alcancar estes resultados o 0sso
deve apresentar um volume adequado'. Porém, em muitos casos, a instalacdo do
implante fica impossibilitada pela reabsor¢do dssea, principalmente na regido posterior
da maxila devido a baixa densidade do osso em funcdo da pneumatizacdo do seio
maxilar apés a perda dentdria’.

Diversos tipos de enxertos sdo utilizados para viabilizar a instalacdo de
implantes em dreas de pouca quantidade de osso. O enxerto autdgeno é considerado o
“padrao ouro” uma vez que possui as caracteristicas necessdrias para O crescimento
dsseo, tais como, osteogenicidade, osteocondutividade e osteoindutividade®. Contudo, o
auto-enxerto apresenta algumas desvantagens, incluindo, morbidade e quantidade
limitada de sitios doadores'*. Para minimizar estes riscos, outros substitutos 9sseos tém
sido usados como alternativas®’, e muitos autores vém estudando diversos tipos de
enxertos na busca pelo substituto 6sseo ideal com a obtencdo de um osso maduro em
um curto periodo de tempo e com complicacdes minimas!>¢7.

Os substitutos dsseos do enxerto autégeno podem ser classificados em dois
grandes grupos: organicos e sintéticos. Os biomateriais organicos podem ser alogénicos
(osso humano congelado e liofilizado), xenogénicos (0sso bovino, caprino, suino e
hidroxiapatita derivadas de coral) e proteinas morfogenéticas (BMPs). Os materiais
sintéticos incluem as hidroxiapatitas sintéticas, os biovidros e as bioceramicas 89,

Dentre estes biomaterias os aloenxertos vém sendo amplamente utilizados. Os
aloenxertos sdo coletados do fleo e fémur de cadaveres e, em seguida, seguem a um

protocolo rigido de preparo para eliminar transmissdo de doengas. Apesar dos avangos

na tecnologia de processamento do tecido dsseo para o sucesso do uso de aloenxertos, o



desafio € prepard-los esterilizados e ainda preservar as propriedades bioldgicas e
biomecanicas do tecido'”. Os dois métodos bdsicos de processamento sio:
congelamento e desmineralizacdo (liofilizagdo). Ambos 0s processos geram morte
celular e diminuem a capacidade de osteoinducdo’. As principais vantagens dos
aloenxertos sdo reducdo do tempo operatério quando comparados aos autoenxertos,
oferta potencialmente ilimitada do osso, antigenicidade minima, processo osteoindutor
relativamente rapido e baixo grau de reabsorcdo tardia!l.

Tendo em vista o grande emprego de aloenxertos em humanos, a observacado das
caracteristicas histolégicas deste material é importante na medida em que se analisa a
vitalidade e a qualidade do osso neoformado. Desta forma, o presente trabalho se
propde a avaliar as caracteristicas histologicas de aloenxertos através da avaliacdo dos

componentes histoldgicos do tecido dsseo.

Sujeitos, materiais e métodos

O presente estudo foi realizado entre os anos de 2010 a 2011, no Departamento e
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da Escola Bahiana de Medicina e Saude
Puablica. Tratou-se de um estudo descritivo de casos através da andlise em microscopia
de luz de cortes histoldgicos corados pela hematoxilina e eosina. O estudo foi apreciado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Bahiana de Medicina e Satde Piiblica
comparecer favordvel de nimero 107/10 (Anexo A).

Os individuos incluidos neste estudo deviam possuir uma faixa etdria entre 20 a
60 anos de idade, ser classificados de acordo com a Associagdo Americana de
Anestesiologia (ASA) no grupo I ou II, ndo apresentar quaisquer doencga sistémica nao

controlada ou condi¢des conhecidas que alteram o metabolismo ésseo (exemplo:



osteoporose e diabetes melitus). Foram excluidos deste trabalho os individuos que
tomaram antibidticos nos ultimos trés meses antes do procedimento de enxertia ou que
estavam em uso cronico de medicacdes que modificam o metabolismo 6sseo, tais como
biofosfonados e corticosterdides. Também foram excluidos da amostra mulheres
grividas, individuos em sepse, com doengas do seio maxilar e com histéria de radio ou
quimioterapia’.

Foram analisadas cinco pecas de bidpsias realizadas em pacientes distintos que
foram submetidos a enxerto de osso humano congelado para levantamento de seio
maxilar. A obten¢do do osso humano foi feita mediante solicitacdo para o banco de
tecidos musculo-esqueléticos (Unioss). As bidpsias foram realizadas apds oito meses de
enxertia, no mesmo momento cirdrgico da instalacdo dos implantes dentérios, utilizando
uma broca trefina de pequeno didmetro, dois milimetros de didmetro interno e trés
milimetros de diametro externo, a 1200RPM, para ndo comprometer a posterior
instalac@o do implante (Figura 1). Espécimes das bidpsias foram mantidos em formol a
10% por 24 horas. Apos, eles foram descalcificados em um descalcificador contendo
formaldeido 10%, &4cido férmico 8% e metanol 1% (Surgipath, Europe Ltd.,
Peterborough, UK) por oito dias quando entdo foram emblocados em parafina, cortados
numa espessura de quatro micrometros e corados pela hematoxilina/eosina.

As imagens da secdo histoldgica foram capturadas por uma camara digital
(Motic) acoplada a um microscopio Optico de luz nos graus de magnificagdo de 200X e
400X e foram salvas em um computador. O exame histolégico foi realizado por um
examinador devidamente calibrado e foram analisadas a densidade do osso neoformado,
propor¢do de osso lamelar, atividade osteobléstica, grau de angiogénese, presenca de

infiltrado inflamatério e remanescentes do enxerto'>!3,



Figura 1. Sequéncia cirdrgica da realizagdo da bidpsia do aloenxerto, seguido da

instalacdo dos implantes dentdrios. A) Incisdo, apds oito meses, na drea onde foi feito o
levantamento de seio maxilar com aloenxerto. B) Guia cirdrgico em posi¢do para
marcagio com a broca lanca onde o implante serd instalado. C) Area onde foi feita a
bidpsia e broca trefina com a espécime na porcdo inferior direita. D) Implantes em

posicao.

Resultados

A avaliagdo histolégica do osso neoformado revelou padrio trabecular. Sinais de

remodelagdo ativa foram evidentes com presenga de osteoblastos ativos e proeminentes

e elevado nimero de ostedcitos. Em alguns casos, foi observado presenca de tecido



medular. Lacunas Osseas contendo vasos sanguineos foi pobremente visualizado.
Reacdo de corpo estranho e presenca de significante infiltrado inflamatério nao foram
evidenciados (Figura 2 e 3). Em todos os espécimes, observou-se remanescentes do
enxerto 6sseo. Em um dos casos, o tecido 6sseo exibia estdgio mais avangado de

desenvolvimento com presenca de osso cortical em maior quantidade (Figura 4 e 5).

Figura 2. Aspecto histomorfologico do osso neoformado revela padrdo trabecular.
Sinais de remodelacdo ativa sdo evidentes com presenca de osteoblastos ativos e

proeminentes (seta vermelha) e elevado nimero de ostedcitos (seta azul). (HE, 200X).



Figura3. Imagem histoldgica revela formagdo dssea compacta com elevado nimero de
ostedcito. Pode-se também visualizar presenca de lacunas &sseas com vasos e

osteoblastos (seta azul). (HE, 200X).

Figura 4. Imagem histoldgica revela estrutura éssea num maior grau de maturacdo com
lacunas de ostedcitos predominantemente vazias. Sinais de remodelac@o ativa ndo sio

evidentes. (HE, 200X).



Figura 5. Fotomicrografia em maior aumento evidencia aspecto 6sseo mais cortical com
lacunas de ostedcitos vazias. Pode-se também visualizar presenca de remanescente do

aloenxerto (seta azul). (HE, 400X).

Discussao

Enxertia 6ssea € um processo dindmico e sequencial que envolve inflamacdo,
revascularizacio e adaptagio do enxerto dentro da estrutura biolégica®. Avancos
significativos no campo dos biomateriais t€m sido feito nos ultimos anos e agora uma
série de substitutos dsseos sdo aceitos para procedimentos de reabilitacdo dssea. Dentre
estes biomaterias, os aloenxertos vém sendo amplamente utilizados e estudos prévios
tém demonstrado que este tipo de enxerto apresenta sucesso em cirurgias maxilofaciais
4,6,7,11.

Tendo em vista a crescente utilizacdo dos aloenxertos como uma fonte de
enxerto 0sseo, o presente estudo se propds a avaliar a maturagdo do osso neoformado

em aloenxertos através da andlise de caracteristicas histolégicas com foco na densidade



do osso neoformado, propor¢do de osso lamelar, atividade osteobldstica, grau de
angiogénese, presenga de infiltrado inflamatdrio e remanescentes do enxerto.

Pode-se observar presenca de uma cicatrizagdo normal e maturagdo dssea em
todas as amostras. Estas evidéncias histoldgicas também foram demonstradas em outros
estudos*!*!>. DELLAVIA et al.* ao avaliar as caracteristicas histolégicas de aloenxertos
trés meses apos o levantamento de seio maxilar, relataram que em vdrias espécimes o
0sso mostrava grandes e dispersas lacunas de ostedcitos e que em algumas dreas o 0sso
se assemelhava a uma estrutura lamelar madura. ACOCELLA et al.'’> também
observaram em sua avaliacdo clinica e histoldgica com blocos de enxerto alégeno da
tibia, para reconstrucio de rebordos alveolares maxilares, presenca de osso vital maduro
e tecido 6sseo compacto rodeados por espacos medulares.

Apesar do nosso estudo ter demonstrado bom padrdo de cicatrizagdo e
maturacio 6ssea para os aloenxertos, WAASDORP, REYNOLDS!® em sua revisio
sistemadtica da literatura examinaram os resultados publicados sobre a eficécia clinica e
previsibilidade dos enxertos 6sseos alogénicos na correcdo de deformidades rebordo
alveolar para apoiar a instalacdo de implantes dentarios em humanos e concluiram que
as evidéncias disponiveis sdo insuficientes para estabelecer a eficacia do tratamento em
relacdo a incorporacdo do enxerto e a sobrevivéncia a longo prazo de implantes
dentdrios. Em adi¢do, KEITH et al.!” também relataram que os resultados de curto prazo
para os aloenxertos apresentam boa previsibilidade, porém acompanhamento a longo
prazo € necessdrio.

Devido ao nosso estudo ter sido realizado em pacientes que ja estavam em
programacdo para instalacdo de implantes dentérios, ndo pode ser possivel a avaliacio
da unido do osso receptor com o enxerto, ja que as espécimes Osseas foram coletadas

com a broca trefina de pequeno calibre, para ndo comprometer a imediata instalacdo do



implante. Entretanto, a avaliacdo cirirgica demonstrou que o aloenxerto estava bem
integrado ao osso receptor. DELLAVIA et al., KIM et al.” demonstraram incorporagio
completa dos aloenxertos com o o0sso receptor apds o periodo de cicatrizacdo e
ACOCELLA et al.!> observaram que na interface entre o aloenxerto com a drea
receptora, alguns espécimes mostraram quantidades varidveis de tecido fibroso
misturado com nova formagdo 6ssea.

Alguns autores relatam um periodo de cicatrizacdo completa de trés a seis meses
para os aloenxertos em dreas maxilofaciais *!71 TURNER et al.'"® mostraram que em
seis meses de cicatrizacdo uma grande drea de osso neoformado ndo apresentava

particulas de aloenxertos. Em adicio, HANICSH et al."”

relatam que o processo de
mineralizagdo dos aloenxertos se conclui dentro de seis meses. No entanto, KIM et al.’,
relataram presenca de remanescentes de blocos de aloenxertos mesmo apds seis meses
de instalacdo. Em nosso estudo também foi observado a presenca de remanescentes de
particulas de aloenxerto em todos dos casos mesmo apds 0ito meses.

Estudos utilizando enxertos xendgenos tem demonstrado uma velocidade de
cicatrizacdo e taxa de reabsor¢io mais lenta em relacio aos aloenxertos. TRAINI et al*
relataram que particulas de osso bovino inorginico podem estar presentes mesmo nove
meses ap6s a enxertia e GALINDO-MORENO et al.? observaram uma média de 37,7%
de remanescentes de osso bovino inorganico mesmo apds seis meses de cicatrizagao.
ARENA-BUAZ et al.® compararam a velocidade de cicatrizacio éssea do 0sso autégeno
com o alégeno, plasma rico em plaquetas e hidroxiapatita de célcio sintética. Os autores
observaram que a formacdo 6ssea ocorreu mais rapido no grupo em que foi utilizado

enxerto autégeno, seguido pelo alégeno que se mostrou o segundo material mais eficaz

na neoformacao dssea.



Em relacdo ao grau de angiogénese, a neovascularizacdo foi pobremente
visualizada em todos 0s nossos casos, j4 que 0 0SsO apresentava uma estrutura mais
madura. Estes achados corroboram com os encontrados por ACOCELLA et al.!>. Nio
observamos presenca de inflamacgdo significante ou reacdo de corpo estranho em
nenhum dos nossos casos, assim como DELLAVIA et al.* ¢ ACOCELLA et al.’® que
ndo observaram presenca de células inflamatorias em nenhum dos seus casos de enxerto

alégenos.

Conclusao

As andlises histologicas dos espécimes dos enxertos dsseos alégenos obtidos
através das bidpsias revelaram cicatrizagdo normal e maturacdo dOssea em todas as
amostras. Estes resultados sugerem que os aloenxertos sdo uma boa alternativa no
preenchimento de defeitos dsseos maxilares, no entanto, é necessdrio que estudos

clinicos prospectivos avaliem a incorporagdo do enxerto e a osteointegracao do implante

a longo prazo.
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Salvador, 22 de novembro de 2010
Oficio n° 242/2010

REFERENTE AO PROTOCOLO N°107/2010

“ANALISE HISTOLOGICA DO ENXERTO OSSEO ALOGENO EM
HUMANOS *

O Comité de Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica da Fundac¢ao Bahiana para o Desenvolvimento das
Ciéncias, apos a analise do ponto de vista bioético das respostas de
pendéncias do Protocolo acima citado, considera que o Protocolo
atende aos principios éticos em pesquisa em seres humanos, segundo a
Resolucio 196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP
CNS-MS). Diante do exposto julga o protocolo supracitado
APROVADO.

Lembramos a necessidade do envio de relatéorio anual do andamento

da pesquisa, dentro do cronograma citado no mesmo protocolo.

Profa. Dra. Luciola Marig Ropes Criséstomo
Coordenadora do CEP/EBMSP/FBDC

Ilmo. Sr.

Dr. Antonio Marcio Teixeira Marchionni

Rua: Prof. José Rescala (Cond. Vivendas do Imbui) Edf.Igeratim
Apt° 1203 - Imbui

Av. D. Jodo VI, 274 - Brotas | CEP 40285-001 - Salvador-BA
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