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RESUMO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo da literatura sobre 0 uso de 0sso
homologo na enxertia dos defeitos dsseos em humanos. Nas décadas de 80 e 90,
sua utilizagdo foi muito difundida na Odontologia, em especial na Periodontia,
principalmente na forma de osso liofilizado e desmineralizado, com seu uso limitado
aos enxertos de pequenas areas. No entanto, de acordo com a legislacdo brasileira,
o uso de material humano para transplante oriundo de importacéo é ilegal. Com os
novos preceitos legais autorizando os cirurgides dentistas brasileiros a utilizarem o
material de transplante, um novo impulso clinico-cientifico se tornou realidade, no
campo de reabilitacdo com implantes, que apresentam uma necessidade constante
de procedimentos com enxertos. Baseando-se nas questdes que norteiam o uso do
osso homologo em Odontologia, dentre elas suas vantagens e desvantagens, suas
indicacdes e limitagbes e outros fatores ligados, principalmente ao processamento
do osso homoélogo, este trabalho teve por objetivo, esclarecer questdes referentes a
utilizacdo deste tipo de material de enxerto em Odontologia. Ao final da reviséo, foi
possivel concluir, que o osso homélogo pode ser utilizado como uma alternativa
vidvel ao osso autégeno, quando em casos criteriosamente selecionados, sendo que
a prevencéo de infecgédo cruzada deve a todo o momento ser priorizada, e para que
isto ocorra a selecdo de doadores constitui-se um passo fundamental, aliada a uma
cuidadosa manipulagdo. A seguranca e eficacia de seu uso como substituo 6sseo,
baseia-se no criterioso protocolo proposto pela ANVISA, que deve ser seguido por
todos os bancos de tecidos musculo-esquelético, autorizados a processa-los, sendo
gue a vantagem para 0 seu uso se deve principalmente ao fato deste representar
uma fonte praticamente infinita de material para enxerto, de menor morbidade, que
exige um menor tempo de cirurgia, sendo muito bem indicado nos pacientes com
areas doadoras deficientes, com comprometimento local ou sistémico.

Palavras chave: Enxerto 6sseo, Transplante de 0sso, Transplantacdo homologa.



ABSTRACT

The aim of this study was to review the current literature about the use of
homologous bone grafts in human bone’s defect. In the past, its use was very
common in dentistry, mainly in periodontology, presented as lyophilized and
demineralized bone, used on small areas. However, according to Brazilian laws, the
use of human material for transplant derived from importation is illegal. With the new
legal precepts authorizing Brazilian dentists to use the transplant material, a new
scientific and clinical urge became reality, in the field of rehabilitation with implants,
where the procedures with graft are very common. Based on questions that leads the
use of homologous bone in dentistry, among them the advantages and
disadvantages, its indications and limitations and others factors specially linked to its
processing, this study had as objective, give light to questions linked to the use of
this kind of graft material in dentistry. It was possible to conclude that homologous
bone can be used as a feasible alternative of autogenous bone when in selected
cases, that the prevention of crossed infection must be priority all the time, and that
the selection of the donors must constitute a fundamental step associated with a
careful manipulation by the doctor. The security and efficiency of it use as a bone
successor is based on a cautions protocol created by ANVISA, which may be
followed by all the muscle-skeleton tissue banks authorized to process this tissues.
The advantages for its use are because of the fact that they represent an infinite
source of material for grafts, less morbid and that require less time of surgery, being
very well indicated in patients with deficient donations areas or with local or systemic
limitations.

Key Words: Bone Graft, Bone’s Transplantation, Homologous Grafts.
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1- INTRODUCAO

A necessidade de reconstruir partes do esqueleto perdidas em especial
rebordos alveolares edéntulos, atroficos, parciais ou totais com o objetivo de
reconstituir a estética orofacial e a funcdo mastigatéria, atualmente, ocorre na
maioria das vezes por meio de enxertos 6sseos aliados a uma reabilitacdo protética
suportada por implantes idealmente posicionados, tendo como um dos pontos

criticos, a correta selegdo dos biomateriais a serem utilizados nesta reconstrugao.

Apesar de todos os avancos cientificos no campo dos biomateriais, um dos
maiores desafios que permanece na Odontologia, € o da previsibilidade da
remodelacdo d6ssea quando ha escassez de rebordo 6sseo em condigbes ideais

para a instalacdo de implantes posicionados favoravelmente, ou em casos onde o

0sso alveolar foi destruido pela doenga periodontal (MELLONIG, 1998).

A dificuldade da escolha de um biomaterial ndo autbgeno se da
principalmente pelas suas caracteristicas e propriedades requisitadas, ao ser
utilizado em determinado defeito 6sseo em humanos O biomaterial dever ser, por
exemplo, biocompativel ou biotolerado, osteoindutor, osteocondutor, osteogénico,

além de permanecer no organismo por um tempo compativel para sua substituicdo
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por um novo tecido 6sseo; deve ser de facil manipulacéo, esterilizavel, facilmente
obtido, hidrofilico, econémico, ndo devendo atuar como substrato para a proliferacéo
de patdgenos, ndo ser cancerigeno ou teratogénico e antigénico. Contudo, nenhum
biomaterial atualmente conhecido, possui todas as caracteristicas requisitadas
exceto o osso autégeno (CHIASPASCO; ROMEO, 2007), ou 0 0SSO isogénico ou

monozigotico caracteristico dos gémeo univitelinos(FONSECA;DAVIES,1995).

Dentro desta realidade, o osso autdgeno € considerado padrdo ouro por
reunir a maioria destas caracteristicas necessarias. No entanto, por questdées como
morbidade para sua remog¢ao, maior tempo de cirurgia, possibilidade de reabsorcao
do enxerto, quantidade, e ainda, a necessidade em casos extremos de leito
hospitalar para se completar uma cirurgia oral, como nos casos de remogdo de
blocos 6sseos oriundos da tibia, do iliaco, ou da calota craniana, induzem a receios

para a sua utilizacdo (LOGEART-AVRAMOGLOU et al., 2005).

Portanto, na existéncia de desvantagens para a utilizacdo do osso autégeno,
0 0sso proveniente de banco de tecidos surge como uma alternativa e este estaria
indicado ndo somente pelas caracteristicas ja descritas, como poderia ainda ser
utilizado em algumas situacdes, como quando ndo se tem a possibilidade de se
obter uma quantidade necesséria de osso autdgeno, requisitado pelo leito receptor
em um leito doador pré-estabelecido, ou quando, este induz a procedimentos com
grande morbidade, na negativa do paciente em se submeter a um segundo leito
cirdrgico, ou ainda quando a condicdo sistémica ou local contra-indica o
procedimento de retirada do 0sso autdgeno, principalmente no caso de recorréncia

de procedimentos (FONSECA; DAVIES, 1995).
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Recentemente foi concedida ao cirurgido dentista brasileiro, a permisséo para
conduzir o transplante de tecido musculo-esquelético, o que representa algo novo
para a Odontologia Nacional. No entanto, este assunto ainda se apresenta como
uma novidade para a maioria dos profissionais, e devido aos muitos
guestionamentos ainda presentes na literatura, procurou-se promover um
levantamento sobre as principais vantagens, desvantagens, indicacdes e contra-
indicacdes, baseando-se na classificacéo, riscos e beneficios relacionados ao uso

do osso homdlogo em Odontologia.
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2- REVISAO DA LITERATURA

Com o objetivo de suprir os pacientes sequelados pés Segunda Guerra
Mundial, que se encontravam com necessidades de enxertos 6sseos, a Marinha
norte-americana criou em 1949, o primeiro banco de tecidos, promovendo o0 primeiro
passo para a introducdo de metodologias que regulamentassem a utilizagdo de osso
fresco de doadores mortos ou vivos. Tal movimento se deu também, seguidamente
com a criacdo em outros paises, como na antiga Tchecoslovaquia (1950), Russia
(1957), Polénia (1976). Novas metodologias foram introduzidas na tentativa de se
evitar complicagBes decorrentes de infec¢des cruzadas e processos inflamatérios

gue poderiam acarretar a rejeicdo ou perda do enxerto (GALEA; KEARNEY, 2005).

Inicialmente, estes bancos de tecidos e outros que surgiram no decorrer do
tempo tinham como objetivo suprir as necessidades inerentes a um ou outro centro
especializado, como os centros ortopédicos dentro de determinados hospitais, por
estes bancos responséaveis. Com o intuito de promover um maior grau de satisfacéo
aos produtos liberados pelos bancos de tecidos, principalmente com o surgimento,
na década de 1980, da epidemia da AIDS nos Estados Unidos, varias normas
governamentais foram impostas aos bancos de tecidos tendo como o objetivo

primario, a selegéo criteriosa dos doadores visando minimizar riscos. Esta evolugéo
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culminou com o surgimento dentro da American Association Tissue Bank (AATB), e
do orgdo governamental americano Food and Drug Administration (FDA), da
promocédo e a regulamentacdo dos materiais provenientes dos bancos de tecidos,
introduzindo normas denominadas “boas préaticas de fabricacao”, influenciando
mundialmente todo o processamento dos produtos oriundos destes bancos (GALEA,;

KEARNEY, 2005).

O primeiro banco de tecidos musculo-esquelético criado no Brasil, foi o do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parand (ANVISA - Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), sendo que, a atividade de transplante de érgao no
Brasil iniciou-se no ano de 1964, na cidade do Rio de Janeiro, e em 1965 na cidade

de S&o Paulo, com a realizagé@o dos primeiros transplantes renais (ANVISA, 2006).

Com excecdo do sangue, o tecido 6sseo homodlogo ou alégeno é o mais
freqlentemente transplantado em humanos, e com uma demanda crescente através

do mundo (WINTER et al., 2005).

O osso homdlogo tem sido clinicamente utilizado por um bom tempo nas
diversas areas da medicina, sobretudo na Ortopedia. Assim, quanto maior for o
avango das pesquisas, proporcionando melhor entendimento dos processos que
levam a sua incorporacdo,da importancia dos bancos de tecidos musculos-
esqueléticos, dos procedimentos metodoldgicos para 0 seu processamento, das
complicagbes associadas a sua obtengdo, o correto conhecimento de suas
indicacbes e contra-indicacdes, 0 0sso homologo se tornard uma alternativa cada

vez mais confiavel ao osso autdégeno (FONTAINE; PINTO, 1997).
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2.1 CLASSIFICACAO DOS ENXERTOS

2.1.1 Classificacdo dos enxertos quanto aos aspectos morfoloégicos
e genéticos

2.1.1.1 Morfolégicos

Os enxertos 0sseos podem ser classificados com base nos aspectos
morfolégicos e imunologicos. Levando-se em consideracdo 0s aspectos
morfologicos, estes podem ser originados de 0sso esponjoso, cortical ou cortico -
esponjoso. No caso do 0sso esponjoso, existem trabéculas com grandes espacos
entre si, e separando-as existem as células hematopoiéticas, facilitando a migracéo
de vasos, células e deposicdo e maturacdo de tecido ésseo, proporcionando uma

menor capacidade de suporte mecanico (MARX; GARG, 2000).

2.1.1.2 Genéticos

De acordo com Fonseca e Davies (1995), levando-se em consideracao a sua
origem genética, os enxertos 6sseos podem ser classificados em enxerto autbgenos

(isbgeno — gémeos monozigoticos), homogenos, xendgenos .
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2.1.1.2.1 Enxerto Autdgeno/lségeno

Segundo Garg (2000), o enxerto autdgeno é obtido e transplantado de um
sitio a outro no mesmo individuo, o0 que ndo causa reacdo imunologica. Este é
denominado na literatura como “Gold Standard”, ou padrdo ouro, pois possui
propriedade osteogénica, osteocondutora, osteopromotora, favorecendo o0s

processos de revascularizagédo e reparo. (GARG, 2004)

Sao referidas ao seu uso as desvantagens da criagdo de um segundo leito
cirdrgico, uma demanda maior de tempo, possibilidade de maior morbidade,
contaminagdo, e ainda o risco da quantidade requerida para o leito receptor ndo ser
a obtida no leito doador, aumentando sua area critica em paciente idoso ou

pediatrico (FONSECA,; DAVIES, 1995).

2.1.1.2.2 Enxerto Homélogo/Al6geno/ Homogeno

O osso homologo tem como caracteristica principal ser oriundo de individuo
da mesma espécie do receptor, entretanto, com coédigos genéticos distintos

(FONSECA; DAVIES, 1995).

Este enxerto apresenta alguns problemas como respostas imunes peculiares
a sua origem (MELLONIG, 1998) ou ainda a possibilidade de transmisséo cruzada
de doencgas (MELLONIG, 1991). Sua grande vantagem est4 ligada ao fato de que
nas situacdes em que existe a demanda de grande volume, ndo ha a necessidade
de duas intervencdes cirlrgicas para se conseguir um leito doador (JULIAN;

VALENTI, 2006).
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O osso homologo pode ser congelado, seco, desmineralizado ou néo, e ainda
liofilizado (MARX; GARG, 2000). Este pode ser esterilizado quando irradiado por
raios gama, ou lavado com produtos &cidos ou antibiéticos, visando diminuir o risco
de rejeicdo e transmissdo de doencas, fazendo com que a possibilidade de contagio
seja de um em cada 1.8 milhdes de casos em humanos (MOREIRA; MACHADO,

1999).

2.1.1.2.3 Enxerto Xendgeno

O enxerto xendgeno representa aquele oriundo, de espécie diferente do
receptor, com codigo genético sem compatibilidade (FONSECA; DAVIES, 1995).
Sao compostos inorganicos de ossos de animais. Estudos mostram que € um bom
material para uso, por serem completamente desprovidos de fase protéica, e por sua
matriz 6ssea ndo ser modificada em seu formato original. Pode ainda ser
caracterizado como reabsorvivel ou ndo, denso ou poroso, cristalino ou amorfo
(GARG, 2000).

Um dado importante nos uso deste biomaterial se refere a uma enfermidade
chamada no Brasil de encefalopatia espongiforme transmissivel; ocorre em muitas
espécies diferentes e é invariavelmente fatal.

A Doenca de Creutzfeldt-Jakob é um tipo de encefalopatia espongiforme
transmissivel que ocorre em seres humanos, a doenga da vaca louca ou
Encefalopatia Espongiforme Bovina, como é mais conhecida, é a forma da doenca
gue ataca o gado e que pode ser transmitida ao seres humanos, quando da
utilizacdo de produtos com esta origem inclusive produtos para regeneracao 0ssea

(COSTA,2000).
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2.1.1.2.4 Enxerto Aloplastico

O termo biomateriais aloplasticos recai sobre os produtos exclusivamente
sintéticos e biocompativeis. Estes incluem as ceramicas, polimeros, e combinagdes,
indicados mais freqientemente no aumento de volume ésseo (KNESER et al.,

2006). Possuem como principal propriedade a osteoconducéo (BECKER, 2004).

2.1.2 Classificacdo dos enxertos quanto a forma do defeito 6sseo
no leito receptor

Os enxertos ainda podem ser classificados baseando-se na forma anatémica
requisitada pelo defeito a ser regenerado (TOLEDO FILHO; MAZOLA, 2001). Podem
ser descritos como enxerto tipo inlay, indicados para os pequenos defeitos no
rebordo alveolar que podem ser preenchidos com pouca quantidade em geral o 0sso
autdgeno. Existem ainda os enxertos em cela, que séo indicados para os defeitos
gue necessitam ser recuperados em altura e espessura anatbmica, sendo que o
tecido transplantado tende a formar uma cela, sendo indicados nestes casos 0s
blocos fixados com parafusos. Outro tipo de enxerto € o tipo venner, que é utilizado
nos defeitos que apresentam uma boa altura, mas inadequada espessura, sendo
gue os blocos fixados também estéo indicados nesta situacédo. H& ainda os enxertos
tipo onlay, representados pelos segmentados ou em forma de arco, indicados
guando se necessita tanto de ganho de altura, como de espessura. Podem ser

utilizados procedimentos com membranas. Por ultimo existem 0s enxertos antrais,
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representados pela elevacdo do seio maxilar, através de uma osteotomia da janela

oOssea.

2.2 PROPRIEDADES DOS ENXERTOS HOMOLOGOS

2.2.1 Osteoconducéo

A osteoconducgdo € a capacidade que alguns enxertos tém em promover o
crescimento 6sseo por meio de aposicado do osso adjacente, ocorrendo na presenca
de osso vital ou de células mesenquimais diferenciadas, e, ndo iniciam o0 processo

de crescimento 6sseo, quando inseridos em locais ectopicos (GARG, 2000).

Estes funcionam como suporte a proliferacdo celular e formagdo de novos
vasos. Sdo descritos como exemplos os materiais aloplasticos, homodlogos, e

xenégenos (MARX; GARG, 2000).

2.2.2 Osteoinducéo

Osteoinducdo é a capacidade que alguns enxertos tém em promover a
formacdo de um novo osso a partir de células progenitoras, oriundas de células

mesenquimais primitivas do receptor (BECKER, 2004).



21

Segunda Dumas et al. (2006), a osteoinducéo pode ser descrita ainda como a
capacidade do enxerto em recrutar e estimular células do tecido mesenquimal a se
diferenciarem em células osteogénicas ou osteoindutoras, atividade esta relacionada

as BMPs localizadas na matriz 6ssea do receptor.

Para alguns autores o osso homologo, seco e congelado (FDBA — freezer
dried bone alograft) ou desmineralizado, seco e congelado (DFDBA - desmineralized

freezer dried bone alograft), também possui esta propriedade (BECKER, 2004).

2.2.3 Osteogénese

Osteogéneses € a capacidade que o enxerto tem de promover o crescimento
0sseo a partir de células viaveis, transferidas dentro do enxerto do doador (DUMAS

et al., 2006).

O o0sso autdgenol/isbgeno constitui-se como o0 Unico material de enxerto
disponivel com esta propriedade em particular, sendo a forma esponjosa a que

fornece a maior concentracdo de células 6sseas (BAPTISTA et al., 2003).

2.3 METODOLOGIA DE PROCESSAMENTO DO OSSO HOMOLOGO

O desenvolvimento das metodologias do processamento do osso homélogo
segue uma racionalidade que visa reduzir as respostas agudas, que podem resultar

na falha do enxerto. Etapas ligadas ao armazenamento, a lavagem do 0sso, a
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desmineralizacdo, desinfeccdo, esterilizacdo, podem ser descritas como pontos

cruciais a serem discutidos (GALEA; KEARNEY, 2005).

A metodologia de processamento inclui a pulverizacdo do osso em particulas,
ou a manutencdo do mesmo em forma de blocos, laminas ou anéis, que séo
desengordurados com &lcool absoluto, congelados com nitrogénio liquido,

desidratados e ou liofilizados (BERNARD, 1991).

Mellonig (1998), conclui que no tratamento de lesdes periodontais, 0s
diferentes métodos paro o processamentos do 0sso homélogo induz a diferentes
biomateriais, com resultados clinicos diferentes inerentes a esta diversidade de

processamento.

Ainda, de acordo com Rondinelli, Cabral e Freitas (1994), a capacidade do
0sso homélogo de produzir uma resposta imunolégica se modifica conforme o
preparo recebido, sendo que os tecidos homélogos frescos causam reagdes imunes

inaceitaveis na clinica.

Estas caracteristicas ganham importancia, pois quando células viaveis sdo
transferidas dentro de um enxerto homoélogo para um leito receptor, ocorre uma
reacdo inflamatéria aguda em resposta, pelos componentes celulares de ambos os
leitos, resultando no dano da matriz 6ssea, e perda do enxerto. Por esta razdo 0s
componentes celulares do osso homélogo sdo removidos, e posteriormente o
mesmo € congelado em ultra freezers, na prevencdo de uma reagcdo aguda

(ARLETE, 2005).
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2.3.1 Armazenamento

O armazenamento do osso homologo visa evitar a proliferacdo de bactérias, e
a manutencdo da matriz 6ssea em condigbes de favorecer o crescimento 0sseo,
assim como a prevencdo da liberagdo de produtos toxicos indesejaveis via
hidrolizacao e oxidag&o. Para que estes processos ocorram € necessaria a presenca
de agua. A base do armazenamento utilizando o congelamento pela crio
preservacdo (- 80 °C), € a reducdo da agua livre a niveis criticos, minimizando a
oxidacao de lipidios, induzindo a formacéo de cristais de gelo dentro das células do
tecido 6sseo e as matando por alterar a capacidade de regular a permeabilidade

intracelular (GALEA; KEARNEY, 2005).

A crio - preservacdo do osso homologo a - 80°C pode originar duas vias a
serem adicionadas ao processamento. A primeira € a sublimacdo do gelo em
vapores de agua, ocasionando uma secagem do tecido, com uma desnaturagéo das
proteinas. A segunda envolve a preservacdo do tecido congelado pelo uso de
solucdes fisiolégicas com altas concentragcbes de sal e aclUcares (GALEA;

KEARNEY, 2005).

Tanto o osso xendégeno quanto o 0sso homoélogo podem vir a induzir o

processo de reacdo imune, pela presenca do antigeno leucocitario humano (HLA).
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Com intuito de reduzir esta reacao estes sdo processados e armazenados em ultra
freezers, mantidos em criopreservacédo a temperaturas de - 80°C (VANGSNESS et

al., 2003).

A cria-preservacgdo a - 80°C visa preservar ao longo do tempo caracteristicas
biol6gicas, como a morfologia, solubilidade, condi¢cdes bioquimicas e reduzir o

potencial antigénico (JULIAN; VALENTI, 2006).

Os tecidos musculos esqueléticos armazenados em - 80°C quando da
utilizacdo dos ultra freezers, sendo que o tempo de armazenamento € de até cinco
anos, mesmo para os tecidos liofilizados. No entanto, os tecidos armazenados a -
20°C suportam este armazenamento por um tempo maximo de seis meses,
enquanto os outros 6rgdos devem ser transplantados imediatamente apds a doacéo
(como exemplo pode ser citado o coragcdo, que deve ser transplantado em até 5

horas poés-liberagédo para doacdo (ZHENG, 2006).

O osso homélogo também pode ser preservado em glicerol, método muito

usado para se conservar tecidos cutaneos (ARLETE, 2005).

2.3.2 Remocao dos tecidos moles do osso homélogo

Varios procedimentos que visam a remog¢ao dos tecidos moles presentes no
0sso homdlogo, incluindo a lavagem com o uso de agua pressurizada, solventes
organicos, centrifugagdo, objetivam proporcionar uma aceleragdo da incorporagéo
por remover o maximo de compostos celulares nele presentes (GILBERT,;

SELLARO; BADYLAK, 2006).
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Ocorre uma menor reacao inflamatéria do osso congelado e desidratado
(FDB), quando este € comparado aos enxertos frescos e congelados (MELLONIG,

1998).

A capacidade 6ssea indutora do DFDBA esta mais relacionada a idade, e ndo

ao sexo (BECKER, 2004).

A importancia do congelamento também se deve ao fato dele diminuir a
resposta imune do hospedeiro com a preservacao das propriedades biomecénicas e
osseoindutivas do enxerto. Esta resposta pode ser reduzida com a associagdo de

congelamento e desidratagéo pela liofilizacdo (MEYER; JOOS; WIESMANN , 2004).

2.3.3 Desinfeccao e esterilizagéo

A tentativa de se evitar uma infeccdo bacteriana cruzada em um individuo
transplantado ou mesmo de se promover uma auto contaminagdo, vindo da
utilizacao de transplante homologo representa o grande desafio para se utilizar este

material (EASTLUND, 2006).

Sommerville et al. (2000), relatou haver dados de possivel contaminacéo
bacteriana, oriundo de bancos de tecidos, causando morbidade e mortalidade em

individuos transplantados quando da utilizagédo de osso fresco, nos Estados Unidos.

Segundo Dumas et al. (2006), com o intuito de promover uma maior

seguranca e qualidade dos tecidos 0sseos, os bancos de tecidos musculo
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esqueléticos lancam méo de técnicas complementares de tratamento como o 6xido

de etileno, a irradiagcdo com raios gama e o proprio congelamento.

O processo de esterilizagdo do osso homdélogo, revistos por Galea e Kearney

(2005), inclui:

- A irradiagdo com raios Gama, em geral doses de 25 KGy a 30 KGy, séo
efetivas em promover a esterilidade do tecido 0sseo, contudo ocorre uma redugéo
em 60% na capacidade de indugdo a mineralizagdo e formagéo de novo 0sso, com
alteracdo na capacidade osteoindutiva, da propriedade mecanica e reducdo na

resisténcia a torsao;

- O Oxido de etileno, também é utilizado como um método de promog&o da
esterilizacdo, nao interferindo na propriedade mecéanica, mas residuos podem
permanecer no enxerto, o que interfere no processo de incorporagdo deste, e na

capacidade osteoindutiva;

- O uso de altas temperaturas como a autoclavagem do osso homologo em
temperatura de 120°C por 20 min, resulta em uma efetiva esterilizagdo, mas néo é

usado rotineiramente.

Segundo Nowak et al. (1993), a pasteurizagdo é efetiva na inativagdo do virus

HIV e seus clones, quando usada a temperatura de 60°C por até 6 horas.
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Assim, 0 osso homologo, é frequentemente usado como substituto ao 0sso
autdgeno, devido a baixa antigenicidade, quanto estes sdo processados por

ultracongelamento ou liofilizados (GALEA; KEARNEY, 2005).

Entende-se por liofilizagdo a retirada da umidade do o0sso, previamente
desengordurado, possibilitando sua estocagem por longos periodos de tempo ( 5
anos), com as seguintes vantagens: diminuir a antigenicidade, diminuir o risco de
transmissédo de doencas, aumentar a possibilidade de se obter tecidos de doadores
vivos ou mortos, praticidade de armazenamento e no pds operatério induz a uma
menor alteracdo bioquimica. Dentre as desvantagens temos: baixa propriedade a
incorporagéo ao leito receptor, alteracdes das suas propriedades mecanicas (perda
da elasticidade, e fragilidade), diminuicdo a resisténcia a compressao (CARVALHO;

MAGRO FILHO; CARVALHO, 2003).

Rosen, Reynolds e Bowers (2004), relataram ndo haver na literatura relatos

de transmisséo de doencas, rejeicdo ou anquilose apés o uso de DFDBA.

2.3.4 Desmineralizacédo

A desmineralizacdo € um passo adicional, feito com a imersdo do 0sso em

acido nitrico (BERNARD, 1991), ou em acido hidrocloridrico (MELLONIG, 1998).

Com a remocgao do componente mineral do osso, o FDBA resulta da matriz
organica mergulhada em uma estrutura inorgéanica, ocorrendo a liberacdo das

proteinas 6sseas morfogenéticas (BMPs) (URIST et al., 1984).
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Becker (2004), em um estudo analisando o tratamento de defeitos
periodontais junto a implantes, concluiu que o uso de osso homodlogo seco
congelado e desmineralizado (DFDBA), tém a possibilidade de iniciar a cascata de

inducédo Ossea.

O FDBA é menos indutor 6sseo quando comparado ao DFDBA, no tratamento

dos defeitos periodontais (MELLONIG, 1998).

O FDBA é pouco reabsorvido, bem incorporado ao tecido neoformado,
intensamente mineralizado, com canais de Havers presentes, sendo indicado

guando este é misturado ao 0sso autégeno (BECKER, 2004).

O FDBA contém o material organico do osso, inclusive as BMPs, induzindo
0s osteoblastos responsaveis diretamente pela osteoconducédo, em um fenébmeno

também das hidroxiapatitas, (CARVALHO, 2004).

O processo de desmineralizacdo expfe as proteinas 6sseas morfogenéticas
(BMPs), e estimula a formacdo de um novo 0sso, quando 0S minerais S&o
removidos, estas sdo liberadas ao ambiente receptor, pela atividade osteoclastica

(MEYER; JOOS; WIESMANN , 2004).

As BMPs apresentam diversas possibilidades na Odontologia, Medicina e
outras areas que envolvam a diferenciacdo e proliferagdo de células mesenquimais
em células especializadas na neoformacéo e reparacéo do tecido 6sseo, sendo as
BMPs indicadas nas anomalias congénitas, doencas metabdlicas e infecciosas

(SANTOS et al., 2005).
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Os procedimentos de desmineralizacdo do DFDB exp6em maior quantidade
de BMPs, quando comparamos com os do FDBA. O primeiro tem maior potencial
osteocondutor, sua reabsorcdo € mais lenta, com uma produgdo de matriz
mineralizada, tendo sua indicagédo nos procedimentos de elevagéo de seio maxilar, e

defeitos verticais (MELLONIG, 1998).

O primeiro a descrever a capacidade de osteoinducdo, quando implantou
fragmentos de osso desmineralizado na musculatura de animais, evidenciando a
neoformacdo Ossea ectopica, quando decorridos um periodo de quatro a seis

meses, foi Urist em 1965 (URIST,1965).

Segundo Becker (2004), o osteoclasto € exigido para atuar na interface do
0sso homologo e no leito receptor, a fim de liberar os fatores de crescimento, na sua
porcdo inorganica, servindo como uma fonte de mineral e uma plataforma ou

andaime para formacgéo éssea.

Becker (2004), utilizando DFDBA de cinco bancos de 0ssos, instalados em
camundongo por 20 dias, observou a existéncia de atividade fibrosa. No mesmo
estudo o autor adicionou ao enxerto homoélogo humano (DFDBA) proteinas 0sseas
morfogenéticas (BMPs), observando intensa formacdo 6ssea, com uma variagao
percentual de 78,4%, demonstrando a variabilidade da capacidade de formacao
0ssea dos diferentes bancos de ossos utilizados, afirmando o autor que o DFDBA,
ndo obteve resultados previsiveis, sem evidéncias de que este contribua para

osseointegracao, servindo somente de arcabougo para a neoformacéo 6ssea.
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2.4 IMPORTANCIA DOS TESTES LABORATORIAIS

Um dado muito importante neste ponto em particular refere-se a questdo dos
procedimentos laboratoriais, testes imunologicos e histopatolégicos conduzidos
pelos bancos de tecidos, devido ao fato de que resultados falsos negativo possam
levar a liberagdo de produtos contaminados, pelo ndo seguimento das normas de

“boas praticas de fabricacdo” (SOMMERVILLE et al., 2000).

Contudo, mesmo quando todo o procedimento para se evitar uma infeccao
cruzada é seguido, esta pode ocorrer durante o uso clinico do material e um outro
dado importante neste topico em particular, € que o risco de infec¢éo pds operatéria

nao difere dos enxertos autogenos (EASTLUND, 2006).

O Centro de Prevencédo de Doencas (CPD), dos Estados Unidos, em 2002,
recebeu 26 relatos de infeccdo bacteriana associada a bancos de tecidos muasculos-
esqueléticos, ressaltando a necessidade de se implementar técnicas de controle e

esterilizag8o aos produtos originarios destes bancos (VANGSNESS et al., 2003).

Em um trabalho de rastreabilidade dos tecidos homologos transplantados, o
autor concluiu que a maioria dos microrganismos que causam infeccdo € de baixo

potencial patolégico (SOMMERVILLE et al., 2000).
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2.5 INCORPORACAO DA MATRIZ OSSEA

O objetivo principal de todo o processo que visa a regeneracdo 0ssea recai
sobre o0 estimulo da osteogénese, desde a origem do biomaterial, quantidade
requerida, condigcbes de armazenamento, manuseio, esterilizacdo, modalidades
cirurgicas, até as condi¢cdes presentes no leito receptor (DRAENERT; DELIUS,

2007).

A osteogénese e a condrogénese sao altamente dependentes do substrato
gue os carregam, do meio que os provém, das células ésseas que migram para a
interface do leito cirdrgico, promovendo a proliferacdo, diferenciacdo e secrecdo da
matriz 6ssea pelos osteoblastos, no processo que € chamando de Osteoconducéo

(MARX; GARG, 2000).

Em um estudo desenvolvido por Baptista et al. (2003), o osso crio-preservado
a - 80°C por 30 dias foi comparado a um grupo controle conservado a 4 °C; atraves
de parametros histolégicos, como a viabilidade celular, presencga de vasos, necrose,
manutencdo da matriz 6ssea, processo inflamatorio, remodelacdo 6ssea, e fibrose,
0s autores concluiram que apenas a viabilidade celular apresentou mudancas
significativas ap0s a crio preservagdo, demonstrando que 0s enxertos 0Sseos
homélogos ndo necessitam de células vivas para sua utilizacdo, e sim da matriz
0ssea onde estdo as proteinas 6sseas morfogenéticas, e que o arcabouco mineral
preservado dos enxertos sera preenchido por novos osteoblastos vindo do leito

receptor apés a integracéao.
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As células osteocompetentes que séo o0s osteoblastos e as células da medula
Ossea estdo aptas para uma experiéncia extra-0ssea por um periodo de 4h, sem

perda de mais do que 5% de sua capacidade (MARX; GARG, 2000).

Um adequado suporte vascular que garanta a proliferagdo, promovendo o
aporte celular ao leito receptor, principalmente dos ramos arteriais e venosos
provenientes do peridosteo e enddsteo, € fundamental para a incorporacdo e

vitalidade do enxerto (FONSECA; DAVIES, 1995).

O mesmo cuidado se deve ter no que diz respeito ao estado fisico do material
enxertado, pois particulas muito grandes ou muito pequenas ndo sao incorporadas
ou reconhecidas pelo hospedeiro. O mesmo se reflete no estado de calcificacdo do
enxerto, por se acreditar que o processo de desmineralizagdo ndo remova em sua
totalidade as BMPs, persistindo a controvérsia de que a completa remocédo da
hidroxiapatita proporciona ao material de enxerto uma melhor estimulacdo a
formacdo de novo osso, comparados ao que tem uma remocgdo parcial do célcio

(MARX; GARG, 2000).

Segundo Carvalho (2004), importancia também deve ser dada aos métodos
de preparacdo do material para enxerto, por estes terem a capacidade de interferir
no potencial imunoldgico do receptor, com reflexo na cascata de formacao de novo

0SSO.

Segundo Chiapasco e Romeo (2007), quando da desmineralizacdo do osso

homologo, ocorre também a remocdo do coldgeno, sem que ocorra perda do
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potencial da neoformacdo Oéssea, fato que demonstra que o colageno ndo é

importante para que o fendbmeno da osteocondugéo ocorra.

A cascata inicia-se pela quimiotaxia de células mesenquimais progenitoras

indiferenciadas para a vizinhancga do leito receptor (MARX; GARG, 2000).

Quando ocorre o inicio da cascata de indugdo déssea, esta inclui a converséo
do tecido conjuntivo em cartilagem e subseqientemente a sua calcificacdo, com a
formacdo de novos vasos, concluindo a ossificagdo, em um processo que envolve
multiplos eventos celulares, os quais incluem quimiotaxia, mitose e diferenciacéo
celular, fenbmenos que ocorrem em periodo ndo inferior a 21 dias, (FIALKOV;

OLDHAN; CURRIER, 1999).

A incorporacdo do enxerto ao leito receptor ocorre pela proliferacdo, seguida
pela diferenciacdo dos condroblastos, e possivelmente nesta fase ocorre a ligagéo
das BMPs como os receptores de superficie induzindo diferenciacdo das células
mesenquimais indiferenciadas, em torno de sete dias. Chamados nesta fase de
condrdcitos, resultando na formacdo de cartilagem, como também a sintese de
colageno tipo Il e proteoglicanos especificos de cartilagem. Em torno de nove dias
ocorre a invasao de capilares, hipertrofia dos condrdcitos que com o aumento da
incorporacdo dos ions célcio e fosfatase alcalina promove um aumento da
calcificacdo da matriz cartilaginosa e sintese do colageno tipo IV, (FONSECA;

DAVIES, 1995).

Havendo entdo a conversdo da cartilagem em matriz 6ssea com a lise dos

condrdécitos e a diferenciagdo das células mesenquimais indiferenciadas e também
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aporte de osteoblastos do leito receptor para o interior do enxerto, (TEM CATE,

1995).

A matriz 6ssea homologa funciona como um suporte ou andaime mecanico,

gue fornece um potencial para que células migrem, e a colonizem, em um processo

chamado de substituicao rastejante (FONTAINE; PINTO, 1997).

A importancia da matriz 60ssea homoéloga estd representada pela sua

constituicdo fisica, principalmente no tamanho das particulas, o que afeta todos os

enxertos de uma maneira geral nos fenébmenos de revascularizacdo e cicatrizagéo

(JULIAN; VALENTI, 2006).

Em relagdo ao tamanho das particulas para enxertos dados correntes na
literatura indicam que, particulas menores que 75 micrbmetros ndo Ssao
reconhecidas pelo receptor, e as superiores a 5000 micrébmetros ndo sao
revascularizadas, podendo ser reabsorvidas ou incompletamente incorporadas ao
enxerto. O ideal sdo particulas que variem entre 75 a 250 micrdmetros

(FONSECA; DAVIES, 1995).

O mesmo se reflete no estado de calcificacdo, pois se acredita que o
processo de descalcificacdo ndo remove em sua totalidade as proteinas (BMPSs),
contudo persiste na literatura a controvérsia de que a completa remogédo do
mineral calcio proporciona ao material de enxerto uma melhor estimulacdo a
formacdo de novo 0sso, comparados ao que tem uma remocéao parcial do célcio

(CARVALHO; MAGRO FILHO; CARVALHO, 2003).
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Fialkov, Oldhan e Currier (1999), propuseram que a reabsorcdo 6ssea ocorre
devido ao tecido receptor ndo conter células em numero suficiente com capacidade

de inducéo Ossea e vascularizacao.

Todas as vezes que conduzimos o transplante de um material autégeno ou
nao, dentro de um organismo, estes induzem a uma resposta tecidual cuja finalidade
€ manter o organismo saudavel, integro, sendo que o primeiro passo é que este
material seja considerado estranho pelo sistema imunoldgico do receptor, e que esta
reacdo esteja diretamente relacionada a origem genética do material e sua
capacidade de induzir a uma resposta imunoldgico frente a relacdo enxerto e

receptor (CHIAPASCO; ROMEO, 2007).

A rejeicao é definida como a perda da continuidade entre o enxerto e o leito
receptor. Esta perda ndo ocorre de imediato, ja que ha inicialmente um periodo de
“laténcia imunologica”, com a presenca de um processo inflamatorio, com destruigdo
dos vasos, formacdo de trombos e intensa atividade osteoclastica (CHIAPASCO;

ROMEO, 2007).

Um aspecto muito importante em relacdo ao osso homélogo é o que diz
respeito a histocompatibilidade, influenciada diretamente pelas proteinas da
superficie celular, sendo este um fendmeno que se refere aos antigenos,
principalmente dos 6Orgdos transplantados ndo reconhecidos como “préprio” pelo

sistema imunolégico (FONSECA; DAVIES, 1995).

Segundo Roos, Camisa Junior e Michelin (2000), na tentativa de minimizar os

efeitos imunolégicos e antigénicos dos tecidos 6sseos transplantados, estes séo
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submetidos a diferentes modalidades de processamento resultando em diferentes

tipos tecidos 6sseos, com diferentes propriedades.

Castania (2002), ao avaliar a tensdo, a deformagéo e moédulo de elasticidade
do osso homélogo, concluiu que o mesmo pode ser usado em substituicdo ao 0sso

autdgeno, mas com valores menores para estas propriedades.

Castania (2007) em um estudo complementar ao anterior, conclui que 0 0Sso
homologo acrescido de medula autdgena apresenta resultados favoraveis, mas que

nao o credenciam a serem substitutos em definitivos do osso autégeno.

Os enxertos homélogos congelados apresentam menor risco de infecgéo,
uma melhor fase de modela¢do, menor tempo de maturagéo, sendo 0s corticais 0s
que apresentam menor reabsorgdo, e 0S esponjosos 0S que apresentam menor

densidade, com um maior risco de reabsorcao intensa (FONTAINE; PINTO, 1997).

A remodelagdo déssea completa em todos os tipos de enxerto homoélogo

ocorre em um periodo médio de 12 meses (SENDYK, 2001).

A incorporagcdo do um enxerto ao leito receptor ocorre devido a multiplos
fatores como: a diferenca de concentragdo de oxigénio, proporcionando um estimulo
a quimiotaxia dos macréfagos os quais liberam fator angiogénico derivados de
macréfagos (FADM) e o fator de crescimento derivados de macréfagos (FCDM),
juntamente com as plaquetas responsaveis pelo coagulo, através do processo

chamado de degranulacédo, libera o fator de crescimento derivado de plaquetas
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(FCDP), com atuacao na diferenciacdo celular de novos osteoblastos (FONSECA,;

DAVIES, 1995).

Contudo para que todo o processo ocorra € necessario a imobilizacdo do
enxerto, evitando que os micro movimentos levem a formacéo de tecido conjuntivo
entre as superficies 0sseas diferentes do tecido ostedide, o que poderia levar a

perda do enxerto (FONSECA; DAVIES, 1995).

2.6 ASPECTOS LEGAIS DO OSSO HOMOLOGO

Todo enxerto quando implantado, sofre influéncia direta do protocolo para sua
obtencdo. No caso dos enxertos homologos, estes séo regidos por normas legais e
operacionais denominadas “Boas Normas de Fabricacdo”, protocolo este proposto
pela ANVISA, e que pode ser complementado por métodos quimicos como a
liofilizacdo, desmineralizagéo, utilizacdo de antibidticos complementares e radiacbes

ionizantes (ROSS; KEARNEY, 2000).

Roos, Camisa Junior e Michelin (2000) relataram que estes processos
complementares conduzem a uma falsa sensacéo de seguranca, pois a metodologia
do protocolo proposta pela ANVISA incluindo os testes laboratoriais, exame fisico do
doador, procedimentos de triagem, capacitacdo, manuseio e acondicionamento deve
ser respeitada em todo o momento (Anexo 1 — Figural-6), inclusive quando da sua
aplicacéo clinica, evitando a contaminacdo do tecido e de uma possivel infecgédo

cruzada.



38

Para a ANVISA (2006), um importante item na qualidade do tecido ésseo para
transplante inclui, além da sua liberacdo quando da negatividade dos testes, apés a
solicitacao profissional, o correto transporte do osso homélogo em recipientes que o
mantenham refrigerado em uma temperatura de até - 20°C até o destino do
procedimento. E de total responsabilidade do profissional, notificar o receptor do
transplante, promover a documentagdo de consentimento e rastreabilidade que
consiste dos dados do receptor e do tecido transplantado que devem ser enviados

ao banco de origem do tecido para arquivamento.

As diretrizes da organizacdo e sistemética dos servicos prestados pelos
bancos de tecidos muscolo-esqueléticos brasileiros, sdo regidas pela portaria

n° 1686, de setembro de 2002, alterada em dezembro de 2006 (ANVISA, 2006).

A Lei n°. 9.443 de 04 de fevereiro de 1997, do Codigo Civil Brasileiro, que fala
sobre a remocdo de orgdos, tecidos e partes do corpo humano para fins de
transplantes, tratamentos e demais atribuicdes da ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitéria), alterada pela portaria n° 10.211, de 23 de janeiro de 2001,
determina que a familia tem plenos poderes de deciséo sobre doacé&o, tornando sem
validade todas as manifestacées de vontade de doacdo constantes em documentos

pessoais do possivel doador (ANVISA, 2006).

Durante intervalo de tempo necessario para que os procedimentos legais e
testes laboratoriais sejam providenciados, o tecido é mantido por congelamento que
visa preservar ao longo do tempo as caracteristicas biologicas, como morfologia,

solubilidade e composi¢cdo quimica, reduzindo também a antigenicidade. Estudos
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demonstraram que ocorre menor reacao inflamatdria quando do uso osso congelado

e desidratado, comparados aos enxertos frescos congelados (MELLONIG, 1998).

Arlete (2005) relatou que o risco infeccioso pode ser diminuido por meio de
testes sorolégicos dos doadores, descarte do material que produza -cultura

bacterioldgica positiva, manipulacdo asséptica e estéril do material para enxerto.

Em uma analise epidemiologica da obtencdo, processamento e utilizacdo de
enxertos homologos pelo Instituto de Trauma e Ortopedia do Rio de Janeiro, 0s
autores alertaram sobre a necessidade de avancos e padronizagdo nas técnicas de
obtencdo, processamento e armazenamento de tecidos homélogos (MOZELLA,

2005).

Ogata (2006), em uma revisdo sobre a seguranca de utilizacdo de enxertos
homologos oriundos de bancos de 0ssos brasileiros, em especial a possibilidade de
transmissao de doencgas, afirma que a triagem dos pacientes doadores, vivos ou
nao, é o primeiro e fundamental passo, para a obtencéo de tecidos, reafirmando que
a possibilidade de transmisséo do virus HIV, hepatite C e outras doencas séo reais,

mas estimando por este estudo em valores na ordem de 1/1.667. 000.

Segundo as diretrizes da ANVISA, todo banco de tecido deve possuir uma
equipe responsavel pela obtencdo de tecidos, e este processo deve ser realizado
até 12 horas apo6s a parada cardiaca ou até 24 horas para os doadores cadavericos

refrigerados por 6 horas (VALPON, 2000).
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Todo o procedimento deve ser realizado em ambiente que permita um maior
grau de assepsia e anti-sepsia, pois a coleta do material pela equipe de capacitacédo
€ um procedimento cirargico invasivo, com risco de contaminagdo, portanto todo e
gualquer tecido que venha a ser ou esteja contaminado ndo serdao processados e

sim descartados (ROSS; KEARNEY, 2000).
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3- OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre a utilizacao
do osso homologo nos procedimentos de enxertia 6ssea em Odontologia como uma

alternativa viavel ao osso autégeno.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo foram:

A - Sugerir 0 0sso homélogo como uma alternativa viavel nos procedimentos

de enxertos em Odontologia.

B - Analisar os processos de obtencdo e processamento do mesmo,

avaliando a seguranca e eficacia do osso homaologo como substituto 0sseo.
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C - Promover uma revisdo na literatura dos beneficios de sua utilizacdo e dos

riscos de transmisséo de doenca.

D - Rever na literatura recente pesquisas realizadas com o 0sso homadlogo

envolvendo bancos de tecidos autorizados pela ANVISA.
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4- DISCUSSAO

Um dos grandes desafios que se imp8e a Odontologia moderna é a correta
escolha do material para reconstituicdo da perda 6ssea decorrente da doenca
periodontal, exodontias, traumas e idade entre outros fatores. Comprometendo n&o
sO a longevidade dos dentes remanescentes, mas também no correto planejamento

com implantes (MELLONIG, 1998).

Como jé foi relatado anteriormente o uso do osso humano homadlogo, constitui
um desafio recente a classe odontologica, aos bancos de tecidos, e ao Sistema
Nacional de Transplantes (SNT), que através da ANVISA impds regras criteriosas ao
seu uso em todo o territorio nacional. Devido ao fato de que por muito tempo este
material era obtido de origem duvidosa, os procedimentos clinicos estavam mais

direcionados a periodontia, sendo a forma particulada a mais facilmente obtida.

Ressalta-se que a terapia com implantes coloca a classe odontoldgica
continuamente frente a novos paradigmas, entre eles a reconstituicdo por enxertia

0ssea como uma modalidade terapéutica de rotina na clinica diaria, para tanto



44

alternativas vigentes devem ser positivas e direcionadas a solucdo dos problemas
citando como exemplo o osso autdégeno, as hidroxiapatitas sintéticas ou n&o, os

biovidros e recentemente o osso homologo nacional.

Com a epidemia da AIDS nas décadas 80 e 90, houve uma verdadeira onda
de desconfianca dos procedimentos de processamento do material homdlogo para
enxerto, em especial nos Estados Unidos da América, e mesmo assim 0 seu uso
esta dentre os mais utilizados para transplantes, ocupando até hoje o segundo lugar

(AATB, 2002; MYERSON; NEUFELD; URIBE, 2005, GALEA; KEARNEY, 2005).

Barbosa e Lima (1996) propuseram que somente tecidos oriundos de bancos
de tecidos americanos sobre a responsabilidade da AATB deveriam ser utilizados

em Odontologia.

Um fator a ser relevado é que os tecidos dispostos por estes bancos tinham
como processamento a liofilizacdo e ou a desmineralizagdo, com resultados clinicos

contraditérios

Ressalvo que até recentemente ndo era permitido ao cirurgido dentista
brasileiro utilizar qualquer material para transplante de 6rgéo, fato que s veio a
mudar pela portaria da ANVISA n° 1686 em 2002, concedendo este direito de uso ao
Cirurgido-Dentista brasileiro que preencha todos o0s requisitos por ela
requisitados,sabendo-se que somente é dado ao portador de titulo de especialista
nas areas de cirurgia buco-maxilo-facial, implantodontia, e periodontia a autorizagao

de promover o transplante de osso homologo no Brasil.
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O que existe hoje, como tecido 6sseo homodlogo preservado por
congelamento a — 80 °C é um tecido diferente do FDBA, DFDBA; como uma matriz
o0ssea em melhores condi¢cdes de conduzir e permitir a neoformagéo 0ssea. Devido
ao fato de que os bancos nacionais consideram dispendiosos e desnecessarios
estes métodos alternativos de esterilizagdo, por considerarem o protocolo da

ANVISA seguro.

O congelamento ou a crio preservacao € o metodo de escolha atual para o
processamento do osso homdlogo, pois ndo altera a matriz 6ssea e, por nao ter
presenca de células vivas faz-se necessario que células do hospedeiro migrem para
o tecido transplantado preenchendo todo o arcabougco 6sseo (osteoconducéo)
durante a proliferagdo de novos vasos e incorporagédo do enxerto, (FRIEDLANDER,

1987; MARX; GARG, 2000; CHIAPASCO; ROMEO, 2007).

O enxerto 6sseo homodlogo ndo necessita de células vivas, mas sim da matriz
0ssea onde estdo as BMPs (BAPTISTA et al., 2003; ARLETE, 2005; CASTANIA,

2002).

Segundo Baptista et al. (2003), a viabilidade celular € definida pelo aspecto

nuclear da célula e integridade da sua membrana celular.

O congelamento atua alterando fisicamente a estrutura celular levando a uma
expansdo do volume agua nela contida, promovendo sua lise (GALEA; KEARNEY,

2005; DRAENERT; DELIUS, 2007).
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O tecido homdlogo crio-preservado em temperatura -80C° proporciona
condi¢cdes mais favoraveis para sua utilizacdo (GALEA; KEARNEY, 2005; ARLETE,

2005; BAPTISTA et al., 2003).

Arlete (2005), comparando o tecido ésseo criopreservado a uma temperatura
de -80CP° e o conservado em glicerol a 98% por 12 meses, concluiu que este agente
promove a esterilidade do tecido, com resultados semelhantes & criopreservagéo.
Seus dados demonstraram que a preservacdo em glicerol nesta porcentagem
envolve baixissimo custo, sendo uma metodologia mais simples, que dispensa
equipamentos caros como os freezers. A autora destacou que novos estudos devem
ser realizados, para avaliar pontos como manutencdo da capacidade osteoindutiva
da matriz 0Ossea, resposta imunologica, integragdo do enxerto, avaliar as
propriedades biomecanicas, niveis de tolerancia desta ao tri-alcool. Em concluséo
relatou a autora que este método de preservacdo e armazenamento coibiu o

crescimento bacteriano ou de fungos.

Carvalho, Magro Filho e Carvalho (2003), avaliando a implantacdo em
cavidades 0sseas e tecido conjuntivo subepitelial de uma matriz de osso humano
desmineralizado em forma de gel (Grafton DBM Gel, USA) concluiram que este em
contato com cavidade dssea cirurgicamente confeccionada em tibias de ratos, atua
como osteocondutor, provocando uma aceleracdo na reparacao 0ssea, sendo suas

particulas parcialmente reabsorvidas.

Ross e Kearney (2004), em um trabalho de revisdo do uso do glicerol
altamente concentrado na preservacdo da derme, concluindo que o uso de glicerol

(85%) foi efetivo na preservacao deste tecido; 0 mesmo trabalho relatou que a 4gua
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livre presente no congelamento pode levar a degradacdo tecidual, digestdo de
enzimas, oxidacdo e reacdo hidroliticas, desagradaveis a este tipo e a outros

enxertos.

Os enxertos 6sseos homologo tém ainda como funcdo oferecer um suporte

adequado para futuras demandas mecanicas (JULIAN; VALENTI, 2006).

Pode-se dizer que um dos grandes desafios dos procedimentos regenerativos
nos defeitos 0sseos se relaciona a escolha da forma do enxerto: triturados, em
laminas, em blocos, ndo tendo ag¢do na reacao inflamatoria, que se caracteriza por

uma alteragdo no gradiente de oxigénio e um pH mais baixo (MARX; GARG, 2000).

A secrecdo da matriz ostedide € bastante discreta nos momentos iniciais do
reparo, aumentando com a proliferacdo da rede vascular, aumento do suporte de

nutrientes inclusive de oxigénio (MARX; GARG, 2000; GARG, 2000).

Por tudo que foi exposto acima, o uso de osso homologo constitui um desafio
a ser superado tanto no campo de sua aplicacéo clinica, quanto dos protocolos para
seu processamento, sendo que a base cientifica para sua utilizagdo decorre do
século XX, em observacbes feitas por Oliver em 1987, descrevendo sobre as

propriedades osteogénicas 6sseas (MARX; GARG, 2000).

Valpon (2000), em um trabalho entre o osso homdlogo ”in natura” congelado
e 0 quimicamente tratado, avaliando as propriedades mecénicas e biologicas destes
através de analises radiograficas de casos clinicos, utilizou blocos 6sseos dos tercos

distais de fémur e dos tercos proximais de tibias, concluindo que de fato o método
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de processamento influéncia nas propriedades mecanicas do enxerto em especial
nas forcas de compressao, sendo que o enxerto homologo “in natura” congelado foi
0 que apresentou melhor capacidade de integragdo, permitindo ossificacdo, néo

causando infeccao, tornando-se uma opgéao viavel ao osso autdégeno.

A efetividade da resposta do uso homélogo no reparo e na regeneracao dos
defeitos 6sseos tem como referéncia, o 0sso autdgeno/iségeno considerado padréo
ouro, e € 0 Qgue apresenta como caracteristica principal ser osteogénico,
osteoindutor e osteocondutor, carregando dentro de si células como o osteoblasto,
células dsseas progenitoras ou indiferenciadas, capazes de induzir a cascata de
neoformacéo, sendo o de melhor capacidade de ser incorporado ao do leito receptor
(URIST et al., 1984; WINTER et al., 2005; CASTANIA, 2002; LOGEART-

AVRAMOGLOU et al., 2005; DUMAS et al., 2006).

Diferentemente todo o componente celular do osso homologo deve ser
removido, para ndo provocar reagdo imunolégica aguda, levando a danos na matriz
e perda da capacidade de sua incorporacdo (FONSECA; DAVIES, 1995; FIALKOV;
OLDHAN; CURRIER, 1999; HAN; YANG; NIMNI, 2005; KNESER et al., 2006;

DRAENAERT;, DELIUS, 2007).

Todo o processo referente a incorporacdo do enxerto a um leito receptor tem
inicio como uma resposta inflamatdria. Neste processo os macréfagos atuam
removendo as células mortas do leito do osso homoélogo, criando espacos para que
ocorra a proliferacdo de novos vasos oriundos do tecido de granulagéo circundante,
promovendo o suporte de células como os osteoclastos e 0s osteoblastos que

dissolvem a matriz Ossea desvitalizada e 0s osteoblastos progressivamente
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depositam nova matriz organica, em um processo chamado de substituicdo
rastejante (FONSECA,; DAVIES, 1995, MARX; GARG, 2000, FONTAINE; PINTO,

1997).

Pelo anteriormente exposto, pode-se dizer que no processo de incorporagéo
do enxerto a sintese de uma nova matriz 0ssea depende de varios fatores que
incluem o tipo de osso (cortical ou esponjoso), o potencial de revascularizagdo do

leito receptor, o tipo, tamanho e forma deste.

Sabe-se que o o0sso cortical promove um melhor suporte estrutural e
mecanico do que 0 esponjoso, possibilitando uma melhor estabilidade final do
implante, mesmo contendo menor componente celular no seu interior

(ASPENBERG; THOREN, 1990; GALEA; KEARNEY, 2005).

Existe uma forte ligagdo entre a oxidagdo de lipidios, reacdes hidroliticas,
atividade enzimatica, modelo de crescimento, presenca de bactérias, e a agua livre
presente dentro da matriz do osso homoélogo, sendo esta relagdo que conduz o
congelamento a -80 °C, como o método de escolha de preservacéo e esterilizagdo
do osso homélogo, mesmo que metodos opcionais como o0s glicerdis em altas
concentragdes tenham relatos na literatura como efetivos para a preservacdo da
matriz 0ssea homodloga (ROSS; KEARNEY, 2004; HAN; YANG; NIMNI, 2004,

ARLETE, 2005; DUMAS et al., 2006, DRAENERT; DELIUS, 2007).

Os vérios métodos de esterilizagdo, dentre os quais se destacam a irradiacéo
com raios gama, o oxido de etileno, de altas temperaturas como a autoclavagem e a

pasteurizacdo, apesar de promoverem uma efetiva inativagdo dos microorganismos,
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conduzem a alteracdes indesejaveis nas propriedades mecéanicas, na capacidade de
incorporagd@o do enxerto, na sua resisténcia a torsdo, podendo produtos téxicos ser
liberados para o tecido receptor, e na capacidade de suportar cargas com 0s
implantes nele instalado (ROSS; KEARNEY, 2004; ARLETE, 2005; GALEA;

KEARNEY, 2005; DUMAS et al., 2006).

No que diz respeito & pesquisa com tecidos homologos, as questdes éticas
ganham uma importancia muito grande. Ashcroft (2000), em seu artigo discute a
ética e uso nas pesquisas dos tecidos humanos, além do envolvimento do interesse
publico e privado. Zheng et al. (2006), discutiram a ética na doagdo dos tecidos

cadavéricos, na padronizagdo da selecéo, triagem, seguranca e eficacia dos tecidos.

Pode-se afirmar que a seguranca na utilizacdo dos enxertos homologos é
baseada no fato de que os bancos de tecidos através da supervisdo da ANVISA
adotaram padrfes com critérios mais rigorosos, que tem como ponto fundamental a
selecdo do doador e, terminando com a liberagdo do tecido com alto grau de
confiabilidade, buscando minimizar os riscos de transmisséo de doengas infecciosas

aos receptores.

Neste topico, cada fase dentro das “Boas Praticas de Fabricacdo” segue
protocolos com critérios e técnicas bem definidos, com qualidades estabelecidas
dentro de metodologias exigidas para o funcionamento dos bancos de tecido
musculos-esqueléticos (VANGSNESS et al.,, 2003; GALEA; KEARNEY, 2005,

EASTUND, 2006; ZHENG et al., 2006).
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Baseados em dados da Associacéo Brasileira de Transplante de Orgéos e da
ANVISA, 90% dos candidatos a transplantes sdo considerados inaptos a doacéo

(ABTO, 2007).

A utilizacdo dos enxertos homélogos tem representado dentro da terapéutica
com implantes um crescente interesse para 0 seu uso, visando suprir as
necessidades, representando uma fonte de tecido 6sseo alternativa ao autdgeno,
por apresentar vantagens como diminuicdo do tempo operatorio, pelo fato de ja vir
condicionado para o uso, menor morbidade, e por ser disponibilizado em quantidade
necesséria para o defeito (FONSECA; DAVIES, 1995, CARVALHO; MAGRO FILHO;

CARVALHO, 2003, JULIAN; VALENTI, 2006; BECKER, 2004).

A escolha do osso homélogo como material de enxertia 0ssea representa
uma menor morbidade ao paciente, uma vez que néo necessita de um segundo leito
cirurgico para obtencdo de tecido a ser enxertado no defeito (BURWELL, 1966;
FONTAINE; PINTO, 1997, BARBOSA; LIMA, 1996; FRIEDLANDER, 1987,

FRIEDLANDER; STRONG, 1998).

Além disso, proporciona uma quantidade praticamente ilimitada de tecido a
ser utilizada na corre¢cdo do defeito, podendo ou ndo ser usado junto a outros
biomateriais, como 0 0sso autégeno em quantidades insuficientes, as hidroxiapatias,
plasma rico em plaquetas, e membranas, (MELLONIG, 1998; JENSEN et al., 2005;

JULIAN; VALENTI, 2006).
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Podem ainda ser armazenados por um longo periodo de tempo (ARLETE,
2005; GALEA; KEARNEY, 2005; VALPON, 2000), o que representa mais uma

vantagem.

Com relacdo as desvantagens do seu uso tem-se principalmente o risco de
transmissdo de doencas do doador ao receptor (MYERSON; NEUFELD; URIBE,
2005; BECKER, 2004; SOMMERVILLE et al., 2000; MARX; GARG, 2000;
MELLONIG, 1991), a resposta imunoldgica no leito receptor, que quando aguda é
indesejavel ao fendbmeno de integracdo do enxerto (FONSECA; DAVIES, 1995;
FRIEDLANDER; STRONG, 1998), um alto investimento relacionado ao processo de
captagdo, equipamentos para processamento, armazenamento, profissionais
treinados e qualificados, assim como a estruturagéo do banco de tecidos (ARLETE,

2005; MOZELLA, 2005; OGATA, 2006).

Um topico a ser discutido com critério € a sele¢do dos doadores, pois sendo o
primeiro passo para a obtencdo do enxerto homologo, representando na verdade, a
mais importante etapa entre todas as seguintes, por ter como objetivo a selegéo
através de testes pertinentes para eliminar os doadores com possibilidade, mesmo
gue remota, de transmitir alguma doenca ao possivel receptor. Nesta fase busca-se
obter tecidos com condi¢gBes biologicas e apropriados para serem transplantados.
Para tanto durante todo o processo, avalia-se a historia médica do doador, sendo
dada uma énfase a presenca de infecgfes, tumores, doencas metabdlicas, doencas
infecto-contagiosas, uso de substancias toxicas, drogas ilicitas, doencas venéreas

(FRIEDLANDER, 1987; BARBOSA; LIMA, 1996; MOZELLA, 2005).
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Todos os tecidos obtidos de doadores aptos devem ser preservados mesmo
antes dos resultados dos testes laboratoriais serem liberados. Para se conseguir
uma temperatura considerada ideal, sé@o utilizados ultra freezers, equipamento
monitorado digitalmente, mantendo a temperatura do tecido em 40 e 80 graus
Celsius negativos (GALEA; KEARNEY, 2005). Os dados presentes na literatura
indicam o congelamento como método de escolha para a preservacao dos tecidos
homologos, pois diminui o potencial imunogénico presente no tecido, preserva as
propriedades biomecanicas e, apesar de controversas, a osteoindugcdo ocorre por
manter integras as BMPs, em condigbes para futuros transplantes (BARBOSA;

LIMA, 1996; FRIEDLANDER; STRONG; MANKIN, 1998; GALEA; KEARNEY, 2005).

O glicerol aparece como uma alternativa ao congelamento em ultra freezers,
necessitando de maiores estudos neste sentido (ROSS; KEARNEY, 2004; ARLETE,

2005).

Com o intuito de oferecer maior segurancga a seus produtos, alguns bancos de
tecidos utilizam métodos complementares de esterilizagdo pré-congelamento como a
irradiacdo por raios gama a 25 kilograys (KGy), e antibidticos (ARLETE, 2005;

GALEA; KEARNEY, 2005).

Contudo, os autores sdo unanimes em afirmar que uma criteriosa sele¢éo do
doador, a formacdo de uma equipe qualificada e bem treinada para promover a
capacitacdo, processamento e armazenamento, dentro de normas assépticas
extremamente rigorosas, asseguram um tecido livre de contaminagdo (KOMENDER;

MALCZEWSKA; KOMENDER, 1991, FONSECA; DAVIES, 1995; VALPON, 2000;
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FRIEDLANDER, 1987; CARVALHO; MAGRO FILHO; CARVALHO, 2003;

CARVALHO, 2004; JULIAN; VALENTI, 2006; ARLETE, 2005).

Em todo este processo um fato muito importante diz respeito ao fato de que
cada banco de tecidos apresenta em seu protocolo particularidades no
processamento oriundas das diretrizes basicas propostas pela ANVISA, e que estas
particularidades constituem-se no diferencial relevante ao uso deste tecido como

produto com caracteristicas particular a cada banco de tecido musculoesquelético.

Pode ser citado como exemplo o protocolo da Escola Paulista de Medicina,
gue além dos testes de sorologia, cultura patoldgica, adiciona uma fase a mais,
utilizando a irradiacdo gama com 25.000 KGy, visando a inativagdo da possivel
contaminagdo por HIV (AMATUZZI et al.,, 1999). Em contrapartida, o servico do
banco de ossos do INTO-RJ, nédo utiliza nenhum tratamento adicional, propondo que
nada substitui uma correta rotina de selecdo de doador, testes laboratoriais,
obtencdo e manuseio do enxerto para o controle e prevencao de infecgdo cruzada

(RONDINELLI; CABRAL; FREITAS, 1994).
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5- CONCLUSAO

que:

Apés a realizacdo deste trabalho de revisdo, tornou-se possivel concluir

- Em relag&o aos objetivos propostos no item A

O osso homodlogo pode ser utilizado como uma alternativa viavel ao 0sso

autdgeno quando em casos criteriosamente selecionados;

- Em relag&o aos objetivos propostos no item B

A seguranca e eficacia de seu uso como substituo 0sseo, baseia-se no
cuidadoso protocolo proposto pela ANVISA, que deve ser seguido por todos
0s bancos de tecido musculo-esqueléticos, autorizados a processarem estes

tecidos;

A prevencao de infeccdo cruzada deve a todo o momento ser priorizada, e

para que isto ocorra a selecdo de doadores constitui-se um passo

fundamental, aliada a uma cuidadosa manipulacao pelo clinico.
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- Em relac&o aos objetivos propostos no item C

e As vantagens para o seu uso se devem principalmente ao fato deste
representar uma fonte praticamente infinita de material para enxerto, de
menor morbidade, que exige um menor tempo de cirurgia, sendo muito bem
indicado nos pacientes com é&reas doadoras deficientes, com

comprometimento local ou sistémico.

- Em relag&o aos objetivos propostos no item D

e Devido a escassa literatura atual sobre o uso deste material com procedéncia
exclusivamente nacional nos procedimentos odontologicos, se torna evidente
gue novos estudos sdo necessarios para melhor avaliar todos os pontos de

sua aplicabilidade clinica.
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