- INSTITUTO

SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

ENXERTO AUTOGENO DE DENTINA PARA REGENERACAO OSSEA

Trabalho submetido por
Juliano Manuel Vieira do Sacramento

Para a obtenc¢do do grau de Mestre em Medicina Dentéria

setembro 2017






- INSTITUTO

SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

ENXERTO AUTOGENO DE DENTINA PARA REGENERACAO OSSEA

Trabalho submetido por
Juliano Manuel Vieira do Sacramento

Para a obtenc¢do do grau de Mestre em Medicina Dentéria

Trabalho Orientado por

Mestre Alexandre Miguel Pereira Oliveira Santos

setembro 2017






Esta monografia incide sobre a regeneracdo 6ssea com recurso a matriz dentinaria

com base na literatura mais recente.
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RESUMO

A perda dssea ¢ um problema relevante na Medicina Dentaria. Tomando-o em
consideracdo, desenvolveram-se materiais de enxerto para regeneragdo Ossea. Hoje
varios tipos de enxerto sdo frequentemente utilizados em todo o mundo e o enxerto
6sseo ¢ o segundo tipo de transplante mais frequente, logo apds o transplante
sanguineo e ao mesmo tempo as extracdes dentarias o procedimento mais realizado

em Medicina Dentéaria.

O enxerto autdégeno, com osso proveniente do mesmo individuo, € classificado
como padrdo de ouro. Além deste, alégeno, xendgeno e materiais aloplésticos sdo
utilizados opcionalmente. No geral o enxerto de osso autdogeno tem a desvantagem de
ndo estar disponivel em grandes quantidades e de ser necessario um segundo processo
cirargico para recolha do material. O alégeno e o xendgeno a desvantagem de
poderem induzir rejei¢do e transmissao de doengas entre individuos da mesma espécie
e entre espécies diferentes respetivamente. Enquanto os materiais aloplasticos nao
induzem qualquer efeito osteogénico.

Em relagdo ao enxerto autégeno de dentina, existe pouca informacao,
nomeadamente em relagdo a forma e ao tamanho das particulas do enxerto. Porém
estes detém capacidade osteoindutora, e osteocondutora, sem qualquer problema de
imunidade ou transmissdo de doengas, e a recolha ¢ realizada a nivel oral, podendo
ser realizada recolha e enxerto no mesmo tempo clinico, sem descartar um dente, rico
em elementos com capacidade de regenerar osso alveolar. E ultrapassando todas as
desvantagens dos restantes materiais anteriormente referidos.

A presente monografia recolhe as conclusdes da literatura existente sobre o tema
e expde o enxerto autdgeno de dentina como uma opg¢ao relevante, num momento em
que ainda sdo poucos os clinicos que recorrem a dentina para enxerto 6sseo. Pensa-se
que a dentina no futuro serd vista como um material eficaz face aos resultados

verificados na literatura até ao momento.

Palavras-chave: Enxerto autogeno; Dentina; Biomateriais; Regeneracao






ABSTRACT

Bone loss have been a question in Dental Sciences. To surpass this need, were
developed different graft materials to bone regeneration. Nowadays several bone graft
materials are often used all over the world and the bone graft it is the second most

common type of transplant just after blood.

There are four general types of bone graft materials:

The autogenous bone graft, with the source of material provided by the same
patient, it is the gold standart. Besides this one, alogenous, xenogenous and aloplastic
materials are taken as optional. In general the autogenous graft material have as
drawback the limited source quantity, and needs a secound surgury to be collected.
The alogenous and xenogenous, both have the immunitary reaction and diseases
transmition as drawback, between distinct elements of the same species or distinct
elements from different specie respectivetly. And also, the alloplastic materials does
not induce any osteogenic effect.

Regarding to dentin bone graft, the particle amount, shape and size still requiring
more investigation to achieve and standartize the ideal values of it. However, they
have the osteoindutive and osteocondutive capacities, and should be considered as
well, showing no immunitary reaction or desease transmition risks, and it is an oral
source of material, that can work in the same surgical setting without discarting away
a tooth, rich in minerals and proteins with regeneration abilities.

The present review, collect the conclusions in the existing literature about the
subject and expose the dentin bone graft as a possible and very interesting option,
meanwhile still only just a few clinicians using it in their practice.

It is believed the dentin tends to be considered in the future as a high quality

alternative material compared to the results obtained up to the present.

Keywords:

Autogenous graft; Dentin; Biomaterial; Regeneration
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Enxerto autégeno de dentina para regeneragdo ossea

I. INTRODUCAO

Mais de 250.000 enxertos 6sseos sdo realizados todos os anos apenas nos
EUA, fazendo com que o osso seja o segundo tecido mais transplantado apds o
sangue (Kenley et al., 1993; Fox, 1992) citado por (Michael, 1997; Oryan, Alidadi,
Moshiri, & Maffulli, 2014).

A manutencdo de raizes no osso de forma intencional, em pacientes edéntulos
pode ser realizado de forma a prevenir perda o0ssea apos seccdo da por¢do corondria e
verifica-se que as raizes se unem ao tecido 6sseo através de anquilose e normalmente
ndo geram complicac¢des. Kim et al. (2012) t€ém também mostrado evidéncias de que
na coloca¢do de um implante, quando este ¢ colocado penetrando um dente impactado
no decurso da cirurgia, ndo ¢ afetada a osteointegracdo (Kim et al.,2012)

Os diferentes tipos de dentina autdégena comegaram a ser mais estudados para
enxerto Osseo, depois de verificada a biocompatibilidade da raiz dentdria autogena
com 0 0sso alveolar, ou seja, a interagdo dentina, osso alveolar desencadeou interesse

(Y. Kim, 2012).

Segundo Langer & Vacanti (1993), a regeneracao de qualquer tecido necessita
de uma triade de componentes: Células, estruturas osteocondutoras e fatores de

crescimento (Ravindran & George, 2016).

Os materiais de enxerto geralmente utilizados na Medicina Dentéria sdo
muitas vezes de origem sintética. Estes possuem componentes que ndo mimetizam
com rigor os tecidos que se pretendem regenerar. As estruturas de colagénio, ou os
fosfatos de calcio sintéticos, sdo diferentes dos que se encontram nos tecidos. Por
conseguinte existe o risco de poderem falhar mesmo quando utilizados da melhor
forma e nas condi¢des ideais, porque podem ocorrer reagdes de rejeigdo por parte do
organismo. A engenharia de tecidos recorrendo a materiais bioldgicos ¢ um conceito
recente na Medicina Dentéria, e hoje, no geral a combinacdo de células estaminais,
estruturas osteocondutoras e osteoindutoras, como o o0sso autdgeno, e fatores de
crescimento sdo vistas como elementos promissores na regeneracdo de Ossea

(Tabatabaei, Tatari,Samadi,&Moharamzadeh,2016).
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Introdugdo

A Dbiocompatibilidade dos materiais de enxerto implica estes ndo
desencadearem resposta imune e terem a capacidade de biodegradacdo de forma
controlada, permitindo tempo para o crescimento e calcificagdo dssea em torno dessas
estruturas ao mesmo tempo que estes se degradam sendo substituidos por 0sso recém
formado (Henkel et al., 2013).

A utilizacdo de osso autdgeno para regeneracdo Ossea, ¢ atualmente
considerado, o procedimento de exceléncia (Andersson & Ramzi, 2009; Bakhshalian
et al., 2013; Y. K. Kim, Lee, Yun, Yun, & Um, 2014). Este tipo de enxerto apresenta
importantes vantagens a respeito de biocompatibilidade (Bakhshalian et al., 2013).
Outros autores também defendem este ponto, assim como, a capacidade de
osteoconducdo, osteoindugdo e osteogénese (Kim et al., 2013). No entanto, estes
mesmos autores referem que apesar de bastantes vantagens, o enxerto de o0sso
autdgeno permanece limitado, pela necessidade de segunda intervengao e os riscos e

custos que implica.

Para fonte de osso autogeno ¢ mais frequente a recolha de osso da crista iliaca
ou do cranio. Em segundo plano a recolha também pode ser realizada em outras areas
tais como o mento, corpo da mandibula, e infra-zigomatica. Sendo que nestas ultimas
areas referidas a quantidade de osso disponivel ¢ ainda menor. A disponibilidade de
osso autdgeno ¢ uma desvantagem. E além destas desvantagens, acresce a potencial
reabsorcdo das areas de recolha, verificado por andlise histologica, ndo referindo os
autores qual a percentagem ou outros valores absolutos desse potencial de reabsor¢ao.

(Andersson, Ramzi, & Joseph, 2009) e elevados custos para o doente (Lee, Kim, Yi

& Choi, 2013).

A dentina ¢ um tecido conjuntivo mineralizado, produto da atividade
odontoblastica e com uma composi¢do semelhante & matriz 6ssea. Apesar de até
recentemente se considerar a dentina um tecido inerte, atualmente tem-se revelado
que a sua estrutura e composi¢ao pode ser mais util do ponto de vista bioldgico para
efeitos de regeneracdo dssea do que anteriormente conhecido. Verificou-se a
existéncia de componentes bioativos na matriz dentinaria, tais como fatores de
crescimento e outras proteinas, que confirmam o potencial da dentina ser utilizada em

novas terapéuticas regenerativas (Smith et al., 2012).

11



Enxerto autégeno de dentina para regeneragdo ossea

Apo6s a descoberta de proteinas morfogénicas 6sseas (BMPs) na dentina por
Urist (1965), estas comegaram a ser ponderadas como um biomaterial com utilidade
para a engenharia dos tecidos dsseos tanto maxilares, como mandibulares. As BMPs
tém a capacidade de estimular as células dsseas e formar novo osso e varios
investigadores demonstraram interesse em perceber a viabilidade de utilizar a dentina
como material de enxerto (Tabatabaei et al., 2016).

No inicio dos anos setenta, Bang e seus colaboradores (1972), colocaram
dentina aldgena desmineralizada através de acido hidrocloridrico, em defeitos dsseos
criados para o efeito na mandibula de macacos com respetiva colocagdo de implantes.
E no lado contra lateral deixaram os defeitos sem qualquer enxerto e implantes
servindo como controlo. E obtiveram da andlise histoldgica entre uma semana e um
ano o que referem ser excelentes resultados. Nas hemiarcadas onde foram realizados
os enxertos, observaram histologicamente ao fim de uma semana, a formacdo de
coagulo na parte superficial dos defeitos. A hemiarcada com os defeitos apresentava
tecido conjuntivo repleto de células osteogénicas, e com dentina ainda ndo
reabsorvida. Além disso apenas observaram poucas células inflamatdrias, ndo sendo
efetuada qualquer administracdo de antibidticos. Em contacto com a superficie dos
implantes e nas margens da superficie dssea, verificaram a evidéncia de ostedide e de
novo tecido dsseo. Ao fim de 16 semanas verificaram a total reabsor¢do da dentina
enxertada e mais tarde, ao fim das cinquenta e duas semanas, observaram completa
cicatrizagdo dos defeitos, com osso cortical lamelar e canais de Harvers bem
definidos. Os enxertos de dentina foram bem tolerados e reabsorvidos ao longo do
tempo, verificando assim a capacidade osteoindutora, osteocondutora da dentina
assim como completa regeneracdo Ossea. Por outro lado, os controlos revelaram
atividade osteogénica minima, regeneragdo dssea incompleta e tecido fibroso. Estes
resultados sugeriam que o enxerto aldogeno de dentina desmineralizada poderia vir a
cumprir os critérios ideais para funcionar como material de enxerto dsseo (Bang,

Nordenram, & Anneroth, 1972) .

Mais recentemente seguiram-se estudos com dentina autdégena ainda em
animais ¢ os estudos mais recentes de Kim et al. (2010, 2012, 2013, 2014, 2015,
2016) sao uma mostra da potencialidade da utilizacao deste material em humanos. Em
2016, Kim et al. desenvolveram um estudo prospetivo com o objetivo de avaliar a

eficacia do enxerto autdégeno de dentina desmineralizada em bloco (Auto-FDT block)
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juntamente com PRP (plasma rico em plaquetas) para aumento do seio maxilar e
colocagdo imediata de implante. Deste estudo obtiveram resultados que consideraram
positivos, ocorrendo formagao de novo 0sso na zona recetora. No mesmo ano, Nam et
al. (2016) publicaram um estudo dos efeitos osteocondutor e osteoindutor da dentina
humana desmineralizada em ratos, comparando diferentes tamanhos e densidades das
particulas de dentina. A densidade das particulas refere-se ao espaco entre particulas,
variavel de acordo com o proprio tamanho das particulas e também diretamente
relacionado com a quantidade de particulado adicionado a cada solugdo de particulado
enxertada.

Dos resultados histologicos ao fim de duas, quatro e oito semanas
respectivamente, interpretaram que o grupo de estudo que incluia as particulas mais
pequenas (entre 250 um a 1000um) e um particulado com espaco entre particulas de
200pum observado ao microscopico, revelou os melhores resultados, com uma
percentagem de novo osso formado superior nessas trés diferentes bidpsias, de 7,65%,
9,80% e 4.44% respetivamente. Nao tendo sido observadas diferencas
estatisticamente significativas em relagdo aos restantes grupos. Os autores afirmaram
que tanto o tamanho das particulas, como a densidade do particulado sd@o importantes
para o sucesso do enxerto (Nam, Kim, & Han, 2016).

Apesar das vantagens do enxerto autdgeno, nos dias de hoje executam-se
maioritariamente outro tipo de enxertos. Os xenoenxertos, sdo os mais utilizados,

como ¢ exemplo o conhecido osso bovino que funciona como estrutura
: ® .
osteocondutora (Bio-Oss ) e em segundo lugar os enxertos de 0sso autdgeno.

Murata et al. publicaram pela primeira vez em 2003, o primeiro caso clinico
de enxerto de dentina autdégena desmineralizada em humanos. As publicagdes que se
seguiram procuraram mostrar que a dentina poderia de facto ser util como material de
enxerto. Sendo que a dentina provém de dente do préprio doente, o enxerto autdogeno

surge como alternativa aos produtos que sdo comercializados (Lee et al., 2015)

A realizagdo de enxerto autégeno de dentina para regeneracdo 0ssea procura
utilizar os componentes organicos e inorganicos da dentina, respetivamente para fins
osteoindutores e osteocondutores e assim permitir o estimulo e a proliferagao celular,
que vai para além dos osteoblastos, incluindo células primitivas mesenquimatosas

indiferenciadas que se encontram no osso. A dentina pode ser preparada de diferentes
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formas, quer se encontre em bloco, ou seja, uma determinada por¢do de dentina
seccionada diretamente a partir de um dente, quer em particulado, quando triturada. A
capacidade osteoindutora e osteocondutora e consequentemente a qualidade do osso a
formar sao influenciados pelo tipo de dentina: no que se relaciona com a forma, se se
encontra ou ndo em bloco, tamanho do particulado e ao facto de ser mineralizada ou
desmineralizada. Tabatabaei et al. (2016) realizaram uma revisdo sistematica em que
avaliaram diferentes métodos de preparacdo de dentina e a sua eficdcia. Entretanto
observaram que os extractos de dentina mais eficazes, sdo em particulado, e ndo em
bloco e estes podem ser submetidos a diferentes métodos de preparacdo. Estas
diferentes formas de preparagdo da dentina, alteram as suas caracteristicas e
capacidades. Estes diferentes métodos consistem essencialmente em quatro tipos de
preparagao.

A dentina pode ser preparada através da extracdo de proteinas ndo colagénicas
(NCP), por desmineralizagdo, elimina¢do de toda a matriz organica ou por liofilizacao
ou armazenamento sem grandes modificagdes. A extracdo de NCP pode realizar-se
através da exposicdo da dentina a EDTA, um método introduzido por Smith em 1972
e ainda hoje o mais utilizado visto que este ¢ o procedimento que resulta ser mais
eficaz na extragdo de proteinas da matriz dentinéria. Outros métodos podem incluir, a
utilizacdo de Cloreto de Guanidina ou MTA (mineral trioxide aggregate) introduzidos
mais tarde, em 2000 por Martin-De Las Heras e por Tomson et al. em 2007,
respectivamente. Relativamente ao processo de desmineralizagdo este pode ser
realizado com solugdes de acido cloridrico ou 4cido nitrico. E a eliminagdo dos
constituintes organicos com submersdo da dentina em dgua fervendo durante duas
horas e seguidamente em isopropanol pelo mesmo periodo, segundo o protocolo de
2008 proposto por Moharamzadeh (Martin-De Las Heras, Valenzuela, & Overall,
2000; Moharamzadeh, Freeman, & Blackwood, 2008; Tomson et al., 2007). Apesar
dos diferentes métodos de preparacao, Tabatabaei et al. (2016) demonstram também
na sua andlise que no geral, a dentina mais utilizada ¢ a dentina desmineralizada
independentemente da sua forma fisica, em bloco ou em particulado.

As diferencas significativas entre os diferentes métodos de preparacio
revelam-se substancialmente no resultado final do processamento da dentina.
Obtendo-se consoante a metodologia, dentina com diferentes caracteristicas,
mineralizada, desmineralizada, com ou sem conteudo proteico o que leva a diferentes

resultados quanto a sua efetividade aquando dos resultados obtidos apo6s enxerto.
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Tabatabaei et al. (2016) referem que a dentina desmineralizada facilita a
libertagdo de fatores de crescimento com elevado potencial osteoindutor
comparativamente a dentina mineralizada. E que relativamente a dentina desnaturada,
esta revela diminui¢do das caracteristicas osteocondutoras, devido a eliminacdo do
contetido colagénico, responsavel pela estrutura e propriedades mecanicas da dentina.
Outro ponto relevante ¢ que pela semelhanga do conteudo proteico entre o0 0sso e a
dentina, a extra¢do e purificagdo de proteinas da dentina revelaram-se métodos
extremamente complexos e dispendiosos, pelo que deixaram de ser considerados uma

boa alternativa. (Smith & Leaver, 1979; Tabatabaei et al., 2016).

Em alguns casos de reabilitacdo com implantes os pacientes ndo apresentam
osso suficiente para este procedimento cirirgico. Muitas vezes a perda de insercao
leva a perda de dentes, e a reabilitacdo com implantes implica existéncia de suporte
Osseo suficiente para garantir estabilidade do implante. Por isso, cada vez mais
também se recorre a regeneragdo Ossea para colmatar este problema. (Koga et al.,
2016).

Este trabalho visa analisar e confrontar a bibliografia mais recente de forma a
verificar se o enxerto de dentina autégena possui validade e evidéncia cientifica que
permita a sua implementagdo clinica. Sera feita uma avaliagdo dos diferentes
protocolos ja utilizados, contribuindo com mais informacao e elucidando para uma
alternativa com aparentes vantagens, que serdo exploradas neste trabalho e permitirdo

compreender a importancia desta abordagem.

Como fonte bibliografica para esta dissertacdo, foi realizada uma pesquisa em
lingua inglesa nas bases de dados, MEDLINE/PubMed, Biblioteca do conhecimento
online (B-on) e ResearchGate. A pesquisa englobou todos os artigos referentes ao
tema desde 2003 a 2017, englobando assim a literatura mais recente.

Artigos publicados anteriormente foram considerados em alguns casos e
explorados como literatura classica. Foram utilizadas as seguintes palavras chave:
“dentin bone graft”, “processed dentin bone graft”, “dentin preparation for bone

graft”, “bone regeneration and dentinal BMP” e “bone regeneration”.
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II DESENVOLVIMENTO

2.1 PERDA OSSEA APOS EXTRACAO DENTARIA

A perda 6ssea alveolar caracteriza-se pela diminuicdo do volume de tecido
6sseo alveolar, quer maxilar, quer mandibular e pode ocorrer apos extracdao dentaria,
assim como por doenca periodontal, patologia periapical, ou trauma oclusal e ¢
guiado por células especificas. (Schropp, Wenzel, Kostopoulos, & Karring, 2003). Os
osteoclastos sdo as células responsaveis pela reabsor¢do 0ssea. Este processo ocorre
no plano horizontal no decorrer do movimento da célula sobre o osso. (Kumar,
Vinitha, & Fathima, 2013; Roschger et al., 2013; Schropp et al., 2003). Os materiais
de regeneragdo Ossea sdo maioritariamente utilizados no contexto da implantologia
dentaria. (Kumar et al., 2013). A manuten¢do ou aumento da crista dssea através de
materiais de regeneragdo ¢ importante para futuros tratamentos de reabilitagdo com
recurso a implantes. Porque ¢ necessaria quantidade de osso suficiente para permitir

estabilidade tridimensional guiada pela protese. (Morjaria, Wilson, & Palmer, 2012).

Um estudo de Schropp et al. (2003), avalia a formagdo Ossea alveolar e o
contorno dos tecidos moles apos extragdo com um acompanhamento com andlise
clinica e radiografica a 12 meses em 46 pacientes. Os resultados deste estudo
confirmam a diminui¢do da largura da crista dssea alveolar no periodo de 12 meses,
ocorrendo perdas de cerca de 5 a 7 mm, e perda da altura da crista 6ssea entre 2 e 4,5

mm (Schropp et al., 2003).

Outros autores também se referem a perda dssea alveolar apds extragdo
dentaria, destacando que ocorre significativa perda dssea horizontal da crista alveolar
se o alvéolo ndo ¢ submetido a qualquer tipo de tratamento de regeneracdo

(Mezzomo, Shinkai, Mardas, & Donos, 2011).

O processo alveolar ¢ um componente 6sseo dependente da presenga do dente
no alvéolo. Existe uma relacdo entre a perda dentaria e a diminui¢@o do osso alveolar
correspondente. Apds extracdo, esse processo da-se por reabsor¢do dssea, por perda

dos estimulos envolvidos nas for¢as de carga que exercem os dentes sobre o alvéolo e
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ao estimulo intradsseo pelas fibras do ligamento periodontal. E além disso, outros
fatores determinam esta relagdo. O volume, assim como a forma do processo alveolar
sdo determinados pela forma do dente e sua inclinagdo. Apesar da extracdo dentéria
ser dos procedimentos mais comuns em Medicina Dentéaria ¢ um dos procedimentos
que normalmente ndo leva a complicagdes, no entanto, a cicatrizagdo fisioldgica na
maioria das vezes ndo permite que o osso alveolar seja completamente reposto. Um
volume 6Osseo adequado e uma crista dssea favoravel sdo essenciais por forma a
otimizar esteticamente e funcionalmente uma futura reabilitacdo protética. Pelo que o
processo de cicatrizagdo pode e deve ocorrer com preservagdo de alvéolo. O grau de
reabsorcdo da crista alveolar apds extracdo ¢ maior nos primeiros 12 meses e
especialmente nos primeiros 3 meses. Existem varidveis que influenciam a perda
Ossea, tais como a idade do paciente, uma vez que com o avang¢o da idade o 0sso
tende a perder capacidade regenerativa, a diferente densidade 6ssea, uma vez que 0sso
menos denso tende a reabsorver mais, assim como outros factores locais e sistémicos.
Sendo que a perda dssea ¢ mais grave se existir doencga periodontal anteriormente a
extragdo. (Kumar et al., 2013; Van Der Weijden, Dell’ Acqua, & Slot, 2009).

A maior parte da perda Ossea ¢ horizontal e ocorre mais frequentemente a nivel
vestibular. Também ocorre perda vertical e com sua maior frequéncia a nivel lingual.
Uma vez que ocorre perda 6ssea nestas duas dimensdes, resulta que apds extragdo a
crista dssea se torne mais baixa e mais fina. (Van Der Weijden, Dell’Acqua, & Slot,

2009)

2.1.1 Fases de cicatrizacio do osso alveolar apos extracio dentaria

Os procedimentos clinicos em que se executam enxertos para regeneragao
Ossea podem integrar-se num contexto de extra¢do dentaria por inviabilidade do dente
por motivos de doenga periodontal. E extremamente raro que o processo de
cicatrizacdo nesses casos seja suficiente para que ocorra naturalmente regeneracao
total do osso perdido apos extracdo. Um estudo de Hong, Lee, Choi e Joo em 2015,
envolvendo 25 pacientes com periodontite cronica avancada, analisa medigdes
clinicas e o controlo radiografico periapical do nivel 6sseo, antes e depois da extracao
de dentes anteriores superiores. Os resultados deste estudo confirmam a perda de

dimensao vertical do rebordo alveolar apds extragdo (Hong, Lee, Choi, & Joo, 2015).
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No decorrer de uma extragdo dentaria, podem também ocorrer alteragdes
significativas dos tecidos moles envolventes e do 0sso. Em resposta ao trauma, inicia-
se uma reagao inflamatoria em resultado concomitante da invasdo microbiana.

Em termos celulares, segundo Guglielmotti & Cabrini (1985), os osteoclastos
emergem a volta da crista dssea para reabsorver o osso remanescente. Segundo Smith
(1974), este processo desenvolve-se de apical para a restante area alveolar (Tanoue,

Koi, & Yamashita, 2015).

Uma revisdo sistematica, partindo de uma pesquisa de 3954 artigos e 238
resumos, que engloba toda a literatura desde 1960 a 2011 realizada por Tan, Wong,
Wong & Lang em 2012, incluiram-se 20 para analise dos resultados, e concluiram que
a cicatrizagdo natural apds extragdo estd associada a significante perda dssea quer
vertical, quer horizontal. A reabsor¢do ocorre mesmo quando o dente ¢ substituido
por implante imediatamente apos extragdo (Pilipchuk et al., 2016). Logo apds
extragcdo o alvéolo passa a estar exposto, cicatrizando este naturalmente por segunda
intencdo. Nas semanas seguintes ocorre aumento de volume de tecido mole, por
proliferacdo celular cobrindo-se totalmente o alvéolo. Tendo em conta o aumento da
valorizacdo da estética ao longo das tultimas décadas, compreender que ocorrem
alteracdes Osseas apoOs a extracdo dentdria poderd ajudar a que os clinicos tomem
decisdes mais conscientes e cheguem a solugdes mais estéticas e funcionais para os

seus pacientes (Tan, Wong, Wong, & Lang, 2012).

Julius Wolff em 1892 define que, “num individuo saudavel, o tecido dsseo
adapta a sua estrutura de acordo com a sua necessidade mecanica através de um
processo de remodelagdo.” Tendo em conta que o 0sso ¢ um tecido dindmico e em
constante renovagdo e adaptacdo o processo de cicatrizagdo decorrente da extracao
dentaria provoca reabsor¢do, de acordo com os principios fisiologicos do o0sso,

definidos pela Lei de Wolff (Hansson & Halldin, 2012).

Um estudo de Lang, Aratjo e Karring (2005) averiguou os acontecimentos
resultantes do processo de cicatrizagdo num grupo de caes, realizando a extracdo de
pré molares inferiores e analisando varias bidpsias por andlise histologica.
Verificaram que os alvéolos imediatamente apds extracdo enchem-se de sangue

formando um codgulo, iniciando-se seguidamente o processo de limpeza da ferida.
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Observam histologicamente a invasao do alvéolo por células mesenquimatosas € novo
tecido vascular, e a formagao de tecido de granulagdo. Este tecido de granulacdo ¢
substituido gradualmente por tecido conjuntivo primitivo seguido do inicio da
formag¢do de novo osso reticular. Mais tarde, este osso sofre remodelagdo e
transformam-se em osso lamelar e medula 6ssea. A cicatrizagdo do alvéolo apds
extracdo divide-se em quatro fases: Formacdo de coagulo sanguineo, Limpeza da
ferida, Formagdo de tecido conjuntivo ¢ Modelag¢do e remodelacdo (Lang, Aratjo &
Karring, 2005). Apesar de que existam autores definam apenas 3 fases: Inflamatoria;

Reparo e Remodelagdo (Kalfas, 2001).

Formacgao do coagulo sanguineo:

Imediatamente apds extragdo o sangue e 0s vasos seccionados, preenchem o
alvéolo. Os fatores de coagulagdo provenientes deste aporte sanguineo, iniciam um

processo de cascata de coagulacdo que leva a formagao de uma rede de fibrina .

As plaquetas formam um agregado que interatua com a rede de fibrina
formando um codgulo propriamente dito. Este atua como uma barreira fisica e
intervém diretamente na migra¢do das células inflamatorias que contém substancias
importantes a continuag@o do processo de cicatrizagdo além de que funciona como um
tampao eficaz para os vasos sanguineos rompidos pelo processo de extragdo. Apesar
da fun¢do essencial da formacdo do codgulo sanguineo no inicio do processo de
cicatrizagdo, este deve ser eliminado posteriormente para permitir a formagao de novo
tecido conjuntivo. Poucos dias depois da extragdo, ndo especificando os autores
quantos dias especificamente, inicia-se o processo de fibrindlise que consiste na

elimina¢do do coagulo (Lang, Aratijo & Karring, 2005).

Fase de limpeza da ferida:

Esta seguinte fase ¢ denominada de limpeza e corresponde a agdo de neutrofilos
e macrofagos que surgem posteriormente atuando ambos por fagocitose o local de
bactérias e de tecido morto e sem funcionalidade. Além disso, os macrofagos libertam

fatores de crescimento, citocinas e prostaglandinas que induzem adicionalmente a
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migracdo, proliferagdo e diferenciacdo das células mesenquimatosas e eliminam os
neutrofilos que sofreram morte por apoptose apds cumprirem com a sua fungdo
também de limpeza. O osso exposto a lesdo sofre necrose e ¢ eliminado por atividade

dos osteoclastos (Kalfas 2001).

Formacgao de tecido conjuntivo:

As células mesenquimatosas, semelhantes aos fibroblastos, alcangam o local da
ferida principalmente a partir da medula 6ssea e depositam uma matriz extracelular
que origina o tecido de granulagdo que substitui o codgulo sanguineo. Este tecido de
granulacdo ¢ constituido por macréfagos, células mesenquimatosas, fibras de
colagénio e pequenos novos vasos sanguineos primitivos, provenientes da matriz
segregada pelas células mesenquimatosas anteriormente referidas. Estes pequenos
vasos permitem o aporte de oxigénio e nutrem as células mesenquimatosas que
continuam segregando matriz extracelular.

Resultante deste processo obtém-se tecido conjuntivo provisério que sofre
constantes transformagdes iniciadas por células osteoprogenitoras presentes no 0sso,
que se diferenciam em osteoblastos, transformando esse tecido provisério em tecido
6sseo inicial, denominado ostedide, que depois de iniciado o processo de
mineralizacdo se denomina osso reticular. Este tipo de osso ¢ caracterizado por uma
deposicao de fibras colagénicas de forma pouco organizada, por grande quantidade de
osteoblastos e por uma reduzida capacidade de receber carga (Lang, Araujo &

Karring, 2005).

Fase de Modelagao e Remodelagao:

A remodelagdo 6ssea tem como finalidade a transformagdo do osso lamelar. E
caracteriza-se pela conjugacdo de processos de reabsor¢do do osso reticular recém -
formado com a formagdo de novo tecido 6sseo nesse mesmo local. Este processo ¢
denominado por reabsor¢do aposicdo. Osso cicatrizado ¢ restaurado quase na sua
forma original, estrutura e rigidez (Lang, Araujo & Karring, 2005).

No entanto a altura da crista 6ssea ndo alcanca o nivel da crista 6ssea no
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momento anterior a extragdo, 0 que por norma caracteriza as zonas apos extragao. O
objetivo da remodelagdo dssea ¢ a libertagdo de célcio e a reparagdo de micro defeitos
Osseos resultantes da carga a que ¢ submetido o tecido 6sseo (Lang, Aratjo &
Karring, 2005).

A libertacdo do calcio ocorre pela agdo da fosfatase acida que provoca a
dissolucdo dos cristais de HA, nos quais se encontra o célcio aprisionado. A enzima
fosfatase alcalina presente nos osteoblastos ¢ responsavel pela produgdo de anides de
ortofosfato que substituem o calcio promovendo a remineralizacdo. Adicionalmente
os osteocitos aprisionados na matriz mineralizada, aportam agua e nutrientes aos
osteoblastos participando de forma indireta neste processo (Lang, Aratijo & Karring,

2005).

Tabela 1 - Evolugdo do processo de cicatrizagdo alveolar apds extragdo

TEMPO APOS EXTRACAO PROCESSO DE CICATRIZACAO
24 h Formagao de codgulo
2-3 dias Tecido de granulagio
Apos 3 dias Aumento densidade de células
mesenquimatosas

O alvéolo consiste em tecido de
granulacdo, com formacao de novos

Apos 1 semana vasos, tecido conjuntivo frouxo,
formacao de ostedide e recobrimento

epitelial da ferida.

Apos 1 més O alvéolo consiste em tecido conjuntivo
denso
A formagdo de novo osso ¢ finalizada,
ApOs 2 meses apesar da diminuicdo da altura da crista

oOssea dos alvéolos originais

Fonte: (Lang, Aratujo & Karring, 2005).
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2.1.2 Tipos de defeitos 0sseos apos extracio dentaria

Quando ¢ possivel a colocacdo de implante apds extracdo dentdria existem
varias opgdes clinicas. Colocacdo imediata do implante, preservacdao do alvéolo para
colocacdo posterior de implante, cicatrizagdo natural do alvéolo ou ainda regeneracao
do alvéolo para posterior colocacdo de implante quando ja existia perda dssea
(Caplanis, Lozada, & Kan, 2005).

Assim de modo a promover decisdes clinicas mais rigorosas surge no contexto
da classificagdo dos defeitos Osseos apoOs extracdo dentdria, a classificagio EDS
(extraction defect sounding). Esta classificacdo possibilita avaliar os defeitos 0sseos
alveolares e dessa forma facilitar as decisdes clinicas de acordo com o tipo de
tratamento mais adequado para cada caso, em fungdo do tipo de defeito. Existem
quatro niveis de classificagdo EDS-1, EDS-2, EDS-3 e EDS-4, que conjugam a
avaliagdo do estado geral do alvéolo, o numero de paredes afetadas, o bidtipo
periodontal, a quantidade de perda 6ssea em milimetros, o nivel de perda ¢ssea em
relacdo a altura da crista 6ssea inicial e o tecido mole ideal, numa classificagdo tanto

qualitativa como quantitativa (ver tabela 1) (Caplanis et al., 2005).

Tabela 2 - Classificagdo EDS dos defeitos 6sseos apos extragdo

EDS-1 EDS-2 EDS-3 EDS-4
Avaliagdo Geral ) Integro>perda
Integro o Perda Moderada  Perda Severa
do Alvéolo Ligeira
Paredes Afetadas 0 0-1 1-2 2-3
Biotipo
Espesso Fino ou Espesso  Fino ou Espesso  Fino ou Espesso
Periodontal
Perda dssea 0 mm 0-2 mm 3-5 mm >6 mm
Distancia
0-3 mm 3-5 mm 6-8 mm >9 mm
a Referéncia
Tecido Mole Alcangavel mas Ligeiramente
Previsivel Comprometido
Ideal ndo previsivel comprometido

Fonte: (Caplanis et al., 2005)

22



Desenvolvimento

Caplanis et al., (2005) por conseguinte da classificacdo de defeitos dsseos apos
extracdo EDS descrevem diferentes tipos de possiveis tratamentos organizados na
tabela 3. Estes autores diferenciam a colocacdo de implante em um ou dois tempos
cirargicos dependendo da classificacdo dada ao defeito dsseo. Quando ndo ocorre
perda dssea significativa apds extragdo em nenhuma das paredes dsseas, os autores
defendem a colocacdo de implante com carga imediata. O contrario se aplica a partir
da classificacdo EDS-2, quando ja ocorre perda Ossea ligeira (até 2mm) defendendo a
colocagdo de implantes em dois tempos cirirgicos. A partir da classificagdo EDS-3
recomendam a preservacdo de osso alveolar para posterior colocacdo de implantes.
No decorrer de perda 6ssea moderada (3 a Smm) com pelo menos uma parede afetada
e dois tempos cirtirgicos, assim como, quando o defeito ¢ classificado como EDS-4
com perda éssea severa (>6mm), diferenciando-se esta ultima classificagdo pela
necessidade acrescida de um terceiro tempo cirirgico e onde existe entre duas a trés

paredes afetadas.

Tabela 3 - Classificagdo EDS e recomendagio de tratamento

Tipos de Defeito Tratamento

Colocagdo imediata (1 tempo cirargico)

EDS-1
Colocacao imediata ou preservagao
EDS-2 alveolar (1 ou 2 tempos cirargicos)
Preservacgdo alveolar e posterior
EDS-3 colocagdo de implante (2 tempos
cirargicos)
Preservagdo alveolar, desenvolvimento e
EDS-4 colocagdo de implante (3 tempos

cirargicos)

Fonte: (Caplanis et al., 2005)
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2.1.3 Regeneracio ossea alveolar e materiais tradicionalmente utilizados

Antes do surgimento dos materiais de enxerto, a preservagdo do osso alveolar
era conseguida através da manutencdo apenas das raizes dentdrias, mesmo em casos
em que o dente ja ndo cumprisse a sua fungdo. Esta técnica era aplicada muitas das
vezes justificado pela necessidade de um suporte para protese removivel em que a raiz
participava como “dente pilar”. Esta situa¢do além de bastante débil encontrava-se
condicionada pela impossibilidade de manuteng¢do da funcionalidade da protese em
caso de raizes cariadas ou fissuradas. Nos anos 80, o enxerto 6sseo passou a ser muito
mais utilizado nestas situagdes, com a esperanca que esta alternativa cumprisse a
funcdo de ocupacdo de espaco que anteriormente teriam as raizes mantidas nos
alvéolos. Ao longo do tempo, e com o impulso da implantologia surgiram
biomateriais que alcangaram novos objetivos, nomeadamente em termos de
biocompatibilidade. A necessidade de obter substitutos Osseos com capacidade
osteoindutora e compativel com a colocag@o de implantes sofreu um profundo avango
nos ultimos tempos. Podemos distinguir hoje trés geragdes distintas de materiais de
regeneracdo. O primeiro tipo de materiais desenvolvidos eram materiais bioinertes,
que ndo desencadeavam qualquer reagao por parte do organismo, seguidos da segunda
geracdo que inclui materiais, uns bioativos, outros reabsorviveis e a Ultima geracao
engloba ja materiais com capacidade de estimular respostas de nivel celular e
molecular, reunindo as duas caracteristicas referidas dos materiais de segunda geragao

(Avila-Ortiz, Elangovan, Kramer, Blanchette, & Dawson, 2014).

Estes materiais de enxerto surgiram devido a necessidade de restabelecer a
funcdo e a estética das areas de pouco suporte 6sseo apos perda dssea. A utilizagdo de
enxertos 0sseos ¢ uma pratica comum na Ortopedia, Neurocirurgia, Cirurgia pléastica
estética e reconstrutiva e Medicina Dentaria cuja aplicabilidade tem crescido nas
ultimas décadas, sobretudo em Cirurgia oral e Maxilo-facial (Almeida & Alves,
2007). Cada um deste tipo de enxertos possui vantagens e desvantagens, e a escolha
de um determinado material de enxerto deve por isso ir ao encontro da melhor
solugdo clinica. Na tabela 4, de forma sintética se apresenta as caracteristicas de cada
um destes diferentes tipos. Esses materiais podem ser, autdgenos, aldgenos,

xendgenos, ou aloplasticos (Oryan et al., 2014).

24



Desenvolvimento

A escolha do enxerto Osseo ideal deve ter em conta determinadas
caracteristicas: a viabilidade do tecido para que tenha um bom prognostico; o
tamanho do defeito; a quantidade de material a aplicar; o tipo de intervengdo
cirargica; a forma e volume do material; caracteristicas bioldgicas e bioquimicas
(efeito quando aplicado nos tecidos dsseos); a facilidade da manipulacdo do material;

questdes €ticas e as possiveis complicagdes (Oryan et al, 2014).

Tabela 4 - Caracteristicas ideais dos materiais de enxerto

Viabilidade do tecido Manipulacdo e logistica do material de
enxerto

Tamanho do defeito Custo

Tamanho do enxerto Questoes éticas

Forma e volume Complicagdes associadas

Caracteristicas bioldgicas e bioquimicas

Fonte: (Oryan, et al., 2014)

Materiais Autégenos

O osso autdgeno pode ter origem intra ou extra-oral, podendo ser recolhido de
zonas ndo essenciais, tais como a crista iliaca, sinfise mandibular, bordo anterior do
ramo da mandibula e processo coronoide, e ¢ tido como o material ideal por ndo
desencadear resposta imunitaria. Contém proteinas funcionais na matriz organica e
funciona como uma estrutura trabeculada, cuja arquitetura permite migracdo celular,
proliferacdo e diferenciagdo, o que lhe confere caracteristicas osteoindutoras,
osteocondutoras e osteogénicas. (Kumar et al., 2013).

O enxerto de osso autégeno ¢ o padrdo de ouro entre os restantes tipos de
materiais de enxerto, e todos os demais que ndo sejam autdogenos, demonstram uma
funcionalidade mais reduzida, riscos de transmissdo de doengas, e um padrio de
reabsor¢cdo menos acentuado, o que ¢ importante para que ocorra substituicdo do

material de enxerto pelo osso recém-formado (Kim, 2015).
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O enxerto de osso autdgeno apresenta limitagdes importantes tais como a
morbilidade da zona dadora do proprio paciente e quantidade de tecido a fornecer. Por
esse motivo Pilipchuk et al, (2016), referem que outros mecanismos como recorrer a
fatores de crescimento, tém o potencial de colmatar estas desvantagens. Nao se
referindo no entanto, a enxerto de particulado de dentina que apresenta na sua
composicdo fatores de crescimento igualmente capazes de gerar uma resposta

osteoindutora (Kim et al., 2013).

Desvantagens:

No que se refere as desvantagens do osso autdgeno, este ndo ¢ recomendado
em doentes com doengas malignas e imunossuprimidos. O enxerto com recurso a 0Sso
autdgeno necessita de pelo menos dois tempos cirurgicos, para recolha e enxerto,
risco de perda de muito sangue, risco de infe¢cdes e complica¢des varias no local de
recolha E também sdo obtidos com elevados custos, quer financeiros quer por ser
necessario recorrer a outras areas cirurgicas para recolha, com elevada morbilidade
pos-cirurgica dessas mesmas areas (Stok, Lieshout, El-massoudi, Kralingen, & Patka,
2011).

Em relagdo a dentina a unica desvantagem da utilizagdo deste material para
enxerto autdégeno ¢ quantidade limitada de material para uma 4area que se possa
pretender reabilitar, e especialmente em casos de elevagdo de seio maxilar. Pelo que
estd descrito a possibilidade de ter que se recorrer a PRP (plasma rico em plaquetas)

para complementar esse espaco aumentando o volume do enxerto (Kim, Kang, Kim,

Kim & Lee, 2016).

Materiais Alégenos

Refere-se ao tipo de enxerto em que o material enxertado provém de um
individuo diferente, mas dentro da mesma espécie. Pode ser disponibilizado em
diferentes formas, tais como, osso fresco, congelado, desmineralizado e liofilizado. O
osso alégeno normalmente provém de caddveres dadores e requer ser preparado para
que possa ser utilizado noutro paciente. Esse procedimento tem como principal

objetivo a diminuicdo de uma futura resposta de rejeicdo sem que se percam as
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caracteristicas osteoindutoras através de desinfecao, antibidticos, crio conservagao ou
radiagdo. Por forma a aumentar a libertagdo do contetido proteico, tal como fatores de
crescimento, o 0sso pode ser desmineralizado recorrendo a acido hidrocloridico. Este
processo elimina o contetdo mineral, sem eliminar os agentes osteoindutores. Apds
este processo genericamente denomina-se matriz Ossea desmineralizada (DBM)
(Kumar et al., 2013). Dentro dos materiais alégenos ja comercializados, a DBM ¢ a
que apresenta clinicamente mais sucesso e ¢ o material aldégeno de enxerto dsseo mais
utilizado (Gruskin, Doll, Futrell, Schmitz, & Hollinger, 2012).

Apesar de mais frequentemente denominado de aloenxerto, a DBM ¢
considerada por Gruskin et al. (2012) como um aloimplante, uma vez que ndo contém
células viaveis. Esta definicdo importa uma vez que a DBM serd considerada adiante
como um aloenxerto quando o material ¢ proveniente de um dador da mesma espécie.
A preparacdo da DBM consiste na eliminacao de possiveis agentes infeciosos através
de esterilizagdo. A sua composi¢do consiste principalmente colagénio tipo I, e em
segundo plano tipo IV e X, assim como uma pequena quantidade de fosfato de célcio

(ente 1 a 6%) (Gruskin et al., 2012).

Desvantagens:

Estes podem estar imediatamente disponiveis para uso, sem as complicagdes
inerentes a recolha de osso autégeno, mas como grande desvantagem, a formacao de
novo 0sso ¢ mais lenta, e ocorre rapida reabsor¢cdo do enxerto, o que nao da tempo
para o crescimento adequado do novo osso. Além disso, o risco infe¢des cruzadas esta
aumentado, e a biocompatibilidade ¢ ainda hoje discutivel (Kalfas, 2001). Uma
revisdo sistematica de Monje et al. (2014) apresenta a percentagem de insucesso dos
enxertos de osso alogeno em bloco no maxilar com objectivo de regeneragdo ossea de
regides maxilares atroficas. Este estudo foi conduzido tendo como base o tempo de
sobrevivéncia do enxerto e os resultados das observagdes histologicas. De um total de
361 enxertos alogenos decorrentes da analise de quinze artigos cientificos, seguidos
entre quatro a nove meses ap0s a cirurgia, nove falharam entre um e dois meses apds
cirurgia, resultando numa taxa de 2,49% de insucesso. E apenas ocorreu crescimento

de osso horizontal em 119 enxertos dos 361 verificados. Motivo do insucesso: O grau
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de reabsor¢do até 25,97% dos referidos casos até 6 meses apoOs cirurgia revela uma
taxa de reabsor¢do relativamente lenta, o que pode prejudicar a proliferacao de células
osteogénicas e formacao de novo o0sso. As causas para as falhas dos enxertos de 0sso
autdgeno apresentadas por este autor estdo entre a exposi¢do vertical dos enxertos,
infecdo, perfuracdao dos tecidos moles pelo enxerto, e perda de fixagdo do bloco de

osso enxertado por retracdo dos tecidos moles. (Monje et al., 2014).

Materiais Xenogenos

O materiais xenogenos referem-se ao tipo de enxerto em que o material
enxertado provém de outra espécie. Neste caso estdo disponiveis 0 0sso bovino, 0sso
de origem suina e hidroxiapatite proveniente de coral. Nestes casos sdo sempre
utilizadas matrizes dsseas mineralizadas. O osso de origem bovina tem sido utilizado
combinado com o0sso autégeno, como complemento a reduzida quantidade que se

pode obter de osso autégeno (Andersson & Ramzi, 2009).

Desvantagens: Estes encontram-se disponiveis em grande quantidade no
mercado, contudo existem neste também riscos de transmissdo de doengas infecto
contagiosas além do risco associado de rejeicdo. O ideal continua a ser utilizar
substitutos 0sseos onde esse risco ndo existe (Andersson & Ramzi, 2009). Além de
que, revelam também uma capacidade muito lenta de reabsor¢ao (Iezzi et al., 2012),

citado por Kim et al. (2014).

Materiais Aloplasticos

Estes materiais sdo sintéticos e tém como objetivo simular a presenca de osso,
contudo ndo tém a capacidade de o formar (Kim et al., 2016).
Entre os materiais aloplésticos destacam-se as bioceramicas. A hidroxiapatite (HA) ¢é
um fosfato de célcio que se pode formar a partir de vidro bioactivo quando enxertado.
Existe também o fosfato tricélcico, um substituto do carbonato de célcio, porque este

¢ reabsorvido muito rapidamente. Atualmente utiliza-se a hidroxiapatite em conjunto
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com o fosfato tricdlcico, combinando as caracteristicas de ambos, respetivamente

osteoconducao e o grau de solubilidade.

A solubilidade ideal do material de enxerto permite dar tempo ao osso de se
formar antes que este material seja completamente reabsorvido pelo organismo e ao
mesmo tempo enquanto permanece nos tecidos funcionar como osteocondutor.
Sempre que um grau de solubilidade ¢ demasiado elevado ou baixo, significa que o
material dissolve-se nos tecidos demasiado rapido ndo permitindo funcionar como
estrutura osteoindutora a tempo que proliferem e se multipliquem as células
osteogénicas no local, ou por outro lado dissolvendo-se muito lentamente ou nao se
dissolvendo de todo, ndo permite o crescimento de tecido dsseo nesse local. (Kumar

et al., 2013). E exemplo de material aloplastico reabsorvivel com formulacdes

constituidas por HA e carbonato de calcio (ProOste0n®). (Kumar et al., 2013).

Sendo que o osso autégeno ¢ o que apresenta mais vantagens, € a0 mesmo
tempo pretende-se realcar a dentina como material autégeno encontra-se organizado
na tabela 5 o resumo dos constituintes organicos presentes no 0sso autdogeno
comercializado atualmente na forma de matriz dssea desmineralizada (DBM).
(Gruskin et al., 2012). A seguinte tabela revela os valores por ordem crescente em
nanogramas de proteinas ndo colagénicas por grama de osso desmineralizado
comercializado atualmente. E possivel verificar que alguns dos constituintes sio
comuns aos presentes na matriz dentindria, nomeadamente proteinas morfogénicas

Osseas, fatores de crescimento, osteopontinas e sialoproteinas.
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Tabela 5 - Valores em ng/g da quantidade de proteinas em DBM comercializado

Proteinas presentes na DBM ng/g
Sialoproteina dssea (BSP-II) 40.000
Osteopontina (OPN) 20.000
Proteina morfogénica 6ssea-2 (BMP-2) 3800
Proteina morfogénica 6ssea-7 (BMP-7) 84.1
Factor de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-I) 22
Factor de crescimento transformante-f3 (TGF-f3) 18
Proteina morfogénica 6ssea-4 (BMP-4) 5.45
Factor de crescimento acido dos fibroblastos (FGFa) 2
Factor de crescimento vascular endotelial (VEGF) 1.9
Factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) 0.1
Nogina (NOG) n.d.

Fonte: Adaptado de (Holt & Grainger, 2012) Legenda: n.d. = ndo definido

2.2. ENXERTO AUTOGENO DE DENTINA PARA REGENERACAO OSSEA

A utilizacdo de dentina mineralizada para enxerto, permite atualmente
colmatar todas as desvantagens relacionadas com os demais tipos de enxerto hoje
existentes. Além de se propor a utilizagdo de um material autégeno, ndo existem
inconvenientes respeitantes a complicagdes de maior associadas a recolha de material
0sseo, os custos sdo mais reduzidos, o tempo de tratamento ¢ muito curto € a
aceitagio deste material por parte dos doentes ¢ muito superior. A parte disso, a
extragdo dentaria ¢ um dos procedimentos médico dentarios mais realizados, pelo que
se poderd aproveitar esta fonte de material dentinirio aquando de um plano de
tratamento que inclua extracdo dentaria e posterior colocagdo de implantes. Quer com
a utilizacdo desse mesmo dente extraido no mesmo alvéolo quer em enxerto noutras
zonas das arcadas dentdrias, como quando por exemplo se combina a extragao seletiva
de dentes pré-molares para efeitos ortodonticos com a posterior colocagdo de
implantes na zona de um molar ou outra zona das arcadas dentdrias. (Binderman,

Hallel, Nardy, Yaffe, & Sapoznikov, 2012)
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2.2.1 Constituiciao do osso alveolar

O conteudo 6sseo divide-se em cerca de 25% de matriz organica e 70% de
matriz inorganica e 5% de 4gua. O constituinte organico, sintetizado pelos
osteoblastos, ¢ composto predominante por colagénio (90%) sendo a matriz
inorganica constituida quase na totalidade (99%) por Hidroxiapatite.

A HA, os ides de cdlcio e fosfato, depositam-se ao longo das fibras de colagénio

relacionando estas duas matrizes (Kini & Nandeesh, 2012).

Constituicio organica do osso alveolar

Em relagdo a composicdo organica, o colagénio tipo I é o principal
componente proteico da matriz dssea. Sendo uma proteina importante no crescimento
0sseo, na sua estrutura, remodelacdo e homeostasia, em conjunto com os elementos

inorganicos, nomeadamente a Hidroxiapatite (Holt & Grainger, 2012).

Na matriz extracelular, o colagénio tipo I dispde-se espacialmente num arranjo
de nano fibrilhas, o qual se demonstrou ser importante no comportamento celular
envolvente em termos de adesdo, proliferacdo e diferenciacdo. Este forma uma base
para a deposicao dos fosfatos de célcio polimorfos que irdo mais tarde se transformar
em cristais de HA. O processo de nucleagdo da HA e da mineraliza¢dao do colagénio ¢
bastante complexo e controlado por vérias proteinas ndo colagénicas (NCP). Existe
uma grande variedade destas proteinas no osso que tém sido no entanto pouco
estudadas para efeitos de engenharia de tecidos (Ravindran & George, 2016; Sun et

al., 2013).

Dentro destas proteinas, as proteinas morfogénicas oOsseas (BMP) sdo
glicoproteinas sinalizadoras pertencentes a superfamilia dos factores de crescimento
TGF-B. Esta superfamilia engloba proteinas essenciais na regulacdo de varios
processos biologicos de organogénese, regeneragdo de tecidos e crescimento
embrioldgico e pds-natal. Este tipo de proteinas t€ém a capacidade de recrutar células
osteoprogenitoras ou mesenquimais para os locais de formacgao 6ssea, induzindo ao

mesmo tempo a sua diferencia¢do, e estdo igualmente envolvidas nos processos de
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regeneragdo e formacao d6ssea (Marques et al., 2015; Ou, Zhao, Zhang, & Huang,

2015).

Boden et al. (1998) sugeriram que a proteina-1 de mineralizagdo LIM também
denominada LMP-1, é um regulador positivo importante para diferenciacdo e
maturacdo dos odontoblastos e consequente formagao ossea (Y. Kim, 2012). Sabe-se
também que esta proteina aumenta a atividade das proteinas BMP anteriormente
referidas, sendo que no entanto a relagdo entre a LMP-1 e as BMP ainda ndo se

encontra bem definida (Pan et al., 2015).

Constituicio inorganica do osso alveolar

Em condi¢des de pH fisiologico e existindo condigdes para que ocorra o
processo de cristalizacdo, os trés tipos de fosfato de calcio bioldgico existentes no
0sso, como sdo o fosfato de calcio amorfo, o fostato octacalicico ¢ o fosfato de
tricalcico, sdo os percursores da precipitacdo da HA. Por este motivo, pensa-se que o
fosfato de célcio seja a origem da formacdo de cristais de hidroxiapatite no osso
humano. Estes cristais de fosfato de célcio encontram-se orientados paralelamente ao
longo das fibrilhas de colagénio onde se depositam. Esta mesma estrutura ¢

encontrada tanto na dentina como no esmalte dentario.

2.2.2 Constituicio da dentina

A dentina ¢, assim como o0 0sso, um tecido conjuntivo calcificado. No geral, o
seu conteudo corresponde a 65% de matriz inorganica e 25% de matriz organica. No
entanto, apds o processamento de dentina para enxerto, esta conjugacdo ¢ variavel
dependentemente do grau de desmineralizacdo, que varia entre ndo desmineralizada,
parcialmente desmineralizada ou totalmente desmineralizada, e das regides da
dentina, uma vez que a dentina mais superficial encontra-se mais mineralizada que a
dentina que se encontra mais proxima da cdmara pulpar. (Y. Kim, 2012; Tabatabaei et

al., 2016).
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A dentina ¢ um tecido resultante de uma complexa cascata de acontecimentos
durante o periodo embrionario resultado da interacdo de dois tipos principais de
células, presentes na invaginagdo da ectoderme, e células provenientes da crista neural
que resultam na origem de odontoblastos. Estas produzem e secretam uma matriz de
colagénio tipo I que constitui a pré-dentina. Posteriormente, em presenca de altas
concentragdes de tenascina e fosfatase alcalina, ¢ calcificada por cristais de HA.
Denominando-se dentina propriamente dita (Koussoulakou, Margaritis, &
Koussoulakos, 2009).

Segundo Cook (1992), a Hidroxiapatite [Ca;o(PO4)s(OH);], ¢ o principal
componente da matriz inorganica dentindria e possui 5 fases diferentes de fosfatos de
calcio, que sdo por ordem crescente de quantidade presente, HA e B-TCP, fosfato
octacélcico, fosfato de calcio amorfo e bruxite. Entre todos estes tipos de HA ocorrem
interagdes entre si (Y. Kim, 2012).

A HA na dentina tem também a funcdo de proteger as proteinas, ndo ficando estas
expostas ao meio e consequentemente perdendo as suas caracteristicas. Este ¢ o
motivo pelo qual Kim et al. (2010) defende a desmineralizacio da dentina para
enxerto, por forma aquando desta forma se libertem os fatores de crescimento 6sseo
presentes na matriz (Y. Kim, 2012). Esta estrutura inorganica promove diretamente o
crescimento de tecido 6sseo, funcionando como estrutura osteocondutora para a
deposicdo de nova matriz Ossea, estimulando a regeneragdo (AL-Namnam, N.M.

Shanmuhasuntharam, K.O., & C.H., 2010).

A matriz dentinaria tem também a capacidade de estimular a angiogénese,
indispensavel para a formagdo de novo osso, e ¢ devido a sua estrutura servir de
esqueleto a formagdo de novos vasos e a presenca de BMP que isto acontece. Em
estudos realizados em animais, quando se implantou matriz dentinaria
desmineralizada (DDM) intramuscular, em ratos ou porquinhos da India, tanto se
induziu a formagdo de cartilagem como osso. Esta resposta ¢ similar ao que acontece

quando se faz enxerto com osso desmineralizado (Tazaki et al., 2010).
E defendido que a dentina tem propriedades indutoras relativamente a

formagdo de osso ou cartilagem em defeitos 6sseos provocados cirurgicamente assim

como em alvéolos dentarios (Almeida & Alves, 2007). No entanto, estes autores
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referiam em 2007 que ainda ndo se chegou a um consenso se a matriz dentinaria
humana desmineralizada acelera ou ndo a regeneracao Ossea. Estudos revelados mais
recentemente de Kim et al. (2010) demonstram que a matriz dentinaria

desmineralizada tem de facto capacidade osteoindutora.

Constituicdo organica da dentina

A matriz organica dentinaria contém proteinas colagénicas e proteinas nao
colagénicas (NCP), proteoglicanos, glicoproteinas e lipidos. O componente mais
abundante ¢ o colagénio (90%), principalmente tipo I, tal como no tecido ésseo (Park,
Um, Kim, Kim, & Kim, 2012). Dentro do grupo das NCP, este subdivide-se por sua
vez em varios subgrupos. As que sdo apenas secretadas pelos odontoblastos, sdo
denominadas de proteinas especificas da dentina. Estdo descritas, DPP, DSP ¢ DMP-
1.

O colagénio dentinirio forma uma estrutura compacta e reticulada com
capacidade osteocondutora na qual se depositam minerais sob a forma de cristal.
Além disso contém vérios tipos de fatores de crescimento, e fatores de crescimento
angiogénico (TGF-B1, IGF, BMP). Observou-se que estes fatores de crescimento sdo
também secretados em resposta a dissolucdo da dentina num ambiente acido,
decorrente do metabolismo bacteriano no processo de carie ou caracteristico de alguns
materiais de restauracdo, levando a regeneracdo e reparagdo da dentina (Tabatabaei et

al., 2016).

O TGF-B1 além de um importante imunossupressor, ¢ um indutor da produgao

de matriz extra celular dos odontoblastos (D’Souza, Cavender, Dickinson, Roberts, &

Letterio, 1998)

Outras NCP consistem em Sialoproteina 6ssea (BSP), osteocalcina e proteina
Gla o6ssea (BGP), que sdo classificadas como proteinas especificas dos tecidos
mineralizados e encontram-se tanto no 0sso, como no cemento € dentina. Sendo
secretadas pelas células desses mesmos tecidos. A dentina contém ainda outras
moléculas sintetizadas quer pelos odontoblastos, quer por outras células e que se
encontram também na matriz extracelular de outros tecidos, tais como Osteopontina e

Osteonectina. (Tabatabaei et al., 2016)
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A dentina contém ainda proteinas ndo fosforiladas tais como as osteonectinas
proteina acida rica em cisteina (SPARC) e pretina 40 da membrana basal (BM40) e
proteinas Gla tais como, osteocalcina e proteina Gla da matriz (denominada MPG).
Enquanto a osteonectina intervém no processo de mineralizagdo, a osteocalcina e a

MGP regulam o processo de nucleagdo dos cristais (Chaussain et al., 2013).

Tabela 6 - Matriz Orgénica e Inorgénica da dentina e Osso Alveolar

DENTINA OSSO ALVEOLAR

Colagénio tipo I 4 4
BMP 4 4
GAG v -
MATRIZ Fosforinas v/ -
ORG ANIC A Proteinas Gla 4 -
Glicoproteinas V4 -
Proteoglicanos v/ -
Factores de crescimento - v
DMP v/ v/

Osteocalcina
- v

Osteopontina
Sialoproteina - v
v v
Mg’'/Fe/Ca’'/P/Cu/Na’ v -

MATRIZ
o Fosfatos de Ca** v v
INORGANICA

(Fonte: Adaptado de Kim, 2015; Ravindran & George, 2015)
Legenda: BMP = Proteinas morfogénicas 6sseas; GAG = Glicosaminogliganos;

DMP = Proteina da matriz dentinaria
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Proteina da matriz dentinaria (DMP)

Esta proteina encontra-se na matriz extracelular do osso e da dentina embora
em diferentes quantidades. As DMP consistem em 4 tipos de proteinas, DMP-1,
fosfoforina dentinaria (DPP), DMP-2, sialoproteina dentinaria (DSP) ¢ DMP-4

(conhecida como Fam20C).

A Osteopontina (OPN) ¢ conhecida por ativar a osteogénese a partir da
diferenciag¢@o primdria dos osteoblastos e também desenvolve atividade na reabsor¢ao
permitindo a aderéncia dos osteoclastos a superficie dssea. A DSP (sialoproteina
dentindria) tem um papel importante na calcificacio da dentina. A dentina
mineralizada n3o tem a capacidade de libertacdo lenta de BMP a longo prazo
(Andersson et al., 2009). A formag¢do de osso verificou-se noutros estudos utilizando
dentina desmineralizada, onde a dentina foi misturada com gesso de Paris para cobrir
grandes defeitos Osseos em ratos, cdes e humanos. A quantidade de proteinas
morfogénicas dsseas que se libertam da dentina poderd ter importancia uma vez que a
BMP-2 estimula a reabsorcdo de dentina em doses elevadas ao mesmo tempo que
induz a formagdo de tecido dsseo em baixas doses em estudos realizados em bovinos.

Kim et al. (1999, 2001a, 2001b) citados por Andersson & Ramzi (2009).

Em estudos realizados em ratos e com enxerto de dentina humana, por
Andersson & Ramzi (2009), demonstrou-se que as BMPs dentindrias funcionam
como indutoras dos osteoblastos ao mesmo tempo que a dentina funciona como um
vetor de libertacdo lenta dessas mesmas proteinas. Esta propriedade torna possivel
que a dentina possa ser utilizada como enxerto 6sseo tanto em defeitos provocados
por trauma como para reabilitacdo com implantes osteointegrados. Na mandibula os
blocos de dentina enxertados foram reabsorvidos. Este estudo foi realizado em osso
mandibular e osso tibial. No osso tibial, no entanto todos os blocos de dentina se
fundiram com o osso ao contrario do que aconteceu no osso mandibular, ndo

apresentando sinais de inflamagao (Andersson & Ramzi, 2009).

As BMPs tém importantes aplicagdes clinicas. Na implantologia surgiam
como o principal substituto ao osso autégeno, principalmente devido a sua elevada

capacidade osteoindutora e no contexto de utilizacdo de BMP recombinante deixa de
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ser necessaria a recolha de osso autégeno, o que resultaria mais vantajoso. Sendo a
obtencdo destes fatores de crescimento em laboratdrio um processo bastante
complexo, por outro lado, o enxerto direto de dentina possui BMP com capacidade

regeneradora. (Marques et al., 2015).

As BMP, proteinas morfogénicas Osseas, presentes na dentina interagem com as
células mesenquimais indiferenciadas no osso alveolar, induzindo a sua diferenciacao
em células secretoras dos componentes de matriz 6ssea (Y.-K. Kim et al., 2013).

Tem sido sugerido também que algumas NCP estdo associadas a sitios especificos das
fibrilhas de colagénio por forma a regular a nucleagdo e o crescimento da HA. Dentro
das NCP, o grupo das glicoaminoglicanas (GAG), mais especificamente as
proteoglicanas (PG) sdo importantes para a maturagdo das fibrilhas de colagénio
porque estas vao impedindo a deposicdo de cristais de apatite nas fibrilhas de
colagénio permitindo que estas alcancem um didmetro suficiente para que se possam

depois mineralizar convenientemente (Chaussain et al., 2013).

Constituicdo inorginica da dentina

Os constituintes inorganicos da matriz dentindria constituem todos os fosfatos
de calcio sob a forma de HA, fosfato tricalcico, fosfato octacalcico, fosfato de calcio
amorfo, e fosfato dicalcico di-hidrato. Estes interagem reciprocamente, conferindo-
lhes capacidade de regeneracdo do tecido Osseo existente aquando de um enxerto.
Estes elementos compreendem, uma gama de fosfatos de calcio em que na sua
maioria se apresentam na forma de Hidroxiapatite com baixo grau de cristalizagdo, ao
contrario do esmalte em que o grau de cristalizagdo ¢ maior e mais dificilmente
reabsorvidos pelos osteoclastos. Esta caracteristica permite que a HA dentinéria seja
reabsorvida ao longo do tempo acompanhando a formag¢do de novo osso, e
funcionando nessa medida como um meio osteocondutor ideal. Esta HA ocupa cerca
de 70% da totalidade da dentina e por sua vez a dentina a maior parte do dente (Y.-K.

Kim et al., 2013).
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Tabela 7 - Fosfatos de calcio presentes na matriz dentinaria.

FOSFATOS DE CA

Hidroxiapatite

Fosfato tricalcico

MATRIZ
INORGANICA DENTINARIA

Fosfato octacalcico
Fosfato de célcio amorfo

Fosfato dicalcico di-hidrato

(Fonte: Kim et al., 2013)

Dentro da componente organica, a dentina e o cemento partilham colagénio
tipo I assim como varios fatores de crescimento e especialmente BMP’s. A referéncia
ao cemento justifica-se pela utilizagdo de dente triturado tal como é proposto por
Binderman (2014), para ser utilizado como material de enxerto, e que apesar deste ser
limpo com broca nem sempre a totalidade de cemento ¢ removida.

O colagénio ocupa 90% da componente orgénica, sendo a restante parte
constituida por NCP, que incluem fosfoforinas, sialoproteinas (BPS-I), glicoproteinas,
proteoglicanas, osteopontinas (OPN), osteocalcinas, proteina-1 da matriz dentinéria,
osterix, assim como por, bipolimeros, lipidos, citratos e lactatos (Y.-K. Kim et al.,

2013).

2.2.3 Semelhancas entre dentina e osso alveolar

O osso e a dentina cumprem diferentes fungdes, mas assumem grandes
semelhancas sendo também que ambos tém a mesma origem embrioldgica, na crista
neural. Sdo matrizes de tecido conjuntivo mineralizado envolvidas por fibrilhas de
colagénio e reforcadas por cristais de HA que se dispdem organizadamente. Sao

ambos sintetizados por células mesenquimais que produzem proteinas colagénicas e
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ndo colagénicas. Em 2016 descobriu-se que as denominadas DMP (proteinas da
matriz dentindria) estdo também presentes no osso, e tém sido estudadas devido a sua
capacidade de fixar o calcio na matriz extracelular, resultando na mineralizag¢ao destes
tecidos. Sabe-se também que estas proteinas podem funcionar como proteinas
sinalizadoras intracelulares, promovendo a diferenciacdo de células estaminais e
também funcionam no processo de nucleacdo na matriz extracelular. O que faz com
que estas DMP, presentes na dentina sejam vantajosas quando se pretende regenerar

osso (Ravindran & George, 2016).

As proteinas envolvidas no processo de SIBLING’s, (small integrin binding
ligand N-linked glycoproteins) sdo uma familia de fosforinas cujas mutacdes estdo
envolvidas fendtipos anormais de mineralizagdo quer de osso como de dentina. Estas
proteinas, especificamente, DSPP (sialofosfoproteina), DMP ( proteina-1 da matriz
dentinaria), BSP (sialoproteina 6ssea), MEPE (glicoproteinas fosforilada da matriz
extracelular) e OPN (osteopontina) sdo comuns tanto ao 0sso como a dentina

(Chaussain et al., 2013).

Kim et al. (2008), desenvolveram um protocolo de preparagdo de dentina num
material de enxerto denominado AutoBT" (preparado a partir de dentina autégena

desmineralizada). A qualidade dos fosfatos de calcio da dentina autogena
desmineralizada preparada através deste protocolo, consiste essencialmente em HA de
baixo grau de cristalizagdo assim como noutros fosfatos de calcio, também similares
ao do osso humano. Esta semelhanca com o osso demonstra a compatibilidade
bioldgica entre ambas as estruturas demonstrada nos seguintes estudos de aprovagao
deste material realizados essencialmente ao inicio por Kim(2013) e Murata (2010)
assim como outros autores (Bakhshalian et al., 2013; Y. K. Kim, Lee, et al., 2014; J.-
Y. Lee et al., 2013; Murata et al., 2010). Quando se utiliza este material de enxerto, é
esperada uma boa cicatrizacdo assim como um excelente padrdo de formagdo 0Ossea,
independentemente da pureza dentindria do material colocado, se proveniente da
coroa ou da raiz dentaria. A maioria da por¢do coronaria do dente ¢ constituida por
dentina, e a presenca de esmalte no enxerto apos trituracdo ndo compromete o0s

resultados. Eventualmente pelo grau de mineralizagdo do esmalte ser superior, isso
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poderia comprometer a reabsor¢do do enxerto, mas a quantidade de esmalte numa
peca dentaria ndo influi nos resultados do enxerto com significancia (Y. Kim et al.,

2011).

Tabela 8 - Comparagdo de elementos organicos e inorganicos entre os tecidos dentarios € o 0sso

alveolar
Matriz inorganica Matriz organica
Esmalte 96% 4%
Dentina 65% 35%
Cimento 45-50% 50-55%
Osso alveolar 65% 35%

Fonte: (Y. Kim, 2012)

2.3 MATERIAIS E METODOS DE PREPARACAO DE DENTINA PARA
REGENERACAO OSSEA

Ap0s extragdo dentaria, o dente ou os dentes a serem utilizados para material
de enxerto necessitam ser submetidos a um processo de preparagdo prévio, de
limpeza, trituragdo e desinfe¢do ou esterilizacdo, no caso de desmineralizacdo da
dentina. Este processamento inclui a remog¢do de restos celulares, possiveis caries e
materiais de restaura¢do. Existem duas grandes linhas de pensamento no que se refere
ao processamento do dente apos extragdo. Estudos de Kim e seus colaboradores desde
1993 na Coreia do Sul, desenvolvidos nas ultimas décadas, seguem um determinado
protocolo que implica o envio dos dentes apos extragdo para um banco de dentes onde
estes sdo processados, o que pode levar semanas. Este processo implica um espago de
tempo alargado entre o ato da extragdo e o enxerto pela necessidade de envio e
preparacdo dos dentes num local especifico fora do consultério o que
consequentemente obriga a duas cirurgias. Uma primeira de extragdo e a segunda para

colocacdo do material. (Binderman et al., 2012)
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Por outro lado, Binderman e seus colaboradores (2012), surgiram mais tarde
com algo completamente inovador, defendendo que a desmineralizacdo da dentina,
que se conhece que melhora a capacidade de libertacdo de fatores de crescimento, em
especial BMP, ndo ¢ tdo necessaria e que a dentina mineralizada funciona a0 mesmo
tempo como uma estrutura osteocondutora, assim como a dentina desmineralizada. A
estas afirmagdes estdo baseadas nos diferentes estudos desenvolvidos por estes
investigadores e por dados recolhidos por estes de entre mais de 100 casos clinicos no
periodo de dois anos. Estes também afirmam que a trituragdo do dente para enxerto
pode ser possivel em consultorio através de uma maquina apropriada para esse efeito.
Sendo que todo o procedimento de extragdo e processamento do dente pode ser

realizado em consultorio e no mesmo ato da extragao.

Os dentes nao devem conter materiais de restauros anteriores, tais como as
resinas compostas ou amalgamas metalicas, pretende-se aproveitar exclusivamente a
composi¢do organica e inorganica naturais do dente sem interferéncia de materiais
artificiais que poderiam comprometer o sucesso do tratamento. Seguidamente, na
tabela 9, apresentam-se as diferentes técnicas de processamento do dente apds
extragdo segundo os estudos tanto em animais como em humanos desenvolvidos por
diferentes autores ao longo dos tltimos anos.

A dentina tem que sofrer algum tipo de preparagdo para que possa ser utilizada como
material de enxerto. Tem sido dada bastante relevancia tanto a desmineralizagao,
como a desnaturacdo da matéria organica para melhorar individualmente as
propriedades da dentina. No entanto, a liofilizagdo e o tratamento com hidrogénio
liquido, segundo Tsuchiya et al. (2005), citado por (Tabatabaei et al., 2016), nao
alteram a capacidade osteocondutora e ndo comprometem as vantagens inerente a

presenca de matéria organica ou inorganica anteriormente referidas.
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Tabela 9 - Recolha dos diferentes tipos de materiais estudados in vitro e in vivo para enxerto 0sseo até

a atualidade

Autor Material

Kim et al. (2008) AutoBT®  Dentina autogena desmineralizada em bloco ou
particulado

Tasaki (2010) DDM Matriz dentinaria desmineralizada

Gruskin et al. (2012) DBM Matriz 6ssea desmineralizada

Gruskin et al. (2012) DFDBA Termo que substitui DBM quando o processamento ¢
realizado numa Unica fase

Binderman et al. (2012) Matriz dentinaria mineralizada

Kim et al. (2013) HDDM Matriz dentinaria homogénea

Kim el al. (2013) PDM Matriz dentinaria parcialmente desmineralizada

Kim et al. (2016) AutoFDT  Dente fresco desmineralizado cortado em bloco

Tabatabaei et al. (2016) ADDM Matriz dentinaria autégena desmineralizada

Fonte: (Tabatabaei et al., 2016; Kim et al., 2016; Kim et al., 2013a,2013b; Gruskin et al., 2012°,2012b;
Tasaki, 2010)

2.3.1 Diferentes métodos de preparacio de dentina

Ao longo dos diversos estudos realizados, seguiram-se varios protocolos de
preparacdo do material dentindrio com aplicagdo em engenharia de tecido dsseo.
Abaixo reunem-se todos os métodos até hoje realizados e quais as conclusdes a que

chegaram os autores.

Extracgdo de proteinas nio colagénicas

Introduzido por Smith et al. em 1979, a partir de dentina em p6 cria-se uma
solu¢do com EDTA 10% que ¢ centrifugada. O conteudo do sobrenadante ¢ filtrado e
liofilizado, obtendo-se o extrato proteico de NCP pretendido. O mesmo se pode
realizar através de outro protocolo, sugerido por Martin-De Las Heras no ano 2000,
utilizando cloreto de guanidina em vez de EDTA (Martin-De Las Heras et al., 2000).

Hoje em dia outros materiais sdo também utilizados com este proposito, tais como
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acidos, hidroxido de célcio, e diferentes tipos de MTA (mineral trioxide aggregate).
No entanto, parece que a utilizagdo de EDTA, se revela mais eficaz na extracdo destas

proteinas (Tabatabaei et al., 2016).

Desmineralizacao da dentina

A dentina desmineralizada ¢ um material organico reabsorvivel contendo fatores de

crescimento (Tabatabaei et al., 2016).

Inicialmente Kim et al. (2008), apresentavam uma revoluciondria proposta de
material para enxerto Osseo baseado em dentina autdégena desmineralizada. A
vantagem de que seja desmineralizada reside no facto de que assim, estd aumentada a
libertagdo dos fatores de crescimento. No entanto, este procedimento apresenta a
grande desvantagem de que a preparacdo da dentina para enxerto ter que ser realizado
num banco de dentes (Korea tooth bank, R&D Institute) e o tempo de espera ser
muito alargado, cerca de duas semanas. (Binderman et al., 2012; Binderman, Hallel,

Nardy, Yaffe, & Sapoznikov, 2014).

A preparacdo da dentina para que seja utilizada como material de enxerto
desmineralizado requer um processamento fisico e quimico de desinfecdo,
esterilizagdo e desmineralizagdo. O dente pode ser utilizado em bloco, ou seja o dente
inteiro ou parcial, que apds o processo de desmineralizagdo se torna esponjoso, e
portanto, independentemente do tamanho do dente, este torna-se facil de colocar no
alvéolo. E possivel comparar esta consisténcia que adquire apés o processo de
desmineralizag@o as esponjas de colagénio.

O processo de desmineralizacdo consiste em submersdo do dente ou dos
dentes numa solucdo acida. Maioritariamente os autores ndo referem com exatidao o
contetido dessas mesmas solugdes (Hee-yung et al., 2014; Jun et al., 2014; E.-S. Kim,
2015; E. Kim, Lee, Kang, & Lee, 2015; E. S. Kim et al., 2016; Y. Kim, Kim, &
Byeon, 2010; J.-Y. Lee et al., 2013; J. Y. Lee, Lee, & Kim, 2013; K. Lee et al., 2015;
Park et al, 2012), no entanto, alguns autores descrevem o procedimento de
desmineraliza¢do, em 0,34 N de acido nitrico durante 20 minutos, com posterior

lavagem em 4gua destilada (Kabir, Murata, Kusano, Akazawa, & Shibata, 2015;
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Tazaki et al., 2010), ou 0,6 N de acido cloridrico durante 24 horas, lavado em agua

fria, que produz dentina parcialmente desmineralizada (Y. K. Kim et al., 2013).

A primeira referéncia bibliografica de desmineralizagcdo de dentina pertence a
um estudo de Huggins et al. (1970) em que se produziu um protocolo de
desmineraliza¢do de osso e dentina de ratos para implantar in vivo e estudar a reagao
dos fibroblastos ao enxerto. Verificou-se crescimento de cartilagem e osso no local.
Este protocolo de desmineralizagdo de dentina ¢ hoje utilizado possivelmente com
algumas pequenas modificagdes. A partir de aqui foram desenvolvidos outros

métodos pelos seguintes autores até a atualidade (Tabatabaei et al., 2016).

O AutoBT" (dentina autogena desmineralizada em bloco ou particulado) tem

presente 45% de matéria organica e 55% de matéria inorganica, incluindo colagénio
tipo I e proteinas ndo colagénicas e quatro tipos de fosfatos de calcio ja referidos, HA,
TCP, fosfato octacdlcico, fosfato de calcio amorfo, respetivamente. E um material
preparado a partir de dentes que podem ser, terceiros molares, dentes deciduos ou pré-
molares por indicagdo de tratamento ortodontico. Este € o segundo autor que se refere
a frequéncia de dentes extraidos por motivos ortodonticos e que podem ser

aproveitados para o tratamento do mesmo paciente.

Preparacdo da dentina por eliminacio da matriz orginica

Este processo ¢ denominado de desnaturagdo. A esta preparagdo da dentina
para enxerto 0sseo carece de pouca evidéncia uma vez que apenas foi aplicada num
nimero reduzido de estudos. Enquanto a desmineralizacdo da matriz dentinaria
pretende aumentar a libertagdo dos fatores de crescimento, a desnaturacdo da matriz
organica pretende diminuir a dureza da dentina, promovendo a desintegracdo do
colagénio e consequentemente eliminando a ligagdo dos cristais de hidroxiapatite ao
colagénio tercidrio. No entanto, a dentina processada deste modo e utilizada em
enxerto diminui a capacidade de migracdo, adesdo, proliferacdo e diferenciacdo
celulares. Motivo principal pelo qual tem sido uma técnica pouco utilizada

(Tabatabaei et al., 2016).
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Preparacio de dentina mineralizada

Foi desenvolvido um protocolo € uma patente para uma maquina trituradora
denominada “Smart Dentin Grinder” (Kometa Bio Itd. USA) por Binderman em 2012.
Este procedimento consiste na trituragao do(s) dente(s) por inteiro no consultério em
particulas que misturam tanto esmalte, dentina e possiveis restos de cemento de
tamanho aproximado entre 300pum e 1200pum mineralizado e desinfetado.

Reduz-se assim o tempo entre extragdo e execucdo do enxerto de forma
evidente. Poderdo ser utilizados dentes com materiais de restauracdo, desde que estes
sejam previamente removidos, mas dentes com materiais de preenchimento de canal
ndo deve ser utilizados. Apds extragdo o dente ¢ limpo, restauragdes e coroas devem
ser removidos, assim como processos de carie, restos de ligamento periodontal, e
tartaro devem ser removidos com broca de tungsténio com alta rotagdo. E em dentes
multirradiculares podem ser separadas as raizes em caso de necessidade para facilitar
assim a limpeza destes serem triturados.

Ap0s esta primeira fase, o dente, deve ser seco com seringa de ar, e colocado
na trituradora. O recipiente onde se coloca o dente para trituragdo assim como as
laminas estdo esterilizados e sdo descartaveis. Desta forma nao existe o risco de nao
se conseguir posteriormente uma limpeza e esterilizacdo completas desse material.

O processo de trituracdo demora apenas 3 segundos. O particulado que resulta
¢ submergido numa solucdao desinfetante de 0.5 M NaOH (hidréxido de sodio) e
alcool a 30%, durante 10 minutos. Esta solu¢do permite dissolver restos de matéria
organica, bactérias e toxinas. Apds este tratamento, ¢ descartado o dalcool, o
particulado ¢ lavado com uma solugdo tampao fosfato-salina para equilibrar o pH do
particulado. Desta forma simples e rapida o particulado de dentina fica pronto para ser
utilizado como material de enxerto nos alvéolos de extracdo para preservagdo de
alvéolo ou nos defeitos 6sseos que se pretende regenerar. Se depois de lavado se
considerar necessario secar também ¢ possivel. O que pode ocorrer no caso de se
querer guardar esse material, expondo a dentina triturada a 140°C durante cinco
minutos, segundo o protocolo. Desta forma o processamento da dentina passa a ser,
entre apenas 15 a 20 minutos mantendo o particulado mineralizado. (Binderman et al.,

2012).
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2.4 INVESTIGACAO

2.4.1 Estudos e resultados in vitro e em animais

Gomes et al. (2007), desenvolveram um estudo de analise histomorfométrica
que consiste na avaliagdo da regeneracdo Ossea apds colocacdo de dentina
desmineralizada em defeitos cirargicos criados no osso parietal de ratos com diabetes
induzida. Histologicamente ndo observaram reagdes inflamatdrias, o que indica
biocompatibilidade de HDDM (matriz dentindria desmineralizada homogénea) e
visualizaram também que o material de enxerto fora totalmente incorporado no novo
tecido 6sseo recém formado. A denominacdo “dentina homogénea” refere-se ao

tamanho homogéneo das particulas de dentina (Tabatabaei et al., 2016).

Andersson & Ramzi (2009), investigaram in vivo o resultado do enxerto de
dentina mineralizada em bloco, utilizando a por¢do da raiz (dentina) de dente humano
em tibia e mandibula de ratos. Na preparacdo do bloco de dentina, afirmam ter
removido polpa e ligamento periodontal, colocando o bloco em clorohexidina a 1%
por 10 minutos. O resultado do enxerto foi analisado radiograficamente e
histologicamente ao fim de 3 meses, e observaram anquilose total do bloco na tibia,
areas de reabsor¢do e crescimento 0sseo, ndo observando qualquer episddio de
inflamacdo concluindo que a dentina funcionava como material regenerador sem
provocar reagdes de rejeicao imunitaria. A mesma previsibilidade ndo ocorreu a nivel
da mandibula, que apresentou demasiada reabsor¢do, e frequente tecido fibroso. Os
autores referem que provavelmente se deve apenas ao facto de os enxertos estarem
submetidos a diversas forcas musculares e cargas de mastigagdo. Sugerem entdo a

tibia de rato, como modelo de estudo para enxerto alogeno de dentina humana.

Os resultados dos estudos realizados por Andersson e Ramzi, poderdo ter
importantes implica¢des clinicas porque estes afirmam que a dentina pode ser
utilizada para preenchimento de defeitos dsseos em alternativa a utilizagdo de outros
materiais xenogenos. Os autores defendem que a dentina pode estar disponivel para
enxerto autdgeno e ainda ser utilizada como enxerto alégeno, tendo em conta a

enorme frequéncia com que se extraem dentes em consultorio, referindo-se
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especificamente a pré-molares e terceiros molares para efeitos ortodonticos

(Andersson et al., 2009).

Tabela 10 - Recolha de estudos in vitro e in vivo sobre utilizagdo de dentina autégena em regeneragdo

Ossea
Data  Auto Objetivos Grupos Método Resultados Conclusdes
r de de e
estudo analise follow-up

2007  Almei Efeito da
da & dentina
Alves  humana no
reparo
alveolar de
ratos

Grupo

experimental:
Alveolosesqu
erdoControlo

: alvéolos
direitos

Analise
histolégica e
imunohistoquimic
a

Sacrificados
Imediatamente apos
extragdo,

5,10, 21 dias
Inflamagéo reduzida e

tecido conjuntivo mais

organizado
comparando com o
grupo controlo

Os resultados sugerem

que a matriz
dentinaria ndo

provoca inflamagdo e

acelera o processo de
regeneragao, sendo
osteocondutor e
osteoindutor.

2010 Namn Avaliar Grupo Analise 2,4,8,12 semanas Os resultados sugerem
amet  osteocomp Experimental histolégica e Histologia: Verificou- que a dentina tratada
al. atibilidade : Defeito no histomorfométrica se unido dentina-osso com nitrogénio
de dentina fémur com sem sinais de liquido ¢
in vivo; enxerto de inflamagao. osteocompativel e
avaliar dentina Histomorfometria: Nao efetiva como
capacidade alogena ha diferenca substituto dsseo,
de dentina Controlo significativamente acelerando o processo
acelarar Positivo: Clinicamente: de regenerago.
cicatrizagd dentina diferenca significativa ~ Dentina alogénica tem
o alveolar autogena entre 0s grupos. potencial
comparativ Controlo osteocondutor,
amente negativo (4 permitindo uma
com ratos): sem matriz fisica para
cicatrizaga enxerto deposigao do novo
o natural e 0s50.
num
defeito
sem
enxerto
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Tabela 11 - Recolha de estudos in vitro e in vivo sobre utilizagdo de dentina autégena em regeneragio

Ossea
Data  Auto Objetivos Espécie  Prod Grupos Método Resultados Conclusdes
r e uto de de e
Amostr final estudo analise follow-up
a

Comparar
annet  enxerto de
al. dentina

com
fosfato tri-
calcico-B
(B-TCP)

2012  Hussa Avaliar a
in et capacidade
al. osteocond
utora ¢
osteogénic
ade
dentina de
bovino
processada
em
defeitos
osseos de
ratos.

N=24

Ratos
N=16

Denti
nae
B-
TCP;
0S50
isogé
nico

Denti

na de

bovin
o

Grupo 1:

Animais com

enxerto

Grupo 2:
Animais sem

enxerto

Defeito 1:
sem enxerto
Defeito 2:
0550
autogeno
Defeito 3:
Dentina

12 semanas:
B-TCP causa uma
resposta inflamatoria
suave. Dentina e -
TCP apresentam
vascularizagdo quase
completa ao fim de 3

Microscopia de
fluorescéncia
IntraVital

semanas e
osteointegragdo ao fim
de 12 semanas.

1 semana e 6 semanas
Densidade o6ssea ¢
maior nos defeitos com
dentina do que os 2°
defeitos apés 1 e 6
semanas de
cicatrizagdo. Os los
defeitos,
permaneceram vazios
em | e 6 semanas de
cicatrizago.
Histologicamente: Os
defeitos com dentina
mostram tecido
encapsulado em volta
das particulas de
dentina.

CT scan e
Analise
histologica

Dentina e B-TCP tém
a mesma resposta
inflamatoria e
neovascular, assim
como osteointegragao.
Salientando o
potencial regenerativo

em defeitos 6sseos.

O modelo de defeitos
osseos em cranio de
ratos mostrou ser um
modelo robusto para o
estudo de materiais de
enxerto 0sseo.
Dentina bovina ¢
bioestavel, mas pode
no entanto néo ser
suficiente para
responder a defeitos
de grandes dimensdes.
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Tabela 12 - Recolha de estudos in vitro e in vivo sobre utilizagdo de dentina autégena em regeneragio

ossea

Data  Auto Objetivos Espécie  Prod Grupos Método Resultados Conclusdes
r e uto de de e
Amostr final estudo analise follow-up

a

2015  Kadk Avaliar o Fatias  Quadrante 1: Analise Bidpsia 14 dias e 56 Fatia de dentina e
hodaz efeito da N=4 de colocara m histologica 14 dias: Quadrante 1: cimento (DC)
adh et dentina Denti DC particulas de dentina e apresentam muito

al. como na Quadrante 2: vasos silatados pouca evidéncia de
possivel miner nao Controlo: sem efeito indutor de
material alizad colocaram alteragdes formagao de novo
regenerativ ae qualquer 56 dias: Q1: tecido de 0sso alveolar.
o cimen material granulagdo,
to fibroblastos, colagénio

e formagdo Ossea
Q2: colagénio,
osteoblastos, formagao
Ossea, € vasos.

2016 Umet  Comparar Denti Grupo 1: Avaliagio 2 semanas: DDM funciona como
al. os efeitos N=12 na Grupo 2: Histologicae uCT ~ DDM+ABB+BMP-2,  um bom transportador
de dentin desmi mostram e formagao de thBMP-2 em locas
desmineral nerali oOssea por ortopédicas.
izada zada osteocondutividade
combinada e DDM+BMP-2 mostra
do com BMP- formagdo 6ssea por
2 osteocondugio e
osteoindugio

2016 Gome Efeito de 5 grupos de Analise 15,30,60,90 dias A quantidade e a
set dentina N=60 M+P 12 ratos: ndo bioquimica, RX, qualidade de osso
al. autogena RP diabético, histologica formado foi melhor

desmineral diabéticos, no grupo DM-
izada e diabéticos HDDM. HDDM
PRP em com promove melhor
defeitos membrana arquitetura 6ssea.
9sse0s PTFE (DM), Efetivo osteoindutor e
cirargicos DM com osteocondutor
10 0SSO HDDM, DM
parietal de e PRP
ratos
diabéticos
recorrendo
a ROG
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2.4.2 Estudos e resultados em humanos

Andersson & Ramzi (2009), afirmam quer em estudos realizados em animais
como em estudos realizados em humanos, que apesar do sucesso dos seus
experimentos, em que concluem que o enxerto autégeno de dentina ¢ vantajoso,
referem a necessidade de se encontrar respostas a outras variaveis de estudo nas quais
se incluem a técnica cirurgica do enxerto e quantificagdo do grau de regeneracdo
Ossea a longo prazo. Estes mesmos autores afirmam também que se mantem a
necessidade de comparar os efeitos entre utilizar apenas dentina e utilizar dentina em
combinagdo com o0sso autéogeno. O que, aparentemente, pelas ja referidas
desvantagens do osso autdgeno, ndo apresenta vantagens, provavelmente motivo pelo

qual ndo existem referéncias na literatura.

Num estudo de Kim, Lee, Yun, Yun & Um, (2014), em que recorrendo a

radiografia panoramica, compararam a quantidade de reabsor¢do Ossea ao redor de
. ® . . . .
implantes colocados com AutoBT  (dentina autdégena desmineralizada em

particulado). No primeiro grupo ou implantes colocados com osso sintético num
segundo grupo. Dez pacientes deste estudo, pertencentes ao grupo I, tinham prévia
indica¢do clinica para extracdo dentdria. Noutros 8 pacientes os dentes foram
extraidos e substituidos por implantes nesse mesmo local devido aos mesmos nao
serem restauraveis. Os restantes 3 pacientes de um total de 21, ja4 se encontravam
edéntulos nos locais que foram reabilitados com implantes. Nesses 3 casos, 0s
terceiros molares ou outros dentes com indicacdo clinica para extracdo devido a
estarem associados a patologia foram extraidos. Os dentes extraidos foram colocados
em alcool etilico 75% até serem enviados para o Banco de dentes da Coreia do Sul
com consentimento informado para fabricagdo de AutoBT®. Nos dois grupos de
pacientes observaram que a diferenca entre a reabsor¢do dssea 1 ano apds a colocagao
dos implantes, tal como o aumento de altura 6ssea ndo apresentavam diferenga
estatisticamente significativa. Ambos o0s grupos receberam implantes num
procedimento realizado no mesmo dia do enxerto. Concluindo que este material ¢

uma boa alternativa aos materiais sintéticos (Y. K. Kim, Lee, et al., 2014).
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Em 2014 surge também o primeiro estudo comparando AutoBT® com
materiais sintéticos de enxerto 0sseo, relativo a elevacao de seio maxilar. Neste caso
foi utilizado Osteon®, que corresponde a um material sintético de 70% HA e 30% de
B-TCP (tricélcio fosfato). O estudo compara o nivel de reabsor¢do dssea em redor dos
implantes ap6s enxerto com AutoBT® em 17 pacientes (grupo I) e enxerto com 0sso
sintético (Osteon®) em 20 pacientes (grupo II), ambos os casos depois de aumento de
seio maxilar (Kim et al. 2014). Dos 37 pacientes, apenas 22 foram incluidos nos
resultados finais, 11 do grupo I e 11 do grupo II. Recorrendo a radiografia
panoramica, e antes de qualquer procedimento cirtirgico, mediram a distancia da
crista alveolar até ao seio maxilar. E apos a cirurgia mediram a distancia desde o
perfil transmucoso até a margem mais superior do material enxertado. Embora este
estudo tenha limitacdes, tal com a o tamanho da amostra e a radiografia panoramica
como forma de medicdo, apds 1 ano compararam os entre os valores de altura dssea
iniciais e apos cirurgia e também a quantidade de reabsor¢do do material de enxerto,
visivel radiograficamente. No Grupo II obtiveram uma altura 6ssea de mais 6,22mm
comparativamente a 4,89mm do grupo I e a reabsorcdo do material de enxerto neste
grupo II foi menor (0,53mm) do que o observado no grupo I (0,76mm), o que ¢
relevante pois uma reabsorcao rapida do material de enxerto ndo permite completa

formagao 6ssea.

Perante os resultados observou-se que os niveis de reabsor¢do 0ssea apos 1

ano ndo tiveram significancia estatistica considerando-se bastante similares, entre

AutoBT® e Osteon”. Néo foram encontradas complicacdes ou falhas dos implantes

® ; ®
com o uso de AutoBT . Destes resultados os autores concluiram que, o AutoBT

pode ser considerado uma boa alternativa em relacdo a materiais sintéticos,
xendgenos e alogenos, no caso de aumento do seio maxilar com necessidade de
extracdo dentaria associada (Y. K. Kim, Lee, et al., 2014).

Num outro estudo, dos mesmos autores e publicado no mesmo ano, Kim et al.
(2014) analisaram a caracterizacdo da superficie 6ssea de locais regenerados com
enxerto de dentina autdgena, recorrendo a biopsia do local enxertado para observacao
e comparacdo do osso a nivel microscopico com zonas que sofreram enxerto com
recurso a outros materiais com recurso a microscopia electronica. E para analise da

estrutura interna cristalina por via de andlise de difracdo de raio-X (XRD). Os autores
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quiseram estabelecer uma comparacido entre os diferentes materiais, AutoBT® da

coroa ¢ AutoBT® da raiz, BioOss® (xenoenxerto), Fosfato de calcio micro-macro

bifasico (alopléstico), osso esponjoso irradiado (aloenxerto), e osso cortical

mandibular (autégeno).

. ® ,
Entre os resultados obtiveram que, o AutoBT ¢ o que tem uma estrutura e

uma composi¢ao fisica e quimica que ¢ mais parecida com o osso cortical autégeno.

Além disso ¢ um material reabsorvivel com micro poros e um baixo grau de

cristalizagdo, que igualmente pode ser observado no osso (Y. K. Kim, Kim, et al.,

2014).

Tabela 13 - Recolha de estudos clinicos sobre a utilizagdo de dentina autdgena em regeneracgéo dssea

Data Autor Objetivos Amostra Produto final Método Resultados Conclusées
de e
analise follow-up
2006 Gomes Avaliar efeito de 27 Dentina autogena Raio-X Reabsorg¢ao do Mesma
etal. dentina autogena alveolos desmineralizada material de enxerto.  densidade 6ssea
desmineralizada em Proceso de no alveolo pos
alveolos de 30s cicatrizagao cicatrizagdo em
molares ligeiramente mais relagdo ao 0sso
rapido circundante
2010 Kim et Realizar enxerto de 1 paciente AutoBT Excelente
al. dentina autogena sexo Analise de difragdo  Histologia: 3 meses cicatrizagdo
contemporaneamente masculino por Raio-X (XRD) rebsorgdo de dssea por
a colocagdo de 40 anos Microscopia AutoBT e osteoindugio e
implante electronica(SEM) remodelagdo Ossea osteocondugio
Analise Clinica
Analise
histomorfométrica
2010  Tazaki, Transplantar 14 para 1 paciente DDM Raio-X 13 meses: Sem Dentina pode
etal. 24 com enxerto do SeX0 CT scan mobilidade ser reciclada
matriz dentina feminino patologica. como material
desmineralizada para 35 anos Formagéo de de enxerto
regeneragdo de defeito espago periodontal autdgeno e os
maxilar. ¢ lamina dura. recentes
Aumento de aparelhos de
volume 6sseo do trituragdo
defeito permitem um
biomaterial
instantaneo
2012 Park et Colocagao de 250 Bloco de dentina Tomografia Implantes: Dentina
al. implante e pacientes Dentina em po computorizada Coeficiente de autogena ¢ um
regeneracao Ossea com estabilidadepassou bom material de
osteoinduzida para: defeito Histologia de 74 83 para ISQ enxerto 0sseo.
Preservagao de 0sseo RX aos 6 meses: Tem capacidade
alvéolo, elevagdo de alveolar pouca diminui¢do osteoindutora e
seio maxilar, elevacdo da crista 0ssea osteocondutora.
de crista Histologia: Capacidade para
formacgao de osso, substituir o 0sso
osteoblastos autologo e deve
ser mais
investigada
2013 Lee et Comparar ROG 20 AutoBT Avaliagdo clinica Medigdo de Nao ha
al. utilizando dentina pacientes Membranas Estudo estatistico diferenga de nivel significancia
com e sem membrana num total reabsorviveis 0sseo: 27,33% de estatistica entre
reabsorvivel em de 30 aumento 6sseo com 0s 2 grupos
doentes com defeitos implantes membrana e
dsseos envolvendo 22,78% sem
implantes membrana
2013 Lee et Avaliagdo do aumento 9 AutoBT po Raio-X Comparagdo de RX Excelentes
al. horizontal e vertical pacientes AutoBT bloco inicial com RX a 1 resultados
de crista com enxerto (TM2F) ano apos colocagio clinicos. Boa
autdgeno de dente e Total de de implante cicatrizagdo e
colocagdo de 26 pouca perda
implantes implantes dssea

52



Desenvolvimento

Tabela 14 - Recolha de estudos clinicos sobre a utilizagdo de dentina autdgena em regeneracgéo dssea

Data Autor Objetivos Amostra Produto final Método Resultados Conclusées
de e
anilise follow-uy

2014 Hee-Yung et Auvaliar perda 10 pacientes ~ Material dentario Depois de ROG O nivel de perda
al. Ossea marginal (4M/6F) autogenoATBBG Depois de 6ssea marginal
na colocagdo de (dentina e colocagdo de com ROG e
implantes com esmalte) implante colocagdo de
ROG e ATBBG Depois de entrega implante
de protese utilizando
Na ultima ATBBG
consulta permanece
estavel e
similares com os
materiais
tradicionais

2014 Binderman Demonstrar um 1 paciente Dente Raio-X 4 meses: Raio-X Dentina
etal. novo particulado Analise demonstra autogena
procedimento histologica formagao de novo mineralizada
de preparagdo 0S80, € particulada
de dentes regeneragao aplicada
extraidos para completa do imediatamente
enxerto 0sseo alvéolo apos extragao
imediato deveria ser
considerada
Gold standart
paraa
preservagiao
alveolar,
aumento de seio
maxilar e
preenchimento
de defeitos.

2015 Kim et al. Avaliar a 4 pacientes Auto-FDT RX, conebeam Raio-X Auto-FDT
relevancia CT e histologia demonstram boa preparado em
clinica de Auto- cicatrizagdo. clinica é um bom
FDT Histologia material para
demonstra nova preservagiao
formagao ossea alveolar
com reabsor¢ao
do material de
enxerto
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Tabela 15 - Recolha de estudos clinicos sobre a utilizagdo de dentina autbgena em regeneragdo Ossea

Data Autor Objetivos Amostra Produto final Método Resultados Conclusdes
de e
anilise follow-uy

2016 Schwarz et Aumento de 1 paciente Raiz dentaria Avaliagdo clinica 6 meses: aumento Esta abordagem
al. crista 6ssea com Raio-x de 6,5mm de deve ser
blocos de altura 0ssea estudada para
dentina Raio-x demonstra colocagdo de
densidade 6ssea implantes
homogénea
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III DISCUSSAO

A dentina tem sido estudada como material de enxerto para superar as
desvantagens do enxerto com materiais aldogenos, xendgenos e aloplasticos, mantendo
a capacidade de regenerar osso tal como o osso autdégeno. Em aplicagdes clinicas, a
dentina, ndo apresenta riscos de incompatibilidade, nem de infe¢des cruzadas. E ¢ tao
efetiva como outros materiais, promovendo igual ou superior capacidade de
osteoconducao e osteoindugdo, assim como excelente capacidade remodeladora ossea
inicial (Park et al., 2012).

A dentina carece de um processamento prévio antes de ser utilizada como
material de regeneracdo Ossea. Por isso ¢ importante, o protocolo definido por
Binderman (2912), padronizado, pratico em termos clinicos e de facil e répida
execucdo. Continuam no entanto a serem necessarias, comparagdes com outras
técnicas de regeneragdo com base no conhecimento atual e nos protocolos ja
existentes (Tabatabaei et al., 2016). Desta forma abrir-se-ia caminho a uma maior
integracao da utilizacdo da dentina como material de enxerto para regeneragao 0ssea e

maior divulgagdo desta técnica e respetivas vantagens.

Ao contrario do que acontece com os materiais que sdo comercializados e que
se encontram prontos a serem aplicados, o dente requer que lhe sejam retirados, os
restos de tecidos envolventes, periodonto, ligamento periodontal e cemento. Eventuais
caries que funcionariam como locais de retencdo de material bacteriano e que
logicamente comprometeriam a desinfecdo do material, assim como eventuais
materiais de restauracdo, que apesar da sua biocompatibilidade intra-oral, ndo sdo
apropriados para que sejam integrados no osso. Este procedimento de limpeza ¢ o

primeiro passo e pode ser facilmente realizado com uma broca de tungsténio.

Do conteudo proteico presente na dentina conhecem-se as suas capacidades
ativadoras da regeneracdo ossea. O que se pretendeu realgar neste trabalho ndo foi o
atual conhecimento da composi¢do da matriz dentinaria, mas que a sua matriz possui
elementos proteicos que sdo ja conhecidos do metabolismo 0sseo e relaciond-lo com a
sua possivel utiliza¢do clinica ainda pouco divulgada. Tomando em consideragdo o
atual conhecimento que temos do potencial osteocondutor, osteoindutor conferido

pelos fatores de crescimento presentes nos dentes e na semelhante composigdo e
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histogénese entre dente e 0sso, torna-se possivel pensar num novo material de enxerto
utilizando a componente organica e inorganica dos dentes extraidos para esse efeito
ou com esse objetivo. Neste contexto ¢ ja uma realidade que este procedimento seja
realizado, embora por poucos profissionais. E existe ainda pouca investigacdo,
embora todos os resultados apresentados nos estudos apresentados nas tabelas 10, 11
e 12, tenham permitido verificar que existe significancia estatistica, assim como bons

resultados clinicos, perspetivando assim a relevancia deste procedimento.

A forma isométrica da HA que se encontra no tecido 6sseo tem um baixo grau
de cristalizagdo e o tamanho das particulas encontra-se na escala dos nanometros,
semelhante ao osso. Por outro lado, a hidroxiapatite sintetizada por métodos artificiais
e a altas temperaturas para que seja comercializada como biomaterial, tem um elevado
grau de cristalizacdo, o que torna o processo de reabsorcdo completo seja quase
impossivel pelo tecido 6sseo, além de que a sua capacidade de osteoconducdo ¢
pequena e ndo pode ser degradada por macrdfagos. HA com baixo grau de
cristalizagdo ¢ portanto a mais efetiva em termos de osteoconducdo e ¢ esta que se

encontra na dentina (Y. Kim, 2012).

O facto da dentina e o cemento partilharem o mesmo contetudo proteico ndo ¢é
prejudicial a formagao 6ssea na eventualidade de na preparagdo do dente para enxerto
permanecerem restos de cimento. A remocao de cimento da raiz dentdria permanece
relacionada com a limpeza de restos bioldgicos, tais como ligamento periodontal e

bactérias, possiveis caries ou materiais de restauragao.

A pesquisa efetuada, revela que existe consenso entre os autores quanto as
potencialidades da dentina como material de enxerto para regeneracdo d6ssea. Tendo
em conta os estudos ja efetuados em humanos, acredita-se que em poucos anos a
dentina seja utilizada como biomaterial com a mesma naturalidade como hoje
acontece com os restantes materiais amplamente comercializados. O que também sera
resultado de mais provas em como este material ¢ seguro e eficaz. Para isso, serdo
necessarios mais estudos, no entanto a evidéncia atual demonstra que a dentina

corresponde as caracteristicas de um biomaterial de futuro.
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O osso alveolar e a dentina partilham componentes que os tornam
semelhantes. E a dentina possui matéria organica e inorganica util para a formagao de

osso. Essa potencialidade deve ser aproveitada.

Sao diversas as técnicas de preparagdo da dentina apresentadas para que esta
possa ser utilizada como biomaterial. No entanto ainda ndo podemos retirar
conclusdes de qual a técnica mais eficiente, eventualmente pela necessidade de mais
evidéncia cientifica. Independentemente da técnica mais eficaz, todas as técnicas tém
em comum, seja para dentina mineralizada ou desmineralizada, a necessidade de
remover o conteudo bacteriano e restos de tecidos anexos ao dente, € a maioria dos
estudos demonstram que o material dentinario ¢ mais eficaz se for enxertado em
particulado. Se utilizado o sistema de trituracdo de dentina, “Smart Dentin Grinder”
(Kometa Bio, 1td) o procedimento de preparacdo da dentina apods extragdo do dente
para enxerto pode ser realizado em cerca de 15 a 20 minutos num particulado de
300um a 1200um. Estes valores referentes ao tamanho das particulas estdo de acordo
um estudo realizado por, Nam et al. (2016), que verificou por microscopia eletronica
de biopsias feitas em ratos, quais as amostras de osso regenerado que apresentavam
maior qualidade e quantidade de osso regenerado em funcdo do tamanho das

particulas de dentina. (Binderman et al., 2014; Nam et al., 2016)

A maioria dos estudos comparativos em humanos foram realizados em paises
asiaticos. Tendo em conta possiveis condicionantes dos estudos, tais como habitos de
vida, culturais, alimentares, sugere-se que estes estudos sejam conduzidos noutras
outras partes do globo. A genética também pode ser uma variavel importante que
influencie os resultados e até ao momento ndo se conhecem resultados relativamente a

enxerto autégeno de dentina desmineralizada na populagdo ndo asiatica.

Uma vez que o tabaco interfere negativamente nos processos de cicatrizacao,
verificou-se a exclusdo de varidveis nos estudos que poderiam interferir nos
respetivos resultados. A maioria dos estudos incluem critérios de inclusdo e exclusdo
e pacientes com habitos parafuncionais ou tabagicos nao foram incluidos nos estudos

de preparagao de dentina desmineralizada (Y. K. Kim, Kim, et al., 2014).
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No entanto, pacientes fumadores poderiam ser incluidos em novos estudos,

com o objetivo de perceber se influi ou ndo no processo de regeneracao.

A maioria dos estudos previa seguimentos clinicos, aos quais, depois de
realizados os tratamentos de reabilitacdo alguns dos pacientes desistiram, o que se
revelou uma das limitagdes de varios estudos, tendo em conta a importancia fulcral da
avaliagdo do crescimento 6sseo apos a realizacdo dos enxertos.

O ntimero das amostras estudadas ¢ um fator importante. E no futuro devem
ser realizados estudos com mais pacientes. Os estudos apresentados realizados em
humanos, carecem de uma amostra maior que dé mais relevancia aos mesmos. Todos
os estudos abrangidos, quer em humanos quer em animais foram submetidos a
respetiva comissdo de Etica a que correspondia cada situagdo e foi verificado em

todos os estudos ndo existirem quaisquer conflitos de interesses dos autores.
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IV PERSPETIVAS FUTURAS

A dentina desmineralizada demonstrou ser Util também em outras 4reas da
Medicina Dentaria como a Endodontia, para preenchimento de canais. Jiang Y., Sun
M. & Wu D. (2003) descrevem que a matriz dentindria desmineralizada (DDM)
demonstrou ter capacidades osteoindutoras, osteocondutoras e osteogénicas e além de
material de enxerto 6sseo, podera no futuro vir a ganhar interesse na endodontia como
material de apexificacdo e ainda como um material obturador definitivo. Além disso,
¢ recorrente a necessidade de regeneragdo dssea para reabilitacdo com implantes, este
procedimento requer suficiente volume de osso, altura e largura, para garantir a sua
estabilidade e osteointegracdo (Pilipchuk et al., 2016). E deste modo o enxerto

autdgeno com dentina podera ser no futuro bastante mais utilizado.

O proximo passo a considerar € a investigacdo em humanos, embora ja tenham
sido realizados com blocos de dentina, foram no entanto enxertos alégenos e apenas
para aumento do seio maxilar. Apesar de Binderman referir inuimeros dados sobre a
aplicagdo da sua técnica por centenas de profissionais, nunca refere em que regides
Osseas sdo realizados os enxertos ou que implantes e nimero de implantes foram
colocados. Seria interessante compreender o que acontece noutras areas da cavidade
oral, nomeadamente, na mandibula e noutras areas do maxilar. No entanto, ¢ de
relembrar que a regeneracdo Ossea tem utilidade ndo apenas em termos de
restabelecer 0sso que se perdeu por consequéncia de doenga periodontal, mas também
em casos de perda de osso por trauma ou motivos oncoldgicos, € que o enxerto

autogeno de dentina podera ter indicacdo clinica e ajudar a solucionar esse casos.

Os estudos de enxerto autdégenos de dentina em humanos s3o ainda pouco
frequentes. E comum que existam reservas por parte dos clinicos em adotarem novas
técnicas, quer por desconhecimento das mesmas, quer por falta de confianga na
evidéncia cientifica a que tém acesso. E expectével que dentro de alguns anos e com o
surgimento de mais literatura referente a este tema, surja mais curiosidade e mais
interesse na comunidade médica e cientifica, e que isso incite mais investigagdo. E ¢
portanto um material que pela suas caracteristicas e evidente versatilidade ganhara

mais credibilidade e mais aten¢do enquanto material autdogeno para regeneragdo dssea.
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Estudos com dentes com intervencdes edondonticas e enxertos em pacientes
com defeitos dsseos periodontais devem ser considerados em futuros estudos assim
como a influencia desta técnica na sobrevivéncia e sucesso dos implantes tem que ser
melhor esclarecida.

As limitagdes de alguns estudos poderdo descredibilizar esta técnica. Entre
elas a andlise de resultados recorrendo a radiografia panoramica, podera parecer um
método pouco preciso. A andlise histologica ¢ a Unica garantia da formacao Ossea e da
qualidade do mesmo. E em estudos em humanos por vezes isso ndo foi realizado ou

foi realizado numa amostra muito reduzida.
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V CONCLUSOES

A escolha de um material de enxerto para regeneracao Ossea deve ter em conta
as vantagens e desvantagens dos mesmos. O enxerto de osso autégeno ¢ tido como o
padrdo de ouro em toda a literatura. No entanto, surgiu recentemente a utilizagdo de
dentina para enxerto autégeno.

Existem duas grandes filosofias respeitantes a dentina para enxerto. Os autores
que mais publicaram sobre o enxerto autégeno de dentina, Kim e Murata, defendem
que esta seja desmineralizada e por outro lado, Binderman defende a preparagdo da
mesma mantendo-a mineralizada. A morbilidade, os elevados custos, a
disponibilidade de material em quantidade suficiente e as queixas dos pacientes
relativas a dor pds cirtrgica sdo os principais pontos negativos do enxerto com 0sso
autogeno. Por outro lado, o enxerto autdogeno de dentina quer desmineralizado, quer
mineralizado, ndo apresenta quaisquer destas desvantagens. A luz dos resultados
apresentados pela literatura, o enxerto de dentina para regeneracdo Ossea ¢ uma boa
alternativa ao osso autégeno.

No entanto, apesar de existir evidéncia cientifica em relacdo a esta técnica a
nivel de regeneracdo Ossea, sdo ainda necessarios mais estudos para verificar os
resultados a longo prazo, em doentes com defeitos dsseos periodontais, esclarecer os
resultados em doentes fumadores e definir as quantidades minimas de dentina que
levam a regeneragdo de osso. Fatores também ainda hoje ndo esclarecidos na
literatura, tais como a aplicabilidade do enxerto de dentina noutros contextos como a
obturagdo definitiva de canais e apexificacdo na endondontia devem ser estudados.

A principal vantagem desta técnica em termos praticos, além da sua
efetividade, ¢ a sua simplicidade e portanto poderd ser realizada por clinicos se
encontrem habilitados para realizar enxertos dsseos.

Em termos clinicos a técnica que apresenta maior aplicabilidade ¢ a trituragdo
de dentina mineralizada em consultério recorrendo a um protocolo proposto por
Binderman (2012). Refutando os anteriores protocolos de preparacdo de dentina
desmineralizada propostos Kim e Murata que implicam técnicas demoradas e pouco
exequiveis em consultdrio. Esta técnica conjuga ainda todos os estudos realizados até

ao momento e define resultados com base na utilizacdo de dentina mineralizada, num
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particulado entre 300um e 1200um. Valores que se enquadram no que ¢ defendido
por varios autores.

As limitagdes desta técnica relacionam-se apenas com a possivel ndo
existéncia de dentes com indicacdo para extragdo ou dentes muito destruidos sem
quantidade de dentina suficiente para aplicar como enxerto. Futuramente deve ser
também estudado qual a quantidade minima de dentina para regeneracdo de um
alvéolo. Informagdo que ainda ndo se encontra na literatura. Esta técnica possibilita
que os dentes possam ser utilizados como material de enxerto em cerca de 15 minutos
apds extracdo, ¢ a dentina pode ser considerada o novo padrio de ouro para

preservacdo de alvéolo, aumento de seio maxilar e regeneragdo de defeitos dsseos.
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