»
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

TECNICAS DE RECONSTRUCAO MANDIBULAR

Trabalho submetido por
Tatiana Tavares Marcelino dos Santos
para a obtencdo do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Outubro de 2022






»
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

TECNICAS DE RECONSTRUCAO MANDIBULAR

Trabalho submetido por
Tatiana Tavares Marcelino dos Santos
para a obtencao do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Trabalho orientado por
Professor Doutor Carlos Manuel Zagalo Fernandes Ribeiro

Outubro de 2022






DEDICATORIA

Quando caminhamos em dire¢do a um objetivo, precisamos fazer sacrificios e
as vezes ¢ necessario sacrificar o que temos de mais precioso. Para conquistar
este diploma, foi necessario partir para outro continente e renunciar a presen¢a

inestimavel do meu amado marido e da minha fiel cadelinha, Formiga.
Este trabalho ¢ dedicado ao amor da vida, Francisco Felipe Gomes de Sousa.

Sou eternamente grata por sua existéncia.






AGRADECIMENTOS

Gostaria de expressar a minha sincera gratiddo ao meu orientador, o Professor Doutor
Carlos Manuel Zagalo Fernandes Ribeiro, por aceitar conduzir o meu trabalho. Foi uma
dadiva ter como professor e como orientador uma pessoa tdo competente e, também,

generosa, sabia, bondosa, alegre e gentil. Sinto-me honrada.

Agradeco aos maravilhosos professores que contribuiram enormemente no decorrer do
meu curso: Dr. Anténio Manuel Mano Azul, Prof. Doutor Paulo Jodo Bela Teiga de Durao
Mauricio, Mestre Eduardo Guerreiro ¢ Prof. Doutor Francisco Eduardo do Nascimento

Martins. Sou muito grata a todos pela atengao.

Para realizar este curso foi necessario abdicar da presenca da familia, dos amigos, da
patria e mergulhar em um oceano desconhecido. Apesar disso, existem pessoas capazes
de nos fazer sentir seguros. Portanto, queria agradecer aos meus queridissimos colegas
que iluminam o mundo com sua empatia: Badder Razouk, Erika Justo Marques, Denise
Carvalho Frasson, Igor Dias Costa, Rodrigo de Almeida Rios e Vivian Campezzi Rocha
Rios. E particularmente aquele com quem tive o privilégio de trabalhar na clinica de
forma tdo sintonizada, Giovanni Petreli Tarosso, por ter sido detalhista, diligente, gentil

e parceiro leal.

Agradeco também a todas as queridas colegas que tornaram a minha jornada mais

colorida com lindos sorrisos, conversas simpdticas e abragos calorosos.

Minha gratiddo aos meus irmdos, Nivaldo e Renato, pelo imenso apoio e pais pelo
incentivo. E especialmente ao meu querido marido, Francisco Felipe Gomes de Sousa,

pelo sacrificio e apoio incondicional.

E sobretudo a minha infinita gratidao a Deus “porque Dele e por Ele, e para Ele, sdo todas

as coisas; gloria, pois, a Ele eternamente. Amém.”






RESUMO

Os defeitos de continuidade da mandibula podem ter varias etiologias (como tumores,
traumas e osteonecrose), mas tém algo em comum: um enorme impacto negativo na vida
dos pacientes porque provocam sofrimento fisico e psicolégico por causa dos problemas

funcionais e estéticos que produzem.

A reconstru¢do de defeito de continuidade da mandibula ¢ desafiadora devido a
complexidade anatdmica deste osso e a variedade de fungdes vitais que a mandibula

participa, tais como respiragdo, fonagdo, degluticdo e mastigagao.

Existem varias técnicas que podem ser utilizadas para reconstruir estes defeitos, tais como

reconstrugdes usando implantes aloplasticos, xenoenxertos, aloenxertos e autoenxertos.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo para investigar as vantagens e
desvantagens de cada tipo de enxerto, entre as técnicas com aplicacdo clinica nas

reconstrug¢oes mandibulares.

Verificamos que existem importantes limitagcdes entre todos os tipos de enxertos, porém
os enxertos que oferecem as maiores vantagens sao os enxertos autdlogos vascularizados.
Estes enxertos apresentam uma limitagao importante pois podem acarretar sofrimento ao
paciente, pois exigem que sejam colhidos tecidos de uma area dadora a fim de usar para
reconstruir a mandibula e existe o risco de morbidade da 4rea. A expectativa ¢ que no
futuro, com o avango dos biomateriais e das tecnologias de engenharia de tecido 0sseo,
possam surgir opgoes de tratamento que tenham taxas de sucesso semelhantes aos

autoenxertos vascularizados sem a limitagao acarretar morbidade da area dadora.

Até a data, o tipo de enxerto que tem mais vantagens para realizar a reconstrucao de

defeitos de continuidade na mandibula € o enxerto autégeno vascularizado.

Palavras-chave: reconstrucao mandibular, enxerto, defeito mandibular, continuidade.






ABSTRACT

Defects in the continuity of the mandible can have various etiologies (such as tumors,
trauma, and osteonecrosis), but they all have one thing in common: they have a
devastating effect on the lives of patients because they cause physical and psychological

suffering due to the functional and aesthetic issues they entail.

The reconstruction of a mandibular continuity defect is difficult due to the anatomical
complexity of this bone and the diversity of critical tasks that the mandible performs,
including respiration, phonation, swallowing, and chewing. These defects can be
reconstructed utilizing a variety of procedures, including alloplastic implant

reconstructions, xenografts, allografts, and autografts.

The purpose of this study was to explore the advantages and disadvantages of each graft

type among the procedures with clinical applicability in mandibular reconstructions.

All types of grafts have significant drawbacks, but vascularized autologous grafts give
the most benefits. To reconstruct the mandible, these grafts require the harvesting of tissue
from a donor site, and there is a danger of morbidity at the donor site. As a result, these
grafts present a significant limitation because they may cause significant suffering. With
the improvement of biomaterials and bone tissue engineering technologies, it is expected
that in the future, therapeutic options with success rates comparable to those of
vascularized autografts will become available without creating morbidity in the donor

arca.

To date, the type of graft that has the most advantages for performing the reconstruction

of continuity defects in the mandible is the vascular autogenous graft.

Key words: mandibular reconstruction, graft, mandibular defect, continuity.
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INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

A mandibula ¢ responséavel por uma variedade de atividades vitais na cabeca e pescogo;
serve como um arcabougo para a cavidade oral, sendo uma estrutura para a fixacdo dos
musculos. Ela também ¢ responsavel por preservar o espago dentro da cavidade oral e
permite que a lingua execute suas fungdes. A mandibula auxilia na mastigacdo, na
fonacdo, na degluticdo e na respiracdo. Além disso, esteticamente ¢ imensamente

relevante pois delimita o ter¢o inferior da face (1).

A perda de tecido craniofacial pode ocorrer como resultado de doencas herdadas ou
adquiridas, como trauma facial ou remocao de tumores (2,3). Como resultado desta perda,
ocorre um grave sofrimento estético, funcional e psicoldgico (3). Os defeitos
mandibulares afetam tanto a forma quanto na fun¢do mandibular e necessitam de uma
abordagem multidisciplinar para que os melhores resultados funcionais e estéticos sejam

alcancados (4).

Por mais de um século, cirurgides tentam reconstruir mandibulas. Apesar dos avancos
consideraveis feitos nas ultimas décadas, a solucao perfeita ainda nao foi encontrada (5).
Intimeras opg¢des para reconstrugdo mandibular (RM) foram desenvolvidas, incluindo
enxertos Osseos vascularizados e ndo vascularizados, implantes aloplasticos e
xenoenxertos (6). Em cirurgia oral e maxilofacial, a reconstrucdo de defeitos
mandibulares de continuidade ¢ um tema vital, desafiador e controverso. Essa disputa foi
acirrada pela variedade de opgdes reconstrutivas disponiveis para tratar estes defeitos (7).
Este trabalho visa realizar uma revisao literaria para verificar vantagens e limita¢des das

técnicas mais utilizadas para a reconstru¢ao mandibular.

O presente trabalho estd subdividido em 3 capitulos: introducdo, desenvolvimento e
conclusdes. O segundo capitulo estd subdividido em 4 sessOes. A primeira sessdo (2.1)
aborda o delineamento do estudo. A sessdo seguinte (2.2) aborda o referencial tedrico;
nela foram utilizados artigos histdricos e literatura cinzenta para a compreensao do tema.
A sessdo 2.3 aborda as principais técnicas cirurgicas utilizadas para reconstrucao
mandibular, com énfase nos tipos de enxerto; e a sessdo 2.4 faz a discussao das suas

vantagens e limitagdes.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 Delineamento do estudo

Nesta revisdo narrativa, realizamos buscas por artigos cientificos, publicados na tltima
década em portugués ou inglés, que investigaram técnicas de reconstru¢do mandibular
para defeitos 6sseos de continuidade, com destaque para o tipo de enxerto, em trés bases
de dados eletronicas: Biblioteca Virtual de Satude, PubMed e B-on. Os termos
pesquisados foram: mandible, continuity, mandibular defect, graft e mandibular

reconstruction

Foram utilizados os seguintes critérios para determinar a elegibilidade: artigos cientificos
completos em inglés ou portugués relacionados com a reconstru¢do mandibular e/ou

enxertos 0sseos, em populagdo adulta, e publicados na ultima década.

Nao foram incluidos casos clinicos, estudos experimentais em aninais e projetos de
conclusdo de cursos (teses e monografias). Foram também eliminados os artigos cujo

principal objetivo era estudar doentes pediatricos.
2.2 Fundamentacio teorica

2.2.1 Morfologia da mandibula

A mandibula € a estrutura dssea que constitui o tergo inferior da face, desenhando a forma
e o contorno faciais (9). Anatomicamente, a mandibula pode ser dividida em quatro
regides (Figura 1) que apresentam limites imprecisos: a apofise ou processo condilar, o
ramo, o corpo e a apoOfise ou processo alveolar. Varios subgrupos ou regides de
sobreposi¢do foram descritos. O processo coronoide faz parte do ramo, a regido de angulo

inclui tanto o ramo quanto o corpo, e a sinfise € a parte frontal e mediana do corpo (8).
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Processo coronoide
7 /S 1/— Condilo

4 4 Ramo

/— Angulo

Processo alveolar
Corpo

Sinfise

Figura 1 Regides da mandibula (9) (Imagem adaptada pela autora, compartilhada sob a licengca CC by-NC 4.0).

O processo condilar ¢ fundamental para a execugdo de movimentos e fung¢des da
mandibula. E também determinante na altura vertical da regido posterior da mandibula.
Com isto, a perda de tecido 0sseo na regido condilar causa defeitos de altura, contorno e

também maloclusao (8).

O contorno da mandibula ¢ essencial para estabelecer a simetria facial e a continuidade
da mandibula é crucial para realizagdo das fungdes orais. O arco mandibular, por
exemplo, serve para ancorar musculos supra-hioides, como o musculo miloioideo, que
suporta a posi¢do da lingua. Quando o corpo ou arco da mandibula estiver danificado, a
capacidade de levantar a laringe durante a degluti¢do ou a posi¢do da lingua podem ser

comprometidas, resultando em disturbios de degluti¢do, fonagdo e problemas articulares
(4).

Ao combinar as agdes de varios musculos, a mandibula ¢ capaz de realizar movimentos
de abaixamento, elevacdo, protrusdo e retrusdo. Os musculos mais importantes que
afetam os movimentos da mandibula podem ser divididos em trés grandes grupos. O
primeiro grupo sdo os elevadores e ¢ composto por musculos como o temporal, masséter
e pterigoideo medial. O segundo grupo ¢ conhecido como depressores, como o musculo
digastrico. O terceiro grupo ¢ o dos musculos que realizam movimentos de lateralidade e

propulsdo, representado pelo musculo pterigoideo lateral (10).

Quando submetido a varias tensdes intrinsecas e extrinsecas, o osso mandibular se
deforma. Essa resposta depende das propriedades mecanicas do osso, bem como da
direcdo, amplitude, tipo e local de aplicagdo da forca (10). O comportamento mecanico

do osso sob deformacao elastica e ineléstica € importante para a integridade 6ssea (11).
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2.2.2 Embriologia da mandibula

O primeiro par de arcos faringeos, ou par mandibular, ¢ o precursor da mandibula. O
esqueleto cartilaginoso do primeiro arco, conhecido como cartilagem de Meckel, que
surge do 41° ao 45° dia pods-concecao fornece um molde para o desenvolvimento posterior
da mandibula. A maior parte da cartilagem de Meckel, no entanto, desaparece da
mandibula formada. O ossiculo mentual ¢ a tnica por¢cdo da mandibula formada pela

ossificacao endocondral da cartilagem de Meckel (12).

Embora a mandibula apare¢a no adulto como um unico osso, ela ¢ divisivel em varias
subunidades esqueléticas em termos de desenvolvimento e funcionalidade. O osso basal
do corpo da mandibula forma uma unidade, na qual sdo conectados o processo alveolar,
o processo coronoide, o dngulo, o condilo e o mento. Cada uma destas subunidades
esqueléticas ¢ influenciada no seu padrao de crescimento por uma matriz funcional que
atua no osso (12). Segundo Moss, o crescimento craniofacial é determinado por dois
componentes: (1) uma matriz funcional que efetivamente desempenha a fungdo de
promover o crescimento 6sseo e (2) uma unidade esquelética cujo papel biomecanico ¢
proteger e/ou sustentar sua matriz funcional especifica. Portanto, o crescimento das
unidades esqueléticas € uma resposta a uma demanda das matrizes funcionais, tais como

dentes, musculos, nervos (13).

Os dentes atuam como matriz funcional para a unidade alveolar. A a¢do do musculo
temporal atua no processo corondide. O musculo masséter e pterigéideo medial atuam no
angulo e no ramo da mandibula. O pterigoideo lateral tem alguma influéncia no processo
condilar. E o funcionamento da lingua e dos musculos periorais estdo relacionados a
expansdo da cavidade oral e faringea e, também, fornecem estimulos para que o
crescimento mandibular atinja seu potencial maximo. De todos os ossos faciais, a
mandibula ¢ o que sofre 0 maior crescimento pds-natal e que evidencia a maior variagdo

na morfologia (12).

Sobre a origem do osso mandibula, ¢ importante salientar que o osso alveolar € 0 0sso
basal tém duas origens embriondrias diferentes: o osso basal origina-se da ossificagdo do
mesénquima sustentado pela cartilagem de Meckel, e o osso alveolar origina-se por
inducdo pelos foliculos dentérios. A implicacao clinica disto € que estas diferentes origens

funcionam como uma barreira na progressao de processos patologicos (14)
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2.2.3 Etiologias de defeitos mandibulares

A ressec¢do mandibular geralmente resulta na perda de um segmento de tecido 6sseo
significativo e muitas vezes inclui dentes (15). Entre as causas mais comuns dos defeitos
mandibulares adquiridos estdo a terapia tumoral ablativa e a lesdo traumatica avulsiva.
Outras causas incluem condi¢des inflamatorias ou infeciosas que desvitalizam o osso
mandibular, tais como osteomielite e osteonecrose, o que torna necessario realizar o

debridamento dos tecidos (4).

Defeitos causados pela terapia tumoral podem surgir em decorréncia de tumores benignos
agressivos da mandibula (como ameloblastoma e mixoma odontogénico) ou devido a
tumores malignos (como carcinomas e sarcomas), que iniciam no proprio 0sso ou no
tecido mole adjacente e depois se infiltram na mandibula (4). O tipo mais comum de
cancro que leva a defeitos mandibulares adquiridos € o carcinoma espinocelular (4,16,17).
Um tumor maligno que se origina do tecido 6sseo mandibular é considerado uma doenca

orfa, ou rara, que inclui principalmente os sarcomas (17).

Geralmente essas patologias sdo tratadas com a ressec¢do da mandibula, chamada
mandibulectomia. A mandibulectomia pode ser: 1) total, ou seja, ¢ a remocgao de toda a
mandibula incluindo os condilos; ou 2) parcial, que ¢ a remog¢do de uma por¢do da
mandibula deixando uma parte intacta. A mandibulectomia parcial pode ser: 1) marginal,
ressec¢do de uma porcdo da mandibula sem causar um defeito de continuidade (Figura
2), ou 2) segmentar, ressec¢do de uma parte da mandibula que causa um defeito de
continuidade (21). Quando a continuidade da mandibula ndo é comprometida, os
procedimentos de reconstrucdo oral e reabilitagdio sdo muito menos complexos,

resultando consequentemente em melhores resultados clinicos e funcionais (14).

Figura 2 Defeitos mandibulares: A) marginal e B) segmentar ou de continuidade (9) (Imagem adaptada pela autora e
compartilhada sob a licengca CC by-NC 4.0).

19



TECNICAS DE RECONSTRUCAO MANDIBULAR

As lesdes faciais por arma de fogo frequentemente causam defeitos significativos nos
tecidos moles e nos ossos. Estas armas sdo uma escolha frequente para tentativas de
suicidio e tendem a causar destruicdo macic¢a de tecidos a curta distancia (18). Alper e
colegas verificaram no seu trabalho que o osso mandibular ¢ frequentemente afetado por
defeitos mandibulares de continuidade por projéteis de armas de fogo em tentativas de

suicidio (19).

Além das lesdes faciais produzidas por projeteis de arma de fogo, a perda de tecidos duros
e moles ainda pode ocorrer devido a traumas e acidentes de transito, por exemplo. Em
todos estes casos, varias fases cirtirgicas sdo geralmente necessarias e os resultados
estéticos sdo imprevisiveis e ocasionalmente dececionantes. No entanto, existem varias
possibilidades técnicas para tratar estes casos, tais como o uso de enxertos 6sseos, como

os enxertos livres vascularizados, e a distragao 6ssea (16) .

A osteonecrose também pode levar a perda do tecido 6sseo mandibular, exigindo uma

cirurgia de reconstrucdo para tratar o defeito 6sseo (16).

A osteonecrose por uso de medicamentos (MRONJ) e a osteorradionecrose (ORN) sdo
duas entidades fisiopatoldgicas distintas de aparéncia bastante semelhante (20,21). A
MRONIJ deve-se principalmente a terapia com drogas antirreabsortivas (tais como
bisfosfonato, denosumab) ou antiangiogénicas (como bevacizumab) ¢ a ORNIJ a
radioterapia. Estas doengas tém em comum algumas semelhangas: complicar tratamentos
médicos (com medicamentos ou radioterapia) e afetar os ossos maxilares com
osteonecrose, especialmente a mandibula. Ambas sdo muito problematicas para os
pacientes afetados, pois podem levar a varios sintomas potencialmente graves e
frequentemente sdo complicados de tratar, em ultimo caso sdo tratadas com resseccao e

reconstru¢do mandibular (20).

Além de tumor, trauma, infecdo, lesdes iatrogénicas, como osteotomia incorreta na
mandibula durante cirurgia ortognatica, podem resultar em perda de tecido 6sseo na
mandibula, alterando tanto a aparéncia facial e a fun¢do oral do paciente (22). Nas
cirurgias ortognaticas, as osteotomias sagitais desfavoraveis (bad splits) podem causar
instabilidade mecanica, distirbios na unido dssea e levar ao sequestro dsseo com infe¢do
subsequente (23). A auséncia de consolidagdo Ossea pode ser outra complicagdo da
osteotomia, que pode exigir um enxerto Osseo para estabilizar a mordida. A falta de

consolidac¢do por um periodo prolongado pode causar pseudoartrose (24).
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Os defeitos mandibulares afetam a funcdo oral e a aparéncia facial do paciente em
diferentes graus e invariavelmente impdem um enorme fardo psicoldgico aos pacientes.
O trauma fard com que muitos pacientes sintam dor, inferioridade, vulnerabilidade, em

alguns casos até mesmo ideias suicidas podem surgir (22).
2.2.4 Classificacdo de defeitos mandibulares segmentares

Desde a publicagao da classificagdo de Pavlov de defeitos mandibulares (DM) em 1974,
varios sistemas de classificacdo foram propostos (22,25). A mostra sucintamente a

classificagdo proposta por alguns autores para DM.

Tabela 1 mostra sucintamente a classificacdo proposta por alguns autores para DM.

Tabela 1 Classificagdo dos defeitos mandibulares segmentares ou de continuidade de acordo com diferentes autores.

Autores Classificacio
H= condilo unilateral, que pode ultrapassar a linha média;
L= lateral da mandibula, que pode cruzar a linha média e ndo envolve o condilo;
C= central com envolvimento de ambos 0s caninos;
LC= defeito lateral que envolve ambos os caninos;
LCL= defeito lateral bilateral que envolve ambos os caninos;
HC= defeito afeta do condilo até o canino do lado oposto;
HCL~= defeito que afeta do condilo até a regido lateral da mandibula do lado oposto
e envolve ambos 0s caninos;
HH= toda a mandibula.
C = condilo
R =ramo
B = corpo
S = sinfise completa
SH = sinfise parcial (defeito termina na linha média)
Modifica classificagdo de Jewer et al. (1989) acrescentando avaliagdo de tecidos
moles:
o= defeito envolve apenas tecido 6sseo;
m= defeito envolve mucosa;
s= defeito envolve pele.
Baseada nas quatro arestas da mandibula:
Classe I= angulo
Classe Ic= angulo e condilo
Brown et al., | Classe II= angulo e canino
(2016) Classe Ilc= angulo, canino e condilo
Classe III= ambos os caninos
Classe [V=ambos os caninos até envolver pelo menos um angulo;
Classe [Vc= ambos os caninos até envolver pelo menos um condilo.

Jewer et al.
(1989)

Urken et al.
(1991)

Boyd et al.
(1993)

Fonte: da autora.

O sistema de classificagao mais citado € a classificagdo HCL de Jewer e colaboradores
que foi publicada em 1989, Figura 3 (25). De acordo com esta classificagao, os defeitos
centrais compreendem ambos os caninos e sao representados pela letra "C". A letra “L”
representa defeitos laterais que ndo incluem o condilo. O defeito mandibular é referido

como “H” (ou hemimandibulares) quando tanto o condilo, quanto uma porgao lateral da
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mandibula s3o removidos. Nesta classificagdo sdo possiveis oito permutagdes para

representar os defeitos mandibulares: L, C, H, LC, LCL, HC, HCL e HH (4).

Figura 3 Representagdo esquemdtica da classificagdo HCL proposta por Jewer et al (9) (Imagem adaptada pela autora
e compartilhada sob a licenga CC by-NC 4.0).

Boyd et al. (1993) modificaram o método de classificacdo anterior, a fim de também
representar o envolvimento de tecidos moles. Eles adicionaram as letras minasculas "o",
n n n.n 1 1 1 1 4 4

m" e "s" para indicar se o defeito era exclusivamente 0sseo, se afetava também a mucosa

e/ou a pele, respectivamente (4,16).

Urken e colaboradores (1991) propuseram um esquema de classificagdo alternativo
baseado em consideragdes anatomicas, funcionais e estéticas, que ¢ demonstrado na
Figura 4. Para defeitos 0sseos os autores dividiram a mandibula em: condilo, representado
pela letra C; ramo, representado pela letra R; corpo, representado pela letra B; e sinfise,
representado pela letra S. A sinfise € a por¢ao da mandibula entre os dois dentes caninos
e pode ser afetada por 2 tipos de defeitos centrais: a sinfise completa (S) ou a sinfise
parcial (S7), quando o defeito termina na linha média. A justificativa para a divisdo destes
defeitos centrais ¢ baseia-se no distirbio funcional que ¢ criado pelo descolamento de
uma por¢do maior da musculatura supra-hioidea e da lingua quando uma resseccao ¢
realizada além da linha média. Além disso, a dificuldade em reestabelecer o contorno

0sseo ¢ maior quando ¢ necessario reconstruir toda a sinfise (26).
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Figura 4 Classificagdo dos defeitos mandibulares segundo Urken et al. (9). Imagem adaptada pela autora
compartilhada sob a licenga CC by-NC 4.0.

Um defeito mandibular anterior que cria a aparéncia de queixo e labio inferior ausentes e
da mandibula severamente retrognata e ¢ chamado de “deformidade de Andy Gump”,
Figura 5. Pacientes com esta deformidade tém comprometimento das vias aéreas,
constrangimento estético, salivagdo excessiva, dificuldades de mastigagdo e
comprometimento da fonagao. A reconstrucdo ¢ dificil, mas tornou-se mais bem-sucedida

com os avanc¢os das técnicas de RM (27).

Figura 5 Deformidade de Andy Gump (28) (CC by-NC-ND 4.0).

De acordo com Urken e colaboradores (1991), os defeitos laterais sao divididos com base
no impacto no resultado funcional que ocorre quando o condilo e o ramo sao ressecados.
A justificativa para subdividir os defeitos do corpo e do ramo ¢ baseada no disturbio
funcional que ocorre quando os feixes dos musculos mastigadores inseridos no ramo sao

completamente rompidos (26). Quando todo o angulo da mandibula ¢ removido, o defeito
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¢ classificado como defeito do ramo (R) e estes defeitos podem se estender até a regido
subcondilar. E o defeito do corpo (B) é definido como um defeito horizontal que nio

inclui a borda posterior do ramo ascendente da mandibula (26).

Além da classificacdo dos defeitos Osseos, os autores também propuseram uma
classificagdo dos defeitos nervosos (nervo alveolar inferior, nervo lingual, nervo
hipoglosso e nervo facial), além disso, foram os primeiros a propor uma classificagdo de
defeitos de tecidos moles (labio, mucosa bucal, palato mole, assoalho da boca, lingua,
faringe e pele). Estes defeitos foram subdivididos de acordo com as regides anatomicas
envolvidas, por exemplo, regido lateral do assoalho bucal, FOM", ou regido anterior
FOM?* (26). Como estes autores consideraram defeitos oromandibulares compostos, a
nomenclatura fornece uma descri¢ao mais detalhada, mas inclui até¢ 3.500 (trés mil e

quinhentas) possibilidades de classificagdao de defeitos (16)

A classificagdo de Brown e colaboradores baseia-se no principio de que a mandibula tem
quatro arestas: duas arestas verticais, que formam os angulos da mandibula, e duas arestas
horizontais na regido dos dentes caninos bilateralmente, Figura 6. Em uma mandibula
edéntula, as arestas horizontais da mandibula estdo localizadas aproximadamente 7 mm
anteriormente ao forame mentoniano. Essas arestas ilustram os locais de mudanca no
contorno da mandibula e a crescente exigéncia de aumentar o nimero de osteotomias para
moldar um enxerto. As arestas anteriores ou horizontais sdo criticas para que a funcdo e

a estética sejam mantidas (25).

Figura 6 Tamanho médio de uma mandibula em um adulto em milimetros (mm). Segundo a classificagdo de Brown e
colaboradores, estdo destacados na figura as quatro arestas da mandibula, sendo duas horizontais na regido dos
caninos e duas horizontais na regido do angulo da mandibula (25) (com permissdo da Elsevier, Copyright 2016).

Brown et al. (2016) apresentam um sistema de classificacdo que varia da classe I a classe
IV (Figura 7) (29). O angulo esta incluido na mandibulectomia lateral classe I, mas o

condilo ndo. Ao passo que a mandibulectomia lateral na Classe Ic envolve o condilo. O
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angulo e o canino ipsilateral sdo removidos durante a hemimandibulectomia classe 1,
mas ndo o canino contralateral. Na classe IIc hemimandibulectomia o condilo ¢ removido.
A mandibulectomia anterior classe III envolve a remo¢ao de ambos os caninos (duas
arestas horizontais), mas nao envolve a remog¢dao do angulo. Classe IV ¢ uma
mandibulectomia extensa que envolve ambos os caninos ¢ um ou ambos os angulos (trés
a quatro arestas). Enquanto a classe IVc ¢ uma extensa mandibulectomia anterior
envolvendo ambos os caninos, somada a remoc¢ao de um ou ambos os condilos. Em
pacientes edéntulos, a classe do defeito ¢ determinada quando a mandibula comeca a
curvar-se na regido anterior, ou seja, 5-10 mm anteriormente ao forame mentoniano. Em

termos de estética e funcdo, o sistema de categorizacdo proposto prevé um aumento da

morbidade da classe I para a classe IV (25).
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Class| Class Ic

Lateral not including canine or condyle Lateral with condyle

Mean size 70 mm Mean size 84 mm

Maximum size 123 mm Maximum size 138 mm

Class |l Class llc

Hemimandibulectomy includes ipsilateral canine Hemimandibulectomy and condyle
Mean size 85 mm Mean size 126 mm

Maximum size 169 mm Maximum size 184 mm

Class il

Anterior includes both canines
Mean size 100 mm

Maximum size 160 mm

ClassIv Class IVc

Extensive includes canines and angles Extensive includes canines, angles, and condyles
Mean size 152 mm Mean size 168 mm

Maximum size 282 mm Maximum size 312 mm

Figura 7 O tamanho médio do defeito (em cinza-escuro) e a extensdo completa do defeito mandibular (em cinza-
claro) estdo ilustrados acima (25) (com permissdo da Elsevier, Copyright 2016).

Resseccdes menores que ndo envolvem uma aresta mandibular sdo classificadas de
acordo com a aresta mais proxima: defeitos que envolvem o condilo, mas ndo atingem o
angulo sdo classificados como classe Ic; defeitos que envolvem o corpo da mandibula e
estdo situados mais proximos do terceiro molar sdo classificados como classe I; defeitos
que envolvem o corpo e ficam mais proximos do canino sao classificados como classe 1I;

e defeitos que envolvem a parassinfise sao classificados como classe I1I (25).
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Figura 8 Ortopantomografias pos-operatorias de defeitos mandibulares classe I-11I: (4) Classe I, reconstrug¢do da
fibula sem osteotomia e implantes secundarios na regido da mandibula ndo reconstruida. (B) Classe II, mandibula
reconstruida com crista iliaca ndo osteotomizada e implantes secundarios. (C) Paciente classe Ilc, pediatrico (11 anos)
apos ressec¢do mandibular de fibroma desmoplastico reconstruido com retalho de fibula com osteotomia unica. (D)
Classe 111, paciente pediatrico (7 anos) apos ressec¢do mandibular devido a ameloblastoma reconstruido com fibula
e duas osteotomias (25) (com permissdo da Elsevier, Copyright 2016).

2.2.5 Tipos de enxertos osseos

Os enxertos 0sseos podem ser autdogenos (provenientes de um local diferente do mesmo
individuo), alégenos (originados de um individuo diferente da mesma espécie),

xenogénico (proveniente de outra espécie) ou sintéticos (29), como ilustrado na Figura 9.
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Figura 9 llustragdo esquematica das opgoes disponiveis de enxertos osseos. Enxertos osseos naturais incluem
autoenxerto, aloenxerto e xenoenxertos. Metais, cerdmicas e polimeros podem ser usados para produzir enxertos
osseos sintéticos. Estes biomateriais podem ser complexados com fatores de crescimento, como BMPs (proteinas
morfogenéticas osseas; BMP-2, BMP-7 e BMP-9), TGFp (fator de crescimento transformador beta), VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular) e PDGF (Fator de crescimento derivado de plaquetas). Além disso, as células podem
associadas para colonizar o enxerto dsseo sintético (34) (CC by 4.0).

A escolha do tipo de enxerto Osseo frequentemente ¢ baseada na preferéncia do
profissional ou em sua experiéncia com determinada técnica. Entretanto, o tipo de enxerto
Osseo idealmente deveria ser escolhido com a finalidade se de atingir o melhor resultado
possivel para restituir ao paciente a forma e a fungdo. Existe, contudo, pouco consenso
em relacdo ao tipo de enxerto recomendo para cada tipo particular de defeito mandibular

(25).
2.2.6 Momento da reconstrucdo mandibular

Atualmente, cirurgia tumoral na area maxilofacial requer mais do que apenas a excisdao
radical de um tumor seguido de reconstrugao primadria ou secundaria. O paciente precisa
de reabilitacdo funcional adequada, uma vez que ser um membro normal da sociedade é
geralmente mais importante para o paciente do que a eficicia da tumorectomia radical e,

até mesmo, que o potencial de recidivas (4).

O momento ideal de reconstru¢do mandibular tem sido amplamente debatido,
especialmente em pacientes oncoldgicos. Historicamente, os defensores de uma
abordagem tardia preconizam um periodo de vigilancia para monitorar possiveis recidivas
da neoplasia maligna ou para alcancar margens Osseas histologicamente limpas antes de

realizar a cirurgia de RM. Antes do advento dos procedimentos microcirirgicos, a
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reconstrucdo tardia era preconizada para permitir que o leito da ferida amadurecesse antes
de receber enxerto 6sseo nao vascularizado. No entanto, acredita-se comumente agora
que a reconstru¢do imediata pode ser realizada sem implicar no aumento da probabilidade

de recidivas tumorais ocorrerem (4).
2.2.7 Propriedades ideais dos enxertos

Para decidir qual enxerto ¢ mais adequado para uma determinada condi¢do, ¢ necessario
entender as propriedades biologicas de cada enxerto. Um material de enxerto 6sseo ideal
deve ter caracteristicas de osteogénese, osteoindutividade, osteocondutividade e

osteointegragdo (30).

A osteogénese ¢ a capacidade de produgdo de um novo osso e estd relacionada a
. . . ~ , . 1

capacidade de promeover a diferenciacao de células osteoprogenitoras', presentes no 0sso

recetor ou provenientes do material de enxerto, em osteoblastos. Esta propriedade esta

presente principalmente em enxertos autdgenos em comparacdo com aloenxertos e

xenoenxertos, pois as estruturas celulares dos aloenxertos e xenoenxertos tém baixa

viabilidade apo6s a implantagao (30).

A osteoinducao ¢ a capacidade do enxerto de induzir a formacao de células formadoras
de osso através da diferenciagdo de células-tronco mesenquimais multipotentes (MSCs)
dos tecidos circundantes do hospedeiro para produzir células osteoprogenitoras, seguida
pela diferenciagdo em osteoblastos. Tal capacidade foi descoberta em fatores de
crescimento, incluindo proteinas morfogenéticas o6sseas (BMPs), como BMP-2 ¢ BMP-
7, fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento
transformador-f3 (TGF-B), fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e fator de

crescimento de fibroblastos (FGF) (30).

A osteocondugdo € uma caracteristica em que o enxerto atua como um suporte (scaffold)
permanente ou absorvivel, suportando mecanicamente o crescimento interno de vasos
sanguineos ¢ a neoformacao Ossea a partir das bordas do defeito para dentro do enxerto e

sobre suas superficies. Esta caracteristica inicia ou induz a formag¢ao de novo osso (30).

Finalmente, a osteointegragdo ¢ a capacidade de se ligar ao osso circundante sem uma

camada intermediaria de tecido fibroso, permitindo a incorpora¢do do enxerto pelo

! Células osteoprogenitoras: sdo células da linhagem osteobléstica capazes de proliferagio de diferenciagdo
em osteoblastos, células formadoras de tecido 6sseo (53).
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hospedeiro. Todos os enxertos 0sseos e materiais substitutos de tecido dsseo podem ser

descritos por essas propriedades (30).

Entre todos os tipos de enxertos 0sseos naturais, apenas os autoenxertos possuem todas
as caracteristicas acima. Aloenxertos e xenoenxertos exibem apenas duas ou trés das
quatro caracteristicas de um material de enxerto dsseo ideal (osteointegragdo,

osteoconducao e talvez osteoindugdo), mas nao possuem propriedades osteogénicas (30).
2.3 Técnicas de reconstrucio mandibular

2.3.1 Reconstrugdo mandibular com dispositivos metdlicos

Placas e parafusos de reconstrugdo mandibular sdo os dispositivos aloplasticos mais
amplamente utilizados para reconstru¢do. Os metais mais comuns utilizados no fabrico
destas placas sdo aco inoxidavel, vitallium e titdnio. Vitallium ¢ uma liga de cobalto,
cromo ¢ molibdénio; este tipo de placa parecia inicialmente ideal, no entanto, a baixa
maleabilidade dificulta a sua utilizagdo. Placas de reconstrugado de ago inoxidavel e titanio
foram desenvolvidas numa tentativa de encontrar uma op¢ao de reconstru¢do mandibular
que fosse rapida, de estdgio nico e confidvel para reestabelecer a fun¢do e a forma

mandibular. Entretanto, estas placas tém sido usadas com diferentes taxas de sucesso (4).

Os tecidos 6sseos fornecem suporte estrutural para a acdo mecanica dos tecidos moles.
Para imitar o tecido 6sseo natural, os enxertos 6sseos devem suportar cargas compressivas
e evitar o colapso dos tecidos. Idealmente, a resisténcia mecanica dos materiais deve
corresponder a do tecido dsseo, em vez de exceder, para evitar stress shielding (1,31). A
lei de Wolff afirma que o osso se adaptard de acordo com as tensdes ou demandas
impostas a ele, ou seja, se tecido Osseo estiver sob stress, ele reage aumentando sua
densidade e até certo ponto seu volume. A remodelag@o 6ssea proximal adaptativa (stress
shielding) ou prote¢do contra o stress ¢ a reducdo da densidade 6ssea como resultado de
a remocao do stress tipico de um osso, geralmente por um implante de metal, como uma

placa 6ssea ou uma protese (32).

Os dispositivos de fixacdo metalicos tradicionais geralmente causam osteopenia e

enfraquecem o tecido saudavel circundante porque o modulo de elasticidade? dos metais

2 Médulo de elasticidade ou modulo de Young pode ser considerado como a rigidez do material, ou seja, é
a resisténcia que um material apresenta a deformagado elastica. Quanto maior o modulo de elasticidade que
um material apresenta, mais rigido serd o material, ou seja, menor sera a deformagao elastica resultante da
aplicagdo de uma tensdo (54).
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¢ muito maior do que o tecido circundante e as principais for¢as (loading forces) serdo
suportadas principalmente pelos metais em vez do tecido dsseo circundante. Desta forma,
os metais sao podem ser aplicados em defeitos 6sseos em areas que sao sujeitas a grande
tensao (load-bearing), mas representam o alto risco de prote¢ao contra o stress ou stress

shielding (31).

As placas de titanio sdo utilizadas tanto como dispositivos de fixacdo, para manter os
enxertos 0Osseos no lugar, quanto como dispositivos protéticos, para garantir a
continuidade da mandibula, substituindo o segmento 6sseo removido. No entanto, os
movimentos mandibulares podem causar tor¢des e efeitos de flexao nas placas de fixagao.
Além disso, as for¢cas de mastigagdo atuam como uma tensao de cisalhamento ao nivel
dos dispositivos de fixagdo. Como resultado, pode ocorrer afrouxamento do parafuso,
fratura da placa, perda 6ssea e falha da reconstru¢do. Devido a estes factos, ndo ¢
aconselhavel utilizar estes dispositivos de fixagdo como solu¢do permanente. Outra
limitagdo ¢ que as placas de titdnio convencionais substituem de forma insatisfatoria o
volume oOsseo perdido e s3o incompativeis com a reabilitagio oral com implantes

dentarios (14).

As placas de reconstruc¢do dao resultados funcionais aceitaveis em defeitos segmentares
laterais e previnem o desvio lateral mandibular. No entanto, o risco de fratura, soltura
secundaria ou exposi¢ao do dispositivo ¢ significativo (50% a 80%) e limita este tipo de
reconstrucdo a pacientes frageis e/ou desdentados com forga mastigatoria limitada, para

0s quais ndo ha projeto de reabilitacdo dentaria com implantes (16).

Para a grande maioria dos pacientes, a fixagdo com placa de titanio fara parte do plano de
reconstrucdo. A fixagao rigida ¢ mais frequentemente obtida com uma placa reconstrucdo
de titdnio que permite a unido e imobiliza¢do dos dois topos. Com o passar do tempo,
placas menores surgiram no mercado (por exemplo, 2,0 mm em vez de 2,5 ou 2,7 mm)
que apresentam resultados de fixagcdo equivalentes e melhores resultados estéticos; estas

miniplacas de titdnio também podem ser usadas na cirurgia de RM (33).

Tecnologias de modelagem pré-operatéria 3D permitiram o desenvolvimento de placas
personalizadas ou especificas para o paciente que sdo fresadas a partir de titanio. Estas
placas ndo requerem qualquer dimensionamento ou dobragem no intraoperatdrio e,
portanto, também economizam tempo e esforco do cirurgido, além de reduzir o tempo

operatdrio para o paciente. O contorno mandibular pode ser recriado com mais precisao
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com o uso destas placas. Uma vantagem adicional das placas personalizadas para o
paciente esta na eliminagio da flexdo da placa, que pode levar & fadiga® da placa e falha

prematura do hardware (33).

Placas personalizadas projetadas por meio de planejamento cirtrgico virtual podem
ajudar a superar algumas dificuldades da restauracdo do contorno mandibular e da
oclusdo. Em casos com destruicdo mandibular significativa causada pelo processo
patologico, pode ser realizado o espelhamento do lado nao afetado da mandibula no

ambiente virtual para projetar uma placa personalizada antes da cirurgia, Figura 10 (33).

Figura 10 Planeamento cirurgico virtual com placa personalizada para o paciente. Na imagem nota-se fratura
mandibular com deslocamento do condilo devido a osteomielite crénica. Foi feito o espelhamento da imagem da
mandibula contralateral com o céndilo colocado de volta na fossa mandibular a fim de criar uma placa personalizada
para planear a reconstru¢do com enxerto livre da fibula (33) (com permissdo da Elsevier, Copyright 2018).

2.3.2 Reconstrucdo mandibular com enxertos osseos naturais

A escolha entre as possibilidades de RM existentes depende de varios fatores, tais como:
da extensdo e da area do defeito mandibular; da necessidade de reabilitagio com
implantes dentarios; de fatores do paciente (como idade, condicdo médica geral ou
tolerancia ao tratamento); e das habilidades da equipe médica (14,34). As equipes
médicas tém a responsabilidade de manter os pacientes informados sobre as complicagdes
possiveis relacionadas a cada abordagem de tratamento, mesmo entendendo que uma
reconstrugdo perfeita € um objetivo secundario quando comparado a manutengao da vida

(14).

2.3.2.1 Com xenoenxerto
Os xenoenxertos ou enxertos heterélogos sao retirados de um individuo e transplantados
para outro individuo de uma espécie diferente. Podem ser obtidos de véarias fontes, como

corais, suinos e bovinos. Se pudessem ser processados para serem totalmente seguros para

3 O processo de falha por fadiga de um material ¢ caracterizado pela iniciagdo de uma pequena trinca,
concentradora de tensdo, que se propaga a medida que o material sofre tensdes até levar o material a fratura
(54).
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transplante em humanos, os enxertos Osseos xendgenos teriam teoricamente um

suprimento ilimitado de material disponivel (30).

Apesar desta disponibilidade, das boas propriedades fisicas e baixo custo (22), os enxertos
heter6logos possuem as mesmas desvantagens que os enxertos alogenos, ou seja, risco de
transmissdo de infegdes e rejei¢do do enxerto. Zoonoses tais como a encefalopatia
espongiforme bovina (22,30) e o retrovirus endégeno suino e risco de rejeicao do enxerto
sdao limitagdes deste tipo de enxerto, sendo que a resposta imune de rejeigdo dos
xenoenxertos ¢ ainda mais intensa que aos aloenxertos (22). Além disso, os xenoenxertos
perdem suas propriedades osteogénicas e osteoindutoras durante o processamento para
neutralizar suas propriedades antigénicas e prevenir a transmissdo de infe¢do, 0 mesmo
ocorre com os aloenxertos. Portanto, xenoenxertos produzem resultados clinicos ruins
(30). Os xenoenxertos também apresentam uma limitagdo no seu uso por apresentarem

consideraveis taxas recusa pelos pacientes por a razdes éticas e religiosas (35,36).

2.3.2.2 Com aloenxerto

Os enxertos provenientes de individuos diferentes da mesma espécie sdo denominados
aloenxertos. Os aloenxertos sdo uma alternativa aos autoenxertos para cirurgia de enxerto
0sseo. Os aloenxertos sdo geralmente adquiridos através de bancos de tecidos e estdo
disponiveis nas formas: 1) fresca (fresh), 2) congelada fresca (fresh-frosen), 3) liofilizada
(freeze-dried) e 4) descalcificada, congelada e seca (demineralized freeze-dried). Os
bancos sdo responsaveis por receber, processar e armazenar os enxertos 0sseos aldgenos

para distribuicdo (29).

Entre os beneficios dos aloenxertos esta sua disponibilidade imediata em uma variedade
de tamanhos e formas. Além disso, apresentam algumas vantagens sobre os autoenxertos:

a auséncia da necessidade de retirar os tecidos do hospedeiro e, portanto, auséncia de

morbidade do local dador (29,30).

Entretanto, os aloenxertos Osseos também possuem algumas limitacdes como a
imunogenicidade, o risco de transmissdo de doencas e, também, a vascularizagdao
retardada, a formagdo Ossea lenta, as taxas mais altas de reabsor¢do odssea (29), a
dificuldade de integra¢do com os tecidos do hospedeiro (30,31), reduzidas propriedades
osteogénicas (30) e osteoindutoras (30,37). Além disso, pode existir limitacdo do uso dos
aloenxertos devido a questdes éticas (35), religiosas (22,30,35) e financeiras, devido ao

seu custo elevado (22,30).
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Técnicas aprimoradas de triagem, testagem e processamento do tecido dsseo reduziram
significativamente o risco de infecao por aloenxertos. No entanto, como a esterilizacao o
tecido 6sseo ndo ¢ exequivel, o risco de transmissao de uma doenga fatal ndo pode ser

descartado (29).

A contaminagdo de enxertos 0sseos pode ocorrer devido a alguma doenca desconhecida
do dador, por infecdo pela flora intestinal ou contamina¢do durante a colheita ou

processamento dos tecidos (29).

Varias doencas virais ¢ bacterianas tém sido associadas a aloenxertos. O virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e as hepatites virais sdo as doengas mais reportadas por
terem sido disseminadas através de aloenxertos 0sseos. A presenga de um periodo de

janela imunolégica complica ainda mais a triagem de patégenos virais (29).

Viérios patdgenos bacterianos, incluindo Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, espécies de Clostridium, espécies de Enterobacter e Mycobacterium
tuberculosis, foram associados com aloenxertos oOsseos. Infecdes bacterianas em
aloenxertos podem levar a necessidade de procedimentos como remogao ou ressec¢ao do
enxerto infetado, amputagao do membro afetado ou debridamento extenso da ferida para

conter a infe¢ao (29).

Além do risco de transmissao de infecdes, os enxertos alogenos estao associados ao risco
de imunorreacdo e tém mostrado elevadas taxas de falha a longo prazo (37). Como os
aloenxertos sdo geneticamente diferentes dos tecidos do recetor, assim como os
xenoenxertos, eles podem causar uma resposta imune de rejeicdo do enxerto;

consequentemente, a probabilidade de falha do enxerto € maior (30).

O mecanismo de rejeicdo o enxerto ¢ mediado pela resposta imune do hospedeiro. O
fenotipo dos macréfagos e linfocitos envolvidos na resposta imune do recetor apds a
implantagdo do enxerto ¢ modulado pela presenga de material celular dentro da matriz
extracelular do enxerto; isso pode implicar no resultado da remodelagao tecidual em
termos de aceitacdao ou rejeigao do tecido implantado. Um enxerto celular induz uma
resposta de macrofagos M1 e linfocitos Thl e pode resultar na deposicdo de tecido
conjuntivo e rejeicdo do enxerto. Um enxerto acelular provoca resposta de macréfagos
M2 e linfocitos Th2, levando a um resultado de remodelacao tecidual mais construtiva e

aceitacdo do enxerto. Desse modo, os aloenxertos e xenoenxertos frescos produzem
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respostas imunes mais intensas € com maior probabilidade que acarretar a rejeicao do

enxerto do que os liofilizados (30).

Outra limitagdo dos aloenxertos ¢ a crescente escassez de suprimentos em dadivas de
tecidos humanos a cada ano; além do aumento das restrigdes regulatorias na Europa - pela
Directiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, e pelo Regulamento (UE)
2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho. Com isso, os aloenxertos tém sido

frequentemente abandonados na pratica clinica (37)

2.3.2.3 Com autoenxerto

Os enxertos 0sseos que sao colhidos de um local e implantados em outro local no mesmo
individuo s3o denominados autoenxertos, enxertos autélogos ou autdégenos. Eles podem
ser avasculares ou vascularizados, de osso esponjoso ou cortical e, em alguns casos, uma

combinag¢do de ambos, chamados enxertos cortico-esponjosos (Figura 11) (30).

Figura 11 Imagens de microscopia eletronica de varredura de enxertos ésseos naturais. (A) Enxerto dsseo trabecular
ou esponjoso. Note a microestrutura porosa em forma de favo de mel do enxerto sseo esponjoso. (B) Enxerto 6sseo
cortico-esponjoso. (C) Enxerto osseo cortical ou compacto, barras de escala (A-C) 100 um (30) (CC by 2.0).

Enxertos dsseos corticais sdo usados principalmente para suporte estrutural e forga, e os
enxertos 6sseos esponjosos para osteogénese. E possivel combinar o suporte estrutural e
a osteogénese através do uso de enxertos 0sseos cortico-esponjosos, uma das suas
principais vantagens. Enxertos 6sseos esponjosos sdo comumente usados em fraturas ndo
consolidadas, defeitos maxilofaciais, fusdo espinhal e outros pequenos defeitos 0sseos.
Estes enxertos ndo possuem resisténcia mecanica, porém sao faceis de usar. A estrutura
porosa dos enxertos 0sseos esponjosos promove o crescimento 0sseo € melhora a

cicatrizagdo, permitindo uma revascularizagdo mais rapida (30).

Atualmente, o padrdo ouro para reconstrucdo de grandes defeitos mandibulares ¢
utilizando enxerto vascularizado. Os locais dadores comuns incluem a fibula, crista iliaca,

escapula e radio. Enxertos livres vascularizados apresentam incidéncia
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consideravelmente maior de unido 6ssea e posterior sucesso dos implantes dentarios

quando comparados aos enxertos nao vascularizados (38).

Os autoenxertos fornecem suporte estrutural aos dispositivos implantados e tornam-se
também estruturas mecanicamente eficientes a medida que sdo incorporadas no 0sso
circundante. E ainda ndo estdo associados ao risco transmissdo de infe¢des virais (30).
Também ndo apresentam restricdes da sua utilizacdo devido a razdes éticas e religiosas

(35,36).

A principal desvantagem ¢ que os autoenxertos devem ser colhidos de outro local do
corpo, o que implica uma cirurgia adicional com chance de dor, morbidade e
complicagdes no sitio dador (tais como hematoma e infe¢do), aumento do tempo
operatdrio e maior perda de volume sanguineo. Além de dor e morbidade da area dadora,
existem outros riscos, como lesdes de grandes vasos ou de visceras durante a colheita do
enxerto. Quando ¢ necessario usar um grande enxerto, a quantidade adequada de
autoenxerto pode ndo estar disponivel e outros materiais de enxerto 6sseo devem ser

considerados (30).

Com enxertos ndo vascularizados

Os enxertos nao vascularizados sdo uma op¢ao para RM de defeitos dsseos isolados com
perda minima de tecido mole. O enxerto pode ser de osso particulado (Figura 12) ou em
bloco, a crista iliaca anterior e posterior sao locais comuns para a colheita deste tipo de

enxerto (38).
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Figura 12 Ressecg¢do segmentar devido a osteomielite mandibular com preservagdo do nervo alveolar inferior e
reconstru¢do imediata com enxerto autogeno ndo vascularizado (medula particulada da tibia): A, Reconstrugdo
tridimensional pré-operatoria (3D) demonstrando osteomielite mandibular (lado esquerdo). B, Fotografia
intraoperatoria apos a ressec¢do da mandibula, com a preservagdo do nervo alveolar inferior. C, Enxerto 0sseo
posicionado. D, Imagem pos-operatoria da reconstrugdo 3D (7) (com permissdo da Elsevier, Copyright 2020).

Esse tipo de enxerto ndo ¢ adequado para grandes defeitos mandibulares. Cerca de 75%
de falhas foram relatadas em DM com mais de 12 cm (38); tal afirmagao ¢ corroborada
pela pesquisa clinica de Marschall et al. que concluiu que o tamanho do enxerto
desempenha um papel significativo no sucesso na cirurgia de imediata de RM usando
enxertos ndo vasculares (7). Outros fatores, como lesdo prévia por radiagdo ou
contaminagdo do enxerto por saliva também podem contribuir para altas taxas de falha

dos enxertos ndo vascularizados (38).

Com enxertos vascularizados

Com o advento da cirurgia vascular, tornou-se possivel fornecer vascularizacdo aos
enxertos 0sseos e, portanto, reparar DM maiores. Os tratamentos inicialmente consistiam
na transferéncia de varios tecidos (0sso, musculo, pele, vasos sanguineos) que mantinham
sua ligacdo com o sitio dador. Os retalhos osteomiocutaneos pediculados mais utilizados
foram costela associada com peitoral maior; clavicula com esternocleidomastoideo e
escapula com trapézio. Apesar dos resultados alcancados essa técnica serem melhores
que os alcangados pelo enxerto avascular, eles eram limitados pela falta de mobilidade
dos tecidos, e alguns dos resultados estéticos eram desastrosos. A evolugdo da técnica foi
a utilizacdo dos enxertos livres vascularizados, ou seja, além de osso, musculos, pele e

vasos sanguineos sdo colhidos em sitios distantes da mandibula (14).
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Defeitos mandibulares complexos podem ser abordados usando o enxerto livre de fibula,
pois além de possuir excelente suprimento vascular ao longo de sua extensdo, com vasos
de grande calibre, permite multiplas osteotomias sem comprometer a integridade
vascular. A fibula pode fornecer até 25 cm de osso (Figura 13), compativel com a

colocacdo de implantes dentarios, e pode ser usada para reconstrugdo total da mandibula

(28).

Figura 13 Reconstru¢do mandibular enxerto livre de fibula apds remogdo de ameloblastoma (com permissdo da
Elsevier, Copyright 2016.).

Outra vantagem ¢ que ¢ possivel realizar cirurgias de colheita do enxerto e cirurgia de
RM com 2 equipas simultaneamente. Entre as limitagdes esta o facto de a remogdo do
enxerto vascular (Figura 14) ter o potencial de causar comprometimento vascular
periférica e acarretar morbidade na area dadora (28). A Figura 15 ilustra a anatomia do

enxerto livre e fibula e a sua inser¢do para reconstruir um defeito mandibular (28).

Figura 14 Enxerto livre de fibula: A) Planeamento da cirurgia e B) Enxerto removido da darea dadora (39) (CC by-
NC 4.0).
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Figura 15 Anatomia do enxerto livre de fibula e exemplo de defeito segmentar com o enxerto inserido (40) (com
permissdo da Elsevier, Copyright 2010).

Embora enxerto osteomiocutaneo escapular (Figura 16) tenha altura e comprimento 6sseo
limitados, existem varias opgdes para a colheita de tecidos moles extensos e confiaveis,
que podem ser usados para reconstruir defeitos de tecidos moles extra e intraorais. O
enxerto escapular apresenta baixa morbidade da 4rea dadora e a cicatrizagdo geralmente
ocorre por primeira inten¢do, porém existe o risco potencial de ocorrer disfungdes de
longa duragdao no ombro. Apesar de curto, o 0sso da escapula ¢ adequado para a colocagdo

de implantes dentarios (28).

Entretanto, a maioria dos autores executa apenas uma osteotomia neste enxerto, o que
restringe a configuracdo tridimensional e o comprimento da reconstrucdo. Para
reconstru¢do regido mandibular anterior, alguns cirurgides tém utilizado a escapula
segmentada em mais de 2 segmentos. O enxerto livre escapular €, portanto, reservado
para defeitos com menos de 10 centimetros de comprimento ou para reconstru¢des que
necessitem de tecidos moles em abundancia. Uma particularidade ¢ que nio € possivel
realizar simultaneamente a colheita do enxerto e cirurgia de RM por duas equipas de

cirurgides e o reposicionamento do paciente no perioperatorio ¢ dificil (28).
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Figura 16 Anatomia do enxerto livre escapular e exemplo de defeito segmentar com enxerto inserido (40) (com
permissdo da Elsevier, Copyright 2010).

O enxerto livre antebraquial fasciocutineo tem sido amplamente utilizado para
reconstru¢do de defeitos intraorais em tecidos moles (4,34). O enxerto de pele desta area
tem caracteristicas excecionais para servir como substituto para o revestimento intraoral,
pois ¢é considerado confidvel, delgado e flexivel (4,34,41,42). No entanto, a area dadora

ser visivel € uma limitagao estética (28).

Infelizmente, o uso do enxerto de radio, o enxerto osteomiocutaneo antebraquial radial
(Figura 17), ¢ limitado por causa da pobre qualidade do osso e alta morbidade da area
dadora (4). Uma limitagdo apresentada ¢ o facto de que apenas 8-10 cm de osso podem
ser removidos, por isso se limita a reconstrucdo apenas de pequenos defeitos
mandibulares (28). Além disso, o osso colhido ¢ fino, tem pouca altura, ndo tolera
multiplas osteotomias (4,28,41,43) e a colocacdo de implantes dentarios € problemadtica
(4,42,44). Devido ao osso ser delgado, a colocacdo de implantes dentdrios para a

reabilitagdo oral ndo € possivel a menos que seja realizado enxerto 6sseo adicional (28) .

Figura 17 Enxerto osteomiocutdneo antebraquial radial (28) (CC by-NC-ND 4-0).

40



DESENVOLVIMENTO

A morbidade da area dadora ¢ uma desvantagem deste tipo de enxerto, principalmente a
fratura do radio (34,43). As taxas de fratura do radio apods a colheita do enxerto
osteomiocutaneo variam de 0% a 18%, com taxas em pacientes do sexo feminino
chegando a 32%. Portanto este tipo de colheita de osso ndo ¢ indicado para pacientes
idosos ou para mulheres apds a menopausa. As medidas para reduzir o risco de fratura
incluem a colheita de um segmento 6sseo pequeno, uma osteotomia em forma de barco,
fixacdo interna profilatica (com dispositivos metalicos) e imobilizagao pds-operatdria

(43).

Alguns autores consideram que o enxerto osteomiocutaneo de antebraquial de radio pode
ser uma opcao para reconstruir defeitos dsseos de pequenos que estdo associados a
grandes perdas de tecido mole da mucosa intraoral (4,28). Pois possui uma quantidade
consideravel de pele fina e bem vascularizada que pode ser usada para revestir a cavidade
oral e permite remover vasos de grande calibre e comprimento. Uma vantagem
apresentada € que possibilita uma abordagem cirirgica com 2 equipas (28). Outra
vantagem levantada por alguns autores € que, para defeitos mandibulares limitados, o
osso radio ¢ bastante adequado a uma reabilitagdo oral com uma protese total
mucosuportada (4,44) e consideram também que o osso radio fornece um contorno

melhor para suportar este tipo de protese do que a fibula ou a escépula (4).

Um dos primeiros enxertos osteomiocutineos utilizados para reconstru¢ao ossea foi o de
crista iliaca, Figura 18. A medida que outros enxertos deste tipo se tornaram mais
difundidos, sua utilizagdo diminuiu. O enxerto de crista iliaca fornece uma quantidade
consideravel de osso espesso, ¢ passivel de osteotomias e de colocacdo de implantes.
Além disso, o seu contorno ¢ semelhante ao da mandibula. A 4rea dadora permite a
remocdo de grande quantidade de pele e ¢ facilmente escondida; e ainda, a cicatrizagdo
por primeira intencdo geralmente € possivel. Outra vantagem ¢ que a abordagem cirurgica

com 2 equipas ¢ possivel (28).
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Figura 18 Anatomia do enxerto livre de crista iliaca e exemplo de defeito segmentar com o enxerto inserido (40) (com
permissdo da Elsevier, Copyright 2010).

Entretanto, historicamente o enxerto de pele dessa regido anatdmica tem se mostrado
desfavoravel devido a presenga de vasos curtos e abundante quantidade de tecido adiposo,
0 que torna inadequado para reconstruir defeitos de tecidos moles. Para superar esta
limitagdo, uma modifica¢do utiliza o musculo obliquo interno para reconstruir os defeitos

de tecidos moles (28).

Outra desvantagem do enxerto de crista iliaca é que comprimento do tecido 6sseo ¢ curto
e ndo ¢ flexivel tridimensionalmente. Usar o enxerto do ileo também ¢ tecnicamente
desafiador, uma vez que requer que seja feita a reconstrucdo da parede abdominal depois
da colheita (28). Ocorre também morbidade na area dadora (dor e hérnia). Apesar das
limitagdes, nas maos de profissionais treinados é considerada uma excelente técnica de
RM (28).

Osseous flap design
(A) (B)

Residual stump lliac crest

Figura 19 A, llustragcdo anatomica do planeamento CAD/CAM da area dadora, representando a regido de colheita do
enxerto. B, Imagem da drea dadora apos a osteotomia para colheita do enxerto (45) (com permissdo de Wiley
Periodicals, Copyright 2018)
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A tabela 2 mostra brevemente caracteristicas de tipo de enxertos correntemente utilizados

em cirurgias de RM.

Tabela 2 Caracteristicas dos enxertos osteomiocutdneos usados em cirurgias de reconstrucdo mandibular (28).

Tipo Caracteristicas

Artéria: A. fibular

Diametro arterial: 1,5-4 mm

Veia (s): V. fibulares pareadas (podem convergir para uma)
Comprimento do pediculo: Até 8§ cm

Nervo: N. cutaneo sural lateral

Osso e comprimento: Fibula até 25 cm de comprimento.
Artéria: A. radial

Diametro arterial: 2-2,5 mm

Veia (s): Veias combinadas emparelhadas (podem convergir para
Enxerto antebraquial radial uma) e/ou veia cefalica.

Comprimento do pediculo: Até 20 cm

Nervo: N. cutineo lateral do antebraco

Osso e comprimento: Radio até 12 cm de comprimento
Artéria: A. escapular circunflexa, pode ser acompanhada pela a.
subescapular.

Didmetro arterial: 4 mm, quando acompanhada pela a.
subescapular 6 mm

Veia (s): Veias combinadas emparelhadas

Comprimento do pediculo: 7-10 cm (11-14 cm se
acompanhado por v. subescapulares)

Nervo: -

Osso e comprimento: Borda lateral da escapula. até 14 cm de
comprimento

Artéria: A. circunflexa iliaca profunda

Didmetro arterial: 2-3 mm

Veia (s): V. circunflexa iliaca profunda

Comprimento do pediculo: Até 6 cm

Nervo: -

Osso e comprimento: Crista iliaca até 16 cm de comprimento

Enxerto de fibula

Enxerto escapular

Enxerto de crista iliaca

CC by-NC-ND 4-0

E de crucial importincia considerar os potenciais efeitos adversos associados aos
procedimentos cirurgicos. Isso € particularmente importante para reconstrugcdes com
enxertos livres autdlogos, que sao opgdes muito Uteis e confidveis para a restauragdo da
forma e funcdo da 4rea recetora, mas podem causar morbidade cirargica, funcional e
estética da area doadora. Portanto, além das vantagens, os efeitos adversos no sitio dador
sd0 um aspeto importante a ser considerado para selecionar o enxerto para reconstrugao
oOssea; alguns exemplos sao mostrados na Tabela 3. Neste sentido, devem ser consideradas
as comorbilidades e morbilidades pré-existentes, bem como o risco de diminuicao da

independéncia do doente (45).
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Tabela 3 Vantagens e desvantagens de algumas areas dadoras (30).

Tipo de

Vantagens Desvantagens
enxerto

Grande volume 6sseo, rica fonte de | Lesdo nervosa, arterial e uretral, perda de
células progenitoras ¢ fatores de | sangue aumentada, hematoma, infegdo, dor
crescimento, facil acesso, fornece | pds-operatoria cronica no local dador, alta
Crista iliaca | tanto osso esponjoso e quanto cortical | morbidade do paciente, alto tempo de
recuperagdo, grande cicatriz, subluxagdo do
quadril, fraturas pélvicas, infeg¢ao local e alto
custo.

Menor turnover 6sseo do que a crista | Lesdo do nervo radial superficial, fratura,
iliaca, menor dor pos-operatdria do | infegdo.

Radio (distal) | que a crista iliaca, facil de colher o
enxerto, € necessaria apenas uma
pequena incisio.

Facil acesso, menor tempo operatdrio | Fratura, menor volume 6sseo do que a crista
Tibia e menos perturbacdo da marcha do que | iliaca, infegao.

a crista iliaca.

CCBY 2.0

Embora o enxerto vascularizado seja uma 6tima opgao para defeitos mandibulares com
interrup¢do da continuidade, hemimandibulares e completos ou para tratar pacientes
submetidos a radioterapia, na formulagao do plano de tratamento deve ser considerado: a
morbidade da area dadora, o custo associado ao procedimento e o tempo de internamento

hospitalar (7).

No que diz respeito a complicagdes pds-operatorias de cirurgias de reconstrucao
mandibular, Sjostrom et al. (2022) realizaram uma pesquisa que visava investigar
complicacdes imediatas e tardias apds ressecgdes e reconstrugdes mandibulares. Foram
avaliados retrospectivamente dados de um periodo de 15 anos sobre complicagdes e
recorréncias entre pacientes submetidos a resseccoes € RM para tratamento de cancro oral
(n = 190) e osteorradionecrose (n = 72). As reconstrugdes incluiram enxertos
compostos de fibula, rddio, escapula ou crista iliaca (n = 177), enxertos de tecidos
moles (n = 61) ou fechamento primario sem enxerto (n = 24), totalizando 262
pacientes. O estudo retrospetivo mostrou que a cirurgia de RM esta associada com alta
incidéncia de complicagdes pos-operatorias, independente da indicagdo cirurgica, da
presenca de comorbidades e da técnica de reconstrucao empregada. Mostrou também que
os pacientes mais vulneraveis se beneficiaram de RM menos avangadas (com placas
metalicas, por exemplo), como refletido pelo baixo indice de complicagdes pOs-
operatorias e Obito que tais pacientes apresentaram neste tipo de reconstru¢ao. Com isso,
eles concluiram que as cirurgias menos avangadas de RM, apos ressec¢oes mandibulares,

podem salvar a vida de pacientes mais vulneraveis (17).
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O enxerto autdlogo livre de fibula ¢ o tratamento atual de escolha para reparo de defeitos
mandibulares e ¢ considerado o tratamento padrdo ouro para reconstru¢do mandibular,
juntamente outros enxertos autdlogos vascularizados colhidos de outros sitios
anatomicos, devido as suas propriedades osteogénicas, osteoindutoras e osteocondutoras,
em combinacdo com a auséncia de uma resposta imune de rejeicdo do enxerto. Além
disso, este enxerto contém células-tronco vivas ou células osteoprogenitoras que migram,
proliferam e promovem a cicatrizacdo 6ssea. A maior preocupagdao com o uso dos
enxertos autologos de fibula ¢ a morbidade da area dadora, relatada em 31,2% dos
pacientes. Essas complicac¢des incluem disturbios na cicatrizacdo de feridas, parestesias,
intolerancia ao frio, fraqueza motora dos musculos da perna, dor, edema, estética ruim e
disturbios da marcha. Ja foi relatado que estas morbidades sdo de longo prazo em 17%

dos pacientes e elas sdo severamente incapacitantes em 4% dos pacientes (46).

Para contornar essa limitacao dos enxertos autélogos, os enxertos de aldégenos podem ser
uma opg¢ao atraente, porém, reabsor¢do osteoclastica, risco de transmissdo de infegdes e
imunogenicidade tornam esta alternativa insatisfatoria. Outra op¢do sdo os materiais
aloplasticos sintéticos (como metais e polimeros), porém estes materiais nao sao
bioativos, nao se ligam ao 0sso ou contribuem com a funcdo das células 6sseas. Também,
podem induzir a formagao de tecido fibroso na interface entre o material aloplastico e o
0ss0, 0 que pode interferir na consolidacdo dssea, causar reabsor¢do Ossea, fratura e
eventual falha do enxerto 6sseo (46). Diante do exposto, apesar dos grandes avancos
cirirgicos nas ultimas décadas, a reconstru¢do mandibular de defeitos de continuidade
continua sendo um desafio. Portanto, a engenharia de tecidos pode representar o proximo

estagio na evolucdo das técnicas de reconstru¢do mandibular (47).
2.3.3 Reconstruciao mandibular usando engenharia de tecidos

Medicina regenerativa ¢ um campo da medicina que visa o desenvolvimento e uso de
estratégias destinadas a reparar ou substituir 6rgaos, tecidos e células danificados, doentes
ou metabolicamente deficientes através da engenharia de tecidos; transplante de células e
orgaos artificiais; 6rgdos bioartificiais e tecidos (48). Portanto, a medicina regenerativa é
um termo amplo que engloba todos os esforgos terapéuticos para alcancar a regeneragao

tecidual (3).

A reconstrugdo Ossea craniofacial ¢ desafiadora devido a sua complexidade. Tém sido

utilizados para reconstruir estes defeitos enxertos autdlogos, alégenos, xendgenos (3) e
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dispositivos metalicos (31); entretanto as complicagdes associadas a esses tratamentos
incluem rejei¢do do transplante, infecdo, morbidade da area dadora e longa permanéncia
hospitalar. Atualmente, inimeros grupos de pesquisa em todo o mundo estdo aplicando
técnicas regenerativas a medida que a engenharia de tecidos e a tecnologia de células-

tronco avangam (3).

A engenharia de tecidos pode ser definida como o uso de células, técnicas de engenharia
de materiais (como scaffolds e membranas) e interagdes bioquimicas para melhorar ou
restaurar tecidos biologicos. No entanto, a estrutura unica da mandibula representa um
desafio reconstrutivo especifico. Uma vez que a mandibula estd sob constante stress
devido suas fungdes (mastigagdo, fonacdo, etc), portanto, isso deve ser considerado ao

planear uma reconstrucao adequada (38).

Para aplicagdo em um organismo vivo, como humanos, todos os materiais devem ter
caracteristicas especificas. Em primeiro lugar, para ser definido como um biomaterial, o
material precisa ser biocompativel e, portanto, existir em harmonia com os fluidos
bioldgicos, tecidos e células do hospedeiro, sem causar efeitos nocivos local ou
sistemicamente. Além disso, as caracteristicas quimicas influenciam o comportamento
celular do hospedeiro, bem como a topografia e a molhabilidade da superficie, necessarias

para permitir a adesao, proliferagao e diferenciagdo celular (49).

A configuracdo tridimensional também ¢ um parametro importante. Ela deve fornecer
uma estrutura para a nova formacao de tecidos. Além disso, a porosidade, o tamanho e a
forma dos poros sdo criticos para a engenharia de tecidos. Os poros devem permitir a
colonizagdo e vascularizagdo das células. O tamanho dos poros deve ser mantido na faixa

de 200 a 350 um para garantir o crescimento celular (49).

O uso de tissue scaffolding” permite a criagdo de tecidos multicamadas complexas e de
arcabougos de tecidos (50). Para desenvolver um scaffold para substituir um tecido, as
propriedades mecanicas especificas do biomaterial devem mimetizar, sempre que
possivel, aquelas do tecido que ele estd tentando se assemelhar. Além disso, quando o
objetivo também ¢ alcancar a regeneragao do tecido e a substituicdo completa do material

exdgeno por um novo tecido saudavel, outra caracteristcica importante ¢ o material ser

* Tissue Scaffolds: Estruturas de suporte ao crescimento celular compostas por materiais biocompativeis. Sdo matrizes
de suporte solido especialmente projetadas para fixagdo de células em usos de engenharia de tecidos e regenera¢do
guiada de tecidos (55).
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absorvivel. Especificamente em relacdo a regeneracdo do osso, trés caracteristicas

imprescindiveis sdo: osteoindugdo, osteocondugao e osteointegracao (49).

Em engenharia de tecidos, varias técnicas podem ser utilizadas para realizar a sintese de
tecidos; estas técnicas seguem principios semelhantes. Para direcionar a diferenciacdo e
proliferacdo celular, os pilares mais tipicos do processo de engenharia de tecidos sdo
células, scaffolds e fatores de crescimento. O transplante de células ¢ frequentemente
utilizado quando o defeito ¢ dificil de corrigir. Depois de isolar as células do dador e
expandi-las in vitro, as células sdo transplantadas para o defeito para facilitar o reparo e

a regeneracao (3).

As células expandidas também podem ser carregadas dentro de scaffolds bioativos. Apos
a adesdo e crescimento celular, o tecido ¢ implantado no defeito. Para restaurar a forma e
a funcdo, o scaffold se degrada progressivamente para dar espago para que o tecido
regenerado se integre totalmente ao hospedeiro. As aplicagdes de engenharia de tecidos
utilizam varias técnicas de scaffolds, incluindo matriz extracelular descelularizada (ECM)

e membranas celulares (cell sheets) (Figura 20).

A incorporacdo de materiais antimicrobianos para combater infe¢des que podem danificar
estruturas implantadas devido ¢ uma vantagem adicional das terapias regenerativas. A
aplicacdo de engenharia de tecidos na regido craniofacial ¢ bastante nova. Os tratamentos
reconstrutivos craniofaciais evoluiram de enxertos de tecidos para implantes impressos

em 3D para engenharia de tecidos, ou uma combinagao deles (3).

Scaffold Approaches in Tissue Engineering

Pre-made Decellularized extracellular Cell sheets with Cells encapsulated
scaffolds matrix (ECM) secreted ECM within hydrogels
|
e i el & = |
—_— h
Raw materials Native tissue Confluent cells Monomer solution

Figura 20 Representagdo esquematica das diferentes abordagens de scaffolds usados na engenharia de tecidos (4)
(CC BY-NC 4.0).
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Giannoudis et al. ilustrou o conhecido conceito diamante para engenharia de tecido 6sseo
(Figura 21), que se baseia em cinco fatores: um suporte osteocondutor ou scaffold
desempenhando o papel de matriz extracelular, além da estabilidade mecanica desta
matriz, da presenca de cé€lulas osteogénicas capazes de diferenciacdo, da presenca de

fatores de regulagdo osteoindutiva e vascular fornecimento de nutricdo e do aporte de

oxigénio (16).
Vascularity
Osteogenic Osteoconductive
cells scaffolds
Total bone marrow Bone matrix:
csm Biomaterials
bone substitutes
DIAMOND CONCEPT
Mechanical Growth
stability factors
Chemotactisme,
Angiogenesis & osteogenesis
stimultaon
Vascularity

Figura 21 Conceito de diamante descreve as caracteristicas necessdrias para a engenharia de tecido Osseo.
Caracteristicas desejaveis de uma construgdo ossea, incluindo a matriz éssea (scaffold) capaz de guiar o crescimento
osseo, células osteogénicas, moduladores celulares, bem como o suprimento de oxigénio e nutrientes (16) (CC by-NC-
ND 4-0).

O scaffold ¢ um suporte 3D poroso que desempenha o papel de uma matriz extracelular
que serve de guia para o crescimento 6sseo advindo do tecido hospedeiro. Deve ser
adequado as propriedades mecanicas locais, ser o vetor de células osteogénicas e permitir
trocas celulares e colonizacao vascular. Conforme detalhado na Tabela 4, as propriedades
ideais do scaffold devem incluir auséncia de resposta imune, consolida¢do com o tecido

hospedeiro e formacao de novo osso. Além disso, a biodegradagdo e o osso recém-

formado também devem ocorrer simultaneamente em uma taxa correspondente (16).
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Tabela 4 Caracteristicas desejaveis de scaffolds para engenharia de tecido ésseo (16).

Biocompatibilidade

Bioatividade

Osteoinduciio

Osteoconducio

Auséncia de rejeicao.
Sem liberagdo de
componentes tOxicos.

Ligacdo e consolidagdo
ao 0sso hospedeiro.

Estimulacdo de células-
tronco e osteogénese.

Condugdo passiva
crescimento 0sseo.

do

Biorreabsorcio Resisténcia mecinica Porosidade
~ Resisténcia elastica e
Degradagdo do . . .. . N
.. . ~ | compressiva Arquitetura permitindo proliferagdo vascular e
scaffold e substitui¢do . -
S semelhante ao osso | interagdo célula-scaffold.
por tecido 6sseo. .
hospedeiro.

CC by-NC-ND 4-0
As ceramicas de fosfato de calcio (CaP), polimeros e substitutos 6sseos alogénicos sdo os
substitutos 6sseos mais comumente descritos para reconstrugao craniofacial em modelos

animais pré-clinicos em humanos (16).

As ceramicas de CaP podem ser compostas por hidroxiapatita (HA), fosfato beta-
tricalcico (BTCP) ou ambos (fosfato de célcio bifasico, BCP). Elas tém estreita
semelhanca com a fragdo inorganica do osso, além de biocompatibilidade,
osteoconducdo, bioatividade e boa resisténcia mecanica. A hidroxiapatita tem um longo
tempo de biorreabsor¢do, mas fornece ao scaffold resisténcia mecanica. O fosfato beta-
tricalcico degrada-se mais rapidamente e, portanto, tem maior biorreabsor¢do ¢ maior
biocompatibilidade, porém a custa de suas qualidades mecanicas. A combinagao dos dois
(BCP) permite o acimulo das caracteristicas de cada biomaterial e a obtengcdo de um

equilibrio entre suas propriedades mecanicas e de biorreabsorcao (16).

Os substitutos 0sseos poliméricos podem ser sintéticos ou naturais. Polimeros naturais,
como o colageno, possuem excelente osteocondugdo, porém baixa biocompatibilidade e
propriedades mecanicas. Por isso, os polimeros sintéticos estdo sendo cada vez mais
estudados. Acido polilatico (PLA), acido poliglicélico (PGA), poli (acido latico-co-acido
glicolico) (PLGA), que combina PGA e PLA, e policaprolactonas oferecem
biocompatibilidade e baixo custo. No entanto, a possibilidade de uma reacao inflamatéria
associada a biorreabsor¢do prolongada, bioatividade limitada e baixa resisténcia
mecanica sdo os principais pontos fracos desses scaffolds, restringindo severamente sua

adequacgdo para aplicacao clinica da reconstru¢do mandibular (16).

Atualmente, bioceramica de fosfato de calcio (CaP) tende a ser a melhor solucdo para a
reconstru¢ao mandibular segmentar em ensaios experimentais e pesquisas pré-clinicas em
humanos. Do ponto de vista cirirgico, o scaffold deve ser capaz de se adaptar
perfeitamente ao defeito mandibular. A construcdo de um scaffold anatomicamente

semelhante a mandibula pode ser alcancado usando processos CAD/CAM e a métodos
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aditivos (por exemplo, impressdao 3D). No entanto, na pratica, a constru¢ao de scaffolds
continua sendo um desafio técnico, em termos de controle da macro e microarquitetura,
tornando a colonizacdo por células osteogénicas e endoteliais pouco previsivel. Além
disso, a adicdo de elementos celulares osteogénicos, os fatores de crescimento (GFs), o
suprimento vascular e o controle da degrada¢do de materiais sdo indispensaveis para a

regeneragdo Ossea em uma reconstrugdo 6ssea (16).

Os substitutos 0sseos alogénicos que foram desproteinizados e descelularizados
apresentam excelentes caracteristicas osteocondutoras (16). Um exemplo bem-sucedido
de uso de osso alogeno com scaffold foi mostrado no trabalho de Melville e colaboradores
(2017). Eles realizaram um estudo clinico retrospetivo para investigar o uso de engenharia
de tecidos no tratamento de defeitos mandibulares de continuidade causados por tumores
benignos. Foi utilizado osso alégeno particulado, concentrado de aspirado de medula
ossea (BMAC) e proteina 6ssea morfogenética humana recombinante-2 (thBMP-2). Os
pacientes foram tratados por meio de cirurgia de reconstru¢do imediata, com incisdes

intraorais (51).

Figura 22 Colheita de aspirado de medula dssea da crista iliaca anterior (52) (com permissdo da Elsevier, Copyright
2020).

O arcabouco (scaffold) foi fornecido pelo osso alogeno (Figura 23), que atua como uma
estrutura para a regeneracao Ossea. A sinalizacdo para a regeneragdo ¢ fornecida pelo
rhBMP-2, que promove a diferenciagdo das células-tronco e das células osteogénicas. As

células-tronco sdo fornecidas pelo BMAC (51).
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Figura 23 Reconstru¢do mandibular com concentrado de aspirado de medula dssea associado a rhBMP-2 e osso
alogénico cortico-esponjoso triturado, completando o triangulo de engenharia de tecidos. A, B, Ressec¢do de
ameloblastoma mandibular anterior. C, Colocagdo de enxerto dsseo no local do defeito. O cirurgido deve garantir que
o tecido mole adequado esteja disponivel para o fechamento primario sem tensdo dos tecidos. D, Colocagdo de uma
tira de rhBMP-2 como uma membrana sobre o enxerto 6sseo sob o local da incisdo (com permissdo da Elsevier,
Copyright 2020).

Os pacientes apresentaram adequada formagao 6ssea no local do defeito, o que restaurou
a continuidade mandibular. Todos os pacientes relataram satisfagdo com o resultado

estético alcancado pela cirurgia (51).

Apesar de enxertos livres autdlogos ainda serem o padrdo ouro de reconstrucdo
mandibular atual, eles ndo sdo isentos de complicagdes, como a morbidade da area dadora
(38). O desafio atual da reconstru¢ao mandibular ¢é identificar um processo alternativo
que evite as limita¢des da colheita de osso autdlogo, mas que também tenha uma taxa de
sucesso comparavel ou superior a utilizagdo de osso autdlogo. Nos ultimos anos, as
pesquisas em engenharia de tecido Osseo t€ém mostrado resultados promissores para
defeitos de continuidade (16). A engenharia tecidual é uma alternativa promissora que
pode facilitar a regeneragdo Ossea, tando de pequenos, quanto de grandes defeitos
mandibulares (38). Apesar de ser uma solugdo promissora, o uso de scaffolds sintéticos
avancados e enriquecidos com células-tronco ainda ndo foi implementado na pratica

clinica (23).
2.4 Discussio

Brown e colaboradores criaram uma classificagao de defeitos mandibulares e ressaltaram

que existe pouco consenso em relacdo ao tipo de enxerto recomendo para cada tipo
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particular de defeito. Neste trabalho, notdmos também uma imensa falta de consenso entre
os autores sobre o tipo de classificagdo dos defeitos mandibulares adotado. Uma vez que
ndo existe uma classificagdo padrao e alguns autores nem sequer classificam ou
descrevem os tipos de defeitos mandibulares reconstruidos, existe dificuldade em realizar
uma andlise do tipo de enxerto dsseo que poderia ter uma melhor indica¢do para um

defeito especifico.

As vantagens e limitagdes das técnicas de reconstru¢do mandibular de acordo com os

tipos de enxertos 6sseos encontrados neste estudo sao resumidas nas tabelas 5, 6, 7 ¢ 8.

Tabela 5 Vantagens e desvantagens da reconstrug¢do mandibular com dispositivos metalicos.

Placas metalicas convencionais

Nao provocam rejei¢do
Pacientes debilitados

Néo ha morbidade de area
dadora

Tipo de dispositivo Vantagens Desvantagens
Reconstrugdo rapida Moddulo de elasticidade
Unica fase elevado
Biocompativeis. Stress shielding

Dobragem para adaptag@o
Contraindicadas para areas
sujeitas a muitas forgas
Nao substituem o volume
Nao possibilitam colocacdo
de implantes dentarios
Falhas comuns:
afrouxamento do parafuso,
fratura da placa, perda ossea
e falha da reconstrug¢do.

Melhor contorno

Modulo de elasticidade

mandibular elevado
e  Nio necessitam de Custo elevado
dobragem e Dominio o uso de

e  Menor risco de fadiga e
falha do hardware

Menor tempo operatorio
Menor esforco do cirurgido
Biocompativeis

Nao provocam rejeicado

Nao ha morbidade de area
dadora

tecnologias para

. . lanejamento virtual.
Placas metalicas personalizadas plane]

Fonte: da autora.

A reconstru¢do mandibular através de placas metéalicas € mais rapida, de fase unica, tem
baixo custo e pode beneficiar pacientes que estdo com a saude debilitada por causa da
patologia de base e que ndo estao aptos para serem submetidos a cirurgias mais complexas

e demoradas. Outra vantagem ¢ que os metais ndo induzem uma resposta imune de

rejei¢do. Além disso, os metais utilizados atualmente sdo biocompativeis.

As placas metalicas personalizadas tém vantagens adicionais pois ndo requerem o
dimensionamento ou dobragem durante a cirurgia e, consequentemente, minimizam o

risco de fadiga e falha do material tanto o esforgo para o cirurgido e, também, reduzem o
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tempo de cirurgia e o esfor¢co do cirurgido. Além disso, as placas personalizadas

restabelecem melhor o contorno mandibular.

Entre as limitagdes das placas metélicas, destaca-se que elas tém caracteristicas fisicas
que ndo mimetizam o tecido 6sseo e podem acarretar em perda 6ssea na regido das placas
e, consequentemente, falha da reconstrucdo; principalmente em regides sujeitas a muitas
forgas. As placas convencionais apresentam elevados indices de falha a longo prazo
(como fratura e afrouxamento de parafuso). Ao passo que as placas personalizadas tém
maior custo que as convencionais € exigem que o cirurgido tenha dominio de novas

tecnologias para realizar o planejamento virtual.

Tabela 6 Vantagens e limitagoes de enxertos osseos ndo autélogos.

Tipo de enxerto

Vantagens

Limitacgoes

Menor tempo cirurgico
(que autoenxertos)

Nao ha morbidade de area
dadora

Pode ser usado como
scaffold (engenharia de
tecidos)

e Ilimitada disponibilidade Transmissdo de infe¢Ses e
e Baixo custo Zoonoses
e Boas propriedades fisicas Baixa capacidade
e  Menor tempo operatdrio osteoindutora
X e Propriedade osteocondutora Auséncia de capacidade
enoenxerto . Lo
e  Propriedade osteogenica
osteointegracio Pobre desempenho clinico
® Nio ha morbidade de area Rejeicdo do enxerto
dadora Questdes éticas e religiosas
e  Maior disponibilidade que Transmissdo de infe¢des
o0s autoenxertos Baixa capacidade
e Disponivel em varios osteoindutora
tamanhos e formas Baixa/auséncia de
e Propriedade osteocondutora capacidade osteogénica
e Propriedade de Vascularizagao retardada
osteointegragdo Formag@o dssea lenta
Aloenxerto

Taxas altas de reabsorcdo
ossea

Rejeigdo do enxerto

Custo elevado

Questdes éticas e religiosas
Tendéncia de escassez nos
bancos de tecidos humanos

Fonte: da autora.

Com relagdo aos xenoenxertos, durante deste trabalho ndo foram encontradas pesquisas
clinicas que utilizavam o xenoenxerto isoladamente para tratar defeitos de continuidade
da mandibula. Entretanto, trabalhos de revisdo de literatura expdem vantagens e

limitagdes do uso destes enxertos na reconstrugao destes defeitos mandibulares.

Entre as vantagens dos enxertos xenogenos estdo: a disponibilidade ilimitada e baixo
custo do material. Estes materiais também apresentam propriedades fisicas satisfatorias e

caracteristicas de osteoconducao e osteointegracdo. Entretanto, os enxertos xendgenos
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apresentam pobre desempenho clinico, baixa capacidade osteoindutora e auséncia de
capacidade osteogénica. Outra limitagdo importante ¢ a possibilidade de causar uma
resposta imune de rejeicao, sendo que o risco de imunogenicidade ¢ ainda maior que o
apresentado pelos aloenxertos. Também existe risco de transmissao de infe¢des, incluindo
zoonoses ao recetor. E ainda ha a limitagdo do uso deste tipo de enxerto por questdes

religiosas e éticas.

A maior vantagem do aloenxerto ¢ que ndo implica retirada de tecido de uma area dadora
do proprio paciente e em morbidade pds-operatoria, como ocorre com autoenxertos. Os
aloenxertos apresentam alta disponibilidade, requerem menor tempo cirdrgico € menor
tempo de internamento hospitalar, quando comparados aos autoenxertos. Eles sao
considerados vantajosos pela versatilidade, pois tém varias formas de apresentagdo.
Aloenxertos também podem ser usados como scaffolds em cirurgias de reconstru¢ao que

aplicam técnicas de engenharia de tecidos.

Uma desvantagem dos aloenxertos ¢ a possibilidade de rejei¢do do enxerto e a
possibilidade de transmissdo de infegdes, algumas delas sdo incurdveis como infe¢ao
pelos virus da hepatite B, C e HIV. A escassez tecidos humanos nos bancos de tecidos ¢
outra limitacdo deste tipo de enxerto. Haugen et al. atribuiram como uma das causas da
escassez o aumento do rigor de legislagcdes que tratam deste tema, especialmente na
Europa. Porém, apesar de regulamentagdes, como a Directiva 2004/23/CE, terem sido
apresentadas pelos autores como uma desvantagem que promove a escassez de tecidos
humanos, entendemos que pode ser vista também como uma vantagem para os pacientes.
Pois, sdo valiosas para definir padrdes de qualidade e de seguranca dos aloenxertos
porque essas legislagdes estabelecem normas para aquisi¢do, testagem, processamento,

armazenamento e distribuicdo dos tecidos e células humanas em toda a Europa.

Outra limitacdo dos enxertos aldogenos € que tém altas taxas de insucesso porque nao
tém todas as propriedades ideais de um enxerto, uma vez que possuem reduzidas
propriedades osteoindutoras e osteogénicas. Além disso, a vascularizagdo do enxerto ¢
retardada, a formagdo ¢ dssea lenta e tém taxas mais altas de reabsor¢do 0ssea que os
autoenxertos. Questdes éticas e religiosas também podem limitar o uso deste tipo de

enxerto.
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Tabela 7 Vantagens e desvantagens de autoenxertos.

Tipo de enxerto Vantagens Limitacdes

e Propriedades ideais de e Limitada disponibilidade
enxerto e Necessidade de duas

e Nao transmitem doengas cirurgias

e Nao provocam rejeigao e Morbidade e complicagdes

iy . e Sem restrigdes éticas e na area dadora
Caracteristicas gerais . . .

religiosas e Maior tempo operatdrio

e Reabilitagdo com implantes | ¢  Maior perda de sangue
dentarios e  Maior tempo de

internamento

e (Custo elevado

e Menor morbidade da area | ¢ Maiores taxas de falha
dadora e Nao indicado para grandes

Enxertos ndo vascularizados defeitos

e Menor taxa de sucesso de
implantes dentérios

Defeitos grandes e Maior morbidade da area

Defeitos de tecidos moles dadora

Suprimento vascular

Maior taxa de sucesso de

implantes dentérios

Enxertos vascularizados

Fonte: da autora.

Os autoenxertos possuem propriedades osteoindutora, osteocondutora, osteogénica e de
osteointegragdo, ou seja, as propriedades ideais de um enxerto. Eles ndo apresentam risco
de transmissdo de infe¢des ao paciente ou de rejeicdo do enxerto. Questdes éticas e
religiosas ndo restringem o uso deste tipo de enxerto. E ainda podem admitir a realizacdo

de reabilitagdo oral com implantes.

Uma limitacdo dos autoenxertos ¢ maior tempo operatdrio, com maior perda de volume
sanguineo e maior tempo de internamento, pois o paciente ¢ submetido a 2 cirurgias, uma
na mandibula e outra para a colheita do enxerto da area dadora. E a maior limitacao dos

autoenxertos ¢ a morbidade da area dadora, que pode ser funcional e estética.

Os enxertos vascularizados possuem um suprimento vascular e t€ém maiores taxas de
sucesso na reconstrucao de grandes defeitos de continuidade. Além disso, também podem
ser usados para reconstru¢do de tecidos moles. Alguns destes enxertos, como o de fibula,
admitem a reabititacdo oral com implantes com altas taxas de sucesso. A maior limitagdo
dos enxertos livres vascularizados ¢ a morbidade da area dadora, que ¢ ainda maior nos
enxertos vascularizados, em comparacdo aos enxertos nao vascularizados, pois sao
colhidos além de tecido dsseo, pele, musculos e vasos sanguineos. Por isso, os pacientes

podem apresentar morbidades a longo prazo, que podem ser até incapacitantes.
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Os enxertos autdlogos ndo vascularizados, apesar de acarretarem menor morbidade da
area dadora que os vascularizados, apresentam maiores taxas de falha, menor taxa de
sucesso de implantes dentarios e ndo sao indicados para reconstrucao de grandes defeitos

mandibulares de continuidade.

Tabela 8 Vantagens e limitagées de reconstrugdo mandibular com técnicas de engenharia de tecidos.

Tipo de

T Vantagens Limitacgoes

e Propriedades de osteoindugdo, | ¢ Custo elevado
osteoconduc¢do, osteogénese e | ¢  Alta demanda tecnoldgica

osteointegracdo e Escassez de pesquisas clinicas
e Baixa morbidade da area
. dadora
Engenh(eilrla de e Possibilidade de impressdo 3D
tecidos do scaffold
e Biodegradabilidade
e Pesquisas experimentais
promissoras

e Substancias antibacterianas.

Fonte: da autora

O objetivo do presente trabalho era avaliar as vantagens e desvantagens de técnicas de
reconstru¢do mandibular com aplicacdo clinica. A respeito da engenharia de tecidos
notdmos uma escassez de pesquisas clinicas a respeito deste tema, porém artigos de
revisdo encontramos autores que, baseados nos estudos experimentais, acreditam que
através destas tecnologias pode ser alcancado um enxerto sintético que apresente
propriedades ideais, com as seguintes caracteristicas: osteoindugdo, osteocondugao,
osteointegragdo, osteogénese, absorvivel, ndo toxico, personalizado através de impressao
3D e que pode ser incorporado com substincias antimicrobianas. A coleta de células-
tronco implica apenas em pequena e transitoria morbidade da area dadora. No entanto,
pudemos encontrar neste trabalho pesquisas clinicas que aplicam técnicas de engenharia

de tecido 6sseo usando o 0sso aldogeno como scaffold com sucesso.
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3 CONCLUSOES

Os defeitos mandibulares de continuidade podem ser devastadores para os pacientes,
fisica e psicologicamente, portanto a reconstru¢do mandibular ¢ uma cirurgia que possui

imenso impacto para estabelecer a fungdo, a estética e a vida normal dos doentes.

Embora existam varias pesquisas experimentais em substitutos Osseos sintéticos para
serem aliados a técnicas de engenharia de tecidos, esta ainda ndo ¢ uma realidade clinica.
Com a evolugao destes estudos num futuro préximo as técnicas de engenharia de tecidos

podem vir a competir, ou até mesmo superar, as vantagens do uso de autoenxertos.

No entanto, concluimos que os enxertos livres autdogenos vascularizados ainda continuam
a ser a op¢ao que possui mais vantagens para o tratamento de defeitos de continuidade na

mandibula.
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