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ANDRADE, PF. Técnicas cirurgicas para aumento vertical de rebordo alveolar:
revisao de literatura. [Monografia de Especializacdo] — Faculdade de Odontologia da

Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2013.

RESUMO

A instalagdo de implantes em areas com perda dssea vertical pode estar
associada a uma relagdo coroa-implante desfavoravel, resultado estético insatisfatério e
dificuldades de higienizacgao, prejudicando o prognostico do tratamento. Desta forma,
previamente ou durante a instalacio de implantes, a reconstrugdo Ossea ¢
freqiientemente requerida para aumento vertical do rebordo alveolar. Cinco tipos de
técnicas cirargicas foram identificadas através de uma pesquisa bibliografica: enxertos
Osseos onlay, regeneragdo Ossea guiada, enxertos interposicionais ou inlay, distragdo
osteogénica e fatores de crescimento. Com o objetivo de realizar uma revisdo de
literatura para avaliar as diferentes técnicas cirirgicas para aumento vertical de rebordo
alveolar, em relagdo a previsibilidade do ganho 6sseo, risco de complicagdes e taxas de
sucesso ¢ de sobrevida de implantes instalados durante ou apos a realizacdo destes
procedimentos, foram selecionados artigos publicados nos principais periodicos
cientificos, cujos estudos fossem histologicos ou clinicos, controlados e randomizados
(RCT). Concluiu-se que a distracdo osteogénica permite um maior ganho désseo vertical,
enquanto que as demais técnicas parecem mais adequadas para resolugdo de casos mais
comuns de atrofia de rebordo alveolar; os resultados sdo controversos em relagdo ao
aumento Osseo vertical alcangado apos a utilizacdo de fator de crescimento derivado de
plaquetas recombinante humano (rhPDGF-BB) ou proteina 6ssea morfogenética

recombinante humana tipo 2 (thBMP-2); o nimero de complicagdes ¢ ainda alto



(podendo atingir até 60% dos casos) para se recomendar o amplo uso de tais
procedimentos; as taxas de sucesso e de sobrevida dos implantes apds estes
procedimentos sdo normalmente similares aos de implantes instalados em osso nativo,
isto é, ndo regenerado, contudo, existem poucos estudos RCTs a este respeito; ¢ dificil
estabelecer conclusdes através da comparacdo entre os estudos RCTs para aumento
vertical de rebordo, pois estes ainda sdo escassos, com pequena quantidade de pacientes
(ou animais), possuem metodologias muito diferentes e periodo de acompanhamento

curto dos implantes.

Palavras-chave: implante dentario, implante osseointegrado, aumento Osseo vertical,
estudo controlado e randomizado, enxerto Osseo onlay, regeneracdo Ossea guiada,

enxerto interposicional; enxerto inlay, distracdo osteogénica e fator de crescimento.



ANDRADE, PF. Surgical techniques for vertical alveolar ridge augmentation:
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revisao de literatura). [Monografia de Especializacdo] — School of Dentistry, Federal
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Minas Gerais), Belo Horizonte, 2013.

ABSTRACT

The implant placement in area with lost vertical bone can be associated to
unfavourable crown/implant ratio, poor aesthetic outcomes and difficulties in
performing adequate oral hygiene. Thus, before or during implant placement, the
vertical ridge augmentation can be required. Five groups of vertical ridge augmentation
surgical techniques has been identified and evaluated after a bibliographic search: onlay
bone grafting, guided bone regeneration, interpositional bone grafting, distraction
osteogenesis and growth factors. The objective of the present review was to evaluate the
vertical ridge augmentation techniques in relation to predictability and complication rate
of the procedures and implant survival and success rate. Conclusion: osteodistraction is
preferable in cases with a greater need for alveolar bone height, while other techniques
are better at reliably resolving common cases of ridge height defects; results are
contradictory for vertical ridge augmentation, using recombinant human platelet-derived
growth factor-BB (rhPDGF-BB) or recombinant human bone morphogenetic protein-2
(rhBMP-2); the number of complications and failures of the augmentation procedures is
still high to recommend widespread use of such procedures; the survival and success
rates of implants placed in the treated areas were similar to those obtained with implants

placed in native bone, however, there are few randomized control trial (RCTs) reporting



this data. It is difficult to establish conclusions by comparisons between the RCTs for
vertical ridge augmentation, since the most of the included studies had small sample

sizes, relatively short follow-ups and different types of methodologies.

Keywords: osseointegrated implant, vertical ridge augmentation, randomized control
trial, onlay bone grafting, guided bone regeneration, interpositional bone grafting,

distraction osteogenesis and growth factor.
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1. INTRODUCAO

A reabilitacdo bucal através de proteses sobre implantes constitui o melhor meio
de substitui¢do de dentes perdidos para a maioria das situagdes clinicas. Um importante
pré-requisito para o sucesso dos implantes osseointegrados ¢ a presenca de um volume
0sseo adequado. Entretanto, durante o planejamento reabilitador, nos deparamos,
normalmente, com defeitos 0sseos alveolares, ocasionados por traumas, perdas dentarias
ou doengas infecciosas, tal como, a Periodontite (ROCCHIETTA, FONTANA e

SIMION, 2008).

Os defeitos oOsseos alveolares podem ser classificados com relagdo ao

componente horizontal e vertical (Tabela 1) (SEIBERT, 1983).

Tabela 1. Classificacdo dos defeitos alveolares.

Classificacao dos Defeitos Alveolares

Classe 1 Defeito em espessura (vestibulo - lingual), com altura normal (apico - coronal)
Classe 11 Defeito em altura (apico - coronal), com espessura normal (vestibulo - lingual)
Classe 111 Defeito combinado (perda em espessura e em altura)

A instalacdo de implantes em areas com perda ossea vertical (classe II ou III de
Seibert) pode estar associada a uma relagdo coroa-implante desfavoravel (distancia
intermaxilar aumentada), resultado estético insatisfatorio e dificuldades de higienizagao,
prejudicando o prognostico do tratamento (ROCCHIETTA, FONTANA e SIMION,
2008). Desta forma, previamente ou durante a instalagdo de implantes, a reconstru¢do
Ossea ¢ frequentemente requerida para a obtencdo de resultados funcionais duradouros e

com exceléncia estética.



A reconstrucdo oOssea vertical pode ser obtida através de algumas técnicas
cirirgicas, tais como: enxertos autdégenos (origem extra-bucal ou intra-bucal) ou
substitutos 6sseos (homdgenos, heterogenos e sintéticos) utilizados isoladamente, sob a
forma onlay; associa¢io destes as membranas (técnica denominada Regeneragdo Ossea
Guiada - ROG); distra¢ao osteogénica; enxertos interposicionais (forma inlay); ou ainda
o emprego de fatores de crescimento (ROCCHIETTA, FONTANA ¢ SIMION, 2008;

ESPOSITO, et al., 2009; SUSIN, et al., 2010).

A reconstrucdo 0ssea vertical constitui um grande desafio aos cirurgides, devido
as dificuldades inerentes a cada técnica e ao risco de complicagcdes. Desta forma, a
presente revisdo de literatura visou avaliar as diferentes técnicas cirlrgicas para
aumento vertical de rebordo alveolar em relagdo a previsibilidade do aumento 6sseo
vertical, ao risco de complicagdes, indice de sucesso ou falha dos implantes instalados,

bem como a taxa de sobrevida destes.



2. OBJETIVOS

Revisar a literatura cientifica, visando avaliar as diferentes técnicas de aumento

vertical de rebordo alveolar, em relagdo a:

> Previsibilidade do aumento Osseo vertical;
> Risco de complicagdes;

> Taxa de sucesso dos implantes instalados;
> Taxa de sobrevida dos implantes instalados.



3. METODOLOGIA

Através de uma pesquisa bibliografica, buscou-se investigar as diferentes
técnicas cirargicas para aumento vertical de rebordo alveolar disponiveis na literatura.
Realizou-se uma pesquisa nas principais bases de dados de literatura médica, utilizando-
se as seguintes palavras chaves: vertical bone augmentation, vertical ridge
augmentation, vertical bone regeneration e vertical ridge regeneration. Foram
selecionados artigos publicados nos principais periddicos cientificos. Os critérios de
selecdo dos artigos foram estudos histologicos e clinicos, controlados e randomizados
(RCTs). Foram selecionadas também revisdes de literatura. Foram identificadas 5 tipos
de técnicas cirurgicas para aumento vertical de rebordo alveolar: enxertos 6sseos onlay,
regeneragdo Ossea guiada, enxertos interposicionais ou inlay, distracdo osteogénica e
fatores de crescimento. O portal CAPES (Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior) foi acessado para a obtengao dos artigos completos selecionados. As
técnicas cirtrgicas identificadas com as respectivas quantidades de artigos selecionados

podem ser visualizadas na tabela 2.



Tabela 2. Técnicas cirdrgicas encontradas na literatura com as respectivas

quantidades de estudos RCTs encontrados.

Técnicas Cirurgicas Artigos
Enxertos Osseos Onlay 3
Regeneragdo Ossea Guiada 6
Enxertos Interposicionais ou Inlay 5
Distracao Osteogénica 5
Fatores de Crescimento 8

Procurou-se avaliar as diferentes técnicas de aumento vertical de rebordo, em

relacdo a:
> Previsibilidade - ganho 6sseo vertical versus reabsor¢ao dssea;
> Risco de complicagdes;
> Taxa de sucesso dos implantes instalados - caracterizado pelos seguintes

critérios: auséncia de dor; auséncia de infeccdo peri-implantar; auséncia de
mobilidade; auséncia de parestesia persistente ou irreversivel, neuropatia e
distrbios do canal mandibular; auséncia de continua radiolucidez peri-
implantar; reabsor¢do dssea peri-implantar menor que 1,5 mm no primeiro ano
de fungdo e menor que 0,2 mm (ao ano) nos anos subseqlientes
(ALBREKTSSON, et al., 1986);

> Taxa de sobrevida dos implantes - caracterizado pelos seguintes
critérios: auséncia de dor persistente; auséncia de infec¢do peri-implantar;
auséncia de mobilidade; auséncia de parestesia persistente ou irreversivel,

neuropatia e distirbios do canal mandibular; auséncia de continua radiolucidez



peri-implantar; reabsor¢do Ossea peri-implantar maior que 1,5 mm no primeiro
ano de funcdo e maior que 0,2 mm (a0 ano) nos anos subseqiientes

(ALBREKTSSON, et al., 1986);



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1.  Enxertos Osseos (Onlay)

Enxertos ésseos onlay foram os primeiros procedimentos a serem utilizados para
a reconstrucao de rebordos verticalmente atrofiados e, atualmente, existe uma ampla
documentacdo em termos de numero de casos tratados e acompanhamento dos
implantes instalados nas areas reconstruidas. Contudo, os resultados relatados ndo sdo
homogéneos, devido a reabsor¢do 6ssea imprevisivel que pode ocorrer antes e apos a
instalagcdo dos implantes. Além disso, ¢ dificil comparar os dados publicados, desde que
diferentes sitios doadores (intra-orais ou extra-orais) e diferentes sistemas para
avaliacdo das taxas de sucesso e sobrevida dos implantes t€m sido utilizados.

Enxertos 6sseos autdgenos onlay t€m sido considerados o “gold standard” nos
procedimentos de regeneragdo oOssea (MCALLISTER & HAGHIGHAT, 2007;
KAMMERER, et al., 2012). As vantagens dos enxertos autogenos estio relacionadas a
sua capacidade de osteogénese e osteoinducdo, devido a presenga de células
mesenquimais indiferenciadas, osteoblastos e fatores de crescimento. Contudo, a
remoc¢do do enxerto ¢ um procedimento invasivo que exige uma demanda técnica
(experiéncia e habilidade para a remog¢do Ossea), aumenta o tempo cirirgico, causa
morbidade e desconforto no pos-operatorio, sendo associada a um risco aumentado de
infecgdo. Os sitios doadores podem ser intra-orais, como a regido de linha obliqua
externa, ramo mandibular e mento, contudo, frequentemente, requerem um sitio doador
extra-oral (crista iliaca, tibia e calota craniana — estes sitios sdo utilizados, quando ha
maior severidade dos defeitos 0sseos), o que exige hospitalizagdo, anestesia geral e

aumenta o custo do tratamento. Além disso, reabsor¢do de até 50% do osso autdégeno



enxertado tem sido demonstrada em casos de aumento vertical de rebordo
(CHIAPASCO, et al., 2009), o que pode comprometer a estabilidade dos implantes a
longo prazo. Complicagdes comumente verificadas com estes procedimentos sdo
parestesia e deiscéncia de tecido mole com exposi¢ao do enxerto na cavidade bucal.

Reconstrugdes alveolares podem ser realizadas também através do uso de blocos
0sseos comercialmente disponiveis, com o intuito de eliminar as desvantagens dos
enxertos autdégenos mencionadas acima. Estes podem ser de origem xendgena ou
alogena. Uma revisdo sistematica recentemente publicada concluiu que a
heterogenicidade dos dados disponiveis na literatura ndo permite identificar a
superioridade de algum tipo de substituto 6sseo nos procedimentos de aumento de
rebordo alveolar (KLEIN & AL-NAWAS, 2011).

Substitutos 06sseos bovinos anorganicos (desproteinizados) mostram uma
resisténcia a reabsor¢do apds a inser¢do em defeitos dsseos ou como enxertos onlay, o
que poderia fornecer uma preservagdo da altura o6ssea vertical. Os enxertos bovinos sdo
osteocondutores, isto €, facilitam a migracdo de células pluripotentes e permitem a
diferenciagdo destas em osteoblastos. S3o biocompativeis, possuem uma estrutura
similar ao osso medular e apresentam um lento remodelamento ao longo do tempo.

Enxertos 0sseos aldgenos desmineralizados secos e congelados (DFDBA) tém
sido utilizados como substitutos aos enxertos autogenos. Tém capacidade
osteocondutora e existem controvérsias a respeito de suas propriedades osteoindutoras,
visto que os resultados sdo amplamente varidveis. Quantidades insuficientes de
proteinas osteoindutoras (BMPs), inadequado recrutamento de doadores de osso e
métodos de armazenamento sdo hipotetizados como possiveis fatores que podem

comprometer a atividade osteoindutora do DFDBA.



Estudos RCTs tém comparado os enxertos onlay a diferentes técnicas para
aumento vertical de rebordo alveolar, tais como: regeneragdo Ossea guiada, distragdo
osteogénica e enxertos interposicionais ou inlay.

Um grande desafio para as técnicas onlay ¢ minimizar a reabsor¢ao dos enxertos
0sseos. Com este intuito, a literatura tem sugerido a associagdo destes as membranas ou
telas de titinio (MCALLISTER & HAGHIGHAT, 2007). Em 2007, Roccuzzo, et al.
(ROCCUZZO, et al., 2007) compararam a utilizacdo de enxerto 6sseo autdogeno onlay
(bloco + osso particulado para aumento do volume 6sseo) a associacdo deste a uma tela
de titdnio (Institut Straumann AG) em procedimentos para aumento vertical de rebordo
alveolar de maxilas e mandibulas. A tela de titdnio foi utilizada com o intuito de
estabilizar e proteger o bloco dsseo e manter as particulas 6sseas in situ. O grupo teste
(GT - 12 sitios - enxerto 6sseo autdégeno onlay + tela de titdnio) demonstrou resultados
superiores ao grupo controle (GC - 12 sitios - enxerto dsseo autdogeno onlay apenas) em
relacdo ao aumento Osseo vertical (5 mm versus 3,4 mm apds 4,6 meses em média),

demonstrando uma reabsor¢do dssea significativamente menor (13,5% versus 34,5%).

Em relacdo as complicagdes, o GT apresentou exposi¢do da tela de titdnio em 4
dos 12 pacientes (33% de complicacdo). Visando o controle disto, foram realizadas
rechamadas semanais dos pacientes, os quais foram instruidos a aplicar um gel de
clorexidina a 1%, 2 vezes/dia, na drea. Em 1 paciente, ocorreu o fechamento espontaneo
da deiscéncia, enquanto em outro, esta aumentou, sendo necessaria a remog¢ao precoce
da tela de titdnio (5 semanas de pds-operatorio). Em todos os casos deste grupo, os
enxertos pareceram bem incorporados ao 0sso nativo nas cirurgias de reentradas (para
instalagdo de implantes). J4 no GC, observou-se 58% de complicagdes, tais como:
significante reabsor¢do do enxerto (= 50% em 2 pacientes), incompleta integracdo deste

ao sitio receptor (4 pacientes) e parestesia temporaria do ldbio (1 paciente). A



incompleta integracdo do enxerto ao sitio receptor ocorreu em 4 pacientes e sugeriu-se
que um insuficiente contato dos blocos 0sseos aos sitios receptores ou a natureza
extremamente cortical destes poderia justificar isto. Neste estudo, os enxertos foram
removidos da regido mais posterior da mandibula, onde o componente 6sseo medular ¢
quase completamente ausente (enxertos removidos de mento oferecem uma maior
quantidade de osso medular, facilitando a revascularizagdo, contudo, resultam em maior
desconforto). Este estudo ndo avaliou a taxa de sucesso e¢ de sobrevida dos implantes
instalados.

Chiapasco, et al. (CHIAPASCO, et al.,, 2007) compararam o enxerto 0sseo
autégeno removido do ramo mandibular a distracdo osteogénica (distrator - Gebriider
Martin GmbH & Co., KG, Tuttlingen, Germany) na correcdo de defeitos verticais de
rebordo alveolar presentes em mandibulas parcialmente edéntulas. Dezessete pacientes
foram aleatoriamente divididos em grupo 1 (8 pacientes receberam enxerto autégeno
onlay e 19 implantes foram instalados ap6s 4 a 5 meses) e grupo 2 (9 pacientes foram
tratados por meio da distracdo osteogénica e apds 3 meses - quando o distrator foi
removido - 21 implantes foram instalados). Ambas as técnicas foram efetivas na
corre¢do dos defeitos verticais e similares no que diz respeito ao sucesso e taxa de
sobrevida dos implantes (similares as taxas de sucesso e sobrevida de implantes
colocados em osso nativo — segundo os critérios de Albrektsson, et al.
(ALBREKTSSON, et al., 1986). O ganho 6sseo médio no grupo 1 foi de 4,6 mm e no
grupo 2 foi de 5,3 mm (avaliados logo apos o término do procedimento cirirgico no
grupo 1 ou término da fase ativa de distragdo no grupo 2). Contudo, a reabsor¢ao dssea
prévia a instalacdo dos implantes foi estatisticamente mais alta no grupo 1 (0,6 mm
versus 0,3 mm). O grupo 2 teve 33,3% de complicagdes (inclinagdo lingual do

fragmento 6sseo em 3 pacientes e distracdo incompleta em 1), enquanto no grupo 1,



houve 50% de complicagdes (perda parcial do enxerto em 1 paciente e parestesia em 3).
Perante aos resultados deste estudo, ndo foi possivel concluir que uma técnica foi
superior a outra, desde que cada uma demonstrou vantagens e limitagoes.

Em 2009, Felice, et al. (FELICE, et al., 2009b) compararam a eficicia de
enxertos 6sseos inlay versus onlay para aumento vertical de rebordos alveolares na
regido posterior de mandibulas, utilizando-se enxerto autégeno removido de crista
iliaca. Vinte pacientes foram aleatoriamente designados a um dos tratamentos (G1 =
Inlay; G2 = Onlay). Apds 3 a 4 meses, foram instalados 43 implantes, que receberam
carga oclusal 4 meses depois. Os pacientes foram acompanhados até 18 meses pOs-
carga. Inicialmente, o ganho 6sseo vertical no grupo 1 foi de 4,9 mm, contudo, houve
uma reabsor¢do dssea do segmento de transporte de até 0,5 mm (o enxerto interposto
ndo apresentou reabsor¢do). Ja no grupo 2, houve um ganho 6sseo de 6,5 mm e uma
reabsor¢do do enxerto onlay de até 2,75 mm. Desta forma, a média final do aumento
Osseo vertical foi de 4,1 mm para o grupo 1 e de 4,0 mm para o grupo 2 (p = 0,190). A
taxa de sobrevida dos implantes foi de 100% para ambos os grupos, enquanto a taxa de
sucesso foi 90% (inlay) versus 86,9% (onlay), sem diferenga estatistica entre os grupos.
Estas taxas foram avaliadas, segundo os critérios de Albrektsson, et al.
(ALBREKTSSON, et al., 1986). Houve deiscéncia de retalho em 3 sitios do grupo 1,
sendo 1 caso associado a uma significante reabsor¢do dssea (30% de complicagdes neste
grupo). No grupo 2, 1 sitio apresentou infec¢do, enquanto 2 sitios apresentaram
deiscéncia de retalho (30% de complicagdes). Parestesia foi observada em 4 casos do
grupo 1 (persistiu até 3 semanas) e em 2 casos do grupo 2 (em 1 caso, a parestesia
permaneceu durante todo o periodo de acompanhamento do estudo), contudo, de modo
controverso, os autores ndo consideraram parestesias como complica¢des. Concluiu-se

que os resultados para o aumento vertical de rebordo sdo mais previsiveis para enxertos



inlays, visto que apresentaram uma menor reabsor¢ao o6ssea. Porém, esta técnica requer
cirurgides bastante experientes. Em contraste, os enxertos do tipo onlay resultam em
grande reabsorcao 0ssea (utilizar enxerto, cujo tamanho seja bem superior a altura dssea
vertical desejada, de modo a compensar a grande reabsorcdo dssea), porém requerem
uma menor curva de aprendizado. Além disso, este estudo evidenciou que o tipo de
técnica utilizada para aumento vertical de rebordo alveolar nao exerce influéncia sobre a

manutengdo dssea ao redor de implantes apos serem submetidos a carga oclusal.



Tabela 3. Resumo de artigos sobre enxertos dsseos onlay.

mm- até insercan dos

implantesip=0,05

deiscéndae infeccao

carga

(p=0,05)- 18 mesespds

Publicacdo Modelo {n) RCT Grupos Previsibilidade Complicacdes Sucesso Implantes | Sobrevidalmplantes
_ i 6C= integracan
, : GC=EA; GT=FA+tela Gc_%'a ok GNT—Smm incompleta/ b i
Roccuzzo, etal. 2007 23 pacientes 5im B (ate instalacao dos B i nao avaliado nao avaliado
de titanio e i ) reabsorcao do enverto;
MRS R a7 = exposicho datela
Gl =perdaparcialdo
Gl=dmm; G2=5mm-| enxerto e parestesia; |. ; ;
i L T GBS 5% = G2 (94 T GL (L00%) = G2 i L00R;
Chiapasco, etal. 2007 17 pacientes sim GL=EA;G2=D0 até insercandos | G2 =inclinacio lingual i, R EBRAY i, R e
; : -aposd anosde carga |- aposd anosde carga
implantes dofragmento dsseo e
distracao incompleta
Gl=d4lmm;62=4 | ., |GL{390%)=62(36%%}( .
Felice etal 2009 (k) | 20 pacientes Sim 61 = Inlay: 62 = Onlay 61 =deiscénda; 62 - b i M

-1 mesesposcarga

Legenda: RCT - estudo controlado e randomizado; G - grupo; GC - grupo controle; GT - grupo teste; EA - enxerto autdogeno; DO - distragdo

osteogénica.




4.2. Regeneracio Ossea Guiada (ROG)

A técnica de Regeneragio Ossea Guiada (ROG) tem sido aplicada em
procedimentos para aumento vertical de rebordo alveolar com o intuito de minimizar a
reabsor¢cdo dos enxertos dsseos e aumentar o potencial e a previsibilidade da
regeneragdo Ossea vertical e contato osso - implante. Contudo, é preciso considerar o
estudo de Rasmusson, et al., qual demonstrou extensa reabsor¢do Ossea do 0sso
regenerado ap6s a remog¢do da membrana, concluindo que esta pode ajudar a preservar o
enxerto 6sseo, enquanto ainda estiver no sitio cirurgico, ja que a reabsor¢do do osso
apods a sua remogao ¢ similar a que ocorre nos casos sem membranas (RASMUSSON, et
al., 1999).

Para a realizagdo da ROG, podem ser utilizadas membranas ndo absorviveis ou
absorviveis sozinhas ou em associagdo a enxertos ou substitutos 6sseos, como também
telas de titdnio ou ouro. Esta técnica tem como principio biolégico o uso de uma
barreira fisica, de modo a criar-se um espaco protegido destinado a migracao de células
formadoras de osso. Este conceito tem sido empregado para tratamento de defeitos
Osseos peri-implantares e para correcdo de deformidades de rebordos alveolares.

A ROG pode ser realizada simultaneamente ou previamente a instalacdo de
implantes. Quando a ROG ¢ realizada no momento de instalagdo dos implantes, estes
podem oferecer suporte a membrana ndo absorvivel com refor¢o de titdnio. No caso de
membranas absorviveis, placas de osteosintese podem ser utilizadas para manter a
quantidade de espago a ser regenerada. Para os casos em que a ROG ¢ realizada
previamente a instalacdo de implantes, parafusos sdo instalados no rebordo alveolar, de
modo que uma porcao destes permanega supra-ossea. Isto oferecerd suporte a membrana

ndo absorvivel com refor¢o de titanio, por exemplo. J4, quando se opta pelo uso de tela



de titanio, parafusos para oferecer suporte a tela ndo sdo necessarios. A tela € colocada
sobre o bloco e particulas 6sseas, sendo estabilizada, por meio de parafusos
(CHIAPASCO, et al., 2004; MERLI, et al., 2007; MERLI, et al., 2010; ROCCUZZO, et
al., 2007; SIMION, et al., 2007; FONTANA, et al., 2008).

A técnica de ROG pode permitir simultaneamente um aumento 6sseo vertical e
horizontal. Contudo, exige uma demanda técnica, sendo, frequentemente, associada a
exposi¢do prematura da membrana na cavidade bucal, o que resulta em contaminagdo
bacteriana ¢ pode comprometer os resultados regenerativos. Esta técnica tem sido
aplicada, principalmente, em defeitos pequenos, visto que o ganho 6sseo vertical varia
de 2 a 7 mm em média (CHIAPASCO, et al., 2004).

Em 2004, Chiapasco, et al. (CHIAPASCO, et al., 2004) compararam a ROG
(enxerto 6sseo autdogeno removido do mento e/ou ramo mandibular + membrana de e-
PTFE reforgada com titanio - Gore-Tex") & distracdo osteogénica (distrator - Gebriider
Martin GmbH & Co., KG, Tuttlingen, Germany) na correcdo de defeitos verticais de
rebordo alveolar. No grupo 1 (11 pacientes), no qual a técnica de ROG foi empregada, 6
pacientes (grupo 1A) receberam implantes no momento do procedimento de ROG (as
membranas foram removidas ap6és 6 a 7 meses), enquanto os outros 5 (grupo 1B)
receberam implantes logo ap6s a remog¢ao da membrana (6 a 7 meses apos a ROG). No
grupo 1A, os implantes foram instalados na posi¢ao protética ideal, de forma que uma
por¢do de cerca de 2 a 7 mm permanecesse acima do nivel 6sseo. Desta forma, os
proprios implantes agiram como suporte para a membrana. J& no grupo 1B, 1 ou 2
parafusos de titanio (7 a 13 mm de comprimento por 1,5 mm de didmetro) foram
instalados, de modo que uma por¢do de 4 a 7 mm ficasse acima do nivel dsseo e
oferecesse suporte & membrana. Neste subgrupo, os implantes foram instalados no

momento de remog¢ao da membrana (6 a 7 meses ap0s a cirurgia de ROG). Particulas de



0sso autdégeno foram inseridas ao redor dos implantes ou parafusos e recobertas com
uma membrana de PTFE-e com reforgo de titdnio. Esta foi estabilizada, por meio de
pinos de fixacdo ou micro parafusos.

No grupo 1A, houve um ganho 6sseo médio de 3,23 mm, enquanto o grupo 1B
obteve um ganho médio de 3,04 mm (considerando a realizacdo da ROG até a conexao
do abutment). A diferenca na reabsor¢do Ossea entre os grupos 1A e 1B entre a
instalacdo dos implantes ¢ a conexdo do abutment e 1 ano apds carga foram
estatisticamente significantes (reabsor¢do nestes periodos foram maiores no grupo 1A).
No grupo 1A, 5 dos 13 implantes instalados, e no grupo 1B, 3 dos 12 implantes,
apresentaram valores de reabsor¢do Ossea peri-implantar mais altos que o limite
proposto por Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et al., 1986), como critério de
sucesso. Assim, a taxa de sobrevida e sucesso dos implantes do grupo 1A foi de 100% e
de 61,5%, respectivamente, enquanto no grupo 1B, a taxa de sobrevida e sucesso dos
implantes foi de 100% e de 75%, respectivamente, apos 3 anos de carga oclusal. Quanto
as complicacdes, houve exposi¢cdo de membrana em 2 casos (dos 6) do grupo 1A, sendo
que um deles foi associado a presenga de infec¢do. Ja no grupo 1B, houve parestesia de
mento em 2 casos (dos 5), sendo que em um deles houve também exposicdo de
membrana.

Merli, et al. (MERLLI, et al., 2007) compararam 2 técnicas para aumento 4sseo
vertical, em relacdo a eficicia, quantidade e severidade de complicacdes: enxertos
autdgenos particulados protegidos por membranas absorviveis, suportadas por placas de
osteosintese e fixadas por meio de parafusos (grupo teste) versus enxertos autégenos
particulados protegidos por membranas ndo absorviveis (grupo controle). Vinte e dois
pacientes foram aleatoriamente distribuidos aos grupos de tratamentos (11 pacientes

para cada grupo). No grupo teste, usou-se membrana absorvivel de colageno (Bio-Gide;



Geistlich Pharma, Wolhusen, Switzerland), enquanto no grupo controle, membrana nao
absorvivel de e-PTFE com reforco de titanio (W.L. Gore & Associates, Flagstaff, AZ)
foi utilizada. Em ambos os grupos, os procedimentos de ROG foram realizados durante

a cirurgia para instalacdo de implantes. Ocorreram os seguintes tipos de complicagoes:

Tabela 4. Complica¢des do GT (MERLI, et al., 2007).

Membranas Absorviveis (GT)

ComplicagGes (36,36%

Pacientes Tipos de complica¢des Tratamentos
dos casos)

Maiores (18,18% dos
casos)

Remogdo da membrana e

2 pacientes Abscesso I .
antibioticoterapia

Edema, sugerindo infecgdo

L . Antibioticoterapia
(1 semana pds cirurgia)

1 paciente
Menores (18,18% dos

casos)

1 paciente Deiscéncia Clorexidina em gel

Tabela 5. Complicacées do GC (MERLI, et al., 2007).

Membranas Ndo Absorviveis (GC)

Complicagdes

(45,45% dos Pacientes Tipos de complica¢des Tratamentos
casos)
Maiores (9,09% 1 paciente Deiscéncia de retalho e infec;do | Remogdo da membrana e
dos casos) P (3 semanas pos cirurgia) antibioticoterapia
1 paciente | Fistula (2 semanas pds cirurgia) Antibioticoterapia

Edema, sugerindo infecgdo (1

1 paciente N .
més pos cirurgia)

Antibioticoterapia
Menores (36,36% 1010t P!

dos casos)

Remocdo da membrana e

1 paciente Fistula (2 meses pods cirurgia . .
P ( P gia) antibioticoterapia

1 paciente | Fistula (conexdo do abutment) Profilaxia

Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significantes entre os grupos
para os numeros totais de complicagdes e de complicagcdes maiores (aquelas que

resultaram em completa falha do procedimento para aumento Osseo vertical e as



membranas precisaram ser removidas). As causas das complicagdes foram pesquisadas
nos pacientes. Uma jovem saudavel do GT, apresentando histéria de Periodontite, que
desenvolveu abscesso, havia sido submetida a 3 cirurgias a retalho, previamente aos
procedimentos de aumento 6sseo vertical, fazendo uso de Amoxicilina por cerca de 8
dias. Desta forma, acredita-se que bactérias possam ter desenvolvido resisténcia a
penicilina, visto que este mesmo antibidtico foi receitado, quando se realizaram as
cirurgias de ROG. Ja outra paciente, que desenvolveu edema, sugerindo quadro
infeccioso 1 semana apos a cirurgia, era alérgica a penicilina e, por isso, nao havia feito
uso da antibioticoterapia prescrita. Todas as complicagdes deste estudo foram
associadas a uma etiologia infecciosa, embora os pacientes (exceto 1) tenham feito uso
de antibioticoterapia. Segundo uma revisdo sistematica, a obten¢do de osso autogeno,
utilizando-se coletor de osso, assim como no presente estudo, poderia ser associada a
uma taxa de infeccdo aumentada (ESPOSITO, et al., 2006).

Em relagdo ao aumento &sseo vertical, também ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significantes entre os grupos teste (2,16 mm) e controle
(2,48 mm). E importante ressaltar que a amostra de pacientes deste estudo foi pequena
e, talvez por isso, diferengas estatisticamente significantes entre os grupos ndo tenham
sido encontradas.

Os pacientes deste estudo foram acompanhados até um periodo de 3 anos pos
carga, sendo verificada uma perda 6ssea ao redor de implantes de 0,55 mm e de 0,53
mm nos grupos teste e controle, respectivamente (MERLI, et al., 2010). Esta quantidade
de perda 6ssea que ocorreu apds 3 anos de funcdo dos implantes estd dentro dos
critérios de sucesso propostos por Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et al., 1986).

Desta forma, concluiu-se que o osso verticalmente regenerado através dos



procedimentos de ROG pode ser mantido com sucesso apos 3 anos de cargas funcionais
sobre os implantes.

Roccuzzo, et al. (ROCCUZZO, et al., 2007) avaliaram, em 23 pacientes
parcialmente edéntulos, a técnica para aumento vertical de rebordo alveolar para
maxilas e mandibulas, utilizando enxerto 6sseo autdégeno onlay sozinho (bloco + osso
particulado para aumento do volume dsseo) ou associado a uma tela de titanio (Institut
Straumann AG). Esta foi utilizada com o intuito de estabilizar e proteger o bloco dsseo
e manter as particulas dsseas in situ. O uso da tela de titdnio é preferivel & membrana
ndo absorvivel, especialmente nos casos de deiscéncia de tecido mole. As membranas
ndo absorviveis, quando expostas na cavidade bucal, podem infeccionar-se,
prejudicando os resultados regenerativos, enquanto a exposi¢cdo da tela de titdnio ndo
parece afetar o resultado final.

O grupo teste (GT - 12 sitios - enxerto 6sseo autdgeno onlay + tela de titdnio)
demonstrou resultados superiores ao grupo controle (GC - 12 sitios - enxerto 6sseo
autdgeno onlay sozinho) em relagcdo ao aumento 6sseo vertical (5 mm versus 3,4 mm
apds 4,6 meses em média), demonstrando uma reabsor¢do Ossea significativamente
menor (13,5% versus 34,5%).

Em relagdo as complicacdes, o GT apresentou exposi¢do da tela de titdnio em 4
dos 12 pacientes (33% de complicacdo). Visando o controle disto, foram realizadas
rechamadas semanais dos pacientes, os quais foram instruidos a aplicar um gel de
clorexidina a 1%, 2 vezes/dia, na drea. Em 1 paciente, ocorreu o fechamento espontaneo
da deiscéncia, enquanto em outro, esta aumentou, sendo necessaria a remog¢ao precoce
da tela de titdnio (5 semanas de pds-operatorio). Em todos os casos deste grupo, os
enxertos pareceram bem incorporados ao 0sso nativo nas cirurgias de reentradas (para

instalacdo de implantes). No GC, houve 58% de complicagdes, tais como: significante



reabsor¢do do enxerto (> 50% em 2 pacientes), incompleta integracdo deste ao sitio
receptor e parestesia temporaria do labio. A incompleta integracdo do enxerto ao sitio
receptor ocorreu em 4 pacientes e sugeriu-se que um insuficiente contato dos blocos
0sseos aos sitios receptores ou a natureza extremamente cortical destes poderia ser a
causa disto. Em todos os casos, os enxertos foram removidos da regido mais posterior
da mandibula, onde o componente 6sseo medular é quase completamente ausente
(enxertos removidos de mento oferecem uma maior quantidade de osso medular,
facilitando a revascularizacdo, contudo, resultam em maior desconforto).

Simion, et al. (SIMION, et al., 2007) avaliaram o aumento dsseo vertical ao
redor de implantes parcialmente inseridos em rebordos alveolares de cdes através da
técnica de ROG com membranas de PTFE-e com refor¢o de titdnio (Gore-Tex"
Regenerative Membrana, W.L. Gore) associadas a coagulo sanguineo (grupo teste -
GT). No grupo controle (GC), os implantes ndo receberam membranas. As analises
histologicas e histomorfométricas revelaram uma grande quantidade de preenchimento
6sseo no GT, que foi superior ao GC (57,42% versus 11,65%). Contudo, uma zona de
tecido conjuntivo, geralmente, estava interposta entre os implantes € o novo o0sso
formado (auséncia de osseointegracdo). Estes resultados sdo contraditorios a outros
publicados na literatura, segundo Simion, et al. Estes sugeriram que a colocagdo de um
material de preenchimento / osteocondutor poderia melhorar o BIC (contato osso-
implante), contudo, isto ndo ¢ coborrado por estudos ja publicados. Outras hipdteses
para o insuficiente contato osso-implante seriam: tipo de superficie dos implantes
utilizados (maquinados), ja que implantes com superficies rugosas parecem mais
favoraveis a osseointegracdo; migracdo de tecido mole sob a membrana. Os resultados
deste estudo ressaltam que o ganho 0sseo vertical ndo ¢ necessariamente acompanhado

de osseointegracdo e que isto deveria ser mantido em mente ao avaliarmos o sucesso de



implantes por meios de radiografias. Em relagdo as complica¢des, no GT, houve
exposicdo de membrana em 1 sitio (dos 4 sitios do GT), sendo necessaria a remogao
desta e, posteriormente, dos implantes.

Segundo Fontana, et al. (FONTANA, et al, 2008), o osso autégeno ¢
considerado o “gold standard” para o aumento vertical de rebordo, utilizando-se a
técnica de ROG, pois apresenta as seguintes caracteristicas: biocompatibilidade,
potencial osteogénico, osteoindutor e osteocondutor, capacidades de manutencdo de
espaco sob a membrana por um periodo suficiente de tempo e de reabsor¢do e
substituicdo por um novo osso. Entretanto, o procedimento para remogdo de 0sso no
sitio doador exige uma demanda técnica, sendo considerado invasivo. Paralelamente a
isto, a literatura tem demonstrado bons resultados clinicos e histoldgicos com o 0sso
alogeno DFDBA (enxerto dsseo alégeno desmineralizado seco e congelado), embora
estes parecam ser altamente variaveis, o que tem levado ao questionamento sobre as
propriedades osteoindutoras do DFDBA. Visando solucionar esta inconsisténcia nos
resultados, tem sido proposto o uso de uma matriz de osso alégeno (Regenaform,
Regeneration Technologies, Alachua, FL, USA), cujo potencial osteoindutor ¢ testado
previamente (uma amostra de cada lote ¢ colocada em um sitio intra-muscular de ratos e
apos 4 semanas, a formacdo de novo osso ¢ avaliada), de modo a assegurar a qualidade
do produto. Este enxerto aldogeno ¢ uma combinacdo de DFDBA a particulas cortico-
medulares, uniformemente dispersas em um carreador bioldgico termoplastico (gel de
colageno).

Desta forma, Fontana, et al. (FONTANA, et al., 2008) compararam 0 0ssoO
alogeno (Regenaform) ao osso autégeno em procedimentos para aumento 6sseo vertical,
através da técnica de ROG com membranas de PTFE-e refor¢adas com titanio (Gore-

Tex, WL Gore, Flagstaff, AZ, USA). Cinco pacientes com edentulismo parcial



mandibular, bilateralmente, foram selecionados. Cada lado da mandibula foi
aleatoriamente designado ao GT (ROG com osso alégeno) ou ao GC (ROG com 0sso
autogeno). O ganho 6sseo médio foi de 4,70 mm no GT e de 4,10 mm no GC (analise
estatistica ndo pode ser realizada, devido ao nimero limitado de pacientes). Um
paciente do grupo controle teve uma infec¢do, porém sem exposicdo da membrana, 2
meses apds a cirurgia (a remog¢do da membrana foi necessaria e o tecido infectado foi
removido). Diferentes fatores foram sugeridos para a ocorréncia desta complicagdo:
contaminagdo bacteriana da membrana de PTFE-e durante o seu manuseio; remogao
intra-oral do enxerto autégeno; inadequada remocao de suturas.

As andlises histologicas deste estudo revelaram regeneragdo Ossea vertical
similar e evidente em ambos os grupos (osso trabecular com diferentes graus de
maturacdo e mineralizagdo na area regenerada). Ap6s um periodo de 6 meses, 0 0sso
regenerado verticalmente permitiu adequada instalagdo de implantes. A porcentagem
média de contato osso — implante foi 32,80% para o GT e 25,25% para o GC (estes
dados estdo dentro da normalidade para implantes com superficie maquinada inseridos
em o0sso nativo ap6s 6 meses de cicatrizacdo, sem a presenca de carga oclusal).
Concluiu-se que a matriz de osso aldégeno associada 3 membrana de PTFE-e com
reforco de titAnio poderia ser tdo efetiva quanto o osso autdgeno em procedimentos de

ROG para aumento vertical de rebordos severamente atréficos.



Tabela 6. Resumo de artigos sobre regeneracio 0ssea guiada.

commembr. com
reforcode titénio

2Agmm {p=0,05)

(45,45%); GC(36,36%) -
p=0,05

Publicacdo Modela {n}) RCT Grupos Previsibilidade Complicacdes Sucesso Implantes | Sobrevida lmplantes
G1A =ROG + implantes| G1A = 3,23 mm; G1p= | GLA =exposicaode
S s S L Imembranae infeccao; | GLA(51,5%); G1EB GLA(100%) = G1E
; n ; ‘ . GILE=ROGe, 3.0 mmiate aconexas| : R R G g
Chiapasco, etal. 2004 11 pacientes sim ; 2 . , G1E = parestesiae (75%)- apos 3 anosde |(LO0%) - apds 3 anosde
posteriormente, do abutment- {sem s
; £ T exposiciode carga carga
implante s analise e statistica) DS £ =
membrana
GT=ROG com membr. abscesso, edema,
saEdiskatani e . gbsorvivel; GC=ROG | GT=216mm;GC= deiscéncia; 6T - - - liad
Wlerli, etal. 2007 22 pacientes sim Qs o " nao avaliado nao avaliado
I commembr. com 2A48mmip=005) |45 45%); 60036 36%) -
reforgode titanio p=0,05
GC= integracao
o S S ; GC=EA; GT=EA +tela |GC=3 4 mm; GT =5mm incompleta/ S T i gl
Roccuzzo, etal. 2007 23 pacientes sim R pi T g nao avaliado nao avaliado
de titénio {p=0,05) reahsorcao do enxerto;
GT = exposican datela
i - GT=5742%; GC= Cor
R s " . GT =implantes+ ROG; | = i GT = exposicio de - : < ;
Simion, etal. 2007 Icdes sim frtitg 11 65% (preenchimento nao avaliado nao avaliado
GC=implantes f iYL membrana
- I:':"-'.'-'E.'
o - ’ GC=infecgioe
GT =ROG com o550 GT=47mm; GC=41 ctisint ¢ .
_ i e . ; = i : P pare stesiate mporaria; - i - i
Fontana, etal 2008 | 5 pacientes {10 sitios) sim aldgeno; GC=ROG com|  mmisemanalise | : | } * nao avaliado nao avaliado
. L GT = parestesia
ass0autigena estatistica) S
temporaria
GT=ROG com membr, abscesso, edema,
; i . ; absorvive| GC=ROG | GT=2 Lléamm;5C= deiscéncia; GT & g s ¢
ferli, etal 2010 22 pacientes sim 2 d nao avaliado nao avaliado

Legenda: RCT - estudo controlado e randomizado; G - grupo; ROG - regeneracdo ¢ssea guiada; GC - grupo controle; GT - grupo teste; EA -

enxerto autdogeno.




4.3. Enxerto Interposicional (Inlay)

A técnica de enxertos interposicionais foi descrita, inicialmente em 1966, por
Barros-Saint-Pasteur (BARROS-SAINT-PASTEUR, 1966). Contudo, inimeras
modifica¢des da técnica se sucederam.

A técnica consiste na realizagdo de uma incisdo vestibular e dissec¢do de um
retalho de espessura total. Dissecgdes muco-periosteais ndo sdo realizadas através da
crista alveolar ou pelo lado lingual, visando preservar um adequado suprimento
sanguineo para o segmento 0sseo a ser osteotomizado. Sdo realizadas 1 osteotomia
horizontal e 2 osteotomias obliquas (mesial e distal). A altura do segmento de transporte
deve ter no minimo 3 mm para permitir a inser¢do de parafusos estabilizadores, sem a
ocorréncia de fratura (Figura 1A). O segmento osteotomizado ¢ liberado em dire¢do
coronal, preservando-se o periosteo lingual (Figura 1B). O enxerto 6sseo ¢ colocado
interposto entre o fragmento coronal e o osso basal mandibular. Placas de titanio e
parafusos para estabilizar e fixar o osso basal ao fragmento de transporte sdo utilizados.
Gaps entre o enxerto e o sitio receptor devem ser preenchidos com osso particulado. A
area enxertada pode ser recoberta ou ndo com membrana. Trés a 4 meses depois, 0s

implantes podem ser instalados.

Figura 1.




A técnica inlay apresenta alto potencial para incorporagdo do enxerto, com baixa
reabsorc¢do deste (devido a quantidade de suprimento sanguineo recebida pelo enxerto e
auséncia de cargas funcionais sobre este), e alta taxa de sobrevida e sucesso dos
implantes instalados nas areas enxertadas. Porém apresenta varias limitagdes, como:
requer experiéncia do cirurgido, pois € tecnicamente dificil; ndo pode ser aplicada,
quando a altura do osso acima do canal mandibular ¢ menor que 5 a 6 mm (segmento
de transporte ficard fino, com grande risco de reabsor¢ao ou fratura; risco de lesdo do
nervo alveolar inferior; risco de fratura do osso basal); aumento vertical do rebordo ¢é
limitado, devido a presencga do segmento de transporte e da necessidade de se manter a
integridade do periosteo lingual; dificuldade de manipulagdo dos tecidos moles para
manuten¢do de suficiente suprimento sanguineo (FELICE, et al., 2008; FELICE, et al.,

2009a; FELICE, et al., 2009b; BIANCHI, et al., 2008).

Felice, et al. (2008 e 2009) compararam o bloco ¢sseo removido da crista iliaca
ao bloco o6sseo bovino anorganico (Bio-Oss, Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Switzerland), utilizados como enxertos inlay, para aumento vertical de rebordo alveolar
na regido posterior de mandibula (FELICE, et al., 2008; FELICE, et al., 2009a). Dez
pacientes parcialmente edéntulos, bilateralmente, possuindo 5-7 mm de altura 6ssea e 5
mm de espessura 0ssea acima do canal mandibular, foram aleatoriamente designados a
um dos 2 tipos de enxertos. As areas enxertadas foram recobertas com uma membrana
absorvivel (Bio-Gide, Geistlich Pharma AG). Os pacientes receberam proteses
provisorias apos 4 meses da instalacdo dos implantes, sendo esta realizada 4 meses apos
os procedimentos cirurgicos para aumento vertical de rebordo alveolar. O
acompanhamento dos pacientes ocorreu até 5 meses apds os implantes terem sido
submetidos a carga oclusal no estudo de 2008 e até 1 ano pds carga no estudo de 2009.

O ganho 6sseo obtido imediatamente ap0s a realiza¢do dos procedimentos para aumento



vertical de rebordo foi estatisticamente significante em ambos os grupos (5,1 mm para o
bloco 6sseo removido de crista iliaca e de 6,2 mm para o bloco 6sseo bovino).
Entretanto, ndo houve uma diferenca estatisticamente significante para a quantidade de
ganho dsseo entre os grupos (p>0,05). Aos 4 meses de pds-operatério, detectou-se uma
reabsorc¢ao 6ssea de 1,1 mm para o bloco 6sseo removido de crista iliaca e de 0,6 mm
para o bloco bovino (diferenga entre os grupos p>0,05). As taxas de sucesso e sobrevida
dos implantes nao foram relatadas neste estudo. Em 2 pacientes do grupo do enxerto
autdgeno, houve infecgdo local pds cirtirgica, sendo necessaria a remogao do enxerto em
1 paciente. No grupo do bloco bovino, houve apenas uma deiscéncia de retalho em 1
paciente, causada por uma perfuragdo da mucosa lingual durante o procedimento
cirargico. Parestesia tempordria foi observada em todos os pacientes, contudo, os lados
submetidos ao aumento vertical através do uso de blocos bovinos recuperaram a
sensibilidade de forma mais rapida. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos em relagdo as complicagdes. As andlises
histomorfométricas revelaram maior quantidade de osso enxertado residual no grupo
tratado com Bio-Oss (10% a 13% de osso residual a mais que o outro grupo. Esta
diferenca foi estatisticamente significante). Este resultado ja era esperado, pois ¢ sabido
que o Bio-Oss reabsorve-se muito lentamente, enquanto o enxerto autégeno remodela-
se muito rapido. O processo de remodelamento mais rapido do enxerto autdgeno
poderia, teoricamente, ser considerado como uma vantagem, contudo, segundo o ponto
de vista clinico, isto ndo ofereceu beneficio adicional. As duas técnicas alcangaram bons
resultados, porém o uso de blocos de Bio-Oss foi menos invasivo, causando menor
desconforto aos pacientes, que relataram uma preferéncia pelos substitutos dsseos.

Em 2009, este mesmo grupo de pesquisa comparou a eficacia de enxertos 0sseos

inlay versus onlay para aumento vertical de rebordos alveolares na regido posterior de



mandibulas, utilizando-se enxerto autéogeno removido de crista iliaca (FELICE, et al.,
2009b). Vinte pacientes foram aleatoriamente designados a um dos tratamentos (Gl =
Inlay; G2 = Onlay). Apds 3 a 4 meses, foram instalados 43 implantes, que receberam
carga oclusal 4 meses depois. Os pacientes foram acompanhados até 18 meses pOs-
carga. Inicialmente, o ganho 6sseo vertical no grupo 1 foi de 4,9 mm, contudo, houve
uma reabsorc¢do 6ssea do segmento de transporte de 0,5 mm (o enxerto interposto nao
apresentou reabsor¢do). J4 no grupo 2, houve um ganho dsseo de 6,5 mm e uma
reabsorc¢do do enxerto onlay de 2,75 mm. Desta forma, a média final do aumento 6sseo
vertical foi de 4,1 mm para o grupo 1 e de 4,0 mm para o grupo 2 (p = 0,190). A taxa de
sobrevida dos implantes foi de 100% para ambos os grupos, enquanto a taxa de sucesso
foi 90% (inlay) versus 86,9% (onlay), sem diferenga estatistica entre os grupos. Estas
taxas foram avaliadas, segundo os critérios de Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et
al., 1986). Houve deiscéncia de retalho em 3 sitios do grupo 1, sendo 1 caso associado a
uma significante reabsorcdo ossea (30% de complicagdes neste grupo). No grupo 2, 1
sitio apresentou infeccdo, enquanto 2 sitios apresentaram deiscéncia de retalho (30% de
complicacdes). Parestesia foi observada em 4 casos do grupo 1 (persistiu até 3 semanas)
e em 2 casos do grupo 2 (em 1 caso, a parestesia permaneceu durante todo o periodo de
acompanhamento do estudo), contudo, de modo controverso, os autores nao
consideraram parestesias como complica¢des. Concluiu-se que os resultados para o
aumento vertical de rebordo sd3o mais previsiveis para enxertos inlays, visto que
apresentaram uma menor reabsorcdo Ossea. Em contraste, os enxertos do tipo onlay
resultam em grande reabsor¢do Ossea (utilizar enxerto, cujo tamanho seja bem superior
a altura 6ssea vertical desejada, de modo a compensar a grande reabsor¢ao Ossea),
porém requerem uma menor curva de aprendizado. Além disso, este estudo evidenciou

que o tipo de técnica utilizada para aumento vertical de rebordo alveolar ndo exerce



influéncia sobre a manutencdo déssea ao redor de implantes apds serem submetidos a
carga oclusal.

Os enxertos 6sseos inlay ou interposicionais tém sido comparados a distragao
osteogénica. Bianchi, et al. (BIANCHI, et al., 2008), aleatoriamente, designaram 11
pacientes, apresentando mandibula edéntula e reabsorvida na regido posterior, a 2
grupos de tratamento: grupo 1 (5 pacientes com 5 sitios - técnica de distragdo
osteogénica - DO - instalacdo de 16 implantes, posteriormente) e grupo 2 (6 pacientes
com 7 sitios - enxerto osseo inlay removido da crista iliaca - Inlay - instalagdao de 21
implantes). A quantidade de ganho 6sseo foi avaliada, comparando-se o periodo pré-
operatério (TO) ao final da fase ativa da distracdo osteogénica (T1B) ou ao final do
procedimento cirurgico do enxerto interposicional (T1A). Ja a quantidade de reabsorcao
Ossea foi avaliada, comparando-se o final da fase ativa da distracdo osteogénica ao final
da fase de consolidacdo (T1B a T1C); e o final do procedimento cirurgico do enxerto
interposicional ao momento de instalagcdo dos implantes (T1A a T1B). A quantidade de
reabsorcdo 6ssea (DO 1,4 mm versus Inlay 0,9 mm) e as taxas de sobrevida (100% para
os 2 grupos) e sucesso dos implantes (DO 93,7% versus Inlay 95,2%) foram similares
(p>0,05) entre os grupos (as taxas de sucesso e sobrevida foram avaliadas, segundo os
critérios de Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et al., 1986). Contudo, a distra¢ao
osteogénica resultou em um ganho 6sseo estatisticamente superior (10 mm versus 5,8
mm; p<0,05) e esteve mais propensa a complicagdes (60% versus 14,3%; p<0,05). As
complicacdes foram infeccdo e inclinagdo lingual do fragmento 6sseo no grupo 1 e
deiscéncia de retalho pos-cirtirgica no grupo 2, porém nenhuma destas comprometeu os
resultados finais dos tratamentos.

Outro estudo também comparou o enxerto interposicional a distragdo

osteogénica (HASHEMI e JAVIDI, 2010). Para tanto, 12 pacientes com deficiéncias



mandibulares foram selecionados e aleatoriamente divididos em 2 grupos (6 pacientes
foram tratados com enxerto interposicional, enquanto os outros 6 foram tratados com
distracdo osteogénica). Trés meses apos os procedimentos para aumento vertical de
rebordo, os implantes foram instalados. As alturas 6sseas foram avaliadas no baseline e
3 meses apoOs as cirurgias, porém neste estudo, ndo foram encontradas mudangas

significantes em nenhum dos grupos.



Tabela 7. Resumo de artigos sobre enxertos interposicionais.
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Legenda: RCT - estudo controlado e randomizado; G - grupo; DO - distracdo osteogénica; Inlay - enxerto dsseo inlay; BCI — enxerto com bloco

de crista iliaca; BB — bloco bovino; Onlay - enxerto 6sseo onlay; EINT - enxerto interposicional.




4.4. Distraciao Osteogénica

A distragdo osteogénica alveolar ¢ outra técnica para correcdo de atrofias
verticais do rebordo alveolar. Foi originalmente descrita para utilizagdo no campo
ortopédico por Ilizarov (ILIZAROV, 1971) e desde 1996, tem sido sugerida para
corre¢do de defeitos verticais do rebordo alveolar.

A distrag@o osteogénica baseia-se em uma tragdo mecanica que produz tensdes,
resultando na separagdo gradual de um segmento ésseo previamente osteotomizado, de
forma a estimular o crescimento ¢ o remodelamento Osseo alveolar. Além disso,
promove a neo-histogénese dos tecidos moles, incluindo epiderme, derme, vasos
sangiiineos, tenddes, musculos, e até mesmo nervos. A morfologia e as caracteristicas
bioquimicas dos tecidos neoformados demonstram padrdes de crescimentos muito
similares aqueles encontrados no periodo pré e pos-natal, possibilitando, assim, que a
distracdo osteogénica possa corrigir defeitos congénitos ou adquiridos do esqueleto
cranio-facial.

A técnica cirlrgica consiste, primeiramente, em uma incisdo na por¢ao
vestibular do rebordo alveolar e uma dissec¢ao total do retalho, de modo a se obter uma
adequada visibilidade do rebordo subjacente. A dissec¢do ndo € realizada na crista 6ssea
alveolar, nem na porg¢do lingual do rebordo, com o intuito de garantir um adequado
suprimento sanguineo para o segmento 0sseo a ser osteotomizado. Através da utilizagdo
de uma broca, o segmento 0sseo a ser verticalmente distraido ¢ separado do osso basal.
Em seguida, um distrator intra-oral ¢ fixado ao osso basal e ao segmento osteotomizado
através de parafusos de titdnio. Visando checar o vetor de distracdo, ¢ feita a ativa¢ao do
distrator para a movimentagao vertical do segmento osteotomizado. Finalmente, este ¢

reposicionado na posi¢ao inicial e o retalho € suturado, deixando-se a por¢do coronal do



distrator exposta na cavidade bucal para permitir a ativacdo do dispositivo. A distragdo
de 1 mm por dia (0,5 mm a cada 12 horas) ¢ realizada até se obter a quantidade desejada
de aumento d6sseo. Posteriormente, o distrator ¢ mantido em posi¢do por cerca de 2 a 3
meses para permitir a maturacdo do calo 6sseo formado entre o 0sso basal e o segmento
distraido. A distracdo osteogénica pode resultar em um ganho de cerca de 15 mm de
altura (CHIAPASCO, et al., 2004).

A distrag@o osteogé€nica possui as seguintes vantagens: nao ha necessidade de
sitio 6sseo doador, o que implica em menor morbidade e risco de infec¢do; permite
aumento vertical de defeitos Osseos severos com ampla base oOssea e ganho
concomitante de tecidos moles sobre o segmento distraido, o que diminui o risco de
deiscéncia de retalho e exposicdo Ossea € ndo ocasiona reducdo da profundidade de
vestibulo. Apresenta como desvantagens: defeitos verticais/horizontais combinados nao
podem ser corrigidos, assim como defeitos estreitos (limitados a regido de apenas 1
dente — devido ao limitado espago disponivel para osteotomias e dimensdes do distrator)
e de pequena espessura Ossea; significante incidéncia de alteracdo do vetor de distragdo
para lingual com deslocamento do segmento de transporte (agdo de musculos do
assoalho bucal sobre a mucosa lingual); presenca do distrator impossibilita a instalagao
de proteses provisorias removiveis ou fixas (CHIAPASCO, et al., 2004; CHIAPASCO,
et al., 2007) e pode ocasionar interferéncias oclusais (BIANCHI, et al., 2008); causa
desconforto aos pacientes (ndo toleram o dispositivo intra-oral). Esta técnica, assim
como os enxertos interposicionais, requer um minimo de 5 a 6 mm de altura dssea
acima do canal mandibular para evitar complicagdes, como reabsor¢do ou fratura do
segmento de transporte, fratura do osso basal ou lesdo do nervo alveolar inferior

(BIANCHI, et al., 2008). O resultado final depende da efetividade mecanica do



dispositivo distrator e da cooperacdo do paciente durante as fases de distragdo e
consolidacao (BIANCHI, et al., 2008).

As complicacdes comumente relatadas na literatura estdo associadas a
dificuldade em se controlar o vetor de distracdo com alto risco de deslocamento do
segmento de transporte para lingual (o que pode ser corrigido com a ajuda de
dispositivos ortodonticos, de modo a evitar efeitos negativos na reabilitagdo protética
final), interferéncias oclusais, devido ao comprimento ou localizagdo da haste do
distrator, deiscéncia de suturas ou infec¢do, fratura ou mau funcionamento do distrator,
fratura do osso basal ou do segmento de transporte, dificuldades em se completar a
osteotomia no lado lingual do rebordo, perfuragdo da mucosa pelo segmento de
transporte, distragdo incompleta e dor relacionada a tensdo.

Em 2004, Chiapasco, et al. (CHIAPASCO, et al., 2004) compararam a ROG
(enxerto 6sseo autdogeno removido do mento e/ou ramo mandibular + membrana de e-
PTFE reforgada com titanio - Gore-Tex") & distracdo osteogénica (distrator - Gebriider
Martin GmbH & Co., KG, Tuttlingen, Germany) na correcdo de defeitos verticais de
rebordo alveolar. No grupo 1 (11 pacientes), 6 pacientes (grupo 1A) receberam
implantes no momento do procedimento de ROG (as membranas foram removidas apds
6 a 7 meses), enquanto os outros 5 (grupo 1B) receberam implantes logo apos a
remoc¢do da membrana (6 a 7 meses apds a ROG). Ja no grupo 2 (10 pacientes), os
implantes foram colocados apds a remogao do distrator (2 a 3 meses ap0s a fase ativa da
distracdo). Foram instalados 25 implantes no grupo 1 e 34 no grupo 2. Ambas as
técnicas promoveram o aumento vertical de rebordo alveolar, contudo, a distragdo
osteogénica demonstrou resultados mais previsiveis, no que se refere ao prognostico do
ganho 0sseo vertical (grupo 1B = 3,73 mm; grupo 2 = 6,21 mm — ganho 6sseo avaliado

até insercdo dos implantes). Comparando-se os grupos 1B e 2, verificou-se uma



diferenca estatisticamente significante para a quantidade de reabsor¢do dssea ocorrida
previamente a instalacdo dos implantes (grupo 1B = 1,35 mm; grupo 2 = 0,37 mm). No
grupo 1B, houve uma alta taxa de perda ¢ssea inicial, sendo necessaria a colocacdo de
implantes em um nivel mais apical, comprometendo os resultados protéticos nos pontos
de vistas estéticos e funcionais. No grupo 1B, a média de reabsorcdo Ossea peri-
implantar no periodo de 1 a 3 anos (apds o primeiro ano de fungdo até 3 anos) ndo se
apresentou dentro dos limites propostos por Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et
al., 1986). A média de reabsor¢do 6ssea peri-implantar no grupo 2, no periodo de 1 a 3
anos (apos o primeiro ano de fungdo até 3 anos), também se apresentou dentro dos
limites propostos por Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et al., 1986). Levando-se
em consideragdo a reabsor¢do Ossea prévia e apos a instalagdo dos implantes, observou-
se uma perda Ossea significantemente menor no grupo 2 (comparada ao grupo 1B). No
grupo 1A, houve uma média de reabsorcao dssea peri-implantar no periodo de 1 a 3
anos de 2,06 mm, isto ¢, bem mais alta que a proposta por Albrektsson, et al. (0,2
mm/ano apds o primeiro ano de fun¢do) (ALBREKTSSON, et al.,, 1986), o que

representa um grande risco para implantes instalados em areas estéticas.

Neste estudo, a taxa de sobrevida dos implantes foi similar entre os grupos,
porém a taxa de sucesso destes foi mais alta no grupo 2 (94,1% versus 68,25%), de
acordo com os critérios de Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et al., 1986). Isto
significa que a taxa de sucesso dos implantes do grupo da ROG ¢ significativamente
menor a de implantes instalados em osso nativo (ndo regenerado). Ja implantes
instalados apos distracdo osteogénica demonstraram uma taxa de sobrevida e sucesso
similares a de implantes instalados em osso nativo. Em relacdo as complicagdes pos-
operatodrias, no grupo 1, houve exposi¢do de membrana, que comprometeu os resultados

regenerativos, em 27,3% dos pacientes (3 pacientes). J4 no grupo 2, houve inclina¢do



lingual do fragmento d6sseo em 2 casos (20% dos pacientes), que foi facilmente
corrigida por aplicag@o de forcas ortodonticas.

Segundo Chiapasco, et al. (2004), os ganhos 6sseos com procedimentos de ROG
podem alcangar 2 a 7 mm, enquanto que com a distracdo osteogénica, o ganho dsseo
vertical pode alcancar mais que 15 mm. Outra vantagem com a técnica de distragdo
osteogénica ¢ a possibilidade de aumento concomitante de tecidos moles, o que diminui
o risco de deiscéncia da ferida cirurgica e exposi¢do Ossea. Entretanto, apresenta
limitacdo no que se refere ao ganho dsseo localizado (area de apenas 1 dente), devido a
pequena area para realizagdo da osteotomia e instalacdo do distrator. A ROG parece ser
mais bem indicada para tratamento de defeitos verticais pequenos, combinados ou ndo a
defeitos horizontais. Ja para defeitos verticais severos com ampla base dssea, a distragdo
osteogénica ¢ mais indicada, devido ao maior ganho ¢sseo que pode ser alcangado.

Chiapasco, et al. (CHIAPASCO, et al., 2007) compararam o enxerto 0sseo
autdégeno removido do ramo mandibular a distracdo osteogénica (distrator - Gebriider
Martin GmbH & Co., KG, Tuttlingen, Germany) na correcdo de defeitos verticais de
rebordo alveolar presentes em mandibulas parcialmente edéntulas. Dezessete pacientes
foram aleatoriamente divididos em grupo 1 (8 pacientes receberam enxerto autdégeno e
19 implantes foram instalados apds 4 a 5 meses) e grupo 2 (9 pacientes foram tratados
por meio da distragdo osteogénica e apds 3 meses - quando o distrator foi removido - 21
implantes foram instalados). Ambas as técnicas foram efetivas na correcdo dos defeitos
verticais e similares no que diz respeito ao sucesso e taxa de sobrevida dos implantes
(similares as taxas de sucesso e sobrevida de implantes colocados em 0sso nativo —
segundo os critérios de Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et al., 1986). O ganho
6sseo médio no grupo 1 foi de 4,6 mm e no grupo 2 foi de 5,3 mm (avaliados logo ap6s

o término do procedimento cirtirgico no grupo 1 ou término da fase ativa de distragdo



no grupo 2). Contudo, a reabsor¢do dssea prévia a instalacdo dos implantes foi
estatisticamente mais alta no grupo 1 (0,6 mm versus 0,3 mm). O grupo 2 teve 33,3% de
complica¢des (inclinagdo lingual do fragmento d6sseo em 3 pacientes e distragdo
incompleta em 1), enquanto no grupo 1, houve 50% de complicagdes (perda parcial do
enxerto em 1 paciente e parestesia em 3). Perante aos resultados deste estudo, ndo foi
possivel concluir que uma técnica foi superior a outra, desde que cada uma demonstrou
vantagens e limitagdes.

Uma pesquisa avaliou a eficacia do ultra-som para estimular a formacao Ossea
em mandibulas submetidas a procedimentos de distracdo  osteogénica
(SCHORTINGHUIS, et al., 2008). Os resultados deste estudo piloto sugeriram que o
ultra-som ndo exerceu efeitos positivos sobre a cicatrizacdo Ossea. Os sitios submetidos
a aplicacdo do ultra-som foram distraidos 4,6 mm, enquanto os sitios do grupo placebo
foram distraidos 5,8 mm, porém esta diferenca entre os grupos ndo foi estatisticamente
significante. A aplicagdo do ultra-som se iniciou no primeiro dia da fase ativa da
distragio osteogénica e terminou no ultimo dia da fase de consolidagdo. E possivel que
o ultra-som tenha estimulado a cicatrizagdo 6ssea e com isso reduzido o potencial de
distracdo. Possivelmente, o melhor tempo para aplicacdo do ultra-som seja apos o
término da fase ativa da distra¢do osteogénica.

A distracdo osteogénica tem sido comparada também aos enxertos dsseos inlay
ou interposicionais. Bianchi, et al. (BIANCHI, et al., 2008), aleatoriamente, designaram
11 pacientes, apresentando mandibula posterior edéntula e reabsorvida, a 2 grupos de
tratamento: grupo 1 (5 pacientes com 5 sitios - técnica de distragdo osteogénica - DO -
instalacdo de 16 implantes, posteriormente) e grupo 2 (6 pacientes com 7 sitios - enxerto
0sseo inlay removido da crista iliaca - Inlay - instalacdo de 21 implantes). A quantidade

de ganho dsseo foi avaliada, comparando-se o periodo pré-operatorio (TO) ao final da



fase ativa da distragdo osteogénica (T1B) ou ao final do procedimento cirurgico do
enxerto interposicional (T1A). J& a quantidade de reabsor¢do oOssea foi avaliada,
comparando-se o final da fase ativa da distragdo osteogénica ao final da fase de
consolidacdo (TIB a TIC); e o final do procedimento cirtrgico do enxerto
interposicional ao momento de instalagdo dos implantes (T1A a T1B). A quantidade de
reabsorcao 6ssea (DO 1,4 mm versus Inlay 0,9 mm) e as taxas de sobrevida (100% para
os 2 grupos) e sucesso dos implantes (DO 93,7% versus Inlay 95,2%) foram similares
(p>0,05) entre os grupos (as taxas de sucesso e sobrevida foram avaliadas segundo os
critérios de Albrektsson, et al. (ALBREKTSSON, et al., 1986). Contudo, a distragao
osteogénica resultou em um ganho 6sseo estatisticamente superior (10 mm versus 5,8
mm; p<0,05) e esteve mais propensa a complicagdes (60% versus 14,3%; p<0,05). As
complicacdes foram infeccdo e inclinagdo lingual do fragmento 6sseo no grupo 1 e
deiscéncia de retalho pos-cirtirgica no grupo 2, porém nenhuma destas comprometeu os
resultados finais dos tratamentos.

Outro estudo também comparou a distragdo osteogénica ao enxerto
interposicional (HASHEMI e JAVIDI, 2010). Sendo assim, 12 pacientes com
deficiéncias mandibulares foram selecionados e aleatoriamente divididos em 2 grupos
(6 pacientes foram tratados com distracdo osteogénica, enquanto os outros 6 foram
tratados com enxerto interposicional). Trés meses apos os procedimentos para aumento
vertical de rebordo, os implantes foram instalados. As alturas dsseas foram avaliadas no
baseline e 3 meses apOs as cirurgias, porém neste estudo ndo foram encontradas

mudangas significantes em nenhum dos grupos.



Tabela 8. Resumo dos artigos sobre distracio osteogénica.

Publicacdo

Maodela (n}

RCT

Grupos

Previsibilidade

Complicacdes

Sucesso Implantes

sohrevida lmplantes

Chiapasco, etal 2004

21 pacientes

sim

GlA=ROG com
insercao simultédneade
implantes; G1E = ROG;

2=D0

GI1B=373mm; G2=
&,21 mm- até insercao
dosimplantes

Gl =exposicaode
membrana, infeccio e
parestesia; G2 =
inclinacao lingual do
fragmento dsseo

32 194 1%:) = 51
(5E,25%) - apds 3 anos
de carga

GLI100%) =62 (100
-apas3ancsde carga

Chiapasco, etal. 2007

17 pacientes

sim

Gl=EA; G2=D00

Gl=4mm; G2=%mm-
até insercao dos
implante s

Gl =perdaparcialdo
enxarto e pare stesia;
G2 = inclinacdo lingual
dofragmento dsseo e
distracio incompleta

Gl (39 590 = G2 194,798
-apasdancsde carga

GLL00%) = G2 (100%:)
-aposd anaosde carga

Schortinghuis, et al.
2008

9 pacientes

sim

Gl=00+placeho; G2
=00+ ultra-som

Gl=G2-ganhode 5.1
mm até insercao dos
implante s

sem complicacies

nao avaliado

nao avaliado

Bianchi, etal 2008

11 pacientesil2 sitios)

sim

Gl=D0; G2 =Inlay

Gl=26mm;52=429
mm - até insercao dos
implante s

31 = 60% (inclinacdo
lingual dofragmento
dsseo e infecganl; G2 =
14 3% (deiscéncia)
(=005}

GL(93,7%) =62 (952
-ZGmesesposcarga

GLIL00%) =62 (100%)
-2 mesespdscarga

Hashemi e Javidi, 2010

12 pacientes

sim

GLl=00; G2 =EINT

G1l=5G2 (n&o0 houve
ganho significante para

ambososgrupos)

Gl =infeccao

nao avaliado

nao avaliado

Legenda: RCT - estudo controlado e randomizado; G - grupo; ROG - regeneragdo 6ssea guiada; DO - distracdo osteogénica; EA - enxerto autdégeno; Inlay -

enxerto 6sseo inlay; EINT - enxerto interposicional.




4.5. Fatores de Crescimento

A engenharia tecidual oferece uma alternativa viavel e atraente para o tratamento
cirargico regenerativo de atrofias 6sseas maxilares severas, através da manipulagdo de
células, moléculas e matrizes (arcabougos), visando a obten¢do de técnicas mais
previsiveis, menos invasivas e com menor risco de morbidade e complicagdes pos-
operatorias. Dentre, as moléculas utilizadas, pode-se citar o fator de crescimento
derivado de plaquetas recombinante humano (rhPDGF-BB) e a proteina dssea
morfogenética recombinante humana (rhBMP).

A técnica da engenharia tecidual para a producdo de fatores de crescimento
recombinantes consiste na clonagem molecular, isto €, no isolamento e multiplicagdo de
moléculas de DNA idénticas. A clonagem molecular compreende dois estagios
importantes. Primeiro, o fragmento do DNA de interesse, chamado de inserto, é ligado
a outra molécula de DNA, chamada de vetor, para formar o que se denomina DNA
recombinante. Segundo, a molécula do DNA recombinante ¢ introduzida numa célula
hospedeira compativel, num processo chamado de transformacéo. A célula hospedeira
que adquiriu a molécula do DNA recombinante ¢ agora chamada de transformante ou
célula transformada. Um tunico transformante, em condi¢des ideais, sofre muitos ciclos
de divisao celular, produzindo uma colénia que contém milhares de copias do DNA

recombinante.



Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas Recombinante Humano

(rhPDGF-BB)

O fator de crescimento derivado de plaquetas ¢ um mediador biologico que atua
em varios eventos celulares e moleculares, importantes no processo de regeneracido dos
tecidos, como proliferagdo celular, quimiotaxia, angiogénese ¢ sintese de matriz
extracelular. E produzido pelas células endoteliais, macrofagos ativados, células
musculares ¢ muitas células tumorais, sendo armazenado em plaquetas e secretado
ativamente em processos de reparo. Dentre as 5 diferentes isoformas de PDGF, a
isoforma PDGF-BB mostrou ser a mais efetiva nos parametros celulares (mitogénese e
quimiotaxia de células mesenquimais indiferenciadas, osteoblastos, cementoblastos,
fibroblastos do ligamento periodontal e gengivais), sendo assim a mais indicada nos
procedimentos regenerativos cranio-faciais. O PDGF-BB recombinante humano
(rhPDGF-BB) ¢ produzido para aplicagdo clinica através da inser¢ao do gene do fator
de crescimento derivado das plaquetas humanas na levedura Saccharomyces cerevisiae.

Os resultados alcangados nos estudos em defeitos periodontais (NEVINS, et al.,
2003; NEVINS, et al., 2005) culminaram com a realizacdo de pesquisas no campo da
Implantodontia, apontando efeitos benéficos deste fator de crescimento na regeneragdo
Ossea (acdo mitogé€nica e quimiotatica sobre células mesenquimais indiferenciadas e
osteoblastos — favorecendo a osteoindugdo e osteogénese) e na cicatrizagdo de tecido
mole (agdo sobre fibroblastos gengivais) de sitios candidatos a receber implantes

osseointegrados.

A partir do estudo de Nevins, et al. (2005), o thPDGF-BB associado ao fosfato
B-tricalcico (matriz carreadora com funcdo osteocondutora) foi aprovado pelo FDA

(United States Food and Drug Administration) para comercializagdo pela Osteohealth



Company, com o nome comercial de GEM 218. Entretanto, varios estudos demonstram
que outros biomateriais podem também atuar como carreadores para o rhPDGF-BB
(biofuncionalizagdo dos biomateriais osteocondutores).

Simion, et al. (SIMION, et al.,, 2006) avaliaram em cdes a eficacia de
procedimentos para aumento vertical de rebordo alveolar através da associagdo do
rhPDGF-BB (Osteohealth) a blocos 6sseos bovinos (Bio-Oss, Geistlich Pharma), com e
sem a cobertura por membrana absorvivel (Bio-Gide, Geistlich Pharma). Para tanto,
apos a exodontia bilateral dos pré-molares mandibulares de 6 caes, foram criados
defeitos Osseos profundos, com o intuito de simular uma atrofia severa de rebordos
alveolares. Apos 3 meses (tempo suficiente para cronificagcdo dos defeitos), os defeitos
foram aleatoriamente divididos em 1 grupo controle (A — bloco dsseo bovino +
membrana) e em 2 grupos testes (B — bloco 6sseo bovino + thPDGF-BB; C - bloco
0sseo bovino + rhPDGF-BB + membrana). Os blocos 6sseos foram adaptados e
estabilizados nos sitios cirrgicos por meio da inser¢cdo de 2 implantes de titanio.
Evidéncias clinicas e histologicas revelaram uma regeneracdo Ossea significante com
bom contato osso-implante somente no grupo B. Além disso, os cortes histologicos
deste grupo evidenciaram uma atividade osteoblédstica intensa e uma reabsor¢ao
acelerada das particulas de osso bovino (provavelmente devido a agdo do rhPDGF-BB,
visto que isto, normalmente, ndo pode ser observado). Interessantemente, este estudo
sugere que o uso de membrana pode prejudicar os resultados regenerativos mediados
pelo thPDGF-BB (o rhPDGF-BB exerce uma acdo quimiotatica sobre as células
osteoblasticas do periosteo € o uso da membrana parece bloquear este processo).
Interessantemente, nota-se um maior nimero de deiscéncias de retalho no grupo
controle, o que poderia talvez ser justificado pela acdo do rh-PDGF-BB sobre a

cicatrizacdo de tecido mole nos demais grupos.



Este mesmo grupo de pesquisa (SIMION, et al., 2009) avaliou em caes o
potencial regenerativo do rhPDGF-BB (Osteohealth), quando associado a um bloco
0sseo eqiiino (Geistlich Pharma), com ou sem a presenca de membrana absorvivel de
colageno (Bio-Gide, Geistlich Pharma). Defeitos dsseos de dimensdes criticas foram
criados bilateralmente na mandibula de 12 cdes e ap6s 3 meses, procedimentos
regenerativos foram realizados. Dez sitios foram divididos em 2 grupos controles (A —
somente com bloco 6sseo; B — bloco 6sseo + membrana), enquanto 14 sitios foram
divididos em 2 grupos teste (C — bloco 6sseo + rhPDGF-BB; D - bloco 6sseo +
rhPDGF-BB + membrana). Os blocos 6¢sseos eqiiinos foram adaptados e fixados ao 0sso
nativo por meio de 2 implantes de titanio (blocos eqiiinos tém uma alta porcentagem de
colageno, sendo assim, mais facil recorta-los, molda-los e adapta-los intimamente aos
defeitos 0sseos. Por serem mais maleaveis, sio menos propensos a fraturas e exercem
menos pressdo sobre a gengiva, provocando, portanto, menos deiscéncias de tecido
mole, quando comparados a blocos bovinos). Os dados clinicos, radiograficos e
histolégicos demonstraram que nos grupos controles houve pouca ou nenhuma
formagdo Ossea. A regeneracdo Ossea vertical foi claramente mais previsivel e
consistente, quando o bloco 6sseo foi embebido em rhPDGF-BB, sem a cobertura por
uma membrana. Neste grupo, observou-se a formac¢ao de um tecido 6sseo denso e bem
vascularizado, com excelente contato osso-implante, sendo que as particulas do bloco
0sseo eqiiino se encontravam bem reabsorvidas e substituidas por novo osso. Os
resultados superiores deste grupo (sem membrana) refor¢aram o potencial regenerativo
conferido pelo thPDGF-BB, enfatizando mais uma vez a importancia da participacdo do
peridsteo neste processo. Corroborando os achados do estudo anterior (SIMION, et al.,

2006) nota-se um maior nimero de deiscéncias de retalho nos grupos controles, o que



poderia talvez ser justificado pela agdo do rh-PDGF-BB sobre a cicatrizacdo de tecido
mole nos grupos testes.

Recentemente, uma nova pesquisa (em 6 macacos) demonstrou evidéncias
adicionais positivas em relagdo a regeneracdo vertical de defeitos 6sseos apos o uso de
blocos 6sseos de origem eqiiina (Geistlich Pharma) embebidos em rhPDGF-BB (GEM
218, Osteohealth). Neste estudo, embora diferengas estatisticamente significantes entre
os grupos controle (bloco 6sseo) e teste (bloco dsseo embebido em rhPDGF-BB) nao
tenham sido encontradas (p > 0,05; n=6), a porcentagem de formagdo de novo osso foi
superior no grupo teste (NEVINS, et al., 2012).

Um estudo piloto, publicado em 2012, comparou a influéncia de uma membrana
de coldgeno (Bio-Gide, Geistlich Pharma) e do rhPDGF-BB (Sigma), quando
associados a blocos bovinos (Bio-Oss, Geistlich Pharma) fixados nas tibias de 12
coelhos, sobre o aumento vertical de rebordo alveolar. Através de uma randomizagao,
os tratamentos foram divididos em 4 grupos: 1 controle - bloco bovino; 2 teste - bloco
bovino + membrana de coldgeno; 3 teste — bloco bovino + rhPDGF-BB; 4 teste - bloco
bovino + thPDGF-BB + membrana de colageno. Apds 3 semanas de cicatrizagdo, a
analise histomorfométrica revelou maior area de novo osso para o grupo 3 (bloco
bovino + thPDGF-BB), como demonstrado por outros (SIMION, et al., 2006). Desta
forma, na fase inicial de cicatrizagdo as membranas parecem nao ter efeito adicional,
podendo até mesmo diminuir a formacdo Ossea, talvez pelo fato de reduzirem o
suprimento sanguineo necessario a ferida cirirgica, além de impedirem o crescimento
de células osteoprogenitoras provenientes do peridsteo. Contudo, apdés 6 semanas,
houve maior formagao de 0sso nos grupos com membrana (com ou sem thPDGF-BB), o
que difere das pesquisas realizadas por Simion, et al. (2006) e Simion, et al. (2009).

Estes achados indicam que o uso adicional de membranas de coldgeno poderia aumentar



o progndstico dos procedimentos para aumento vertical de rebordo alveolar,
independentemente da associagio com thPDGE-BB. E importante salientar que este foi
um estudo piloto com nimero de amostras muito pequeno, portanto, somente analises

descritivas (sem dados estatisticos) foram realizadas (KAMMERER, et al., 2012).



Tabela 9. Resumo dos artigos sobre rhPDGF-BB.

Publicacdo

Meodelo (n}

RCT

Grupos

Previsibilidade

Complicagdes

Simion, etal. 2006

6 caes (mandibula)

sim

GC=BB + MC; GT=BB +
PDGF; GT =BB + PDGF +
MC

BB + PDGF -melhores
resultados (observagoes
histolagicas)

fistula e deiscéncia de
retalho; GC exibiu +
deiscéncias

Simion, etal. 2009

12 caes (mandibula)

sim

GC=BE; GC=BE + MC;
T =BE + PDGF; GT=BE
+ PDGF + MC

BE + PDGF - melhores
resultados (observacoes
histologicas)

fistula e deiscéncia de
retalho: GC exibiu +
deiscéncias

Mevins, etal. 2012

6 macacos (mandibula)

sim

GC=BE; GT=BE + PDGF

GC=4475% el =
56,11% (formacao
ossea-p=>0,05)

sem complicacoes

Kammerer, etal. 2012

12 coelhos (tibia)

sim

GC=BB; GT=BB + MC(;
GT=BB + PDGF; GT =
BB + PDGF + MC

BE +MCe BB + PDGF +
MC - melhores
resultados {obs.
histolagicas)

sem complicacoes

Legenda: RCT - estudo controlado e randomizado; GC - grupo controle; GT - grupo teste; BB - bloco bovino; BE - bloco eqiiino; PDGF - fator de crescimento

derivado de plaquetas recombinante humano; MC - membrana de colageno.




Proteina Ossea Morfogenética Recombinante Humana Tipo 2 (rhBMP-2)

A BMP-2 ¢ uma proteina pertencente a um subgrupo dos fatores de crescimento
transformadores-p (TGF-B). Tem potencial osteoindutor (capacidade em estimular a
formagao dssea ectopicamente), atuando na diferenciagdo de células mesenquimais em
osteoblastos. Além disso, € responsavel pelo recrutamento e multiplicagdo de células
osteogénicas. Devido ao seu potencial osteoindutor, acredita-se que as BMPs sejam
importantes reguladoras do reparo Osseo e estejam envolvidas no processo de
manuten¢do do tecido Osseo. Apos a descoberta da presenca de BMPs na matriz
organica dos 0ssos, inumeras pesquisas buscam identificar e estudar estas moléculas

osteoindutoras.

A thBMP-2 (produzida através de uma técnica de recombinagdo genética,
utilizando célula de hamster ou bacteriana, como por exemplo, a da Escherichia coli)
associada a uma esponja de coladgeno absorvivel (ACS - matriz carreadora, que serve de
arcabougo para o crescimento 0sseo. Tem fun¢do hemostatica, permitindo estabilizagdao
da ferida, exerce quimiotaxia sobre fibroblastos e a sua semi-permeabilidade facilita a
transferéncia de nutrientes) foi aprovada pelo FDA para uso odontoléogico em 2007,
com o nome comercial de Infuse (Medtronic), como alternativa ao osso autdgeno em
areas de enxerto de seio maxilar e para aumento de rebordo alveolar pds-exodontia.
Atualmente, o produto ja ¢ regulamentado pela ANVISA e comercializado no Brasil.
Entretanto, varios estudos demonstram que outros biomateriais, inclusive implantes com
superficies porosas, podem também atuar como carreadores para a thBMP-2.

A tendéncia atual no tratamento de superficies de implantes ¢ a aplicagdo sobre
estas de fatores biologicamente ativos, tal como a rh-BMP-2, visando diminuir o

periodo de cicatrizagdo e promover a osseointegracdo e o aumento 0sseo. Seguindo esta



linha de pesquisa, Wikesjo, et al. (2008) avaliaram o potencial da rhBMP-2, recobrindo
superficies porosas de implantes de titanio (carreadores), em estimular a formagdo dssea
local para alcance da osseointegragdo e aumento vertical do rebordo alveolar. Implantes
(TiUnitet'™, Nobel Biocare AB) foram instalados na mandibula de 12 cies,
bilateralmente, de forma a estarem associados a defeitos peri-implantares supra-6sseos
de dimensodes criticas. Seis animais receberam implantes recobertos com rhBMP-2
(Wyeth Research, Cambridge, MA, USA) na concentragdo de 0,75 mg/ml ou de 1,5
mg/ml, enquanto os outros 6 receberam implantes sem thBMP-2 (grupo controle) ou
recobertos com rhBMP-2 na concentragdao de 3,0 mg/ml. A thBMP-2 na concentragdo
de 3,0 mg/ml foi associada a efeitos indesejaveis, tais como, edema e seroma intensos
(efeitos sdo dose-dependente). Os 3 grupos com rhBMP-2 exibiram uma formagao
Ossea local clinicamente relevante (significantemente superior ao grupo controle),
incluindo aumento vertical do rebordo alveolar e osseointegragdo. (WIKESJO, et al.,
2008). Huh, et al. (2011) corroboraram estes achados em caes, demonstrando uma
formagdo Ossea vertical associada a implantes (Cowellmedi Co., Busan, Korea)
recobertos com rhBMP-2 (Cowellmedi), nas concentragdes de 0,75 mg/ml ou 1,5
mg/ml, qual foi significativamente superior a do grupo controle (implante sem rhBMP-

2) (HUH, et al., 2011).

Schmitt, et al. (2011) avaliaram blocos 6sseos bovinos (BB) como carreadores
para thBMP-2 e thVGEF (fator de crescimento endotelial vascular) em procedimentos
para aumento vertical em calvaria de porcos. Os autores visaram conferir ao BB uma
bioatividade, através da associacdo deste aos fatores de crescimento. Quatro grupos
foram avaliados e comparados: BB (Bio-Oss®, Geistlich Biomaterials GmbH); BB +
rhBMP-2 (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA); BB + thVGEF (R&D Systems,

Minneapolis, MN, USA); BB + rhBMP-2 + thVGEF. Ambos os fatores de crescimento



foram utilizados nas concentragdes de 8 mg/ml. Os autores hipotetizaram que a
combinagdo de thBMP-2 e thVGEF favoreceria a formagao 6ssea, ja que o thVGEF
atua sobre a angiogénese. Entretanto, ndo houve aumento da formagao 6ssea com o uso
adicional de fatores de crescimento (utilizados individualmente ou associados) aos
blocos 6sseos bovinos (SCHMITT, et al., 2011)

Acredita-se que a micro arquitetura de substitutos dsseos, como a do fosfato beta
tricalcio (B-TCP) e do fosfato de célcio (BCP), permita concentragdes de BMP em
quantidades suficientes para induzir a diferenciagdo osteogénica. Desta forma, o efeito
da thBMP-2/ACS (Infuse® Medtronic) combinada com 3 substitutos 6sseos (carreadores
adicionais), tais como, B-TCP (Cristalia, Sdo Paulo), BCP (Straumann® Bone Ceramic,
Institut Straumann AG) e BB (Bio-Oss”, Geistlich) ¢ com um coagulo sanguineo (grupo
controle) foi avaliado em relacdo a regeneracao dssea vertical, utilizando-se calvaria de
coelhos. Concluiu-se que o uso de thBMP-2/ACS combinado com todos os tipos de
substitutos 6Osseos testados resultou em maior quantidade de formacdo 6ssea que a
produzida por cada substituto 6sseo utilizado sozinho (sem rhBMP-2) ou pela
associacdo da rhBMP-2/ACS ao codgulo sanguineo (p<0,05). Os pobres resultados
obtidos com a utilizagdo da rhBMP-2/ACS isoladamente (apenas coagulo) sugerem que
a acdo osteogénica desta proteina pode ser aumentada, quando associada a substitutos
6sseos. Embora este achado possa ser contraditorio aos de alguns autores (COCHRAN,
et al., 2000), corrobora os resultados de outros (JUNG, et al.,, 2008) e realgca os
beneficios da associagdo da thBMP-2/ACS com biomateriais que possam atuar como
carreadores adicionais e mantenedores de espaco, visando prolongar a liberacdo da
rhBMP-2 e prevenir o colapso de tecidos moles para o interior do defeito 6sseo. Este
estudo aponta também que a osteogénese mediada pelo fator de crescimento ¢

independente da presenga do periosteo, recobrindo o sitio cirtrgico (o uso de uma



membrana, por exemplo, ndo atrapalharia a acdo do fator de crescimento, como

especulado por outros autores) (POLO, et al., 2012).



Tabela 10. Resumo dos artigos sobre rhBMP-2.

Publicacao

Modelo (n)

Grupas

Previsibilidade

Complicagoes

Wikesjo, et al. 2008

12 cdes (mandibula)

GC=1;,GT =1+ BMP
(0,75 mg/ml); GT= | +
BMP (1,5 mg/ml); GT =

| + BMP (3,0 mg/ml)

GT(0,75)=4,4 mm; GT
(1,5e 3,0)=4,2 mm;
GC=0,8 mm (p< 0,05)

GT - edema
significante (> GT 4)

Huh, et al. 2011

6 cdes (mandibula)

GC=1;GT =1+ BMP
(0,75 mg/ml); GT= | +
BMP (1,5 mg/ml)

GT(0,75) = 0,88 mm;
GT(1,5) = 0,60 mm; GC
=-0,52 mm (p< 0,05)

deiscénciade retalho
noGCe GT

Schmitt, et al. 2011

12 porcos (calvaria)

GC=BB; GT=BB +
BMP; GT = BB + VEGF;
GT = BB + BMP + VEGF

GT versus GC (volume
de formacao ossea) -
p>0,05

nao relatado

Polo, et al. 2012

22 coelhos (calvaria)

GC = BTCP: GC = BCP;
GC = BB; GC =CS; GT =
BTCP + BMP; GT = BCP
+ BMP; GT = BB + BMP;

substitutos 0sseos +
BMP exibiram >
formacao ossea (p<
0,05)

GT=CS + BMP

sem complicacoes

Legenda: RCT - estudo controlado e randomizado; GC - grupo controle; GT - grupo teste; I - implante; BMP - proteina 6ssea morfogenética recombinante

humana tipo 2; BB - bloco bovino; VEGF - fator de crescimento endotelial vascular recombinante humano; BTCP - fosfato beta tricalcio; BCP - fosfato de

calcio; CS - coagulo sanguineo.



Previsibilidade do aumento 6sseo vertical

Tabela 11. Previsibilidade dos enxertos autégenos onlay.

Estudos RCT - Onlay Aumento 0sseo

vertical

Chiapasco, et al. 2007 4,0 mm
Roccuzzo, et al. 2007 3,4 mm
Felice, et al. 2009 (b) 4,0 mm

Tabela 12. Previsibilidade da ROG.

Aumento 6sseo

Estudos RCT - ROG .
vertical

Chiapasco, et al. 2004 3,04 mm - 3,23 mm*

Merli, et al. 2007 2,16 mm - 2,48 mm*

Roccuzzo, et al. 2007 5,0 mm

57,42% de

Simion, et al. 2007 . .
preenchimento dsseo

Fontana, et al. 2008 4,1 mm-4,7 mm

Merli, et al. 2010 2,16 mm - 2,48 mm*

* medi¢do feita até o momento de conexdo do abutment



Tabela 13. Previsibilidade dos enxertos interposicionais ou inlay.

Estudos RCT - INLAY

Aumento 6sseo
vertical

Bianchi, et al. 2008

Felice, et al. 2008;
Felice, et al. 2009 (a)

Felice, et al. 2009 (b)

Hashemi e Javidi, 2010

4,9 mm

4,0 mm-5,6 mm

4,1 mm

ndo relatado

Tabela 14. Previsibilidade da distracao osteogénica.

Estudos RCT - DO

Aumento 6sseo
vertical

Chiapasco, et al. 2004

Chiapasco, et al. 2007

Schortinghuis, et al.
2008

Bianchi, et al. 2008

Hashemi e Javidi, 2010

6,21 mm

5,0 mm

5,1 mm

8,6 mm

nao relatado




Tabela 15. Previsibilidade do fator de crescimento rhPDGF-BB.

Estudos RCT - rhPDGF-BB

Aumento dsseo vertical

Simion, et al. 2006

Simion, et al. 2009

Nevins, et al. 2012

Kammerer, et al. 2012

PDGF-rh induziu > formagdo dssea

PDGF-rh induziu > formacéo dssea

PDGF-rh n3do favoreceu a formacao
Ossea

PDGF-rh ndo favoreceu a formacao
Ossea

Tabela 16. Previsibilidade do fator de crescimento rhBMP-2.

Estudos RCT - rhBMP-2

Aumento 6sseo vertical

Wikesjo, et al. 2008

Huh, et al. 2011

Schmitt, et al. 2011

Polo, et al. 2012

4,2 mm-4,4mm

0,60 mm - 0,88 mm

fatores de crescimento nao
favoreceram a formacdo dssea

> area e volume de formacdo dssea
nos grupos com BMP-rh




Risco de complicacgdes

Tabela 17. Complicac¢des dos enxertos autégenos onlay.

Estudos RCT - Onlay Complicacoes % de Complicagoes

perda parcial do enxerto e

Chiapasco, et al. 2007 . 50%
parestesia
integragdo incompleta,
Roccuzzo, et al. 2007 reabsorcdo do enxerto e 58%
parestesia
Felice, et al. 2009 (b) deiscéncia e infec¢cdo* 30%

* Felice, et al. (FELICE, et al., 2009b) ndo consideraram parestesia transitoria ou
persistente (periodo de avaliagcdo do estudo: até 18 meses pds carga sobre os implantes)

como complicagdo ap6s o procedimento para aumento vertical de rebordo.

Tabela 18. Complicacées da ROG.

Estudos RCT - ROG Complicagdes % de Complicagoes

exposicao de membrana,

Chiapasco, et al. 2004 infeccio e parestesia 36,36%

Merli, et al. 2007 abscesso, deiscéncia, infeccdo 40,90%
Roccuzzo, et al. 2007 exposicao da tela de titanio 33%
Simion, et al. 2007 exposicao da membrana 25%
Fontana, et al. 2008 infecgdo e parestesia 30%

Merli, et al. 2010 abscesso, deiscéncia, infeccdo 40,90%




Tabela 19. Complicacées dos enxertos interposicionais ou inlay.

Estudos RCT - INLAY Complicagdes % de Complicagdes
Bianchi, et al. 2008 deiscéncia 14,30%
Felice, et al. 2008; Felice, et deiscéncia e fratura do 15%
al. 2009 (a) segmento osteotomizado
Felice, et al. 2009 (b) Deiscéncia* 30%
Hashemi e Javidi, 2010 sem complicagao 0%

* Felice, et al. (FELICE, et al., 2009b) ndo consideraram parestesia transitéria como

uma complicacdo apds o procedimento para aumento vertical de rebordo.

Tabela 20. Complicac¢des da distraciio osteogénica.

Estudos RCT - DO Complicagdes % de Complicagoes

inclinagdo lingual do

. 20%
fragmento ésseo

Chiapasco, et al. 2004

inclinagdo lingual do
Chiapasco, et al. 2007 fragmento 6sseo e 33,30%
distracdo incompleta

Schortinghuis, et al.

H A o)
2008 sem complicacbes 0%
inclinagdo lingual do
Bianchi, et al. 2008 fragmento 6sseo e 60%

infeccao

Hashemi e Javidi, 2010 infeccao 16,6%




Tabela 21. Complicacées do fator de crescimento rhPDGF-BB.

Estudos RCT - PDGF-rh

Complicagdes

% de ComplicagGes

Simion, et al. 2006

Simion, et al. 2009

Nevins, et al. 2012

Kammerer, et al. 2012

fistula e deiscéncia de

retalho

deiscéncia de retalho

sem complicagbes

sem complicacdes

62,50%

14,30%

0%

0%

Tabela 22. Complicacées do fator de crescimento rhBMP-2.

Estudos RCT - BMP-rh

Complicagdes

% de ComplicagGes

Wikesjo, et al. 2008

Huh, et al. 2011

Schmitt, et al. 2011

Polo, et al. 2012

edema significante,
seroma

deiscéncia de retalho

nao relatado

sem complicacdes

% nao relatada

8,33%

% nao relatada

0%




Taxas de sucesso e sobrevida dos implantes

Tabela 23. Taxa de sucesso e de sobrevida dos implantes apdés enxertos autégenos

onlay.

Estudos RCT Sobrevida
Tipo de enxerto Periodo Sucesso Implantes Implantes
Chi t al. 4 5 .
lapasco, et a Ramo mandibular anos pos carga 89,5% 100%
2007 oclusal
Feli .2 1 ) **
elice, et al. 2009 Crista iliaca 8 meses pos 86,9% 100%
(b) carga oclusal

* 2 implantes, dos 19 instalados, apresentaram uma reabsor¢ao dssea peri-implantar
maior que 1,5 mm no primeiro ano de fungdo e maior que 0,2 mm (ao ano) nos anos
subseqiientes (ALBREKTSSON, et al., 1986). ** 3 dos 23 implantes instalados
exibiram uma reabsor¢do Ossea peri-implantar maior que 1,5 mm no primeiro ano de

fun¢ao (ALBREKTSSON, et al., 1986).

Tabela 24. Taxa de sucesso e de sobrevida dos implantes apos ROG.

Estudos RCT - Tipo de Sucesso Sobrevida
ROG Tipo de enxerto membrana Periodo Implantes Implantes
. e-PTFE .
Chiapasco, etal. Mento ou ramo reforcada com 3 anos pos 61.5% ‘o 75% ™ 100%

2004 mandibular carga oclusal

titanio

* ROG com implantes instalados simultaneamente: 5 implantes, dos 13 instalados,
apresentaram uma reabsorcdo Ossea peri-implantar maior que 1,5 mm no primeiro ano
de fun¢do e maior que 0,2 mm (ao ano) nos anos subseqiientes (ALBREKTSSON, et

al., 1986). ** ROG prévia a instalagdo de implantes: 3 implantes, dos 12 instalados,



apresentaram uma reabsorc¢ao Ossea peri-implantar maior que 1,5 mm no primeiro ano

de funcdo e maior que 0,2 mm (ao ano) nos anos subseqiientes (ALBREKTSSON, et

al., 1986).

Tabela 25. Taxa de sucesso e de sobrevida dos implantes apdés enxertos

interposicionais ou inlay.

Estudos RCT - Tipo de Tipo de Sucesso Sobrevida
INLAY enxerto membrana Periodo Implantes Implantes
Bianchi, et al. 26 5 *
lanchl, €t a Crista iliaca >em Meses pos 95,2% 100%
2008 membrana carga oclusal
Felice, et al. Crista iliaca memtfrana de 18 meses pds 90% ** 100%
2009 (b) colageno carga oclusal

* 1 implante, dos 21 instalados, apresentaram uma reabsorcdo Ossea peri-implantar

maior que 1,5 mm no primeiro ano de fungdo (ALBREKTSSON, et al., 1986). ** 2 dos

20 implantes instalados exibiram uma reabsor¢ao Ossea peri-implantar maior que 1,5

mm no primeiro ano de fungdo (ALBREKTSSON, et al., 1986).

Tabela 26. Taxa de sucesso e de sobrevida dos implantes apods distraciao

osteogénica.
Sobrevida
Estudos RCT - DO Periodo Sucesso Implantes Implantes
Chiapasco, et al. 3 anos pos carga o * o
2004 oclusal 94,1% 100%
Chiapasco, et al. 4 anos pos carga o ** o
2007 oclusal 94,7% 100%
. . 26 meses pos -
Bianchi, et al. 2008 93,7% 100%

carga oclusal




* 2 implantes, dos 34 instalados, apresentaram uma reabsor¢do Ossea peri-implantar
maior que 1,5 mm no primeiro ano de fungdo ¢ maior que 0,2 mm (ao ano) nos anos
subseqiientes (ALBREKTSSON, et al., 1986). ** 1 dos 21 implantes instalados
exibiram uma reabsor¢do 6ssea peri-implantar maior que 1,5 mm no primeiro ano de
fun¢do e maior que 0,2 mm (ao ano) nos anos subseqiientes (ALBREKTSSON, et al.,
1986). *** 1 implante, dos 16 instalados, apresentaram uma reabsor¢do dssea peri-

implantar maior que 1,5 mm no primeiro ano de funcdo (ALBREKTSSON, et al., 1986



5.  DISCUSSAO

A reabilitacdo oral de pacientes parcialmente ou totalmente edéntulos com
implantes dentais tem se tornado uma pratica comum nas ultimas décadas, com
excelentes resultados em longo prazo. Contudo, condigdes locais dos rebordos
alveolares edéntulos sdo freqlientemente desfavoraveis a instalacdo de implantes.
Particularmente, defeitos verticais severos dos rebordos alveolares podem dificultar ou
mesmo impossibilitar o uso de implantes osseointegrados, devido ao volume de osso
insuficiente para a instalagdo de implantes com dimensdes adequadas. Além disso, a
reabsorcdo vertical do rebordo alveolar determina uma relagdo inter-maxilar
desfavoravel, devido a distancia inter-arcos aumentada, propiciando resultados
protéticos insatisfatorios perante o ponto de vista funcional e estético. Desta forma,
inimeras técnicas cirurgicas tém sido propostas para o aumento vertical do rebordo
alveolar, tais como: enxertos 0sseos onlay, regeneracdo 6ssea guiada (ROG), enxertos
Osseos inlay, distragdo osteogénica e fatores de crescimento.

A técnica com enxertos dsseos autdgenos onlay foi a primeira a ser utilizada
para a reconstrucdo vertical de rebordos alveolares, porém os resultados relatados nao
sdo homogéneos, devido a imprevisibilidade da reabsor¢do dssea que pode ocorrer antes
ou apos a inser¢do dos implantes. Além disso, os dados relatados sdo dificeis de
comparar, visto que inumeros sitios doadores (sitios intra-orais, calvaria, tibia e crista
iliaca e diferentes sistemas para avaliagdo do sucesso e sobrevida dos implantes tém
sido utilizados. Entretanto, os enxertos 6sseos autégenos onlay tém sido considerados o
“gold standard” nos procedimentos de regeneragdo dssea, devido as suas propriedades
de osteogénese, osteoindugdo e osteocondugdo (MCALLISTER & HAGHIGHAT,

2007; KAMMERER, et al., 2012).



Além da reabsor¢do 6ssea dos enxertos autdgenos onlay, outras desvantagens
sdo a necessidade de sitios doadores intra ou extra-orais, o que aumenta o tempo
cirirgico e implica em risco aumentado de infec¢des, desconforto (dor e edema) e
complicacdes pos-operatdrias. Perante a isto, pesquisas clinicas tém procurado avaliar a
eficacia de outras técnicas cirargicas.

Com o intuito de minimizar a reabsor¢do dos enxertos 0sseos e aumentar o
potencial e a previsibilidade da regenera¢ao dssea vertical e contato osso — implante, a
técnica de regeneracdo 6ssea guiada tem sido avaliada em procedimentos para aumento
vertical de rebordo alveolar. Em 2007, Roccuzzo, et al. (ROCCUZZO, et al., 2007)
compararam a utilizacdo de enxerto 6sseo autdogeno onlay (bloco + osso particulado
para aumento do volume 06sseo) a associacdo deste a uma tela de titdnio (Institut
Straumann AG) em procedimentos para aumento vertical de rebordo alveolar de
maxilas e mandibulas. O grupo teste (GT - 12 sitios - enxerto dsseo autdégeno onlay +
tela de titanio) demonstrou resultados superiores ao grupo controle (GC - 12 sitios -
enxerto 0sseo autdogeno onlay apenas) em relagdo ao aumento 6sseo vertical (5 mm
versus 3,4 mm apdés 4,6 meses em média), demonstrando uma reabsor¢cdo Ossea
significativamente menor (13,5% versus 34,5%). Estas diferencas entre os grupos foram
estatisticamente significantes.

A literatura tem avaliado também os enxertos Osseos do tipo inlay nos
procedimentos para aumento vertical de rebordo alveolar. Esta técnica possui um grande
potencial para a incorporagdo do enxerto com baixo nivel de reabsor¢do deste e alta taxa
de sucesso e sobrevida dos implantes. Contudo, ndo ¢ um procedimento simples de
realizar e requer no minimo 4 a 6 mm de osso residual acima do canal mandibular. Em
2009, Felice, et al. (FELICE, et al., 2009b) compararam a eficicia de enxertos 6sseos

inlay versus onlay para aumento vertical de rebordos alveolares na regido posterior de



mandibulas, utilizando-se enxerto autdogeno removido de crista iliaca. Foi observada
uma reabsorcao Ossea significativamente maior no grupo onlay (40,4% do enxerto 6sseo
foi reabsorvido). A redug¢do minima na altura déssea atingida imediatamente apds a
realizacdo dos enxertos inlay foi atribuida a reabsor¢do do segmento de transporte.
Contudo, esta ¢ consideravelmente inferior a reabsor¢do do enxerto onlay, pois o
segmento Osseo deslocado coronalmente permanece inserido aos tecidos moles. Ja o
enxerto 0sseo interposto ¢ bem incorporado ao sitio receptor e ndo ¢ submetido a cargas
oclusais, razdes que justificam a sua minima reabsor¢do. Neste estudo, o ganho 6sseo
vertical alcangado até a inser¢do dos implantes foi similar entre os grupos, pois a técnica
onlay permite ao cirurgido utilizar um grande bloco 6sseo, diferentemente da técnica
inlay, cujo segmento de transporte e a necessidade de manutencdo da integridade do
peridsteo limitam o aumento 6sseo vertical.

A distracdo osteogénica, técnica originalmente aplicada no campo ortopédico,
tem sido empregada para aumento vertical de rebordos alveolares desde 1996.
Apresenta vantagens em relagdo aos enxertos autdogenos onlay, como: auséncia de sitio
0sseo doador, o que implica em menor morbidade pos-operatdria; menor reabsorg¢ao
Ossea prévia a instalacdo de implantes; neo-histogénese dos tecidos moles. A distragdo
osteogénica permite a corre¢do de defeitos verticais, cujo rebordo tenha uma boa
espessura, diferentemente dos enxertos Osseos onlay, que permitem a corre¢do
simultanea de defeitos verticais e horizontais. Além disso, a presenca do distrator
impede o uso de préteses fixas ou removiveis, enquanto que apds a realizacdo dos
enxertos onlay proteses provisorias fixas podem ser utilizadas por pacientes

parcialmente edéntulos.

Chiapasco, et al. (CHIAPASCO, et al., 2007) compararam o enxerto 0sseo

autdégeno removido do ramo mandibular a distragcdo osteogénica na corre¢dao de defeitos



verticais de rebordo alveolar presentes em mandibulas parcialmente edéntulas. Ambas
as técnicas foram efetivas na corre¢do dos defeitos verticais. O ganho 6sseo médio
inicial no grupo 1 foi de 4,6 mm e no grupo 2 foi de 5,3 mm (avaliados logo apos o
término do procedimento cirirgico no grupo 1 ou término da fase ativa de distracdo no
grupo 2). Contudo, a reabsor¢do Ossea prévia a instalacdo dos implantes foi
estatisticamente mais alta no grupo 1 (0,6 mm versus 0,3 mm). Portanto, o ganho 6sseo
vertical médio (at¢é o momento de instalacdo dos implantes) foi de 4 mm para os
enxertos 0sseos onlay e de 5 mm para a distragdo osteogénica. Nao foram encontradas
diferencgas estatisticamente significantes entre os grupos para a reabsor¢do dssea peri-
implantar ap6s 4 anos de carga sobre os implantes. Perante a estes resultados, ndo foi
possivel concluir que uma técnica foi superior a outra.

Também com o intuito de eliminar as desvantagens dos enxertos autdégenos
onlay mencionadas anteriormente, substitutos 6sseos com propriedades osteocondutoras
(biomateriais homdgenos, heterogenos e aloplasticos) tém sido associados a membranas
e/ou fatores de crescimento. A biofuncionalizacdo ou bioativagdo destes biomateriais
através da associagdo com rh-PDGF-BB e thBMP-2 tém sido o alvo de intmeras
pesquisas, demonstrando ser uma opcdo cirdrgica interessante para se alcangar
mecanismos de osteoinducdo. Além disso, implantes recobertos com fatores de
crescimento, como a thBMP-2, tem sido avaliados, no que diz respeito a possibilidade
de aumento 0sseo vertical.

Embora os enxertos de osso autdégeno sejam considerados os materiais “gold
standard” para aumento 6sseo (ESPOSITO, et al., 2009), 2 estudos, curiosamente, nao
demonstraram resultados favoraveis a eles, quando comparados a substitutos 6sseos.
Um estudo piloto de boca dividida avaliou se blocos bovinos poderiam substituir

enxertos autdogenos removidos de crista iliaca para aumento vertical de rebordo alveolar,



através da técnica inlay. Nao houve diferengas estatisticamente significantes entre os
grupos para os parametros clinicos avaliados, contudo, 8 dos 10 pacientes preferiram o
substituto 6sseo, sendo isto estatisticamente significante (FELICE, et al., 2008). Outro
estudo também de boca dividida comparou o osso autdégeno ao osso alégeno em
procedimentos de ROG, demonstrando um comportamento similar entre eles, no que diz
respeito ao aumento dsseo vertical (FONTANA, et al., 2008).

Diante do desafio de se alcangar o aumento vertical de rebordo alveolar, a
presente revisdo de literatura buscou avaliar as diferentes técnicas cirtirgicas (enxertos
Osseos onlay, regeneragdo Ossea guiada (ROG), enxertos oOsseos inlay, distragdo
osteogénica e fatores de crescimento) em relacdo a previsibilidade do aumento 6sseo
vertical, risco de complicacdes e taxas de sucesso e de sobrevida dos implantes
instalados. Somente foram selecionados estudos clinicos randomizados e controlados
(RCTs), visto que estes representam o gold standard para avaliagdo de uma intervengao.
Nos estudos RCTs, ha a comparagdo de duas ou mais modalidades de intervencao
(grupos testes e controles), sendo que o investigador as distribui de forma aleatéria, com
o objetivo de distribuir igualmente nos grupos experimentais variaveis conhecidas ou

mesmo desconhecidas que poderiam influenciar nos resultados do tratamento.

Os estudos RCTs demonstram um aumento Osseo vertical (considerando o
aumento dsseo alcancado até a instalagdo dos implantes) de 3,4 mm a 4 mm para os
enxertos onlay (CHIAPASCO, et al., 2007; ROCCUZZO, et al., 2007; FELICE, et al.,
2009 (b)); 4,1 mm a 5 mm para a técnica de ROG (ROCCUZZO, et al., 2007;
FONTANA, et al., 2008); 4 mm a 5,6 mm para os enxertos inlay (BIANCHI, et al.,
2008; FELICE, et al., 2008; FELICE, et al., 2009 (a); FELICE, et al., 2009 (b)); 5 mm a
8,6 mm para a distragdo osteogénica (CHIAPASCO, et al., 2004; CHIAPASCO, et al.,

2007; SCHORTINGHUIS, et al., 2008; BIANCH]I, et al., 2008).



Assim, sugere-se que a distragdo osteogénica seja realizada, quando ha a
necessidade de aumentos verticais maiores, enquanto que as demais técnicas parecem
mais adequadas para resolugdo de casos mais comuns de atrofia de rebordo alveolar.

Estudos RCTs pré-clinicos em modelos animais apropriados sdo necessarios
para se verificar os efeitos dos fatores de crescimento, quando associados a substitutos
6sseos ou quando aplicados sobre implantes, sobre o aumento 6sseo vertical. Porém, os
resultados sdo controversos em relagdo ao aumento Osseo vertical alcancado apos a
utilizacdo de rhPDGF-BB ou rhBMP-2 (SIMION, et al., 2006; SIMION, et al., 2009;
NEVINS, et al., 2012; KAMMERER, et al., 2012; WIKESJO, et al., 2008; HUH, et al.,
201; SCHMITT, et al., 2011; POLO, et al., 2012). Além disso, a formagao 6ssea nao
parece ser influenciada pelas diferentes concentragdes de rhBMP-2 (WIKESJO, et al.,
2008; HUH, et al., 2011). Assim, a concentra¢do ideal de cada fator de crescimento
precisa ainda ser determinada.

Devido as diferencas entre os estudos experimentais, comparagdes entre eles sao
dificeis. E preciso considerar que os efeitos dos fatores de crescimento sobre a
regeneracdo 6ssea dependem da espécie estudada, tipos de carreador, de defeito 6sseo
(configuracdo e qualidade 6ssea) e de enxerto (LIU, et al., 2007). Desta forma, estudos
RCTs bem delineados em humanos sdo imprescindiveis para determinagdo da
previsibilidade dos fatores de crescimento sobre o aumento dsseo vertical.

Como demonstrado pelos estudos RCTs, as complicagdes com as diferentes
técnicas s@o muito comuns (podendo atingir niveis de 60%). Através da presente revisao
de literatura, ¢ possivel verificar que a previsibilidade dos procedimentos para aumento
Osseo vertical de rebordo alveolar ndo estd diretamente relacionada a porcentagem de

complicacdes, visto que muitas destas podem ser resolvidas, ndo implicando em



prejuizo significante dos resultados. Em alguns casos, porém, as complicagdes podem
determinar a falha total dos procedimentos de aumento 6sseo vertical.

Em geral, deiscéncias de retalho s@o muito comuns apos a realizacdo destas
técnicas (MERLI, et al., 2007; MERLI, et al., 2010; BIANCHI, et al., 2008; FELICE, et
al., 2008; FELICE, et al., 2009 (a); FELICE, et al., 2009 (b); SIMION, et al., 2006;
SIMION, et al., 2009; HUH, et al., 2011). Particularmente, a inclina¢do lingual do
segmento osteotomizado apds a realizacdo da distragdo osteogénica (CHIAPASCO, et
al., 2004; CHIAPASCO, et al., 2007; BIANCHI, et al., 2008), exposi¢cdo de membrana
na cavidade bucal nas técnicas de ROG (CHIAPASCO, et al., 2004; ROCCUZZO, et
al., 2007; SIMION, et al., 2007) e edemas significantes apos a aplicacdo de fatores de
crescimento (WIKESJO, et al., 2008) constituem complicagdes freqiientes .

Poucos estudos RCTs analisaram as taxas de sucesso e de sobrevida dos
implantes instalados (CHIAPASCO, et al.,, 2007; FELICE, et al., 2009 (b);
CHIAPASCO, et al., 2004; BIANCHI, et al., 2008). Todos, exceto 1 (CHIAPASCO, et
al., 2004), relataram taxas de sucesso e de sobrevida similares as de implantes
instalados em osso nativo, isto ¢, ndo regenerado (ALBREKTSSON, et al., 1986).
Nenhum dos estudos RCTs publicados sobre fatores de crescimento (thPDGF-BB e
rhBMP-2) analisou taxa de sucesso e de sobrevida de implantes (SIMION, et al., 2006;
SIMION, et al., 2009; NEVINS, et al., 2012; KAMMERER, et al., 2012; WIKESJO, et
al., 2008; HUH, et al., 2011; SCHMITT, et al., 2011; POLO, et al., 2012).

E preciso considerar que o tamanho das amostras e o periodo de avaliagio da
maioria dos estudos incluidos nesta revisdo sdo relativamente pequenos. Estudos com
amostras insuficientes podem falhar em detectar diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos. Além disso, pouco se sabe sobre os resultados em longo



prazo do osso verticalmente regenerado (se a altura alcangada é mantida em longo prazo
ou se 0 0sso se tornara rapidamente atrofico).

Através desta revisdo ¢ possivel concluir que o aumento 6sseo vertical do
rebordo alveolar pode ser alcangado através das diferentes técnicas avaliadas. Contudo,
ha insuficientes evidéncias para determinar qual é a técnica preferivel. A comparagao
entre os estudos ¢ muito dificil, pois estes apresentam metodologias muito diferentes
(critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes, métodos de avaliacdo do ganho 6sseo
vertical alcancado, variedade de sitios doadores de osso ¢ de biomateriais e
complicacdes consideradas).

Com respeito a generalizacdo dos resultados da presente revisdo para a pratica
clinica, ¢ importante considerar que muitos dos procedimentos avaliados foram
realizados por cirurgides experientes, que os pacientes eram submetidos a um controle
pos-operatorio rigoroso € que complicagdes foram muito comuns. Na clinica didria, o
profissional precisa avaliar junto ao paciente se o procedimento para aumento Osseo
vertical ¢ realmente necessario, o custo-beneficio, risco de complicacdes e a
possibilidade de alternativas de tratamento, como a instalacdo de implantes curtos ou

aplicacdo de gengivas artificiais.



6. CONCLUSAO

- Apesar da evolugdo de inumeras técnicas cirurgicas, a previsibilidade do aumento
vertical de rebordo alveolar permanece um desafio.

- A distracdo osteogénica permite um maior ganho dsseo vertical, enquanto que as
demais técnicas parecem mais adequadas para resolucdo de casos mais comuns de
atrofia de rebordo alveolar.

- Os resultados sdo controversos em relacdo ao aumento 6sseo vertical alcangado apds a
utilizacdo de rhPDGF-BB ou rhBMP-2.

- E possivel realizar o aumento vertical de rebordo alveolar através de diferentes
técnicas, contudo, o nimero de complicagdes € ainda alto (podendo atingir até 60% dos
casos) para se recomendar o amplo uso de tais procedimentos.

- Poucos estudos RCT relataram as taxas de sucesso e de sobrevida dos implantes apos
os procedimentos para aumento vertical de rebordo alveolar, porém, a maioria
demonstrou valores similares aos de implantes instalados em o0sso nativo, isto é, ndo
regenerado.

- E dificil estabelecer conclusdes através da comparagio entre os estudos RCTs para
aumento vertical de rebordo, pois estes ainda sdo escassos, com pequena quantidade de
pacientes (ou animais), possuem metodologias muito diferentes e periodo de
acompanhamento curto dos implantes. Desta forma, ndo € possivel determinar qual é a

técnica ideal para aumento vertical de rebordo alveolar.
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