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Tanto para estética como para um resultado funcional bem-sucedido, uma quantida-
de suficiente de osso vital é necessdria para a colocacdo de um implante endo-dsseo
nos maxilares. Em cerca de 50% dos sitios para os implantes, entretanto, existe a necessi-
dade de um procedimento que gere com previsibilidade volume dsseo suficiente para
a colocacdo do implante dentdrio. Existem diversas opcdes para melhorar a formacdo
osseq, incluindo (1) a osteoinducdo pelos enxertos dsseos ou fatores de crescimento; (2)
osteocondugdo pelos enxertos dsseos ou substitutos dsseos que servem de arcabouco
para a neoformacdo dsseaq; (3) fransferéncia de células-tronco ou células progenitoras
que se diferenciam em osteoblastos; (4) distracdo osteogénica; e (5) regeneracdo os-
sea guiada (ROG) com membranas. Independentemente do método usado, sempre
existe um mecanismo bdsico de cicatrizacdo dssea.

O tecido dsseo tem um potencial singular de regeneracdo, o que € provavelmente
melhor ilustrado pelo reparo da fratura. O osso € capaz de cicatrizar fraturas ou defeitos

[ensemceixeneieaiiizes: O mecanismo deste padrdo de cicatrizagdo é considerado

normalmente uma recapitulacdo da osteogénese e crescimento embriondrio. J& que
0 0550 possui a capacidade de cicatrizacdo esponténea, o fruque na cirurgia recons-
frutiva € aumentar este potencial regenerativo melhorando a formacdo éssea para
aplicagdes clinicas. Assim, o aumento dsseo adequado ou tratamento de qualquer
defeito dsseo requer um entendimento profundo do desenvolvimento e morfogénese
osseos em niveis celular e molecular. Este capitulo resumird o desenvolvimento, estrutu-
ra, fungdo, bioquimica e a biologia celular do osso, fornecendo a base bioldgica para
a discussdo do padrdo de cicatrizacdo na ROG.

Bl Desenvolvimento e Estrutura do Osso

Funcoes

O osso cerfamente € uma aquisicdo superior na evolucdo dos tecidos de suporte. Entre-
fanto, ele possui fungcdes muito além da sustentacdo. Estas fungdes incluem (1) suporte
mecdnico, movimento, e locomocdo; (2) suporte dentdrio para mastigacdo e quebra
dos alimentos; (3) suporte e protegdo do cérebro, medula espinhal e érg&os internos;
(4) alojomento da medula dssea, que é a fonte de células hematopoiéticas; e (5) ho-
meostasia do cdicio.
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Implantodontia

Provavelmente, é devido a estas fungdes vitais importantes que o osso [POSSUIUME

Esqueletogénese

Da cabeca aos pés, o 0sso estd presente em todo o organismo em diversos sitios
anatémicos. A sua estrutura ndo é homogénea porque o 0sso é adaptado para os

diversos requisitos funcionais especificos. DiEsaUeleioldesIMamiieiosiIconsisieiceioss
sos longos e ossos achatados, e se desenvolve a partir de duas fontes embrionarias
- 0 mesoderma nos somitos e os arcos braquiais. A formacdo 6ssea depende de dois
pré-requisitos: suprimento sanguineo amplo e suporfe mecanico.

Existem dois modos diferentes de ossificacdo: [fiffdmempranoscleiconaiciiic nco-
condral). No caso da ossificacdo direta ou intramembranosa, o tecido conjuntivo
serve de gabarito para a deposicdo da matriz 6ssea. Na ossificagdo indireta ou
endocondral, a cartilagem forma um modelo que, depois da calcificagdo, serve
de base sdlida, sendo coberta primeiro e depois substituida pelo osso. A ossificagdo
endocondral ocorre na cartilagem em fase de crescimento.

No desenvolvimento embriondrio, o formato ésseo individual € elaborado tantfo
direta como indiretamente. Nos periodos de crescimento fetal e pds-natal, os 0ssos
passam por trés mudancas: (1) crescimento em comprimento e diémetro, (2) refina-
mento da forma pelo modelamento periosteal e endosteal, e (3) remodelamento.
(Os termos [flodelameniolcnemodelaments ceralmente causam confusGo. O mo-
delamento indica uma mudanca na forma, enguanto o remodelamento refere-se &
substituicdo tecidual ou substituicGo sem mudanga na arquitetura). Assim, modela-
mento e remodelamento s@o processos importantes ndo apenas no esqueleto ma-
duro, mas também durante o desenvolvimento e crescimento dsseos. Basicamente,
a didfise dos ossos longos cresce em di@metro por deposicdo periosteal e reabsor-
cdo endosteal. Ainda, o modelamento da forma também é controlado pelas mu-
dancas na taxa de deposicdo da matriz.

Tipos e organizagado estrutural

Com base na orientacdo das fibrilas de coldgeno, frés tipos de tecido dsseo podem
ser identificados: matriz osteoide, osso lamelar e um tipo infermedidrio — o osso pri-
mdrio com fibras paralelas.

A matriz osteoide é formada predominantemente no embrido e criangas em fase
de crescimento, mais tarde sendo substituida pelo osso lamelar. No adulto, a matriz
osteoide reaparece quando uma formagdo éssea acelerada é necessdria, como
no calo ésseo durante o reparo da fratura, e em condi¢cdes patolégicas como a
doenca de Paget, osteodistrofia renal, hiperparatireioidismo ou fluorose dental. Na
matriz osteoide, as fibrilas coldgenas estdo orientadas aleatoriamente. Os espacos
interfibrilares sGo comparativamente amplos.! Além das fibrilas coldgenas entrelaga-
das, a matriz osteoide é caracterizada por muitos ostedcitos extensos e alta densi-
dade mineral (Fig. 2-1).
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Fig 2-1 Microscopia 6ptica da matriz osteoide. Esse
tipo de 0sso € capaz de formar traves e ponte, sem-
pre associadas ao suprimento sanguineo (BV) (colo-
racao com tricromico de Goldner).

Fig 2-2 Osteons priméarios e secundarios no 0sso
cortical equino. Sob luz polarizada, os 6steons se-
cundarios (asterisco) revelam um padrao lamelar
claro. A parede dos 6steons primarios consiste de

0ss0 primario com fibras paralelas, que € menos bir-
refringente.

Fig 2-3 Microscopia 6ptica mostrando o reforco na
matriz osteoide (asteriscos) pelo osso com fibras pa-
ralelas (coloracao superficial com azul de toluidina).

O oss0 lamelar possui uma estrutura mais complexa, caracterizada pelas camadas de
matriz que consistem de fibrilas coldgenas paralelas. Uma unidade lamelar tem 3 a 5 um
de extensdo, e a orientacdo das fibrilas muda de uma lamela para outra (Fig 2-2). Assim,
0 0ss0 lamelar pode ser considerado uma estrutura compensada folheada complexa.?

O osso primdrio com fibras paralelas é depositado nos estagios iniciais da forma-
cdo 6sseq, assim como durante a aposicdo éssea periosteal e endosteal. Suas fibrilas
de coldgeno correm paralelas a superficie dssea, mas ndo possuem organizacdo la-
melar (Fig 2-3). O osso primdrio de fibras paralelas compartilha muitas propriedades
fisioldgicas com o osteoide.

O osso maduro é formado pelos ossos cortical (compacto) e medular (trabecular
ou esponjoso). Com base na orientacdo das lamelas, a matriz éssea cortical é sub-
dividida em diversos compartimentos. As unidades estruturais bdsicas sGo os ésteons
(ou sistemas de Havers), estruturas cilindricas longitudinalmente orientadas com ca-
nais vasculares (haversianos) no centro. Nos ésteons secunddrios, a parede consiste
de lamelas concéntricas, enquanto os ésteons primdrios sdo caracterizados por uma
maitriz 6ssea mais primitiva com fibras paralelas (veja a Fig 2-2. Ao longo das superfi-
cies periosteais e endosteais, o crescimento aposicional geralmente resulta em conjuntos
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Fig 2-4 Luz polarizada do o0sso cortical de uma tibia Fig 2-5 Os dsteons sdo unidades metabdlicas. A

de coelho. Osteons ao redor dos canais haversianos coloracéo dos ostedcitos demonstra o sistema cana-

sao aprisionados entre as lamelas circunferenciais liculolacunar (asterisco). O fragmento necrético de

das superficies periosteais (acima) e endosteais um Gsteon depois da obliteracéo do canal haversia-

(abaixo). no (corte nao descalcificado; coloracdo com fucsina
basica).

de lamelas circunferenciais (Fig 2-4). Remanescentes das lamelas circunferenciais e das
primeiras geracdes de dsteons ocupam o espago remanescente como lamelas infersticiais.
Os ostedcitos dentro destes remanescentes da atividade remodeladora cortical em geral
ficam sem suprimento vascular e morrem (Fig 2-5).

As trabéculas dsseas esponjosas também sdo compostas por unidades estruturais dsseas,
isto &, conjuntos ou paredes, separadas (ou unidas) pelas linhas de cemento. Elas também
refletem o remodelamento local nos primeiros periodos de crescimento e renovacdo do
osso medular* (veja a discussdo sobre o modelamento e remodelamento do osso medular
no final deste capitulo).

Células dosseas

células. Osteoblastos, células que revestem o osso, € osteoclastos, que cobrem as superficies

dsseas, enquanto os ostedcitos sdo encontrados denfro da matriz éssea. Um pré-requisito
para a formagdo e sobrevida dsseas é o suprimento sanguineo adequado. Assim, a angio-
génese é um pré-requisito necessdrio n&o apenas ao desenvolvimento ésseo, mas fambem
para reparo e manutencdo.

DSIGSTEBBIESTas scio células cuboidais extensas que formam uma camada Unica reco-
brindo todo o periésteo e enddsteo onde a formagdo éssea estd ativa.® Eles sdo células
polarizadas que secretam osteoide unidirecionalmente para a superficie éssea. O nu-
cleo do osteoblasto é ovoide, e seu citoplasma preenchido por reticulo endoplasmatico
rugoso abundante, e um complexo Golgiense proeminente (Fig 2-6). A heterogeneidade
entre os osteoblastos parece existir e pode refletir diferencas entre os fipos de osso e/ou
sitios anatémicos.¢ O osteoblasto é responsdével pela sintese, montagem e mineralizagdo

18 da matriz éssea.
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Fig 2-6 (a) Microscopia dptica mostrando a monocamada de osteoblastos (OB) que reveste a matriz ssea
(coloragao com azul de toluidina). (b) Eletromicrografia de transmissdo mostrando os osteoblastos com reticulo
endoplasmatico rugoso abundante (eER) revestindo o osteoide ou pré-osso (PB).

Fig 2-7 Eletromicrografia de transmissdo mostrando
um ostedcito embebido na sua lacuna préxima a li-
nha cementoide (CL). Canaliculos cortados longjtudi-
nal e transversalmente (C) contendo processos cito-
plasmaticos (CP) sdo visiveis proximos ao ostedcito.

Alguns osteoblastos tornam-se ostedcitos pela inversdo da secrecdo da matriz ou
pelo aprisionamento através dos osteoblastos adjacentes.® A velocidade de deposicdo
da matriz pode determinar o nUmero de ostedcitos embebidos.” Isto é exemplificado na
matriz osteoide, que é formada muito mais répido do que qualquer outro 0sso e pPossui
muitos ostedcitos embebidos.?

O PsiesEile fica aprisionado na matriz éssea dentro de uma lacuna (Fig 2-7), e os
ostedcitos adjacentes ficam interconectados por processos citoplasmdticos delgados
estendendo-se afravés de um sistema canalicular denso. Este sistema canaliculolacu-
nar permite a difusdo dos metabdlitos e moléculas sinalizadoras para comunicacdo
celular com os ostedcitos adjacentes, osteoblastos e células que depositam osso. Ele é
indispensavel para a sobrevida do ostedcito porque a difusdo de nutrientes e subprodu-
tos pela matriz éssea densamente mineralizada é quase impossivel. Entretanto, a capa-
cidade de fransporte do sistema também possui limitacdes. Nos mamiferos, a distancia
critica de transporte para manter os ostedcitos vivos & 100 um.? Isto explica porque a es-
pessura da parede dos dsteons e conjuntos no sistema trabecular raramente excedem
os 100 um. Os ostedcitos podem participar ativamente na homeostasia éssea pelo seu
envolvimento na renovagdo, troca iénica e captacdo de sinais mecdanicos.'®

A célula que reveste o o0sso é o terceiro tipo celular pertencente & familia do os-
teoblasto. Ela € considerada um osteoblasto inativo cobrindo a superficie dssea. As
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Fig 2-8 Microscopia 6ptica mostrando osteoclastos
(OC) nas lacunas de Howship formadas no osso alveolar
(coloracao com fucsina e azul de toluidina).

Fig 2-8 (a) Microscopia eletronica de transmissdo mostrando um osteoclasto com a borda ondulada (RB), a
zona de selamento (SZ) e numerosas mitocondrias, vesiculas e vacuolos, mas sem perfil nuclear (N). A borda
ondulada representa o sitio de dissolucéo e degradacao da matriz 6ssea (BM) (corte ultrafino nao descalcificado).
(b) Microscopia de transmissdo aumentada na borda ondulada (RB) e a matriz 6ssea (BM) (corte ultrafino nao
descalcificado).

células que revestem o osso sdo achatadas e possuem um armamentdrio reduzido
de organelas citoplasmdaticas, indicativo de baixa atividade, tanto no metabolismo
como na sintese proteica. Também sdo chamadas de células inativas ou osteoblastos
em repouso. Estas células podem participar no inicio da reabsor¢do pela liberacdo de
fatores de ativacdo de osteoclastos e pela contracdo ativa, tida como a exposicdo da
superficie ¢ssea para adesdo dos osteoclastos.

DSIGSIEBBIaSIeE sco células da linhagem hematopoiética dos mondcitos-macréfa-
gos.'2 A sua funcdo priméria é degradar a matriz éssea em diversos contextos fisiopa-
toldgicos. Eles diferem das outras células gigantes, em especial das células gigantes
de corpo estranho, e sdo identificados convencionalmente pela sua localizacdo numa
cavidade resorptiva, a lacuna de Howship (Fig 2-8). Além disso, sdo amplos e multinu-
cleados, corando-se positivamente para a fosfatase dcida tartarato-resistente.'* Outras
caracteristicas singulares s&o a presenca de diversos receptores na superficie das célu-
las, incluindo aqueles para o ativador do fator nuclear kB (RANK), fatores para estimula-
dores de coldnias de macrdfagos, vitronectina e calcitonina. O seu famanho varia de
30 @ 100 um e o numero de nucleos, de 3 a 30.

O citoplasma é acidofilico e geralmente contém vacuolos (Fig 2-2a). A drea margi-
nal do osteoclasto adere-se & superficie mineralizada e sela a cdmara de reabsor¢do
com a zona denominada zona de selamento (zona clara). Na por¢cdo central des-
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Fig 2-10 Eletromicrografia de transmissdo mos- Fig 2-11 Imunohistoquimica de alta resolucao mos-
trando osteoblasto, osteoide ou pré-osso (PB), na trando uma associacao entre a marcagao com parti-
frente de mineralizacao (MF) e a matriz 6ssea mi- culas de ouro para osteopontina e os focos de mine-
neralizada (MB). Os focos de mineralizacao (setas) ralizacao no osteoide.

e as “placas cinzas” (cabecas de seta) sao visiveis
no osteoide e matriz 6ssea mineralizada respecti-
vamente.

fa c@mara, a superficie celular fica aumentada pelas diversas dobras citoplasmdticas
que formam a borda ondulada (Fig 2-9b). Pela membrana celular aumentada, ions de
hidrogénio e enzimas proteoliticas sdo liberadas para dissolver os cristais minerais e de-
gradar a matriz éssea orgdnica.

Matriz 6ssea

Deposicao e mineralizacéo

O osteoblasto sintetiza uma mistura de macromoléculas que sdo secretadas no am-
biente extracelular para formar a matriz dssea — o osteoide ou pré-osso — que consiste
de uma maitriz feita de proteinas colagenosas e ndo colagenosas. A certa disténcia do
osteoblasto, na frente de mineralizacdo, o osteoide converte-se em osso mineralizado.
A mineralizacdo da matriz osteoide é iniciada pelas suas vesiculas. Em contraste, as
vesiculas da matriz raramente sdo vistas no osteoide do osso lamelar em mineralizagdo.
Entretanto, o primeiro mineral que surge entre as fibrilas de coldgeno pode ser encon-
frado em pequenos locais discretos distribuidos dentro do osteoide se acumulando na
frente de mineralizacdo (Fig 2-10). A co-localizacdo das proteinas ndo colagenosas
como a osteopontina (Fig 2-11) e sialoproteina dssea dentro destes pequenos locos de
mineralizacdo, e como placas amorfas cinzas ou reticulares de osso mineralizado indi-
cam a associacdo destas proteinas com o processo de mineralizagdo. A glicoproteina
acidica 6ssea 75 e a osteocalcina, por outro lado, mostram uma distribuicdo difusa em
foda a matriz éssea mineralizada. '
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Constituintes

A matriz 6ssea € um composto bioldégico que consiste de dgua, mineral, coldgenos e
macromoléculas ndo coldgenas, sendo estas referidas como proteinas ndo colageno-
sas. A composicdo biogquimica do osso foi revisada recentemente.'*'? Os coldgenos
possuem um papel estrutural e morfogenético.? Nos tecidos mineralizados, eles infera-
gem com diversas proteinas ndo coldgenas e fornecem um arcabougo para a acomo-
dacdo dos cristais minerais.?' As proteinas ndo colagenosas 6sseas podem ser classifica-
das resumidamente em glicoproteinas, proteoglicanos, proteinas derivadas do plasma,
fatores de crescimento e outras macromoléculas. Além de ter uma funcdo estrutural,
a matriz éssea armazena macromoléculas que desempenham papéis na biominerali-
zacdo e interacdes célula-matriz, que servem de reservatério para os fatores de cresci-
mento e citocinas.

Durante o reparo tecidual, os fatores de crescimento e diferenciacdo ndo apenas
podem ser produzidos pelas células locais, mas também liberados da matriz minera-
lizada. A opinido comum é que os fatores de crescimento liberados da matriz éssea
mineralizada, no processo de reabsor¢do dos osteoclastos, exercem suas fungoes em
células locais. Os fatores de crescimento presentes na matriz éssea incluem os fatores de
crescimento semelhantes & insulina, fatores de crescimento para fibroblastos, fator de cres-
cimento transformador B (TGF-R) e fator de crescimento derivado de plaquetas.

De grande interesse com relacdo & regeneragdo éssea, mas também para a for-
macdo 6ssea heterotdpica (de novo), é a superfamilia do TGF-B. Os membros desta
familia sdo fatores solUveis que controlam o desenvolvimento embriondrio, morfogéne-
se e uma variedade de respostas funcionais, incluindo a proliferacdo, diferenciagdo e
apoptose celular, como também o ciclo celular. A sua acdo depende n&o apenas do
tipo celular, mas das citocinas e de outros fatores de crescimento no ambiente local.

Osteoblastos

Os osteoblastos originam-se das células-tronco mesenquimais da medula éssea.? A di-
ferenciacd@o das células da linhagem osteobldstica € controlada por diversos fafores

de transcric@o em vdrios estégios do desenvolvimento. DiicioHeEligecaoEOMucIeo

@88 A expressdo de Cbfal ndo estd restrita as células da linhagem osteogénica e
condrogénica, % e a expressdo do Cbfal em células fotalmente diferenciadas sugere
papéis adicionais na fungdo osteobldstica.

Durante a vida, o esqueleto passa pelo remodelamento continuo, servindo de moti-
vo para o reparo e adaptacdo mecdanicos. As consequéncias de um desequilibrio na
expressdo das moléculas sinalizadoras sdo as desordens metabdlicas ou doengas como
a de Paget, osteopetrose, osteoporose, artrite ou perda dssea na periodontite.*# O
confrole do remodelamento ésseo estd sob a influéncia local e sistémica. Os fatores
locais agem de modo autécrino e pardcrino, e os osteoblastos osteoclastos e células
imunes e inflamatdérias funcionam como fontes de alvos das moléculas sinalizadoras. Di-
versas citocinas e fatores de crescimento possuem efeitos anabdlicos e/ou catabdlitos
na formacdo éssea.?? Dentre estas moléculas osseocontroladoras estdo o hormonio
paratireoideano, o peptideo relacionado ao horménio da paratireoide, calcitonina,
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Fig 2-12 Sistema RANK-RANKL-OPG. (PTH) horménio da paratireoide; (1a, 25(0H),D,) 1o, 25-diidroxivitamina D,;
(PGE,) prostaglandina E.; (IL-1) interleucina-1; (IL-6) interleucina 6; (IL-11) interleucina 11; (IL-17) interleucina 17;
(TNF-o) fator de necrose tumoral o; (M-CSF) fator estimulador de coldnias de macrofagos; (c-Fms) receptor do
M-CSF; (RANK) ativador do receptor para o fator nuclear kB; (RANKL) ligante do RANK; (IFN-y) interferon-y; (IFNR)
receptor do IFN-y; (TGF-B) fator de crescimento transformador B; (OPG) osteoprotegerina.

calcitriol (a forma ativa da vitamina D), prostaglandina E,, hormdnio de crescimento,
hormonio da firecide, esteroides sexuais (estrdgeno e testosterona), leptina, estatinas, in-
terferon vy, fator de necrose tumoral @, fator de crescimento fransformador a, fator de
crescimento semelhante & insulina 1, fatores de crescimento derivados das plaguetas, e
as interleucinas 1, 6, 11 e 17.

Osteoclastos

Diferente dos osteoblastos, os osteoclastos se originam-se das células-tronco hematopoié-
ticas.'? E natural que muitos fatores de crescimento e de franscricdo envolvidos na diferen-
ciacdo hematopoiética de outras células também afetem a diferenciacdo osteocldstica.?

O remodelamento dsseo normal depende de um equilibrio delicado entre a forma-
cdo e reabsorcdo 6sseas. A reabsorcdo dssea € controlada pelo sistema que consiste
do RANKIESEUligantel[RANKE, cmbos membros da familias de ligantes e receptores
do fator de necrose tumoral, e da osteoprotegerina (OPG) (Fig 2-12). O RANKL é expres-
so pelas células estromais da medula dssea, osteoblastos e determinados fibroblastos,
enguanto o RANK é expresso pelos precursores osteocldsticos e osteoclastos maduros.
A ligagcdo do RANK ao RANKL induz a diferenciacdo e atividade osteocldstica, contro-
[GREGIGISEBrEvidEIaoIesieaalastial A OPG, entretanto, que é produzida pelas células
estromais da medula éssea, osteoblastos e certos fibroblastos, € um fator chamariz so-
lUvel para a RANKL e compete pela sua ligacdo. Assim, a OPG & um inibidor natural da
diferenciacdo e ativacdo osteocldsticas.
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Qualquer interferéncia no sistema pode mudar o equilibrio entre aposi¢do e reatsor-
cdo bsseas. A expressdo do fator estimulador de colénias para macréfagos desempe-
nha um papel essencial no sistema regulatério. Além disso, diversas citocinas pré-infla-
matdrias e fatores de crescimento, em particular a interleucina 1 e o fator de necrose
tumoral o, controlam a expressdo de RANKL e OPG. O sistema imunolégico modifica o
equilibrio entre a formacdo e reabsor¢cdo ésseas num processo complexo envolvendo
linfocitos T e B, células dendriticas e citocinas. Pela expressdo do RANKL nas células B,
células T, células estromais da medula e expressdo do RANK nos precursores osteoclas-
ticos, osteoclastos maduros, linfocitos T, linfécitos B e células dendriticas, estas células
podem influenciar diretamente na reabsorcdo dssea.’*32

A descoberta deste importante sistema regulador, que liga a biologia dssea a imuno-
logia celular, tfem criado a possibilidade de novas estratégias terapéuticas. Tentativas
de uso da OPG recombinante foram bem-sucedidas na prevengdo da reabsorgdo e
perda ésseas. Entretanto, a producdo de titulagdes significativas de antficorpos num
paciente que recebeu OPG gerou a finalizacdo precoce deste desenvolvimento. Outra
maneira de bloguear a sinalizacdo RANK é por meio do uso do denosumalb, um anticor-
po monoclonal humano contra a RANKL. Ensaios clinicos est@o atualmente explorando
seus efeitos na perda éssea em pacientes com osteoporose, metdstase dssea, mieloma
e artrite reumatoide.®

Bl Manutencdo Ossea

O modelamento e remodelamento dsseos confinuam apds a finalizagdo do crescimen-
to. As moléculas sinalizadoras envolvidas no controle da diferenciagdo e atividade ce-
lulares j& foram discutidas. O objetivo desta segdo é discutir os aspectos morfoldgicos
do modelamento e remodelamento dsseos apds a finalizagdo do desenvolvimento e
crescimento. O remodelamento do osso cortical pode ser distinguido do remodelamen-
to trabecular. Ambos os tipos sofrem remodelamento fisioldgico.

Osso cortical

Os dsteons primdrios séo formados durante o crescimento aposicional, enquanto os &s-
teons secunddrios resultam da substituicdo da matriz. A unidade estrutural fundamental
do remodelamento dsseo cortical é o dsteon (veja a Fig 2-2). A sequéncia de remode-
lamento & ilustrada nos cortes transversais na Fig 2-13. Primeiro, um canal de reabsor¢cdo
é formado pelos osteoclastos. Mais tarde, os osteoblastos surgem e comegam a preen-
cher novamente o canal com lamelas concéntricas. No 0sso humano compacto, os
bsteons secunddrios completados possuem um diémetro externo de 200 a 250 um, com
o canal vascular central — o canal haversiano - medindo de 50 a 80 um.3* Comparados
com uma estrutura cilindrica coerente, os ésteons secunddrios raramente medem mais
de 2 a 3 mm de comprimento. Eles estdo interconectados em intervalos de 0,5 a 1,0 mm
pelos canais vasculares transversais, os canais de Volkmann.

Os cortes longitudinais de 6steons recém-formados tém mostrado que a reabsor¢do
e deposicdo 6sseas estdo ligadas temporal e sequencialmente, ocorrendo em sitios



Fig 2-13 Remodelamento dsseo cortical no tmero de um homem adulto. (a) Canal de reabsor¢ao com osteoclas-
tos (setas). (b) Lamelas concéntricas depositadas pelos osteoblastos. (c) Osteon secundario finalizado, cercado
pela linha cementoide (seta) (cortes transversais dos dsteons secundarios em evolucao; coloragdo com azul de
toluidina).

Fig 2-14 Corte longitudinal na extremidade de um
osteon secundario em evolucdo (unidade 6ssea me-
tabolizadora) durante o reparo da fratura no 0sso ra-
dio de um c&o. (Setas) cone de corte osteoclastico;
(VL) algca vascular; (OB) osteoblastos; (PB) osteoide
ou pré-0sso (corte no micrétomo; coloracdo com tri-
crémico de Goldner).

discretos de remodelamento conhecidos como unidades metabolizadoras dsseas.
Na frente de avanco do canal de reabsorcdo, os osteoclastos dispdem-se com um
cone de corte (Fig 2-14). Enquanto os osteoclastos avangcam longitudinalmente, eles
alargam o canal de reabsorcdo até seu didmetro final. A extremidade de uma alca
vascular vem logo atrds dos osteoclastos. Esta alca repousa no centro do canal, sendo
circundada por células perivasculares que teoricamente incluem células precursoras
osteocldsticas e osteobldsticas. Na fase reversa, isto €, entre a reabsorgdo éssea e de-
posicdo da matriz, a parede do canal ficada revestida pelas células mononucleares.
Na porcdo posterior do cone de corte, os osteoblastos surgem e depositam matriz &s-
sea lamelar, que mais tarde é mineralizada. Dependendo das espécies, a finalizagdo
do ésteon requer 2 a 4 meses.
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Fig 2-15 Marcacao sequencial policromatica da uni-
dade 6ssea metabolizadora em intervalos semanais
(cabecas de setas) para medir a taxa de reabsorcao
osteoclastica diaria.

Fig 2-16 Remodelamento ésseo trabecular numa
biopsia da crista iliaca humana. (a) Fase de reabsor-
cao. (b) Fase formativa inicial. (c) Unidade estrutural
recém-formada (BSU), nitidamente delineada pela
linha reversa ou cemento (setas). (a e b) Coloracao
de Von Kossa-McNeal; (c) coloracdo com azul de to-
luidina.

Estas medidas e os cdlculos sdo baseados nas marcagdes sequenciais com fluoro-
crémios (Fig 2-15) e também permitem uma determinacdo precisa da taxa de reab-
sorcdo osteocldstica em cortes longitudinais, com valores de 50 a 60 um por dia em
cdes. >y

Osso medular

Engquanto a arquitetura original da estrutura trabecular é determinada pelo padrdo
de crescimento, o modelamento na camada esponjosa muda a arquitetura do osso
medular por toda a vida. A rede trabecular sofre mudancas profundas que resulfam na
adaptacdo estrutural ao carregamento funcional prevalente, ou como j& declarado,
"de acordo com a lei de Wolff".® Esta adaptacdo permite ao osso suportar um deter-
minado estresse com quantidade minima de material. O mecanismo da adaptacdo
funcional ndo é completamente entendido e; atualmente, a lei de Wolff s oferece um
modo conveniente de aceitar isto como fato sem procurar por outras explicacdes.

O remodelamento ésseo melhora a qualidade tecidual relacionada as propriedades
mecdnicas e metabdlicas. O remodelamento do osso frabecular substitui porgdes dis-
cretas (ou conjuntos) com novo osso lamelar (Fig 2-16). A formagdo de novos conjuntos
comeca com o recrutamento local de osteoclastos que formam uma cavidade na
superficie trabecular.



Fig 2-17 Microscopia eletrénica de transmissao
mostrando a linha de cemento (setas) na interface
entre 0 0SS0 antigo e 0 0SSO Novo.

A profundidade média destas cavidades é de 50 um e raramente excede os 70 um.
No final da fase resorptiva, e depois da fase reversa curta, os osteoblastos comecam a
depositar nova matriz éssea durante a fase formativa. Em analogia com os dsteons, o
novo conjunto é considerado uma unidade éssea estrutural, e as populacdes celulares
envolvidas nesta formacdo sdo consideradas uma unidade ¢ssea metabolizadora.

Considerando a drea da superficie frabecular no esqueleto humano, o controle e a
din@dmica do remodelamento ésseo medular desempenham um papel importante na
patogénese das desordens 6sseas metabdlicas, em especial na osteoporose.

Linha de cemento

A linha de cemento é uma unidade estrutural muito caracteristica do osso. Ela delineia
([demarca) a interface entre osso velho e novo. Dois tipos de linhas de cemento sdo
distinguidos: linha de repouso e linhas reversas. As linhas de repouso sdo uniformes e es-
fritamente paralelas as lamelas. Elas sdo constituidas quando a formacdo éssea € inter-
rompida e, depois do periodo de repouso, comeca novamente. As linhas reversas sdo
formadas durante a fase reversa, constituindo a matriz que é depositada diretamente
confra uma superficie dssea previamente reabsorvida pelos osteoclastos (Fig 2-17). As
linhas de repouso, que sdo produzidas pelos osteoblastos em sitios ndo expostos a reab-
sor¢do osteocldstica, mostram estrutura e composicdo similares ds linhas reversas.

Os Osteons secunddrios estdo sempre separados (ou conectados) da matriz dssea
antiga pela linha de cemento. Da mesma forma, o novo conjunto formado apds a fi-
nalizagdo do remodelamento ésseo trabecular é separado da matriz dssea mais antiga
pela linha de cemento. As lacunas de Howship deixadas para trds pelos osteoclastos
ddo um aspecto crenado a linha de cemento (veja Figs 2-13c e 2-16c). O nUmero de
linhas de cemento - tanto de repouso quanto de reversdo — indica a intensidade da
renovacdo da matriz.
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120 Anos de Regeneracao Ossea (

7 H:irard'a' na Implantodontia
I Biologia da Regeneracdo Ossea

Regeneracgao fisiologica versus reparadora
A regenerac&o € entendida como sendo a substituic@o dos componentes removidos
ou perdidos no organismo pelos elementos de igual organiza¢do estrutural, de tal que a
ESifUiUraIeNUnRcaose/GMIESIaUIGaasITeREOMPIEIS. A regeneracdo fisioldgica é distinta
da regeneracdo reparadora.

Muitos tecidos ou sistemas sofrem regeneracdo fisiolégica, isto &, substituicdo conti-

nua de células e elementos teciduais. O remodelamento dos ossos cortical e frabecular
também representam regeneracdo; ambas as células e matrizes sdo substituidas.

[UrGGTGinGImasExsiEmMaSiSimnaEaslimiiaesss. A reconstrucdo do nivel original de

organizacdo tecidual ocorre sequencialmente e lembra muito o padrdo de formagdo
bssea durante o desenvolvimento e crescimento. Assim, algumas condigdes bdsicas
precisam ser preenchidas, como um amplo suprimento sanguineo e estabilidade me-
cénica fornecidos por uma base sdlida. Este padrdo de regeneragdo éssea e algumas
possibilidades de promover e proteger o processo de reparo serdo demonstrados pelas
observacdes histoldégicas em estudos experimentais selecionados.

Ativacdo da regeneragdo ossea

Qualquer lesdo éssea (fratura, defeito, insercdo do implante ou interrupcdo do su-
primento sanguineo) ativa a regeneragdo dssea local pela liberagdo e producdo
local de fatores de crescimento e outras moléculas sinalizadoras. DIGSSONSIURMGS
das fontes mais ricas de fatores de crescimento. A osteoindugcdo em seu conceito

formacdo 6ssea em sitios onde o osso fisiologicamente ndo existe normalmente. O
termo osteoinducdo &, entretanto, usado com muita frequéncia se a ossificagdo &
ativada em contato com o osso existente, isto é, o caso da indugdo dssea ortoto-
pica. Para evitar confusdo, o termo ativagdo éssea é preferido para a formagdo
6ssea ectopica.

conjuntivo subcut@neo, musculos esqueléticos e na capsula do bago e fim. A sua res-

posta aos estimulos indutivos, como as BMPs, € muito mais complexa do que na for-
macdo dssea ortotépica e, na verdade, mimetiza a formagdo éssea endocondral.®
Apds a implantacdo subcuténea de BMPs em ratos, a proliferacdo de células mesen-
quimais comeca em 3-4 dias. Dos dias 5 a 8 em diante, a cartlagem desenvolve-se
e, em 1 dia, comeca a mineralizar. A invasdo vascular e substituigdo dssea da car-
tlagem em calcificacdo ocorrem dos dias 10 ao 11 em diante. Uma diferencia¢c@o
infermedidria da cartilagem parece mandatdria, se a indugdo ocorrer em células
osteoprogenitoras induziveis. A resposta é sempre a formacgdo éssea indireta.
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EfdosieaieIcanaisiRfaEOrieais! Estas células respondem aos sinais indutivos com prolife-

racdo e diferenciacdo diretamente em osteoblastos. Assim, na inducdo 6ssea ortotdpi-
ca, os agentes indutores agem sob determinadas células osteoprogenitoras, e a resposta
celular é o foMOCEOIOSSEaNdiretd. A fase de laténcia é curta — raramente acima dos 1-3
dias - e o osso recem-formado é depositado nas superficies dsseas preexistentes.

Reparo dos defeitos 6sseos

O reparo dos defeitos dsseos € um bom modelo para o estudo da regeneracdo dssea.
Contrdrio as fraturas, os defeitos estdo menos sujeitos aos fatores mecdanicos e as obs-
trugcdes no suprimento sanguineo. Assim, a cicatrizacdo do defeito tem sido usada em
muitos experimentos cldssicos com a influéncia das medidas cirdrgicas e farmacoldgi-
cas na regeneracdo 6ssea. O padrdo bdsico de cicatrizacdo do defeito com relagdo
a ossificacdo e ao crescimento fisioldgico é discutido nas secdes seguintes.

Pequenos defeitos corticais dsseos
Johner® examinou a cicatrizacdo de perfuracdes com didmetros de 0,1 a 1,0 mm nas tibias

de coelhos. A formagdo ssea dentro destas perfuracdes comeca em dias, sem reabsor-

mados, que possuem um didmetro correspondente de 150 a 200 um (Fig 2-19). Como no

crescimento aposicional, a taxa de deposicdo de maitriz de osso lamelar é restrita a alguns
micrémetros por dia, enquanto a maitriz ostecide rapidamente une os defeitos maiores.

compacto. Existe, entretanto, um limiar para a unido rdpida da matriz osteoide. Este limiar

1

Estudos experimentais sobre a invaginacdo éssea em componentes porosos acetabu-
lares de cdes demonstraram resultados similares,*? resumidos na fase distdncia de salto os-
teogénico. Este termo indica que o osso ndo é capaz de cruzar intervalos maiores que de
1 mm num Unico salto. No caso dos implantes, a situacdo torna-se ainda mais dificil por-
que a unido dos defeitos comeca pelo lado ésseo apenas. Isto ndo significa que perfura-
cdes mais largas ficaram abertas indefinidamente, mas o preenchimento demora mais,
e ndo existe duvida que as perfuracdes de 3 a 5 mm persistem por diversas semanas, se
ndo por meses, até o reparo ser completado. A cicatrizacdo éssea ao redor dos implan-
tes dentdrios tem sido analisada em relacdo & distancia entre a superficie do implante e
o osso circundante® e em relacdo as caracteristicas superficiais do implante. 45

A finalizacdo do preenchimento ndo significa que a cicatrizacdo estd completa, en-
tretanto. Embora o regenerado ésseo pareca compacto, a sua estrutura ainda estd
muito longe da do osso cortical osteonal. Isto deve ser realizado pelo remodelamento
haversiano. O remodelamento ésseo comeca no coértex imediatamente adjacente &
margem da perfuracdo original, em 3 semanas depois da criacdo do defeito. O remo-
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20 Anos de R,'egenerajgéé Ossea G iada na Implantodontia

Fig 2-18 Reparo de defeitos 6sseos corticais muito pequenos. As perfuracdes com didmetro de 0,2 mm no cortex
da tibia de coelhos apés 1 semana (a) e depois de 4 semanas (b) (coloracdo com fucsina basica).

Fig 2-18 Reparo de defeitos dsseos corticais pequenos. Perfuragdes com didmetro de 0,4 mm no cértex da tibia
de coelhos apés 1 semana (a) e depois de 4 semanas (b) (coloragdo com fucsina basica).




Fig 2-20 Microrradiografias mostrando o reparo de pequenos defeitos corticais medindo 0,6 mm de didmetro, e
remodelamento haversiano depois de 6 semanas (a) e apés 6 meses (b). O preenchimento original compacto &
parcialmente substituido pelos 6steons recém-formados.

delamento é ativado pelo ambiente tecidual local, incluindo o dano vascular produ-
zido durante a perfuracdo. Da margem do defeito, o remodelamento progride para o
0sso recém-formado e substitui-lo com dsteons secunddrios orientados longitudinalmen-
te (Fig 2-20). Em alguns meses, pequenos defeitos corticais sdo totalmente reconstruidos
e podem ser identificados pela avaliagdo microscdpica detalhada.

Em resumo, o reparo de pequenos defeitos corticais pode ser dividido em duas fases
que lembram muito a formagdo do osso compacto no desenvolvimento e crescimento.
Uma lesdo simples produzida pela perfuracdo parece ativar uma sequéncia programa-
da de eventos, comecando pelo preenchimento da drea do defeito pelo remodela-
mento haversiano.

Pequenos defeitos dsseos medulares
Pequenos defeitos dsseos medulares revelam um padrdo similar de cicatrizacdo. AIGices
sobre o defeito e dentro dos espacos infertrabeculares adjacentes. Este arcabouco primd-

rio é entdo reforcado pelo preenchimento concéntrico dos cristais esponjosos com 0sso
primdrio de fibras paralelas, que aumenta consideravelmente a densidade na ex-drea do

Zefeito. Numa segunda fase, o remodelamento restaura a arquitetura frabecular.

Bl Promocdo da Regeneracdo Ossea

Como j& descrito, o tecido dsseo exibe um potencial regenerador considerdvel e restaura
perfeitamente a estrutura e propriedades mecdnicas originais. Esta capacidade, entre-
tanto, possui limitacdes e pode até mesmo falhar se determinadas condicdes ndo forem
preenchidas. Fatores que interrompem ou impedem o reparo dsseo, entre outros, so (1)
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mplantodontia

falha no suprimento vascular, (2) instabilidade mecanica, (3) defeitos excessivos e
(4) tecidos em competicdo com alta capacidade proliferafiva. Entretanto, diversas
opcdes, isoladas ou combinadas, estdo disponiveis para promover e sustentar a for-
macdo 6sseq, incluindo (1) a osteoinducdo pelos fatores de crescimento, (2) osteo-
conducdo pelos enxertos e substitutos ésseos, (3) transferéncia de células-fronco ou
células progenitoras que se diferenciam em osteoblastos, (4) distracdo osteogénica
e (5) ROG usando membranas que funcionam como barreiras. Na secdo seguinte, os
principios e observacdes experimentais de alguns destes métodos sGo discutidos.

Uso terapéutico dos fatores de crescimento e diferenciagao

A inducdo da formacdo dssea requer trés elementos: (1) sinais osteoindutores solU-
veis, (2) células capazes de responder a este e outros sinais e (3) matriz ou arcabou-
co de suporte para carregar e liberar as células e/ou fatores moleculares. Fatores
de crescimento como os fatores de crescimento para fibroblastos, fatores de cresci-
mento derivados de plaquetas, fator de crescimento endotelial vascular, fatores de
crescimento semelhantes & insulina e o horménio de crescimento estdo sob pesqui-
sa experimental para esclarecer os seus papéis na melhora do reparo esquelético.
Entretanto, estes fatores de crescimento ndo possuem propriedades osteoindutivas
verdadeiras. Assim, pesquisadores e clinicos tfém esperanca no uso terapéutico das
BMPs para melhorar a formacdo dssea.

A capacidade osteoindutiva do osso desmineralizado* e da matriz de dentina® €
conhecida hd muito tempo, e foi atfribuida & capacidade das moléculas que mais
tarde foram chamadas de proteinas morfogenéticas ésseas.® Pelo menos 20 molécu-
las da familia da BMP foram identificadas. Duas delas, BMP-2 e BMP-7, t8m chamado
muita atencdo e parecem as mais promissoras como ferramentas terapéuticas para a
melhora do reparo dsseo. Nos Estados Unidos e na Europa, as proteinas recombinantes
humanas BMP-2 € BMP-7 (rhBMP-2 e rhBMP-7) estdo em uso clinico para casos proble-
maticos. A ndo-unido, fraturas abertas em tibia e fusdes espinhais s&o as frés condicoes
onde existe aprovacdo clinica.

Embora as rhBMPs tenham sido testadas experimentalmente, seu uso em Implanfo-
logia e Periodontologia ndo é rotineiro. Num estudo feito por Jung e colaboradores,*
o efeito da rhBMP-2 em conjunto com o osso mineral bovino liofilizado, como substituto
6sseo, foi avaliado para regeneracdo éssea em humanos. A andlise histomorfométrica
mostrou que ndo havia diferenca estatisticamente significativa na quantidade relatfiva
de osso recém-formado. Entretanto, a adicdo de rhBMP-2 aumentou o contato osso-
enxerto e melhorou o processo de maturacdo do osso recém-formado. Contudo, ndo
se deve ter muita expectativa para uso rotfineiro das rhBMPs em pequenos defeitos ou
deiscéncias dsseas em Periodontia e Implantodontia.

As rhBMP-2 e rhBMP-7 atualmente sdGo usadas em pacientes com problemas orto-
pédicos, onde todas as outras opcdes de tratamento j& se esgotaram. Na cavidade
bucal, uma reconstrucdo extraordindria foi obtida por Warnke e colaboradores® num
paciente submetido & mandibulectomia subtotal. A reconstrucdo mandibular foi obti-
da com um novo segmento mandibular desenvolvido numa cela de fitdnio preenchi-
da por blocos minerais, medula dssea do paciente e 7 mg de rhBMP-7 apds a implan-
tacd@o no musculo latissimo dorsal sobre o pediculo vascular da artéria toracodorsal.



neracéo Ossea

Sete semanas depois, um retalho musculo-6sseo livre vascularizado foi transferido e
anastomosado para reparar o defeito mandibular.

Eleusiosialies O uso de um carreador apropriado para conduzir e liberar as rhBMPs
pode prolongar o fempo de permanéncia no ambiente da ferida. Entretanto, a busca
pelo carreador perfeito ainda estd em andamento. Uma questdo inesperada e que
surgiu nos Ultimos anos foi a observacdo que as rhBMPs aplicadas no defeito ou injdria
Ossea € a liberacdo de fatores que promovem a osteoclastogénese e ativacdo de os-
teoclastos, gerando reabsorcdo éssea.’!

Avancos na tecnologia de transferéncia genética ddo oportunidade de conduzir os
DNAs complementdrios que podem codificar as proteinas osteogénicas. Esta estratégia,
atualmente sendo festada sob condicdes experimentais, permite uma presenca local
sustentada do fator de crescimento ou diferenciacdo com exposicéo minima dos sitios
ndo visados. Ainda precisa ser confirmado se a tecnologia de fransferéncia genética
vai encontrar seu espaco na Odontologia reconstrutiva didria, ndo trazendo doencas
comprometedoras.

Enxertia 6ssea e substitutos dsseos

Os materiais de enxerto dsseo sdo usados na cirurgia reconstrutiva para preencher de
defeitos, substituir porcdes dsseos, aumento dsseo, facilitar ou melhorar o reparo dos de-
feitos 6sseos pela osteoconducdo, fornecer suporte mecdnico para a membrana, estabi-
lizar o codgulo sanguineo e servir de veiculos para antibidticos e fatores de crescimento.
Um preenchedor ¢sseo deve pelo menos ser seguro, atdxico e biocompativel; fornecer
suporte mecdanico e ser um arcabougo osteocondutivo; torna-se osteointegrado ou ser
substituido; permitir a invaginacdo por vasos sanguineos; ser de uso facil e ter bom custo-
efefivo. Afualmente, existem diversas opcdes, incluindo osso autdlogo ou alogénico e
xenogénico ou materiais 6sseos substitutos alopldsticos. Estes materiais podem mostrar
uma ou mais propriedades que séio comumente descritas como (1) osteocondutiva, (2)
osteoindutiva e (3) osteogénica. O capitulo 4 discute a situacdo atual dos preenchedores
6sseos em Implantodontia.

Materiais osteocondutores possuem uma matriz que serve de arcabouco ou infraes-
frutura, usada como gabarito e base sdlida para a deposicdo dssea. Materiais com pro-
priedades osteoindutoras contém proteinas que estimulam e sustentam a proliferacdo e
diferenciacdo de células progenitoras para se tornarem osteoblastos. A palavra osteogé-
nico significa que o material contém células osteogénicas (osteoblastos ou precursores
osteobldsticos) capazes de formar osso quando colocadas num ambiente adequado.

O osso autdélogo é o enxerto de escolha porque possui as propriedades osteoindu-
toras, osteogénicas e osteocondutoras. Entretanto, a coleta do osso autdlogo pode
necessitar de uma intervencdo cirdrgica adicional, que aumenta o tempo de cirurgia,
0s custos, o sangramento intraoperatdrio, a dor e o tempo de recuperacdo. Além disso,
estd associada ao alto risco de morbidade no sitio doador (p. ex., dor pds-operatéria
aumentada, lesdo nervosa, lesdo aos vasos sanguineos, hematoma, infec¢cdo, forma-
cdo de hérnia e desvantagens cosméticas). Finalmente, o suprimento de osso autdlogo
pode ser limitado.
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Fig 2-21 Corte semifino ilustrando a propriedade
osteocondutiva do mineral ésseo bovino liofilizado
(DBBM). O osso recém-formado (NB) cora-se mais
intensamente do que o DBBM. Entretanto, observe a
coloracao diferencial das particulas de DBBM (tecido
descalcificado embebido em resina acrilica, fucsina
basica e coloragao com azul de toluidina).

O osso alogénico e determinados derivados dsseos ou substitutos dsseos sintéticos
podem fer propriedades osteocondutivas similares. Os aloenxertos tém sido usados iso-
ladamente ou em combinacdo com o osso autélogo para contornar os defeitos dsse-
os. Enfretanto, a sua eficdcia € menor do que a do osso autdlogo isolado.5? Quando a
matriz &ssea desmineralizada humana, comercialmente disponivel, foi usada de forma
separada, falhou em demonstrar eficdcia equivalente ao osso autdlogo.® Nos casos de
fraturas dsseas sem unido tratadas com Allomatrix (matriz dssea desmineralizada com
sulfato de cdlcio, Wright Medical), uma alta incidéncia de drenagem, infeccdo na feri-
da e falha no tratamento foi relatada.®

Os 0ss0s xenogénico ou enxertos substitutos ésseos surgem cada vez mais no mer-
cado e tornam-se mais e mais populares. Eles possuem propriedades osteocondutivas,
embora em graus variados (Fig 2-21). O preenchimento ésseo de defeitos extensos é
enormemente facilitado pela osteoconducdo. Duas condigcdes importantes devem ser
preenchidas para uma osteoconducdo bem-sucedida: (1) o arcabouco deve consistir
de um material bioativo ou bioinerte, e (2) o formato e as dimensdes das suas estruturas
inferna e externa devem favorecer a invaginacdo e deposicdo dssea. Com relagdo
ao formato e dimensdo, um material semelhante a osso esponjoso fornece condigdes
ideaqis para a invaginagdo éssed, que sempre depende da invaginacdo vascular pela
angiogénese.>

Regeneracgdo 6ssea guiada

Principios

A ROG, usada em conjunto com o material de enxerto, € o método mais amplamente
usado para o aumento ésseo na pratica odontoldgica. J& que o osso € um tecido de
crescimento relativamente lento, tanto fibroblastos como células epiteliais t€m a opor-
tunidade de ocupar o espaco disponivel com mais eficiéncia e construir um tecido
conjuntivo mole muito mais rdpido do que o osso é capaz de crescer. Assim, 0 meca-
nismo biolégico da ROG é a exclusdo de células indesejaveis no espaco preenchido
pelo codgulo sob a membrana. Se a barreira oclusiva durar o suficiente, e se esta ndo
for exposta & cavidade bucal, existem condicdes adequadas para as células-tronco



Fig 2-22 Procedimento cirdrgico de ROG. Exposi¢éo Fig 2-23 Corte na porcéo central do defeito-controle

da crista alveolar e criagcao do defeito numa man- sem a membrana, 2 meses depois. Uma cobertura
dibula de cédo, 2 meses apés a extracdo dos pré- Ossea sela o espaco medular no fundo do defeito
molares. O defeito distal esta aberto, mas o mesial (azul de toluidina e fucsina basica).

estd coberto pela membrana. Miniparafusos fixam
a membrana e marcam as margens do defeito para
radiografia.

e células osteoprogenitoras se diferenciarem em osteoblastos, que depositam matriz
ossea. Em outras palavras, a membrana cria um espaco solitdrio que permite ao osso
usar sua grande capacidade natural de modo seguro ou protegido. Tanto membranas
reabsorviveis como ndo reabsorviveis estdo disponiveis no mercado.

Padréo de cicatrizacdo dssea

Nas secdes seguintes, o padrdo de cicatrizagdo no reparo ésseo em defeitos prote-
gidos pela membrana é ilustrado e discutido usando-se dados de um estudo experi-
mental em mandibulas de cdes.® Neste estudo, defeitos em forma de sela medindo
cercade 8 x 12 x 10 mm foram criados 2 meses depois da extracdo dos pré-molares. Os
defeitos foram cobertos ou ndo pelas membranas (Fig 2-22). Uma membrana-padrdo
de politetrafluoretiieno expandido (ePTFE) e duas membranas de ePTFE usadas como
protétipos, reforcadas pelo polipropileno, foram usadas. A posicdo das membranas foi
mantida pelos miniparafusos. Nenhum material para preenchimento dsseo foi utilizado.
Enfretanto, o sangue venoso foi injetado sob cada membrana. A andlise histoldgica foi
readlizada depois de 2 e 4 meses de cicatrizacdo.

Cicatrizagdo sem a membrana. Os defeitos-controle, que ndo receberam a membrao-
na, mostraram um padrdo de reparo consistente, onde a formacdo dssea foi restrita
as margens do defeito, isto &, paredes mesial e distal do defeito, e no fundo (Fig 2-23).
O fechamento do espago medular foi finalizado apds 2 meses, mas a formacdo dssea
ndo progrediu. Aos 4 meses, 0 0sso aumentou levemente em densidade.
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Fig 2-24 Corte vestibulolingual de um defeito co- Fig 2-25 Radiografia de um defeito coberto por
berto pela membrana, aos 2 meses, revelando o membrana, 2 meses depois mostrando invaginacao
preenchimento 6sseo do volume vazio (oco) abaixo 6ssea oriunda das paredes mesial e distal, assim
da membrana (azul de toluidina e fucsina basica). como do fundo do defeito (Reimpresso de Schenk et

al.%® com permissao).

Fig 2-26 Cortes vestibulolinguais seriados, dispostos em sequéncia mesiodistal, de um defeito coberto por
membrana, apds 2 meses (aumento original, 2,5x) (Reimpresso de Schenk et al.>®, com permissao).



Fig 2-27 Seccao proxima ao corte nimero 5 da série
(esquerda, inferior, na Fig 2-26) revelando a cobertu-
ra 6ssea do fundo medular (1) e o corte tangencial
no topo da elevacao 6ssea originando-se da parede
mesial do defeito (2), assim como do hematoma as-
sociado (3).

Cicatrizacdo com a membrana. A protecdo com a membrana resulfou em mudanga
dramdtica no osso e regeneracdo tecidual. A membrana manteve o espaco criado du-
rante a cirurgia e separou nitidamente o compartimento externo, constituindo a mucosa
bucal, do espaco intermo, principalmente acessivel pela cavidade medular (Fig 2-24).

Este compartimento intero foi preenchido iniciaimente pelo codgulo sanguineo e,
aos 2 meses, remanescentes do codgulo ainda podem ser reconhecidos na por¢do
média do defeito (Figs 2-25 a 2-27). Entretanto, o hematoma foi completamente pe-
netrado por tecido de granulacdo e vasos sanguineos. A maioria do volume solitério
agora consistia de osso regenerado esponjoso que, aprisionado pelas frabéculas, re-
presentava um labirinto de espagos medulares delgados interpenetrantes preenchidos
pelo tecido conjuntivo mole frouxo e hipervascularizado. Tanto os vasos como o tecido
fibroso estavam em continuidade com a medula éssea original. A formagdo éssea co-
mecou, semelhante & dos controles, partindo das margens dos defeitos, onde se espa-
lhou sobre as aberturas da cavidade medular (Fig 2-27).

Assim, houve basicamente trés centros de formacdo éssea, constituindo um selamen-
to em forma de domo sobre as aberturas da cavidade medular. A partir destas cober-
turas ésseas, o 0sso se expandiu para o cenfro do espago ocupado pela membrana.
Tanto as radiografias (veja a Fig 2-25) como os cortes seriados (veja a Fig 2-26) demons-
traram este padrdo caracteristico de cicatrizagdo éssea. A figura 2-27 ilustra o terceiro
centro de formagdo éssea no fundo da cavidade.

Formacdo do arcabouco esponjoso primdrio. A histologia da formagdo dssea no es-
paco protegido pela membrana exibiu uma semelhanga considerdvel aquela encon-
trada no desenvolvimento e crescimento ésseos (Fig 2-28). A infiltracdo do hematoma
pelo tecido de granulacdo seguiu o padrdo bdsico de cicatrizacdo das feridas. Os
brotos vasculares foram acompanhados por células originando-se da medula ossea,
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Fig 2-28 Organizacdo do hematoma e formacao
da matriz osteoide. Vasos sanguineos e células for-
madoras de 0sso invadem o hematoma (a direita) e
constréem um arcabouco de matriz osteoide (colora-
cao com tricrdmico de Goldner).

Fig 2-28 Na frente de ossificacdo avancada, vasos
sanguineos (BV) e trabéculas em brotamento estéo
intimamente interconectadas. llhas de osteoide cora-
das em vermelho, e a matriz dssea mineralizada esta
em verde (coloracao com tricromico de Goldner).

Fig 2-30 Transformacao da rede esponjosa priméaria em ossos cortical e medular. (a) Apos 2 meses, a camada
esponjosa estéd mais densa na periferia do que no centro do osso regenerado. (b) Ossos cortical e esponjoso
secundario apds 4 meses. Uma camada de osso compacto na periferia confina o osso medular no centro de tra-
béculas bem definidas e da medula éssea regular (azul de toluidina e fucsina bésica).

na periferia do defeito. A medula éssea continha células-tronco mesenquimais adultas
capazes da diferenciacdo adipogénica, condrogénica e osteogénica.* Dos espagos
corticais e frabeculares seccionados, houve brotamento de matriz ostecide, grande
parte na forma de placas bifidas delgadas (Fig 2-29). Uma caracteristica particular do
arcabouco esponjoso primdrio é a perfeita interdigitagdo com o plexo vascular. Como
i@ mencionado, a angiogénese e o amplo suprimento sanguineo sGo fundamentais
para o desenvolvimento e manutencdo ésseos.



Fig 2-31 Transformacéo do arcabouco de matriz osteoide em osso cortical. Cortes fino (a) e macroscopico (b)
mostrando a matriz osteoide recém-formada (asteriscos) coberta por uma camada continua de osteoblastos e
circundada pelos espacos intertrabeculares bem vascularizados. O reforgo de matriz osteoide (asteriscos) pelo
osso com fibras paralelas, 2 meses depois da cirurgia, (c) e a transformacdo em 6steons primérios (PO) pelo
preenchimento continuo dos espacos intertrabeculares, 4 meses depois da cirurgia (d). A matriz osteoide (aste-
riscos) é claramente definida [(a) coloracdo de von Kossa-McNeal; (b a d) azul de toluidina]. (Reimpresso com a
permissao de Schenk et al.®%)

Transformac@o em o0sso compacto e esponjosa regular. Enquanto a rede esponjosa
primdria original consistia exclusivamente de matriz osteoide, ela servird mais tarde de
gabarito para a aposicdo de osso lamelar, que eventualmente constituiria tanto o osso
compacto como a camada esponjosa regular com medula éssea madura. Estes even-
tos ocorreram 3 a 4 meses antes da cirurgia (Fig 2-30).

A formacdo da camada de osso compacto periférico comegou nas proximidades
das paredes mesial e distal do defeito, como uma continuagdo do cértex original. A
superficie das trabéculas na rede esponjosa primdria foi revestida por uma camada
coerente de osteoblastos e espacos intertrabeculares adjacentes (Figs 2-31b e c). A
estrutura do osso recém-formado mudou gradualmente de matriz osteoide para osso
lamelar, com fibras paralelas, sendo um estdgio intfermedidrio do processo de matu-
racdo. O final deste processo foi alcancado quando os primeiro espagos intertrabe-
culares atingiram o porte de canais cortficais regulares e, em conjunto com as lamelas
concéntricas circundantes, constituiram os dsteons primdrios (Fig 2-31d).

A formacdo da camada esponjosa secunddria ou regular comegou na por¢gdo cen-

tral do espaco do defeito, onde o espaco medular foi preenchido pela reabsorgdo da 39
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Fig 2-32 Formacao da camada esponjosa secundaria. (a) Depois de 2 meses, as trabéculas da rede esponjosa
primaria consistem de matriz osteoide (asteriscos) reforcadas por uma camada de osso com fibras paralelas. (b)
Apbs 4 meses, o remodelamento consiste de trabéculas 6sseas compostas por remanescentes do arcabouco
original (asteriscos) cobertos por conjuntos de osso lamelar (setas) (azul de toluidina).

Fig 2-33 Remodelamento 6sseo cortical aos 4 me-
ses (cortes macroscoépicos; coloracao com azul de
toluidina). (@) O remodelamento haversiano comeca
dentro da camada cortical compacta, preferencial-
mente em intimidade com o cortex original (seta).
(b) Canais de reabsorcao formados inicialmente
(RC) serao preenchidos por osso lamelar maduro.
(c) Aumento maior mostrando o canal de reabsor-
¢éo (RC) com inicio de deposicédo 6ssea e um Oste-
on secundario finalizado (SO) confinado pela linha
de cemento (seta).

rede esponjosa primdria (Fig 2-32a). As trabéculas ndo envolvidas sofreram remodela-
cdo profunda, e os remanescentes da matriz osteoide e osso com fibras paralelas foram
gradualmente substituidos por conjuntos de osso lamelar (Fig 2-32b). Este processo tam-
bém comegou mesial e distalmente, procedendo para a porgdo central do defeito. O
0sso medular resultante foi contiguo com as trabéculas preexistentes nas paredes do
defeito.



Fig 2-34 Modelamento do osso cortical. (a) Reabsorcao ativa indicada pela presenca de osteoclastos (OC). (b)
Lacunas de Howship (cabecas das setas), ou uma superficie erodida, persistindo apos a reabsorgao osteoclasti-
ca até serem cobertas pelo 0sso recém-formado. (c) A presenca de osteoblastos (OB) e matriz osteoide [pré-0sso
PB)] parece indicativa de aposicao ossea. (d) Superficies 6sseas em repouso ou quiescentes revestidas pelas
células formadoras de 0sso e um peridsteo regular (cortes macroscopicos; azul de toluidina e fucsina basica).

Remodelamento do osso cortical. No quarto més, o osso cortical entrou na fase de mao-
turacdo, isto &, remodelamento haversiano. A ativacdo das unidades 6sseas metaboli-
zadoras levou d formacdo de canais de reabsorcdo, que mais tarde foram preenchidos
por lamelas concéntricas (Figs 2-33a e b). Os dsteons secunddrios resultantes estavam
nitidamente distinguiveis dos dsteons primdrios pelas linhas de cemento tipo invertidas
(Fig 2-33c). O processo de remodelamento também comegou na por¢cdo mais madura
do osso regenerado, proxima ds margens do defeito, e progrediu gradualmente na
porcdo cenfral do espaco do defeito.

Modelamento do regenerado dsseo. No final do quarto més, o crescimento e modela-
mento 6sseos dentro do espaco confinado pela membrana continuaram, em especial
na porcdo central. Com a formacdo de uma camada dssea cortical, os envelopes
periosteais e endosteais também foram restaurados. Eles finalizaram suas atividades re-
modeladoras através da reabsorcdo e deformacdo ao longo das superficies corticais
internas e externas (Fig 2-34). A medida que o modelamento ocorria, a superficie dssea
era revestida por osteoblastos e matriz osteoide ou coberta por osteoclastos ou lacunas
de Howship, como sinal de atividade resorptiva atual ou passada. Nos sitios quiescentes,
a superficie dssea era uniforme, e o coldgeno estava incorporado as fibras de Sharpey
na matriz dssea mineralizada.
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Fig 2-35 Compartimentos dos tecidos duros e mo-
les adjacentes @ membrana de ePTFE (BM) (sec¢oes
coradas com azul de toluidina e fucsina basica). (a)
A porcao densa da membrana separa o comparti-
mento gengival externo do compartimento interno
de tecido conjuntivo mole, principalmente acessivel
pelo compartimento ésseo (B). Nao existem sinais
de reacao de corpo estranho. (b) A por¢ao porosa
da membrana (asteriscos) permite a invaginacao
de vasos sanguineos e células nos intersticios da

membrana. (c) Osso recém-formado (NB) fazendo
contato com a superficie interna da membrana e
crescendo nos espacos intersticiais.

Em todos os sitios de modelamento, o nUmero de vasos sanguineos aumentou. Assim,
o cdrtex tornou-se mais claramente definido e os espacos intertrabeculares, melhor inter-
conectados. Desta forma, o gradiente de maturacdo foi mantido, com a porcdo central
ainda demonstrando algo da altura, densidade dssea e organizacdo estrutural.

Compartimentos de tecido mole. O que ainda precisa ser discutido € a integracdo
da membrana ao tecido mole. As caracteristicas de biocompatibilidade do material
implantado possuem um efeito importante na integrac&o tecidual (veja o Cap. 3). A
membrana separa o tecido mole em compartimentos externo e interno (Fig 2-35a). Na
cicatrizagdo, tanto a composicdo quimica como a estrutura superficial do material in-
fluenciam na invaginagdo ou adesdo do tecido conjuntivo & membrana. Uma integra-
¢do tecidual bem-sucedida é alcangcada com um material que ndo provoque reacdo
de corpo estranho muito pronunciada. Se o material & poroso e muito biocompativel, o
tecido conjuntivo mole pode invadir os intersticios da membrana (Fig 2-35b).



Além disso, mesmo o crescimento dsseo nos poros e intersticios da membrana pode
ocorrer em sitios onde a membrana estd em contato intimo com o osso (Fig 2-35¢). O
0sso € depositado diretamente nos poros das paredes, preenchendo-os quase com-
pletamente, até mesmo penetrando na membrana. Esta ossificacdo inframembranosa
novamente demonstra que a membrana é um material perfeitamente bioinerte e pode
ter propriedades osteocondutivas.

Um fenémeno similar é verificado nas membranas de coldgeno, em especial se
possuem ligacdes cruzadas. Entretanto, no caso das membranas de coldgeno com
ligacdo cruzada, o coldgeno modificado em si parece desencadear a ossificagdo da
membrana.>-%

Il Conclusdo

O osso possui uma capacidade singular de reconstruir sua estrutura e funcdo original em
resposta ao defeito ou & fratura. O padrdo de cicatrizacdo dssea lembra o do desenvol-
vimento e crescimento. Sob condicdes mecdnicas estéveis, o osso é formado direta ou
primariamente, dado que duas condigdes essenciais estejam presentfes: um suprimento
sanguineo amplo e uma base sélida para a deposicdo déssea. A base sdlida é fornecida
pela superficie das extremidades dos fragmentos ou pelas margens ésseas do defeito.

O reparo dos defeitos dsseos lembra o crescimento aposicional. Na fase inicial rd-
pida, uma matriz osteoide é construida e gradualmente reforcada pelo osso lamelar.
Dependendo do ambiente local, esta rede esponjosa primdria € entdo transformada
em 0sso compacto cortical ou trabecular. Na segunda fase, aregenerag¢do sofre remo-
delamento e substituicdo profunda pelas unidades ésseas remodeladoras (unidades Os-
seas metabolizadoras). No osso cortical, as unidades remodeladoras produzem dsteons
secunddrios. No osso medular, as unidades dsseas resultantes formam conjuntos.

Enquanto a cicatrizacdo dos defeitos dsseos possui limitacdes. de tamanho da ordem
de milimetros, existem diversos meios, combinados ou ndo, para promover a regenera-
cdo ésseq:

« osteoinducdo pelos fatores de crescimento liberados de particulas dsseas autdge-

nas ou adicionados como proteinas recombinantes num carreador transplantado
no defeito;

osteoconducdo pelos autoenxertos, aloenxertos, xenoenxertos ou alopldsticos. A os-
teoconducdo facilita a unido de defeitos amplos oferecendo um arcabouco sdlido
onde o 0sso pode ser depositado. A taxa de substituicdo do material de preenchi-
mento ésseo varia muito e depende do enxerto ou material dsseo substituto utilizado;

a transferéncia de células-tronco ou células progenitoras que se diferenciaom em osteo-
blastos pelo uso de enxertos ésseos medulares ou pelos aspirados de medula dssea;

distracdo osteogénica pela canalizacdo do calo dsseo em compartimentos longitu-
dinais, confinados &s fibras coldgenas continuamente distendidas. Esta técnica gera
resulfados impressionantes;

* ROG, um procedimento bem estabelecido com base no principio da regene-
racdo ossea protegida contra a invasdo de tecidos formados pela proliferacdo
rdpida de células ndo osteogénicas. Ela € aplicada com sucesso para aumentar
o rebordo alveolar.

43



44

Il Referéncias

13.

14.

15.

16.

18.

. Bianco P. Structure and mineralization of bone. In:

Bonucci E (ed). Calcification in Biological Systems.
Boca Raton, FL: CRC Press, 1992:243-268.

. Weiner S, Traub W, Wagner HD. Lamellar bone:

Structure-function relations. J Struct Biol 1999;126:
241-255.

. Frost HM. Micropetrosis. J Bone Joint Surg 1960;

42A:144-150.

. Parfitt AM. The coupling of bone formation to bone

resorption: A critical analysis of the concept and of
its relevance to the pathogenesis of osteoporosis.
Metab Bone Dis Relat Res 1982;4:1-6.

Marks SC Jr, Popoff SN. Bone cell biology: The reg-
ulation of development, structure, and function in
the skeleton. Am J Anat 1988;183:1-44.

. Candeliere GA, Liu F, Aubin JE. Individual os-

teoblasts in the developing calvaria express differ-
ent gene repertoires. Bone 2001;28:351-361.

. Qiu S, Rao DS, Palnitkar S, Parfitt AM. Relationships

between osteocyte density and bone formation rate
in human cancellous bone. Bone 2002;31:709-711.

. Ferretti M, Muglia MA, Remaggi F, Cane V, Palumbo

C. Histomorphometric study on the osteocyte la-
cuno-canalicular network in animals of different
species. 2. Parallel-fibered and lamellar bones. Ital J
Anat Embryol 1999;104:121-131.

. Ham AW. Some histophysiological problems pecu-

liar to calcified tissues. J Bone Joint Surg 1952;
34A:701-728.

Noble BS, Reeve J. Osteocyte function, osteocyte
death and bone fracture resistance. Mol Cell En-
docrinol 2000;159:7-13.

. Jones SJ, Boyde A. Scanning electron microscopy

of bone cells in cultures. In: Copp DH, Talmage RV
(eds). Endocrinology of Calcium Metabolism.
Amsterdam: Excerpta Medica, 1978:97-104.

. Teitelbaum SL, Ross FP. Genetic regulation of os-

teoclast development and function. Nat Rev Genet
2003;4:638-649.

Minkin C. Bone acid phosphatase: Tartrate-resistant
acid phosphatase as a marker of osteoclast function.
Calcif Tissue Int 1982;34:285-290.

Nanci A. Content and distribution of noncollage-
nous matrix proteins in bone and cementum: Rela-
tionship to speed of formation and collagen packing
density. J Struct Biol 1999;126:256-269.

Robey PG. Vertebrate mineralized matrix proteins:
Structure and function. Connect Tissue Res 1996;35:
131-136.

Sodek J, McKee MD. Molecular and cellular biology
of alveolar bone. Periodontol 2000 2000;24:99-126.

. Butler WT. Noncollagenous proteins of bone and

dentin: A brief overview. In: Goldberg M, Boskey A,
Robinson C (eds). Chemistry and Biology of Mineral
ized Tissues. Rosemont, IL: American Academy of Or-
thopedic Surgeons, 2000:137-141.

Bosshardt DD. Are cementoblasts a subpopulation

of osteoblasts or a unique phenotype? J Dent Res
2005;84:390-406.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.
28.
29.

30.

31.
32.
33.

34.

35

0 Anos de R ‘g’:e?nefégé'or,ré}sfse:a Guiada na Implantodontia .

Lamoureux F, Baud'huin M, Dulomb L, Heymann D,
Rédini F. Proteoglycans: Key partners in bone cell bi-
ology. Bioessays 2007;29:758-771.

Hay ED. Collagen and other matrix glycoproteins in
embryogenesis. In: Hay ED (ed). Cell Biology of Ex-
tracellular Matrix. New York: Plenum Press, 1991:
437-444.

Christoffersen J, Landis WJ. A contribution with re-
view to the description of mineralization of bone and
other calcified tissues in vivo. Anat Rec 1991;230:
435-450.

Aubin JE, Triffit J. Mesenchymal stem cells and the
osteoblast lineage. In: Bilezikian LG, Raisz LG, Rodan
GA (eds). Principles of Bone Biology. New York: Ac-
ademic Press, 2002:59-81.

Yang X, Karsenty G. Transcription factors in bone:
Developmental and pathological aspects. Trends
Mol Med 2002;8:340-345.

Otto F, Thornell AP, Crompton T, et al. CbfaT, a can-
didate gene for cleidocranial dysplasia syndrome, is
essential for osteoblast differentiation and bone de-
velopment. Cell 1997;89:765-771.

Bronckers AL, Engelse MA, Cavender A, Gaikwad J,
D'Souza RN. Cell-specific patterns of Cbfal mRNA
and protein expression in postnatal murine dental
tissues. Mech Dev 2001;101:255-258.

Suda T, Nakamura |, Jimi E, Takahashi N. Regulation
of osteoclast function. J Bone Miner Res 1997;12:
869-879.

Mogi M, Otogoto J, Ota N, Togari A. Differential ex-
pression of RANKL and osteoprotegerin in gingival
crevicular fluid of patients with periodontitis. J Dent
Res 2004;83:166-169.

Aubin JE. Regulation of osteoblast formation and
function. Rev Endocr Metab Disord 2001;2:81-94.
Harada S, Rodan GA. Control of osteoblast function

and regulation of bone mass. Nature 2003;423:
349-355.

Hofbauer LC, Heufelder AE. Role of receptor acti-
vator of nuclear factor-« B ligand and osteoprote-
gerin in bone cell biology. J Mol Med 2001;79:
243-253.

Goldring SR. Inflammatory mediators as essential el-

ements in bone remodeling. Calcif Tissue Int
2003;73:97-100.

Clowes JA, Riggs BL, Khosla S. The role of the im-
mune system in the pathophysiology of osteoporo-
sis. Immunol Rev 2005;208:207-227.

Kearns AE, Khosla S, Kostenuik P. Receptor activator
of nuclear factor B ligand and osteoprotegerin reg-
ulation of bone remodeling in health and disease.
Endocr Rev 2008;29:155-192.

Enlow DH. Functions of the Haversian system. Am J
Anat 1962;110:269-305.

Schenk R, Willenegger H. Morphological findings in
primary fracture healing. In: Krompecher S, Kerner E
(eds). Callus Formation: Symposium on the Biology
of Fracture Healing. Symp Biol Hung 1967;7:75-86.



37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

. Jaworski ZF, Lok E. The rate ot osteoclastic bone
erosion in Haversian remodeling sites of adult dog’s
rib. Calcif Tissue Res 1972:10:103-112.

Schenk RK. Cytodynamics and histodynamics of pri-
mary bone repair. In: Lane JM (ed). Fracture Heal-
ing. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1987:23-32.
Wolff J. Das Gesetz der Transformation der Knochen.
Berlin: Hirschwalk, 1892.

Reddi AH. Cell biology and biochemistry of endo-
chondral bone development. Coll Relat Res 1981;1:
209-226.

Johner R. Zur Knochenheilung in Abhéngigkeit von
der Defektgrésse. Helv Chir Acta 1972;39:409-411.

Schenk R, Willenegger H. Zur Histologie der
primaren Knochenheilung. Modifikationen und
Grenzen der Spaltheilung in Abhéngigkeit von der
Defektgrésse. Unfallheilkunde 1977;80:155-160.
Harris WJ, White RE Jr, McCarthy JC, Walker PS,
Weinberg EH. Bony ingrowth fixation of the acetab-
ular component in canine hip joint arthroplasty. Clin
Orthop 1983;176:7-11.

Berglundh T, Abrahamsson |, Lang NP, Lindhe J. De
novo alveolar bone formation adjacent to end-
osseous implants. A model study in the dog. Clin
Oral Implants Res 2003;14:251-262.

Abrahamsson |, Berglundh T, Linder E, Lang NP,
Lindhe J. Early bone formation adjacent to rough
and turned endosseous implant surfaces. An exper-
imental study in the dog. Clin Oral Implants Res
2004;15:381-392.

Buser D, Broggini N, Wieland M, et al. Enhanced
bone apposition to a chemically modified SLA tita-
nium surface. J Dent Res 2004;83:529-533.

Urist MR. Bone: Formation by autoinduction. Sci-
ence 1965;150:893-899.

Bang G, Urist MR. Bone induction in excavation
chambers in matrix of decalcified dentin. Arch Surg
1967,94:781-789.

Urist MR, Strates BS. Bone morphogenetic protein.
J Dent Res 1971;50:1392-1406.

49.

50.

515

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Jung RE, Glauser R, Scharer P, Himmerle CHF, Sailer
HF, Weber FE. Effect of thBMP-2 on guided bone
regeneration in humans. A randomized, controlled
clinical and histomorphometric study. Clin Oral Im-
plants Res 2003;14:556-568.

Warnke PH, Springer IN, Wiltfang J, et al. Growth
and transplantation of a custom vascularized bone
graft in man. Lancet 2004;364:766-770.

Gautschi OP, Frey SP, Zellweger R. Bone morpho-
genetic proteins in clinical applications. ANZ J Surg
2007;77:626-631.

Finkemeier CG. Bone-grafting and bone graft sub-
stitutes. J Bone Joint Surg 2002;84:454-464.

Ziran BH, Smith WR, Morgan SJ. Use of calcium-
based demineralized bone matrix/allograft for
nonunions and posttraumatic reconstruction of the
appendicular skeleton: Preliminary results and com-
plications. J Trauma 2007,;63:1324-1328.

Dai J, Rabie AB. VEGF: An essential mediator of
both angiogenesis and endochondral ossification. J
Dent Res 2007;86:937-950.

Schenk RK, Buser D, Hardwick WR, Dahlin C. Healing
pattern of bone regeneration in membrane-protected
defects: A histologic study in the canine mandible. Int
J Oral Maxillofac Implants 1994;9:13-29.

Jackson L, Jones DR, Scotting P, Sottile V. Adult
mesenchymal stem cells: Differentiation potential

and therapeutic applications. J Postgrad Med
2007;53:121-127.

Connolly JM, Alferiev |, Clark-Gruel N, et al. Trigly-
cidylamine crosslinking of porcine aortic valve cusps
or bovine pericardium results in improved biocom-
patibility, biomechanics, and calcification resistance:
Chemical and biological mechanisms. Am J Pathol
2005;166:1-13.

Zubery Y, Goldlust A, Alves A, Nir E. Ossification of
a novel cross-linked porcine collagen barrier in
guided bone regeneration in dogs. J Periodontol
2007;78:112-121.

45



