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O resultado estético é parte essencial do sucesso com tratamento de implantes dentários osseoin-

tegráveis, e quantidade/qualidade óssea adequada, arquitetura gengival, forma da estrutura óssea 

adjacente, presença de cristas ósseas interproximais e a relação dos dentes adjacentes são fatores 

importantes a serem avaliados e planejados, a fi m de se obter sucesso com o tratamento. Porém, fr equen-

temente necessitamos de procedimentos para a correção de pequenos ou grandes defeitos ósseos 

previamente ou concomitantemente a instalação dos implantes para posterior reabilitação protética1.

 Várias técnicas cirúrgicas podem ser utilizadas para reconstruir o rebordo alveolar atrófi co, técnicas 

isoladas ou associadas com enxerto ósseo autógeno, xenógeno, alógeno e biomateriais sintéticos 

(aloplásticos)2. O enxerto ósseo autógeno é o único capaz de apresentar três importantes propriedades 

biológicas (osteogênese, osteoindução e osteocondução) garantindo um alto potencial regenerativo, 

sendo considerado o padrão-ouro para a regeneração óssea2. Todavia, como desvantagens ao enxerto 

ósseo autógeno destacam-se a necessidade de um segundo acesso anatômico na área doadora, resul-

tando em maior tempo cirúrgico, morbidade e uma consequente maior resistência do paciente ao 

tratamento proposto.

Nesse contexto, os enxertos ósseos alógenos, xenógenos e aloplásticos apresentam-se como uma 

alternativa para o tratamento de defi ciências ósseas nos maxilares, uma vez que evitam a necessidade 

de um segundo acesso cirúrgico. Todavia, devido à necessidade de processamento para eliminação de 

componentes antigênicos, estes enxertos ósseos são unicamente osteocondutores com um potencial de 

formação óssea inferior em comparação com o enxerto ósseo autógeno. Com o objetivo de aumentar 

o potencial de formação óssea desses enxertos, combinações de diferentes enxertos não autógenos 

(biomateriais) vêm sendo propostas para a obtenção de melhores condições regenerativas através da 

preservação do volume (osteocondução) e da indução de diferenciação/migração celular (osteoindução)3.

O objetivo deste capítulo foi apresentar a aplicabilidade clínica dos agregados plaquetários, rhBMP-2 

e BMAC na engenharia tecidual.

CA
PÍT

UL
O

9
ENGENHARIA TECIDUAL PARA REGENERAÇÃO ÓSSEA



120   Era digital na Implantodontia: compêndio de ideias e técnicas Era digital na Implantodontia: compêndio de ideias e técnicas   121

Freitas RM • Nícoli LG • Pigossi SC • Zacharias AD • Rossa Jr. C • Pereira LAVD • Marcantonio Jr. E ENGENHARIA TECIDUAL PARA REGENERAÇÃO ÓSSEA

1. AGREGADOS PLAQUETÁRIOS

 Nos últimos 20 anos, os concentrados de plaquetas foram propostos como materiais regenerativos em procedi-

mentos de regeneração tecidual. São obtidos a partir da centrifugação do sangue que é um tecido conjuntivo líquido 

composto por plasma e elementos fi gurados (leucócitos, plaquetas e hemácias). Os leucócitos e plaquetas sintetizam 

e liberam uma variedade de citocinas e fatores de crescimento que atuam na quimiotaxia, angiogênese, diferenciação 

e inibição celular. Por outro lado, as hemácias possuem a função transportadora de oxigênio e não corroboram com 

a liberação de citocinas/fatores de crescimento. As principais citocinas plaquetárias incluem o fator transformador de 

crescimento β (TGF-β), o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento insúlinico (IGF) 

que atuam na migração, proliferação e inibição celular. Além disso, o TGF-β1 estimula a síntese do colágeno tipo 1 e da 

fi bronectina produzida pelos osteoblastos e fi broblastos. Os leucócitos, por sua vez, são os responsáveis pela secreção 

de interleucina (IL) IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral α (TNF-α) e fator de crescimento endotélio vascular (VEGF) que 

estimulam a quimiotaxia e angiogênese4-5.

 Dentre os concentrados de plaquetas propostos na literatura encontra-se o plasma rico em plaquetas (PRP) e a 

fi brina rica em plaqueta (PRF) que atuam como agregados plaquetários autógenos com propriedades osteoindutoras. 

Estes biomateriais, devido à baixa morbidade e possível potencial regenerativo, têm sido indicados para uso em combi-

nação com outros biomateriais ou até mesmo sozinhos. O sangue do paciente, após coletado, é submetido a uma força 

de centrifugação específi ca, e assim, os elementos fi gurados são separados de acordo com sua densidade (Figura 1). 

A partir disto, a parte correspondente às hemácias é descartada e o concentrado plaquetário resultante é utilizado com 

objetivo regenerativo6.

Figura 1

PRF após centrifugação. Parte vermelha 
correspondente às hemácias que será descartada.

Figura 2

Aparelho centrifugador utilizado 
para protocolos de centrifugação.

Protocolos de obtenção

Centrifugação

A centrifugação é um processo realizado com o objetivo de separar substâncias de diferentes densidades através 

de sedimentação. Para este processo, o aparelho centrifugador é programado para executar a rotação em um tempo e 

velocidade determinados (Figura 2). A separação das substâncias de diferentes densidades ocorre devido à força centrífuga 

relativa (RCF) oferecida pela rotação exercida pelo rotor do aparelho centrifugador de maneira que as substâncias de 

maior densidade da mistura são depositadas na porção inferior do tubo seguida pelas substâncias de menor densidade 

depositadas nas regiões intermediária e superior do tubo em ordem decrescente de densidade, respectivamente6. 

Para melhor entendimento da força centrífuga é fundamental o conhecimento da relação dos vetores de força e raio 

existentes no movimento de rotação. A força de centrifugação pode ser representada pela fórmula:

RCF ou Força G (G) = 1,12 x r x (RPM/1000)2

A partir dessa fórmula, compreende-se que a força centrífuga tem relação direta com a velocidade (RPM – rotações 

por minuto) e o raio (r) do aparelho centrifugador. Desta forma, o raio e a velocidade de centrifugação (RPM) são 

diretamente proporcionais à força centrífuga (RCF). O raio máximo de um aparelho de centrifugação corresponde à 

distância entre o centro do rotor e o fundo do tubo de centrifugação em posição horizontal (Figura 3). Assim, em um 

mesmo RPM, um aparelho centrifugador que apresenta um maior raio do rotor promoverá maior força de centrifu-

gação quando comparado com um aparelho de menor raio do rotor. Por este motivo, para a reprodutibilidade exata 

dos protocolos de aquisição dos agregados plaquetários, o raio do rotor da centrífuga deve ser conhecido para que 

os cálculos sejam realizados e a velocidade estabelecida de maneira que a centrifugação ofereça a RCF correta para a 

obtenção do agregado desejado. 
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Tipos de agregados plaquetários

Plasma rico em plaquetas (PRP)

 O PRP é um concentrado um plaquetário de primeira geração desenvolvido previamente ao PRF. Para a aquisição 

deste concentrado, o sangue deve ser coletado em um tubo com anticoagulante e, a seguir, centrifugado. Após a centri-

fugação, os elementos fi gurados do sangue estarão separados e apenas a parte intermediária (buffy   coat) é coletada 

com auxílio de uma pipeta (Figura 4). Este volume coletado possui uma alta concentração de plaquetas, leucócitos e 

fi brinogênio. Após a pipetagem, a este concentrado plaquetário é adicionado, em um novo recipiente, trombina bovina 

e cloreto de cálcio, promovendo uma rápida coagulação e a formação de um agregado de consistência gelatinosa rico 

em plaquetas. A rápida coagulação para o processamento do PRP resulta na formação de uma rede de fi brina disposta 

paralelamente – de estrutura bidimensional – contendo citocinas dispersas. Esta característica morfológica do PRP 

oferece uma consistência fr iável e liberação rápida das citocinas no sítio receptor4.

Figura 3

Raio (r) máximo do rotor 

representado pela linha vermelha.

Figura 4
Região referente ao plasma rico em plaquetas 

(parte intermediária) sendo coletada.

Figuras 5
A. L-PRF (fi brina rica em plaquetas e leucócitos) após a centrifugação de 3000 RPM por dez minutos (400 g). B. L-PRF previamente à 

secção e separação da área de interesse (parte amarela).

Fibrina rica em plaquetas e leucócitos (L-PRF)

 A L-PRF é um concentrado plaquetário de segunda geração, ou seja, nenhum anticoagulante é utilizado para sua 

aquisição. O sangue deve ser coletado com um tubo de vidro ou plástico revestido por vidro e centrifugado a 3.000 

RPM por dez minutos. A eletronegatividade da sílica – presente na composição do vidro – ativa a via intrínseca da 

cascata de coagulação no momento em que o sangue entra em contato com a parede do tubo. Desta forma, durante a 

centrifugação, o sangue estará em processo de coagulação, e ao fi nal de dez minutos, é obtido um agregado consistente 

composto por uma parte inferior vermelha que corresponde às hemácias e uma parte superior amarela referente à 

fi brina, plaquetas e leucócitos (Figura 5). A separação das hemácias é feita com o auxílio de uma tesoura. Nesta secção, 

uma pequena parte da porção vermelha, 2 a 3 mm, deve ser preservada devido à alta concentração de leucócitos e 

plaquetas infi ltradas nesta área (buffy   coat), Figura 6. O exsudato (plasma pobre em plaquetas), presente na porção 

amarela, é separado do PRF através de compressão com estojos específi cos para este fi m (Figuras 7). Devido à ausência 

de anticoagulante no processamento deste biomaterial, a coagulação ocorre lentamente, proporcionando ligações 

cruzadas na rede de fi brina, resultando em uma estrutura tridimensional com citocinas aderidas de forma intrínseca. 

Esta característica morfológica, por sua vez, provê uma maior resistência mecânica ao agregado e liberação lenta das 

citocinas no sítio receptor (Figura 8)4.
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 Ressalta-se que para a aquisição do L-PRF, foi descrito um protocolo de centrifugação de 3.000 RPM em dez 

minutos (aproximadamente 400 g), todavia, é fundamental atentar-se à necessidade de aplicar uma força de 400 g em 

dez minutos, tomando o cuidado de compreender que o RPM pode variar de acordo com o raio do rotor do aparelho 

centrifugador utilizado como descrito previamente.

Fibrina rica em plaquetas - avançada (A-PRF)

 Com o objetivo de avaliar a infl uência do RCF na distribuição e concentração dos elementos fi gurados do sangue, 

Ghannati et al., 20147, em estudo liderado por Choukroun, avaliaram a morfologia em dois novos protocolos de obtenção 

do PRF. Para isto, o sangue foi coletado em tubo de vidro e centrifugado em 1.500 RPM por 14 min (= 101 g) para o 

primeiro grupo, e 2.700 RPM por 12 minutos (RCF = 327 g) para o segundo grupo. Os resultados demostraram que a 

aplicação de uma menor RCF proporcionou maior quantidade de plaquetas, leucócitos e citocinas, quando comparado 

com o grupo de maior RCF. Além disso, uma distribuição mais uniforme destes elementos em todo o comprimento 

do PRF foi apresentada no grupo de menor RCF. Assim, o agregado centrifugado com menor força de centrifugação 

(1.500 RPM / 14 minutos = 101 g) pôde apresentar um provável maior potencial regenerativo. Por este motivo, este 

novo concentrado plaquetário foi proposto e nomeado advanced platelet-rich fi brin (A-PRF)7-8.

Figura 6

Secção do L-PRF com auxílio de uma 

tesoura. Dois a três milímetros da parte 

vermelha deve ser preservado com o 

objetivo de manter a integridade do 

Buffy   Coat.

Figuras 7

A. L-PRF, com Buffy   Coat preservado após secção, depositado sobre a grade 

do estojo de compressão. A placa de metal é colocada sobre o biomaterial 
oferecendo compressão e o plasma pobre em plaquetas é escoado para 

a região inferior do estojo. B. L-PRF em formato de membrana após 
compressão realizada com o estojo.

Figura 8

Resistência do L-PRF representada pela tensão 

exercida pelo peso das pinças hemostáticas.
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Fibrina rica em plaquetas injetável (i-PRF)

 O i-PRF é um concentrado plaquetário de segunda geração com consistência líquida, composto por altas concen-

trações de citocinas, plaquetas e leucócitos. Este agregado, de origem autógena, é obtido através da centrifugação 

do sangue do paciente com auxílio de tubos de plástico. A ausência do vidro, presente nos tubos utilizados para os 

PRFs supracitados, proporciona uma coagulação ainda mais lenta. Desta maneira, após a centrifugação, o concentrado 

plaquetário é separado com auxílio de uma seringa e utilizado de forma injetável em regiões que necessitam de poten-

cialização no processo regenerativo tecidual (Figura 9)9. 

 Para o protocolo de centrifugação do i-PRF, Wend et al., em 2017, demonstraram que uma menor RCF pode propor-

cionar maior concentração de citocinas, leucócitos e plaquetas. Desta forma, o protocolo de 700 RPM por três minutos 

(60 g) parece garantir melhor confi guração do i-PRF9. Por sua consistência líquida, o i-PRF tem sido proposto em 

combinação com biomateriais de origem xenógena e aloplástica para o tratamento de defeitos ósseos. Para este fi m, o 

i-PRF é adicionado a estes biomateriais e a coagulação é fi nalizada na mesa cirúrgica, dando origem à um biomaterial 

composto chamado Sticky Bone (Figuras 10).
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Figura 9

I-PRF sendo coletado com uma 
seringa descartável.

Figuras 10
A. I-PRF sendo adicionado a um biomaterial heterógeno (hidroxiapatita de origem bovina). B. Característica do Sticky Bone após término da 

coagulação do I-PRF.
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Aplicabilidade clínica

Preservação do rebordo alveolar 

 Alterações dimensionais no rebordo alveolar que ocorrem após a exodontia podem prejudicar o adequado posicio-

namento tridimensional dos implantes dentários. Essas alterações ocorrem principalmente nos primeiros três meses 

após a exodontia e com maior magnitude na parede vestibular do rebordo alveolar10. Tan et al. (2012)10, em sua revisão 

sistemática, relataram uma reabsorção óssea horizontal e vertical de 3,8 mm e 1,2 mm, respectivamente, nos primeiros 

seis meses após a exodontia sem a realização de técnicas de preservação alveolar. Isso corresponde a perda óssea 

vertical de 29-63% e horizontal de 11-22%.
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 Sendo assim, várias técnicas de preservação do rebordo alveolar foram descritas, incluindo o preenchimento da 

cavidade com enxertos autógenos, xenógenos, alógenos ou materiais aloplásticos, combinados ou não com membranas 

reabsorvíveis ou não reabsorvíveis11. Entretanto, apesar desses materiais diminuírem a reabsorção do rebordo alveolar, 

a alta concentração de partículas substitutas remanescentes pode diminuir o contato fi nal entre o osso e o implante. 

A exposição de membranas fr equentemente utilizadas em combinação com esses substitutos ósseos também pode 

comprometer o resultado fi nal11. Além disso, seu alto custo também pode ser considerado um fator limitante para seu 

uso. Os enxertos autógenos são uma alternativa, mas geralmente envolvem morbidade do local doador e/ou disponi-

bilidade limitada, embora, mais recentemente, resultados signifi cativos e com reduzida morbidade para o leito doador 

do enxerto têm sido obtidos para a preservação alveolar com a técnica de restauração dentoalveolar imediata12.

 Nesse contexto, tem sido proposto o uso de membranas de PRF na preservação do rebordo alveolar. O PRF tem sido 

descrito como um material biologicamente adequado para preservação do rebordo alveolar, principalmente considerando 

baixo custo e obtenção simples e atraumática. Além disso, pode atuar modulando a resposta infl amatória reparadora, 

aumentando a efi cácia da regeneração tecidual, angiogênese e neovascularização, e diminuindo a dor pós-operatória 

e o edema4. 

 Em geral, o remodelamento dimensional obtido com o uso do PRF é comparável àqueles relatados na preservação 

do rebordo com substitutos ósseos, e não apresenta as desvantagens de partículas remanescentes do enxerto11,13-14. 

O tratamento com PRF oferece vantagens adicionais, incluindo simplicidade de uso, sem necessidade de fechamento 

primário da ferida e nenhum risco de exposição precoce à membrana11. Ademais, o PRF demonstrou histologicamente o 

potencial de aumentar a densidade óssea, o número e a espessura das trabéculas, o número e a organização dos osteo-

blastos, a formação de novos capilares e a aposição e mineralização da matriz óssea15, garantindo uma formação óssea 

adequada e avançada semelhante aos outros substitutos ósseos14. Por outro lado, outros artigos científi cos questionam 

se a adição de PRF traz algum benefício na formação óssea e manutenção da estrutura do alvéolo pós exodontia16-18.

Levantamento do seio maxilar

 O posicionamento adequado de implantes na região posterior da maxila pode estar difi cultado devido ao volume 

ósseo defi ciente causado pela reabsorção do rebordo alveolar e pneumatização sinusal. Nesses casos, o levantamento 

do seio maxilar é considerado um dos procedimentos mais previsíveis para neoformação óssea, podendo ser realizado 

com diferentes tipos de enxertos ósseos19. Nesse contexto, foi proposta a utilização do PRF sozinho como material de 

enxerto para preenchimento durante o procedimento de levantamento do seio maxilar. Todavia, apesar do PRF aumentar 

signifi cativamente a formação óssea entre o seio maxilar e a base do rebordo alveolar garantindo o posicionamento 

adequado dos implantes com elevados níveis de sucesso, os resultados observados foram comparáveis àqueles obtidos 

sem a utilização de nenhum biomaterial19-21.

 Diante disso, Choukroun et al. (2006)22 propuseram, para aumentar o potencial regenerativo, a utilização de 

fr agmentos de PRF misturados com enxerto ósseo alógeno liofi lizado e desmineralizado (DFDBA) para preenchimento 

da cavidade sinusal durante o procedimento de levantamento do seio maxilar. Assim, as propriedades de osteoindução 

e osteocondução seriam promovidas pelos fr agmentos de PRF e pelo DFDBA, respectivamente. Foi observada nova 

formação óssea equivalente para a mistura PRF/DFDBA após quatro meses e para DFDBA sozinho após oito meses, 

sugerindo que o uso de PRF com DFDBA como material de enxerto no levantamento do seio maxilar poderia acelerar 

a reparação óssea, reduzir o tempo de maturação do DFDBA e permitir a colocação do implante após apenas quatro 

meses de cicatrização. Além disso, com base nesse possível potencial regenerativo do PRF associado ao enxerto ósseo, o 

mesmo também pode ser utilizado em casos mais complexos em que se faz necessário o levantamento do seio maxilar 

e/ou do assoalho nasal3 (Figura 11).
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 Entretanto, como Choukroun et al. (2006)22 usaram períodos diferentes de análise para ambos os grupos avaliados 

– quatro meses para o grupo PRF+DFDBA (grupo teste) e oito meses para o grupo (controle) DFDBA –, pode ser 

questionado se aos quatro meses o grupo DFDBA já não teria a mesma quantidade de osso formado do que o grupo 

teste. Além disso, outros estudos que compararam o uso de material de enxerto ósseo com e sem o uso adicional do 

PRF demonstraram que apesar dos ganhos ósseos observados com o PRF, não foram encontradas diferenças estatis-

ticamente signifi cantes com a adição do PRF23-25. A utilização do PRF como único material de enxertia para a elevação 

do seio maxilar se mostrou como um procedimento não previsível e não reprodutível26.

 Diante disso, embora os resultados não pareçam confi rmar que o PRF é melhor que outros biomateriais, sugere-se 

que seu uso possa resultar em uma diminuição no tempo total de cicatrização e melhorar o manuseio do material 

do enxerto. Além disso, o uso do PRF parece ilustrar altas taxas de sucesso com custos mínimos, podendo reduzir a 

quantidade de enxerto ósseo necessário para o preenchimento total da cavidade sinusal, reduzindo os custos do proce-

dimento22. No entanto, novos estudos são necessários para apoiar o efeito benéfi co da PRF no levantamento de seio 

maxilar. Ressalta-se ainda que o potencial regenerativo do PRF, quando associado à biomateriais osteocondutores, pode 

favorecer ganho ósseo mesmo em defeitos ósseos de altura considerados de prognóstico duvidoso como exemplifi cado 

nas Figuras 12.
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Figuras 11

A. Imagem extraoral de paciente vítima de disparo de arma de fogo. B. Radiografi a panorâmica apresentando defeito ósseo em altura no lado 
direito da mandíbula consequente ao disparo de arma de fogo com placa de fi xação utilizada no tratamento cirúrgico do trauma. Reabsorção 

óssea severa em altura no lado esquerdo da maxila. C. Imagem de tomografi a computadorizada cone-beam da maxila. Pneumatização do seio 
maxilar associada a severa reabsorção da crista alveolar no lado esquerdo da maxila. D. Imagem intraoral da maxila e mandíbula. E. Acesso 

cirúrgico ao seio maxilar esquerdo através de desgaste da parede lateral do seio maxilar seguido de acesso ao assoalho nasal através de desgaste 
da parede medial do seio maxilar. Descolamento da membrana de Schneider e mucosa nasal realizadas com auxílio de curetas específi cas. 

F. Biomaterial. Mistura de hidroxiapatita de origem bovina com L-PRF fr agmentado e Serum (Plasma Pobre em Plaquetas). G. Assoalho nasal 
e seio maxilar preenchidos com enxerto ósseo. H. Membrana de L-PRF acomodada sobre a janela de acesso cirúrgico. I. Sutura. J. Próteses do 

tipo protocolo instaladas em maxila e mandíbula. K. Radiografi a panorâmica apresentando implantes e próteses do tipo protocolo instalados 
em maxila e mandíbula. L/M. Imagens extraorais fi nais do sorriso; a reprodução dessas fotografi as publicadas [referência 3] foi aprovada pelo 

Conselho Editorial do Journal of Prosthetic Dentistry, Incorporated, em 1° de junho de 2018.
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Reparação da membrana de Schneider

 Apesar do levantamento do seio maxilar ser um procedimento seguro e previsível, algumas complicações ainda 

podem ocorrer, como infecção da ferida pós-operatória, desenvolvimento de sinusite maxilar, perda do material do 

enxerto, edema, sangramento e perfuração da membrana de Schneider. A perfuração da membrana de Schneider é a 

complicação intraoperatória mais comum, com uma fr equência que varia de 10 a 56%, que pode resultar na contami-

nação do enxerto e em sinusite pós-operatória27. A espessura inadequada da membrana e as variações na morfologia 

do seio podem difi cultar a elevação da membrana e aumentar o risco de perfuração.

 Embora uma pequena perfuração possa não ser importante, grandes perfurações e aquelas localizadas em áreas 

desfavoráveis precisam de reparos. Essa situação é considerada uma complicação importante e pode até mesmo ser 

recomendada a interrupção da cirurgia sem a colocação do enxerto ósseo, especialmente se este for granulado. Nos 

casos em que o procedimento cirúrgico deve ser abortado, a reentrada deve ser realizada após seis a oito semanas da 

primeira tentativa cirúrgica27.

12h
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Figuras 12

A/B. Defeito ósseo em altura na região dos elementos 44 e 45. C. Descorticalização da área receptora com auxílio de broca 

cirúrgica e peça reta. D. Enxerto ósseo autógeno coletado da região de ramo mandibular com auxílio de broca particuladora. 

E. Na sequência dos recipientes: L-PRF fr agmentado, hidroxiapatita de origem bovina e osso autógeno coletado do ramo 

mandibular, respectivamente. Estes biomateriais foram misturados para associação das propriedades biológicas. F. Mistura 

de biomateriais estabilizada através da fi xação da malha de titânio. G. L-PRF em forma de membrana acomodado sobre 

a malha de titânio previamente à sutura. H. Tomografi a após oito meses de cicatrização do enxerto ósseo apresentando 

satisfatório ganho ósseo em altura. I. Implantes e cicatrizadores instalados. J. Radiografi a periapical após seis meses de 
osseointegração.
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 Estudos clínicos avaliando a efi cácia das membranas de colágeno revelaram sucesso no reparo das perfurações 

de membrana de Schneider com uma extensão de até 10 mm sem qualquer problema de cicatrização28. No entanto, 

o seu uso não está indicado em casos em que a perfuração apresenta uma extensão maior que 10 mm devido a falta 

de resistência mecânica adequada dessas membranas para sustentar todo o comprimento da perfuração. Com base 

nisso, têm sido proposto o uso de membranas de PRF para o reparo das perfurações de membrana de Schneider 

devido a sua propriedade adesiva natural e alta resistência mecânica oferecida pela rede de fi brina (Figuras 13)27,29-30. 

Oncu et. al., 201729, avaliaram o desempenho de procedimentos de levantamento de seio maxilar sem perfurações e 

com perfurações reparadas com PRF e demostraram que a formação óssea e a taxa de sobrevivência dos implantes 

foram semelhantes em ambos os grupos. Além disso, análises histológicas demostraram que as membranas de PRF 

apresentam resposta infl amatória e cicatricial semelhante as membranas de colágeno quando utilizadas para o reparo da 

membrana de Schneider30. Sendo assim, sugere-se o uso das membranas de PRF como uma alternativa de tratamento 

em casos de perfurações extensas na membrana de Schneider por garantir um reparo efi caz que evita a interrupção 

do procedimento cirúrgico e retardo no tratamento reabilitador27,29-30. Ademais, supõe-se que devido a liberação dos 

fatores de crescimento presentes no PRF, incluindo o TGF-β, uma aceleração no reparo da membrana possa ocorrer. 

Porém, estudos devem ser realizados para confi rmar essa hipótese.

13a
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Figuras 13

A. Perfuração da membrana de 

Schneider ocorrida durante seu 
descolamento em cirurgia de 
elevação de seio maxilar. B/C. 

Membranas de L-PRF inseridas 

sobre a perfuração da membrana 
de Schneider com o objetivo de 
vedação mecânica para posterior 

inserção do enxerto ósseo. 

D. Enxerto ósseo inserido no 
interior do seio maxilar. E. 
Membranas de L-PRF acomodadas 

sobre a janela de acesso ao seio 
maxilar. F. Cicatrizadores instalados 
após cicatrização do enxerto (oito 

meses) e osseointegração do 
implante (seis meses).
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Defeito intraósseo/furca

 A progressão da doença periodontal pode resultar em reabsorção óssea irreversível na região interradicular, levando 

a exposição da furca nos dentes multirradiculares31. Nesses casos, o fechamento previsível dos defeitos de furca com 

regeneração do osso, cemento e ligamento periodontal tem sido um dos principais objetivos da terapia regenerativa 

periodontal31. Uma ampla gama de materiais de enxerto ósseo está disponível para o tratamento de lesões de furca, 

sendo que resultados superiores têm sido relatados quando enxertos ósseos são utilizados associados a membranas. 

Entretanto, essa modalidade de tratamento apresenta algumas desvantagens, incluindo exposição da membrana com 

subsequente contaminação bacteriana, eritema, inchaço, supuração e dor pós-operatória; o alto custo do procedimento 

e a necessidade de remoção das membranas não reabsorvíveis em um segundo estágio cirúrgico31. Diante disso, o uso 

do PRF tem sido proposto como alternativa de tratamento para os defeitos ósseos periodontais. O PRF pode ser utilizado 

como biomaterial de preenchimento uma vez que forma uma matriz para o crescimento de células periosteais que 

favorecem o reparo ósseo22 e na forma de membrana atuando como uma barreira que pode evitar a invaginação precoce 

do epitélio gengival devido à liberação de TGF-β que atua como um inibidor do crescimento de células epiteliais5. 

 Estudos clínicos avaliando o potencial do PRF como material de enxerto e como membrana para tratamento de 

defeitos de furca Grau II em mandíbulas e defeitos intraósseos têm demostrado resultados superiores em comparação 

ao retalho para raspagem não associado ao PRF32-34. Maior redução da profundidade de sondagem, ganho de inserção 

clínica e preenchimento ósseo do defeito foram observados nos defeitos tratados com PRF se comparados com o 

retalho para raspagem não associado ao PRF. Além disso, desempenho clínico semelhante foi observado no uso do 

PRF sozinho comparado a outros materiais de enxerto ósseo no tratamento de furca Grau II na mandíbula31,35-36.

Cirurgia plástica periodontal

 Um dos principais objetivos da cirurgia plástica periodontal é o recobrimento completo e previsível das superfícies 

radiculares expostas. As recessões gengivais estão associadas à hipersensibilidade dentinária, cárie radicular, controle 

de placa bacteriana prejudicado e complicações estéticas. Numerosas técnicas têm sido propostas para o tratamento 

de recessões únicas ou múltiplas, sendo que a combinação das técnicas de retalho posicionado coronalmente (RPC) e 

enxerto de tecido conjuntivo (ETC) é considerada padrão-ouro por garantir uma porcentagem signifi cativamente maior 

de cobertura radicular, espessura gengival e altura de tecido queratinizado37. Entretanto, para obtenção do enxerto de 

tecido conjuntivo é necessário um sítio doador que resulta em dor pós-operatória e limita a extensão da área receptora 

que pode ser recoberta em recessões múltiplas. Consequentemente, em cirurgia plástica periodontal tem sido proposta 

a utilização de enxertos ósseos xenógenos, alógenos e biomateriais, tais como os derivados de matriz de esmalte, 

matrizes dérmicas acelulares e o PRF37. 

 Em geral, os estudos clínicos têm demonstrado que o RPC sozinho e em combinação com a membrana de PRF é um 

procedimento altamente previsível para o tratamento de recessões gengivais Classe I e Classe II de Miller. No entanto, 

o uso da PRF resultou em melhor cicatrização e maior espessura de tecido queratinizado quando comparado ao RPC 

sozinho após 638 e 12 meses39. Como a adequada espessura do tecido gengival é um fator preditivo conhecido para 

a estabilidade em longo prazo do recobrimento radicular, sugere-se que o uso da PRF em conjunto com o RPC possa 

ser considerado uma escolha superior para o tratamento de tais defeitos40. Acredita-se que a membrana de PRF atue 

como um suporte que mantém espaço sufi ciente para facilitar os vários eventos celulares que favorecem a regeneração 

periodontal, garantindo assim um aumento da espessura do tecido gengival38. 

 Por outro lado, o uso da PRF resultou em parâmetros clínicos semelhantes no tratamento de defeitos de Classe I e 

II de Miller quando comparado ao ETC41-43. Entretanto, foi comumente relatado que a largura do tecido queratinizado 

foi signifi cativamente maior com o ETC quando comparado ao PRF. Porém, como os procedimentos de ETC estão 

associados à alta morbidade do paciente, pode ser que, no futuro, tais procedimentos possam ser substituídos pelo 

PRF. Ressalta-se ainda que a capacidade técnica do clínico desempenhe uma infl uência mais proeminente durante a 

obtenção do ETC quando comparado ao PRF44. Ademais, menos efeitos colaterais – incluindo dor, inchaço e hipersen-

sibilidade – foram observados nos locais tratados com PRF, como resultado da melhor cicatrização tecidual e ausência 

de um segundo sítio cirúrgico doador nesses casos43. Com base nesse potencial, o PRF na forma de membrana também 

tem sido posicionado abaixo do retalho em procedimentos de enxerto ósseo para acelerar a cicatrização do tecido 

mole (Figura 11H). Este conceito pode oferecer melhores condições regenerativas em reconstruções ósseas em altura 

com uso de malhas de titânio (Figuras 12F/G).

 A literatura científi ca ainda apresenta grande incerteza em relação a comparação entre o PRF e os demais procedi-

mentos utilizados para recobrimento radicular45. Essa heterogeneidade pode estar relacionada aos diferentes métodos 

de preparação das membranas de PRF. Em vista dessa incerteza, novos estudos com padronização na forma de obtenção 

da PRF são necessários para confi rmar seu verdadeiro desempenho no tratamento das recessões gengivais.

 Em suma, uma possível limitação para o efeito regenerativo tecidual da PRF pode ser a limitada concentração de 

fatores de crescimento, na casa de algumas dezenas de nanogramas. Embora o PRF tenha maior concentração de fatores 

de crescimento que o PRP, a concentração de rhBMP-2 necessária para induzir aumento ósseo signifi cativo deve ser na 

casa de microgramas (e não nanogramas), como será destacado posteriormente nesse capítulo.

2. RECOMBINANTE HUMANO DA PROTEÍNA MORFOGENÉTICA ÓSSEA – 2 (RHBMP-2)

 

Nos últimos anos, muito se tem pesquisado sobre a utilização dos fatores de crescimento como alternativa ao enxerto 

ósseo autógeno e outros biomateriais para indicações em cirurgias da área bucomaxilofacial46-47. Como vantagens na 

utilização do rhBMP-2 pode-se destacar morbidade diminuída, pois não tem necessidade de um local doador de enxerto, 

diminuição dos riscos de lesão do nervo alveolar inferior, menor tempo cirúrgico e o sucesso do procedimento não é 

limitado pela quantidade óssea disponível no sítio doador48-50.

 As proteínas morfogenéticas ósseas (bone morphogenetic protein – BMP) foram identifi cadas em 1965 por Urist51, 

que relatou a capacidade de uma matriz óssea desmineralizada induzir a diferenciação da cartilagem e do osso em 

uma localização musculoesquelética em roedores, sendo de grande importância para a complexa cascata biológica da 

osteogênese. Desde então, diversas BMPs foram identifi cadas, sendo o rhBMP-2 o mais utilizado clinicamente, apresen-

tando bons resultados científi cos49,52-53.

 As BMPs são substâncias pertencentes a família dos fatores de crescimento transformante β (TGF-β), sendo impor-

tantes moléculas reguladoras da proliferação e/ou diferenciação de células mesenquimais em osteoblastos, propor-

cionando formação óssea através de ossifi cação endocondral52 ou intramembranosa54.
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Figuras 14

Imagem exemplifi cando o uso da 

malha de titânio para manutenção 

do espaço (A) a ser regenerado 

com rhBMP-2/ACS (B/C).

 Comercialmente, o rhBMP-2 (Infuse®; Medtronic, Memphis, Tennessee EUA) – produto obtido por técnicas de 

recombinação gênica, utilizada juntamente com a membrana de colágeno bovino (absorbable collagen sponge – ACS) 

como agente carreador – foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration). Primeiramente, em 2002, a aprovação 

se deu para uso em fusão lombar, em 2004 para fr atura aberta de tíbia55 e, posteriormente, para elevação do soalho do 

seio maxilar e alvéolo pós-extração (2007)50,56-57, sendo consideradas essas mesmas indicações pela Anvisa no Brasil, a 

partir de 2009.

Carreadores e dose de rhBMP-2

 A ação do rhBMP-2 nas células é rápida e a permanência da proteína no organismo é muito curta (uma a quatro 

horas), em vista disso, para sua efetividade precisa ser implantado utilizando carreadores como transportadores. A 

liberação lenta do rhBMP-2 no local onde se deseja o aumento ósseo, fornece um ótimo efeito biológico, entretanto, 

se o rhBMP-2 não estiver conjugado a um carreado adequado, o rhBMP-2 pode ser liberado em alta concentração local 

em um curto intervalo de tempo e, nesse caso, pode estar associado a eventos adversos49,58-59.

 Entre os carreadores rhBMP-2 mais pesquisados, está a esponja de colágeno bovino tipo I (ACS), Figura 14, pois é 

biocompatível, apresenta facilidade para acomodar-se e é facilmente infi ltrado por células indiferenciadas. De fato, Yon 

et al., 201560 demonstraram em estudos in vitro, que a BMP-2 é liberada pelo carreador durante os primeiros três dias e 

mantida em um nível reduzido ao longo do dia 21, portanto, o efeito da rhBMP-2 na formação óssea é maior no estágio 

inicial do período de cicatrização, mas essa diferença possivelmente diminui seis a nove meses após a implantação61.

 O processo regenerativo guiado por modifi cadores biológicos ainda requer a criação de um arcabouço com resis-

tência mecânica sufi ciente para manutenção do espaço onde se deseja fazer o aumento ósseo62-63. Para mimetizar 

esta fi nalidade e dar estabilidade mecânica ao rhBMP-2 embebido na esponja de colágeno (ACS), podem ser utilizadas 

as telas de titânio (Figura 14)46, membranas reabsorvíveis e não reabsorvíveis63-65, assim como outros materiais que 

possam mimetizar um arcabouço. O rhBMP-2 também tem sido associado a diversos biomateriais osteocondutores 

para minimizar a falta de resistência estrutural da ACS47.

 Entretanto, outras fontes de colágeno, biomateriais, outras formas de administração e carreadores alternativos estão 

atualmente sendo avaliados para a liberação local de rhBMP-2, já que, um sistema de liberação adequado é necessário 

para prolongar os efeitos do rhBMP-2 durante o período de cicatrização, tempo esse que deve ser sufi ciente para 

permitir a proliferação e diferenciação celular66-67. A matriz de colágeno bovino (ACS) é bem-sucedida para a fi nalidade 

carreadora do rhBMP-2, no entanto, apresenta defi ciências incluindo rápida biodegradabilidade e baixa retenção local, 

além de difi culdade no controle da cinética de liberação da rhBMP-266.

 Respeitados trabalhos mostraram a viabilidade do rhBMP-2, como também ajudaram a estabelecer a dose 

apropriada de 1,5 mg de rhBMP-2/ml de colágeno (ACS) para produzir quantidade e qualidade satisfatória de aumento 

ósseo50,57,68, concluindo que esta concentração é segura e induz a formação óssea mais rapidamente em comparação 

com as menores concentrações. Já doses mais elevadas devem ser equilibradas, pois tem maior potencial de eventos 

adversos, incluindo uma possível exacerbação da resposta infl amatória local58. Doses menores estão sendo pesquisadas 

e apresentam resultados promissores69.

Segurança clínica

 Não há relatos de eventos adversos signifi cativos para os pacientes com a utilização intraoral de rhBMP-256,68,70; 

exceto edema local indolor e transitório, sobretudo extrabucal, e/ou eritema46,49,56-57,68,70 atribuídos à quimiotaxia e 

neovascularização da área enxertada; entretanto, esses efeitos adversos são transitórios e não afetam negativamente 

o resultado clínico.

Aplicabilidade clínica em Implantodontia

 O rhBMP-2 pode ser utilizado em Odontologia em diferentes indicações cirúrgicas on label, ou seja, dentro da 

aprovação legal (pelo FDA), tais como elevação do soalho do seio maxilar e preservação/regeneração do alvéolo 

pós-extração. Além disso, foram documentados muitos estudos com uso do rhBMP-2/ACS fora da indicação original, 

isto é, off -label, o que não é proibido, mas o paciente deve estar totalmente informado sobre os riscos e benefícios 

da técnica. Em uma revisão sistemática com o objetivo de avaliar a aplicação clínica de rhBMP-2 em reconstruções 

ósseas foi demonstrado que taxas de sucesso e os efeitos adversos com o uso de rhBMP-2/ACS semelhantes para as 

indicações on label e off -label71. Dentre os tratamentos off -label estão incluídos os defeitos ósseos mandibulares de 

grandes dimensões e os defeitos relacionados a cistos e tumores72, reconstrução óssea para aumento vertical/horizontal 

de rebordo alveolar46,73, combinados com técnicas de regeneração óssea guiada64, entre outros.
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Preservação do rebordo alveolar e levantamento do seio maxilar

 Baseado na indicação on label de rhBMP-2 em alvéolos pós-exodontia, foram avaliados os pacientes que receberam 

rhBMP-2/ACS em locais de extração dentária, ou em locais com crista óssea defi ciente, a fi m de manter a estrutura 

do rebordo alveolar. A avaliação – ao longo de três anos – dos implantes dentários instalados, em uma amostra de 12 

pacientes, demonstrou que todos os implantes apresentaram-se clinicamente estáveis70. 

 Contudo, pode-se observar maior formação óssea nos grupos rhBMP-2 (aproximadamente duas vezes maior 

neoformação óssea), em comparação com nenhum tratamento da parede vestibular realizado após a extração dentária 

ou com o grupo placebo (utilizando somente ACS)57. 

 Em estudos recentes, avaliando a alteração da crista óssea alveolar com utilização da proteína rhBMP-2 colocados 

em alvéolos pós-exodontia, os autores mostraram que a utilização de rhBMP-2 foi mais efetivo na prevenção da redução 

da largura do alvéolo em comparação a redução da altura, no entanto, a remodelação da largura/altura do alvéolo foi 

mais signifi cativa nos alvéolos com mais de 50% de deiscência da parede óssea bucal e concluíram que, 1,5 mg/mL 

de rhBMP-2 pode ser benéfi co para preservar a largura do osso alveolar após a extração dentária74, corroborando com 

outra revisão sistemática47 que mostrou que o uso de rhBMP-2 é seguro e viável para a preservação alveolar após a 

extração dentária ou para defeitos locais. 

 Após a perda de dentes superiores que possuem íntima relação anatômica com o seio maxilar, o assoalho do seio 

maxilar sofr erá remodelação e, consequentemente, o seio maxilar sofr erá alterações morfológicas que irão acarretar 

na pneumatização do mesmo75. O sinus lift  é uma técnica de enxertia óssea – proposta por Tatum na década de 197076, 

mas descrita na literatura por Boyne & James, em 198075 – que visa restabelecer a quantidade óssea em altura com 

o levantamento do seio maxilar associado com o uso de materiais de enxertia. Em pacientes submetidos a aumento 

ósseo em região de seio maxilar utilizando o rhBMP-2, a avaliação a longo prazo dos implantes demonstrou sucesso 

de aproximadamente 75% a 80%68, o que está de acordo com outros estudos, que observaram uma formação óssea 

clinicamente relevante utilizando rhBMP-2 em seio maxilar50.

 A utilização de rhBMP-2/ACS levou a uma formação óssea clinicamente signifi cativa em cirurgias de aumento do 

seio maxilar, possibilitando a instalação de implantes dentários, sem diferenças consistentes entre as concentrações 

de rhBMP-2, que variaram de 0,43, 0,75 e 1,5 mg/ml, no entanto, apesar de resultados signifi cativos, o aumento do seio 

maxilar com o enxerto ósseo autógeno foi signifi cativamente maior49. Outros relatos61 mostram que o uso de rhBMP-2 

para aumento do assoalho do seio maxilar alcançou resultados clínicos e histométricos semelhantes quando comparados 

aos procedimentos convencionais (associação de biomateriais) de enxertos sinusais após um período de cicatrização 

de seis a nove meses. 

 Por outro lado, visando aumento do seio maxilar de mini pigs, Lee e colaboradores77 mostraram que rhBMP-2/ACS 

(0,43 mg / ml) induziu aumento ósseo de qualidade biológica superior em comparação com enxerto ósseo autógeno 

particulado removido da crista ilíaca, e afi rmaram, que o rhBMP-2 pode ser considerado como novo padrão-ouro para 

esta indicação.

Reconstruções horizontais e verticais

 O aumento ósseo horizontal e vertical dos rebordos alveolares defi cientes podem ser obtidos com técnicas de 

regeneração óssea guiada (ROG), em que a membrana é colocada em cima de enxertos ósseos e estabilizada com 

tachas ou parafusos. Jovanovic e colaboradores 200764 comprovaram que o rhBMP-2/ACS parece ser uma alternativa 

efi caz comparado com a ROG na reconstrução de defeitos avançados do rebordo alveolar, como também63,78, mostraram 

que o uso de ROG (através de barreiras celulares, como membranas de ePTFE) não fornece valor adicional à cirurgia, 

mostrando que dispositivos oclusivos podem interromper a capacidade osteoindutiva da BMP, difi cultando a migração 

celular79.

 No mesmo contexto, pode-se utilizar tela de titânio como um mantenedor de espaço, pois além de possuir rigidez 

sufi ciente para esta função, protegem o enxerto de compressão mecânica, direcionam a geometria do osso a ser formado, 

evitando seu deslocamento para locais indesejáveis e não interferem na migração de células osteoprogenitoras do 

retalho46. Em uma série de casos, Howell e colaboradores 1997 e Cochran e colaboradores 200070,80 realizaram em seis 

indivíduos a aplicação de rhBMP-2/ACS na maxila anterior desdentada, mostrando um ganho ósseo de 0,4 e 0,2 mm, 

respectivamente, contrastando com o trabalho prospectivo e randomizado de Freitas e colaboradores46, que resultou 

ganho ósseo de aproximadamente 3 mm. Claramente, pode ser observado que a manutenção de espaço, oferecida 

pela malha de titânio no estudo prospectivo, pode explicar os resultados favoráveis. Dados limitados, principalmente 

séries de casos, estão disponíveis no que se refere ao uso de rhBMP-2/ACS para o aumento ósseo horizontal em alvéolos 

severamente reabsorvidos. Freitas e colaboradores46 – com o propósito de comparar o efeito do rhBMP-2/ACS (1,5 mg/

ml) com enxerto ósseo autógeno particulado, coletado da região retromolar mandibular – realizaram o primeiro estudo 

prospectivo randomizado utilizando rhBMP-2/ACS para esta indicação; ao total, 24 cirurgias foram realizadas com utili-

zação da tela de titânio para aumento horizontal da maxila atrófi ca anterior. O rhBMP-2/ACS produziu um ganho ósseo 

horizontal radiográfi co signifi cativamente maior em comparação com o enxerto ósseo autógeno em níveis subcrestais, 

após seis meses. 

 Em estudo clínico randomizado controlado, foi avaliada a efi cácia e as alterações de volume utilizando o rhBMP-2 

com grânulos de hidroxiapatita em aumento da crista óssea alveolar, comparado ao uso de um biomaterial de origem 

xenógena e sem utilização de membranas em ambos os grupos. Como conclusão, os dois tratamentos foram efetivos 

em aumentar a crista alveolar, mas o rhBMP-2/hidroxiapatita pareceu ser mais previsível em defeitos ósseos complexos81.

 Avaliando a densidade óssea após um período de pelo menos seis meses de carregamento dos implantes dentários 

– instalados em áreas previamente enxertadas com rhBMP-2/ACS –, os estudos revelaram formação óssea signifi cativa, 

tanto quantitativa, quanto qualitativamente , de um tecido ósseo comparável aos grupos tratados com enxerto ósseo 

autógeno50,68,82 e, alguns estudos, demonstram superioridade do rhBMP-2 ao enxerto ósseo autógeno, mostrando que 

o osso neoformado pelo rhBMP-2/ACS é biologicamente similar ao osso nativo circundante57,70,83, o que possibilita, com 

mais segurança, a reabilitação com implantes e próteses dentárias.

 Avaliando as características histológicas do osso recém-formado após aumento ósseo horizontal da maxila atrófi ca 

anterior usando rhBMP-2/ACS (1,5mg/ml, com dose total de 4,2 mg) comparado com enxerto ósseo autógeno parti-

culado, removido da região retromolar mandibular, os estudos83 mostraram que o rhBMP-2 / ACS produziu uma medula 

óssea mais rica em capilares, células indiferenciadas e células de revestimento ósseo em comparação com o grupo que 



146   Era digital na Implantodontia: compêndio de ideias e técnicas Era digital na Implantodontia: compêndio de ideias e técnicas   147

Freitas RM • Nícoli LG • Pigossi SC • Zacharias AD • Rossa Jr. C • Pereira LAVD • Marcantonio Jr. E ENGENHARIA TECIDUAL PARA REGENERAÇÃO ÓSSEA

recebeu enxerto ósseo autógeno. Por outro lado, partículas ósseas não vitais incorporadas ao osso vital lamelar foram 

observadas no grupo de enxerto ósseo autógeno e ausentes do grupo rhBMP-2/ACS.
 Finalmente, as revisões sistemáticas concluíram que o tratamento com rhBMP-2 é previsível e a instalação dos 

implantes osseointegráveis é viável no osso regenerado com rhBMP-249 71.

 

3. ASPIRADO CONCENTRADO DA MEDULA ÓSSEA (BONE MARROW ASPIRATE CONCENTRATE – 

BMAC)

Entre as razões para a superioridade dos enxertos ósseos autógenos sobre as demais opções de reconstrução óssea 

estão a baixa antigenicidade e a presença de mediadores biológicos (fatores de crescimento e citocinas osteoindutoras) 

e células (osteoblastos, células osteoprogenitoras) viáveis. Neste sentido, os enxertos de osso medular fr esco são particu-

larmente interessantes pela quantidade de material biológico incluído. Há quase três décadas sabe-se que a capacidade 

osteogênica do enxerto de medula óssea está diretamente relacionada à concentração de células no enxerto84. De 

fato, existem evidências de que o volume do calo ósseo neoformado e a efi cácia da regeneração em defeitos ósseos 

críticos são diretamente proporcionais ao número e a concentração de células osteoprogenitoras presentes no enxerto 

autógeno de medula óssea85. No entanto, a concentração de células mesenquimais indiferenciadas na medula óssea 

– de maior interesse pela sua capacidade de diferenciação em osteoblastos – pode ser tão baixo quanto 0,0036% do 

total de células nucleadas (excluindo plaquetas e eritrócitos) presentes86. 

Os resultados clínicos promissores relatados com o enxerto de medula óssea autógena e sua crescente popularidade 

entre ortopedistas – associados à relação direta entre o número de células no enxerto e a qualidade da regeneração 

óssea obtida – levaram a indústria a desenvolver equipamentos para a concentração de células nucleadas em aspirados 

de medula óssea. Em comparação à expansão de células mesenquimais ex-vivo (em laboratório) em um processo 

laborioso, demorado (pode levar várias semanas), custoso e que requer equipamentos e pessoal especializado, estes 

equipamentos proporcionam rapidez na concentração destas células, em um fator de concentração aproximado de 

6.587. De fato, a comercialização destes sistemas de centrifugação para uso clínico é baseada no fato de que o material 

utilizado é de origem autógena e fr esco, isto é, não há manipulação do material ou expansão de células in vitro previa-

mente ao enxerto do material no paciente88. 

Existe grande quantidade de relatos de casos clínicos e diversos ensaios clínicos controlados já publicados, e mais 

de 150 ensaios clínicos registrados na base de dados do National Institutes of Health/U.S. National Library of Medicine 

(htt p://www.clinicaltrials.gov) utilizando enxertos de medula óssea autógena preparados com estes sistemas de centrifu-

gação, comumente denominado ‘aspirado concentrado de medula óssea’ (bone marrow aspirate concentrate ou BMAC). 

Existem mais de 14 protocolos e métodos disponíveis comercialmente para o preparo/concentração de aspirados de 

medula óssea, além de variações em relação ao sítio doador e técnicas de coleta da medula óssea89. Notadamente, existe 

evidência de diferenças na proporção de células mesenquimais progenitoras obtidas utilizando diferentes sistemas de 

concentração90. Além disso, o número de células mesenquimais osteogênicas em aspirados de medula varia signifi ca-

tivamente entre diferentes pacientes86, incluindo variações relacionadas à idade e ao sexo, com redução do número de 

células precursoras de osteoblastos com a idade, a qual é mais acentuada em mulheres91. O número total de células 

nucleadas e de células mesenquimais (CD105+) obtidas de aspirados de medula de crista ilíaca anterior e posterior foi 

semelhante, e aproximadamente o dobro do número de células obtidas da tíbia87. 

Não há consenso em relação à fonte de aspirado de medula (crista ilíaca é o sítio doador mais fr equentemente 

relatado nos estudos), técnica/forma de preparo (o equipamento mais fr equentemente utilizado foi o Harvest Techno-

logies system – Plymouth, MA, EUA), veículo/forma de aplicação (a maioria dos estudos aplica o BMAC imediatamente 

após o preparo) e quantidade/dose/volume de ACMO utilizada. Estas variáveis somadas às características individuais 

de cada paciente infl uenciam não apenas a quantidade e pureza de células mesenquimais obtidas, mas também a 

quantidade de outros tipos celulares nucleados ‘contaminando’ o preparo (os quais infl uenciam o comportamento das 

células mesenquimais) e a concentração de mediadores biológicos e fatores de crescimento presentes90,92. Coletivamente, 

estas variáveis podem resultar em baixa previsibilidade de resultados clínicos. 

A maioria dos estudos publicados se relaciona a aplicações médicas de reparo/regeneração musculoesquelética 

(como reparo de fr aturas, osteoartrite e osteonecrose), possivelmente devido às implicações econômicas/custo e 

morbidade associadas à estas aplicações em comparação ao seu uso na Odontologia, bem como às instalações 

hospitalares rotineiramente utilizadas nos procedimentos médicos, as quais possibilitam a coleta de aspirados de 

medula mais facilmente.

Relatos de série de casos clínicos indicam que o tratamento com ACMO foi associado à melhoria da sintomatologia 

dolorosa e evidência radiológica e histomorfométrica de regeneração óssea e de cartilagem na osteoartrite de joelho93-95, 

redução de sintomatologia dolorosa em discopatias lombares96, melhoria funcional em casos de ruptura de tendão de 

Aquiles97, redução da dor e evidência radiológica de formação de calo ósseo em fr aturas não consolidadas em ossos 

longos98. Porém, um ensaio clínico demonstrou que embora o uso de ACMO não causou efeitos adversos, também 

não proporcionou resultados superiores na redução da sintomatologia dolorosa associada à osteoartrite de joelho99. 

Similarmente, a associação de ACMO não proporcionou benefícios adicionais em termos de melhora funcional e redução 

da sintomatologia dolorosa em lesões osteocondrais de tornozelo, no entanto, o reparo avaliado radiologicamente dois 

anos após o tratamento foi superior com a associação de ACMO100. O tratamento de lesões degenerativas da coluna 

vertebral com ACMO proporcionou resultados signifi cativamente superiores ao enxerto ósseo alógeno isoladamente 

tanto após 12 quanto 24 meses101.

Aplicabilidade clínica em Implantodontia

Levantamento do seio maxilar

A principal aplicação de ACMO relacionada à Odontologia e relatada na literatura é a regeneração óssea, particu-

larmente em cirurgias de levantamento de seio maxilar. Não houve diferença signifi cativa no ganho de tecido ósseo 

em cirurgia de levantamento de seio maxilar com o uso de ACMO preparado com sistema ‘fechado’ (Harvest Techno-

logies, Plymouth, MA, EUA) em comparação à concentração de células mononucleares de aspirado de medula por 

gradiente de centrifugação em Ficoll (sistema “aberto”), indicando que o sistema fechado de concentração que pode 

ser utilizado em consultório e com menores barreiras regulatórias sanitárias é adequado102. Os autores não avaliaram o 

uso do biomaterial isoladamente, mas o acompanhamento dos casos revelou que apenas 1 de 33 implantes foi perdido 
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no grupo tratado com ACMO antes da carga protética e nenhum dos 17 implantes foi perdido no grupo tratado com 

aspirado concentrado com Ficoll102. 

Ensaio clínico demonstrou que a utilização de ACMO associado ao enxerto ósseo alógeno em cirurgias de levanta-

mento de seio maxilar proporciona resultados similares aos obtidos com uso da associação de enxerto ósseo autógeno 

e alógeno na formação de novo tecido ósseo avaliado histomorfometricamente quatro meses após a cirurgia, sugerindo 

que ACMO e enxerto ósseo alógeno podem substituir os enxertos ósseos autógenos, com menor morbidade para o 

paciente103. Em comparação ao enxerto ósseo alógeno isolado, a associação de ACMO e enxerto ósseo alógeno, em 

cirurgias de levantamento de seio maxilar, proporcionou aumento signifi cativo de tecido mineralizado vital com redução 

signifi cativa de tecido mineralizado não vital (enxerto residual) após seis meses104. 

O uso de ACMO a partir de aspirados obtidos da tíbia ou da crista ilíaca não afetou a contração volumétrica do 

enxerto em seios maxilares observada após seis meses (entre 15 e 21% do volume inicial)105.

Reconstruções ósseas horizontais e verticais

A contração volumétrica de enxertos ósseos alógenos em bloco na maxila anterior – com e sem associação de 

ACMO – foi similar com valores de aproximadamente 24%106. Quando os defeitos atrófi cos de maxila anterior foram 

tratados com enxerto ósseo particulado, a associação de ACMO não proporcionou ganho adicional de volume de tecido 

mineralizado avaliado por tomografi a, porém, histomorfometricamente houve uma discreta tendência de aumento de 

tecido ósseo neoformado107.

Outras aplicações odontológicas de ACMO incluem a regeneração óssea vertical de atrofi a mandibular associada 

à enxerto ósseo alógeno possibilitando a instalação de implantes108, porém não foram encontrados ensaios clínicos 

controlados relacionados à esta aplicação. 

Apesar dos resultados favoráveis descritos na literatura, não há garantia de que resultados favoráveis podem ser 

obtidos com o uso de ACMO no consultório de cada clínico. É preciso considerar o custo-benefício do investimento em 

um sistema de centrifugação para a obtenção de ACMO em termos da efi cácia e da reprodutibilidade/previsibilidade 

dos resultados obtidos, além da segurança do procedimento para o paciente.

Um relato de 101 casos tratados com ACMO não observou infecções, formação óssea excessiva ou desenvolvimento 

de tumores na área receptora, bem como ausência de efeitos adversos na área doadora109. 

Por outro lado, existem diversos estudos reportando a transformação neoplásica de células mesenquimais indiferen-

ciadas, bem como o papel pró-tumorigênico destas células no microambiente tumoral110-112, inclusive especifi camente 

de células mesenquimais isoladas da medula óssea humana113-114. Embora seja um tema controverso115-116, a segurança 

do emprego clínico de células mesenquimais derivadas da medula óssea deve ser documentada por avaliações em 

longo prazo de um considerável coorte de pacientes tratados. 

Relatos de caso clínico não são a melhor fonte de evidência para efi cácia e previsibilidade de uma metodologia 

terapêutica, uma vez que os resultados reportados são infl uenciados pelas características individuais de cada paciente 

(especialmente em estudos com reduzido número de pacientes); e também porque este tipo de estudo não compara a 

técnica ou procedimento utilizando ACMO com outro método ou abordagem de terapêutica para os mesmos defeitos 

ou condições clínicas. Mesmo nos ensaios clínicos controlados, diferenças nas técnicas e nos procedimentos utilizados 

e também aspectos ligados ao paciente individual representam fontes de variabilidade nos resultados. Coletivamente, 

estas considerações indicam que os resultados obtidos em consultório para cada clínico individualmente utilizando 

a técnica de ACMO podem ser notadamente inferiores aos descritos na literatura. Uma revisão de 46 estudos clínicos 

publicados avaliando o uso de BMAC em diferentes aplicações clínicas demonstrou que nenhum estudo apresentou 

as informações consideradas essenciais relacionadas à metodologia e características dos pacientes que possibilitem a 

reprodução precisa dos protocolos de preparo e aplicação de ACMO89. Os sistemas de centrifugação e preparo do BMAC 

concentram as células nucleadas; porém, segundo uma revisão sistemática recente89, nenhum estudo publicado até 

setembro de 2017 caracterizou completamente os tipos celulares presentes neste concentrado. Como a proporção de 

células mesenquimais não é alterada pela simples concentração com o sistema de centrifugação, outros tipos celulares 

nucleados (em especial células linfoides, monócitos e macrófagos) continuam representando a maior quantidade de 

células efetivamente presentes no ACMO. Do ponto de vista biológico, é fundamental caracterizar os tipos celulares 

presentes e também determinar o papel de cada tipo celular na regeneração óssea. Esta caracterização pode aumentar 

a segurança do procedimento em termos de redução de possíveis complicações pós-operatórias não infecciosas, desde 

uma resposta infl amatória exacerbada, infl amação com desconforto pós-operatório e pobres resultados clínicos até 

o desenvolvimento de neoplasias relacionadas à infl uência de células mesenquimais. O entendimento dos processos 

biológicos envolvidos e da relevância dos tipos celulares presentes na regeneração óssea associada ao uso de ACMO 

também pode proporcionar a otimização do procedimento (por exemplo, com a seleção ou depleção de tipos celulares 

específi cos presentes no ACMO ou com a adição de agentes biológicos de modulação da resposta celular), levando à 

melhoria da magnitude e relevância clínica da regeneração óssea obtida, bem como da sua previsibilidade.

Em resumo, o uso de ACMO para regeneração óssea é uma opção atraente e promissora no manejo de diversas 

situações clínicas relacionadas à Odontologia e em especial à Implantodontia; porém, apesar do entusiasmo e do apelo 

de ‘novidade’ e ‘refi no’ técnico envolvidos, seu emprego de forma a obter resultados clínicos relevantes de forma 

previsível e segura necessita de melhor caracterização dos tipos celulares presentes e de uma melhor compreensão 

dos fenômenos biológicos envolvidos. Caso contrário, o clínico continuará enfr entando problemas de variabilidade e 

imprevisibilidade nos níveis de sucesso da regeneração óssea obtida, além dos potenciais riscos de complicações e 

efeitos adversos aos pacientes.
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