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Resumo 

 

 Este trabalho teve por objetivo avaliar o tecido ósseo periimplantar formado 

após o enxerto sinusal com hidroxiapatita e beta-tricálcio fosfato (HA + -TCP), nas 

apresentações em grânulos e em pasta, concomitante à instalação de implantes em 

coelhos. Trinta e quatro seios maxilares de coelhos foram enxertados com HA + -

TCP, sendo metade do grupo grânulos e metade do grupo pasta. 

Concomitantemente, foi realizada a instalação de implantes. Aos 7 e 40 dias pós-

operatórios, realizou-se a eutanásia dos animais, e as amostras foram preparadas 

para as análises tomográfica, microtomográfica, histológica (coloração por 

hematoxilina e eosina - HE), imunoistoquímica (marcação de fator de transcrição 

Runt-2 – RUNX2 –, fator de crescimento endotelial vascular – VEGF –,  osteocalcina 

– OCN – e fosfatase ácida resistente ao tartarato – TRAP) e de torque de remoção 

dos implantes. Na tomografia, foi observada a manutenção da integridade da 

membrana sinusal, sem extravasamento de material, nos dois grupos e períodos. 

Parâmetros morfométricos de volume ósseo, porcentagem do volume ósseo e 

número de trabéculas foram significativamente superiores para o grupo pasta do que 

para o grupo grânulos aos 7 dias, enquanto que a porosidade foi maior para o grupo 

grânulos nesse mesmo período. Aos 40 dias, não houve diferença significativa entre 

os grupos para a maioria dos parâmetros microtomográficos estudados. Nos cortes 

histológicos corados por HE, observou-se que em ambos os grupos ocorreu a 

formação de tecido ósseo junto às espiras do implante aos 40 dias, favorecendo a 

osseointegração. Imunomarcações positivas semelhantes foram encontradas tanto 

para o fator de diferenciação osteoblástica RUNX2 quanto para o fator de 

mineralização OCN no osso neoformado nos dois grupos experimentais. A atividade 

osteoclástica evidenciada pela TRAP mostrou-se semelhante nos dois grupos, com 

discreto predomínio para o grupo grânulos. Já a marcação positiva para o VEGF 

mostrou-se aumentada no grupo grânulos, caracterizando um potencial 

osteocondutor superior nessa apresentação do biomaterial. Ademais, não houve 

diferenças nos valores de torque de remoção do implante entre ambos os grupos. 



  

Logo, as duas apresentações da HA + -TCP mostraram resultados favoráveis à 

osseointegração a longo prazo, com formação de tecido ósseo em quantidade e 

qualidade semelhantes junto aos implantes. 

 

Palavras-chave: Fosfatos de cálcio. Hidroxiapatitas. Implantes dentários.  

Regeneração óssea. Seio maxilar. 
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Abstract 

 

 This work aimed to evaluate the peri-implant bone tissue after maxillary sinus 

grafting with hydroxyapatite and beta-tricalcium phosphate (HA + -TCP), in granular 

and paste formulations, concomitant with implant placement in rabbits. Thirty four 

rabbit maxillary sinuses were grafted with HA + -TCP, being half of the granular 

group and half of the paste group. Concomitantly, the implant placement was 

performed. At 7 and 40 postoperative days, animals were euthanized, and the 

samples were prepared for tomographic, microtomographic, histological (hematoxylin 

and eosin staining), immunohistochemical (Runt-related transcription factor 2 – 

RUNX2, vascular endothelial growth factor – VEGF –, osteocalcin – OCN – and 

tartrate-resistant acid phosphatase – TRAP – staining) and implant torque removal 

analyses. In computed tomography, the maintenance of sinus membrane integrity, 

with no material extravasation, was observed in both groups and periods. 

Morphometric parameters of bone volume, percentage of bone volume and 

trabecular number were significantly higher for paste than granular group at day 7, 

while the porosity was higher for granular group in this period. At day 40, there were 

no significant differences between both groups for the majority of the 

microtomographic parameters studied. In the HE-stained histological sections, it was 

observed that bone healing around implant threads occurred for both groups at day 

40, enhancing osseointegration. Similar positive immunostainings were observed for 

both the RUNX2 osteoblastic differentiation factor and the OCN mineralization factor 

in the neoformed bone in the two experimental groups. The osteoclast activity 

evidenced by TRAP was similar in both groups, with a slight predominance for the 

granular group. Positive staining for VEGF growth factor was increased in the 

granular group, characterizing a superior osteoconductive potential for this 

biomaterial formulation. Besides, there were no differences in the values of implant 

removal torque between both groups. Thus, the two formulations o  H  + β-TCP 

showed favorable osseointegration results in the long term, with similar amount and 

quality of bone tissue formation around the implants. 



  

Keywords: Calcium phosphates. Hydroxyapatites. Dental implants. Bone 

regeneration. Maxillary sinus. 
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1 Introdução 

  

 Os implantes dentários têm sido cada vez mais utilizados para 

reabilitação de pacientes com ausência de um ou mais dentes na cavidade 

bucal. Contudo, a deficiência de volume ósseo apresenta-se como fator 

negativo para o planejamento de reabilitações com próteses implanto-

suportadas na região posterior da maxila devido à presença do seio maxilar e 

perda de altura óssea alveolar (Kim et al., 2012; Espósito et al., 2014; De 

Santis et al., 2017). Tal perda pode ser causada por atrofia após longo tempo 

de edentulismo, reabsorção de osso alveolar em pacientes com periodontite e 

pneumatização das cavidades sinusais (Kolerman et al., 2012; Peng et al., 

2013; Sverzut et al., 2015) ou ainda pela combinação desses fatores. 

 Com o intuito de promover um aumento do volume ósseo nessas 

regiões, uma das opções de tratamento é a elevação do seio maxilar 

previamente à instalação do implante, a qual pode ser realizada por meio de 

diferentes técnicas cirúrgicas que utilizam a cavidade sinusal para colocação 

de materiais de enxerto ósseo. Atualmente, a cirurgia de enxerto ósseo é 

bastante previsível e considerada um procedimento seguro (Peng et al., 2013). 

 Vários materiais têm sido utilizados para o enxerto sinusal, podendo ser 

divididos em 4 grupos de acordo com a origem: osso autógeno, alógeno, 

xenógeno ou sintético. Estes podem ser utilizados isoladamente ou 

combinados uns aos outros (Peng et al, 2013; Moon et al., 2014; Trbakovic et 

al., 2018). 

 O osso autó eno   considerado o “padr o ouro” dos materiais de 

enxerto devido a suas propriedades de osteogenicidade, osteocondutividade e 

osteoindução (Rickert et al., 2012; Peng et al, 2013). Contudo, o uso de osso 

autógeno é limitado por problemas como área doadora intrabucal restrita, 

morbidade da área doadora intra e extrabucal, necessidade de hospitalização, 

anestesia geral, dor pós-operatória e alto custo das despesas médicas (Chaves 

et al., 2012; Peng et al, 2013; Sununliganon et al., 2014). Os ossos alógeno e 

xenógeno também apresentam limitações, como possibilidade de rejeição 

imune e de transmissão de doenças infecciosas (Reddy et al., 2015). 

 As cerâmicas à base de fosfato de cálcio bifásico (BCP) emergem como 

alternativas viáveis e bem aceitas devido a sua semelhança aos componentes 
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da matriz óssea, biocompatibilidade e baixa imunogenicidade. A associação de 

hidroxiapatita (HA) e beta-tricálcio fosfato (-TCP) em cerâmicas garantem 

propriedades importantes, uma vez que cada componente apresenta 

propriedades fisicoquímicas e vantagens biológicas distintas. O -TCP é 

biocompatível, osteoindutivo, apresenta alta porosidade (Bettach et al., 2014), é 

mais solúvel e reabsorvido mais rapidamente que a HA; já esta é mais 

osteocondutiva e tão osteoindutiva quanto o -TCP (Reddy et al., 2013).   

A HA sintética e/ou o -TCP vêm sendo testados em diferentes 

composições e formas físicas, tais como cimentos, particulados, cobertura de 

implantes metálicos e compósitos com ou sem polímeros para uso como 

matrizes em engenharia tecidual e propósitos clínicos (Kolerman et al., 2012; 

Reddy et al., 2013; Sverzut et al., 2015). No mercado brasileiro, é possível 

encontrar uma formulação composta por HA e -TCP nas proporções de 60% e 

40%, respectivamente, nas apresentações em grânulos e em pasta. 

 Além das características físicas, químicas e biológicas dos enxertos 

ósseos, outro fator importante para os tratamentos reabilitadores totais fixos 

implanto-suportados na maxila é o tempo. Em vista disso, a técnica de 

levantamento sinusal em humanos, instalando os implantes 

concomitantemente à realização do enxerto, é preferida para reduzir o tempo 

total de tratamento numa situação clínica (Kim et al., 2012; Jodia et al., 2014).  

Desta forma, existe a necessidade de se estudar os procedimentos de 

reconstrução com o uso de diferentes apresentações de enxertos biocerâmicos 

à base de BCP e instalação imediata de implantes. Para isto, o modelo 

experimental de enxerto sinusal em coelhos (Stübinger, Dard, 2013), associado 

à instalação concomitante de implantes (De Santis et al., 2017), tem sido 

bastante utilizado, devido às propriedades de remodelação óssea semelhantes 

às dos humanos e volume ósseo suficiente para a instalação dos implantes 

(Pearce et al., 2007; Stübinger, Dard, 2013). 
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2 Revisão de Literatura 

 

 A fim de contextualizar o leitor sobre o assunto, este capítulo foi 

organizado em tópicos relacionados ao modelo experimental, aos tipos de 

enxertos ósseos utilizados em cirurgias de preenchimento do seio maxilar e à 

técnica de preenchimento de seio maxilar associada à instalação de implantes. 

 

2.1 O modelo experimental 

  

Coelhos são pequenos mamíferos da família Leporidae da ordem 

Lagomorpha encontrados em diversas partes do mundo. Dentre as várias 

raças, coelhos da raça branca Nova Zelândia são comumente utilizados para 

pesquisa por serem menos agressivos e por terem menos problemas de saúde 

em comparação às demais (Mapara et al., 2012). 

 Coelhos apresentam maturidade esquelética precoce alcançada por 

volta dos 6 meses de idade e alta taxa de compactação óssea (70% a 80%) em 

ossos longos e achatados (Mapara et al., 2012). Além disso, apresenta rápidas 

alterações esqueléticas, com ciclo de remodelação óssea (“turnover” ósseo) de 

6 semanas, equivalente a 12 semanas em cães e 17 semanas em humanos 

(Roberts et al., 1984; Roberts et al., 1987; Roberts, 1988). A invasão vascular 

na cicatrização óssea em coelhos inicia-se nos primeiros 5 dias, com uma taxa 

de revascularização de 0,2 a 0,4 mm/dia, enquanto que a vascularização total e 

a completa cicatrização óssea ocorrem em 20 e 40 dias, respectivamente 

(Albrektsson, 1980 apud Sununliganon et al., 2014).  

  Assim como os humanos, coelhos metabolicamente normais mostram 

alterações na remodelação endosteal em idades específicas com significante 

expansão da cavidade medular devido a uma atividade celular osteoclástica 

aumentada ao longo do tempo. De acordo com Stoker e Epker (1971, apud 

Stübinger, Dard, 2013), o conhecimento da perda óssea trabecular-endosteal 

com a idade tem influência decisiva na seleção de coelhos para alguns 

experimentos, uma vez que a taxa de formação óssea na superfície endosteal 

permanece constante ao longo da vida (Stübinger, Dard, 2013).  
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 Outra característica comparável à de humanos refere-se à presença do 

óstio, o qual favorece a troca de ar entre as cavidades nasal e maxilar, 

possibilitando a manutenção da pressão absoluta do ar nessas cavidades 

(Scharf et al., 1995; Stübinger, Dard, 2013). 

 O modelo de preenchimento sinusal em coelhos foi introduzido pela 

primeira vez por Watanabe et al. (1999) com o objetivo de avaliar o reparo do 

enxerto autógeno no seio maxilar. Neste modelo, a abertura do seio é  

realizada através de osteotomia do osso nasal (o qual é facilmente acessível) e 

deslocamento da membrana antral para dentro da cavidade. O espaço formado 

entre a membrana e o seio serve como um arcabouço para a aplicação dos 

enxertos ósseos.  

 Asai et al. (2002) descreveram detalhadamente um modelo semelhante, 

porém obliterando o óstio com uma esponja de colágeno e utilizando coágulo 

sanguíneo para o preenchimento sinusal. Tinham por objetivo comparar a 

formação de novo osso e a estabilidade do coágulo entre dois grupos de 

animais: com óstio aberto e com óstio fechado. Análise histológica qualitativa 

revelou uma repneumatização da cavidade, com retorno quase que total da 

membrana para sua posição inicial nos animais com óstio aberto. Em 

contrapartida, os coelhos com óstio obliterado apresentaram osso trabecular 

maduro após um período de seis semanas. 

 A partir daí, vários trabalhos utilizaram o seio maxilar de coelhos para 

avaliar a formação de novo osso após enxerto de diferentes substitutos ósseos 

(Chaves et al. 2012; Moon et al., 2014; Sununliganon et al., 2014).  

 Em estudos envolvendo implantes, os fatores decisivos para mostrar a 

osseointegração são: as propriedades fundamentais de remodelação óssea e 

um volume ósseo suficiente para sua implantação. Como o coelho preenche 

esses critérios, não há necessidade de uso de animais de ordens superiores 

em testes iniciais com implantes (Stübinger, Dard, 2013). Além disso, o coelho 

é um modelo animal de primeira escolha para estudos na área de 

Implantodontia devido ao seu tamanho, fácil manipulação, vida útil curta e 

aspectos econômicos relacionados à sua compra e manutenção. O coelho 

oferece quantidade e qualidade de tecido ósseo adequadas, exibindo 

aproximação à situação humana (Stübinger, Dard, 2013). Vale ressaltar, 

contudo, que diferentemente de humanos, em que o acesso ao seio se dá por 
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uma abertura lateral da cavidade sinusal, com o levantamento da membrana de 

Schneider, em coelhos, o acesso ocorre por meio da cortical superior e a 

cavidade é criada a partir do abaixamento da membrana sinusal. 

 

2.2 Enxertos ósseos para preenchimento do seio maxilar 

  

 Em humanos, durante o procedimento de levantamento do seio maxilar, 

o espaço criado entre a membrana sinusal e a ponte maxilar residual (assoalho 

do seio) é usualmente preenchido com material de enxerto ósseo. Assim, 

espera-se que uma fração óssea seja criada, permitindo a instalação segura de 

implantes, a qual pode ser realizada simultaneamente ao procedimento de 

elevação quando a ponte residual permite estabilidade primária do implante ou 

em um segundo estágio, após a cicatrização do enxerto (Rickert et al., 2012). 

 Enxertos de osso autógeno são amplamente utilizados devido às suas 

propriedades de ostegenicidade, osteocondutividade e osteoindução e à 

presença de grande número de células viáveis. Estas células consistem em 

osteoblastos, células mesenquimais indiferenciadas, monócitos e precursores 

de osteoclastos, as quais participam da remodelação e formação de novo osso 

(Rickert et al., 2012). Ademais, o osso autógeno libera fatores de crescimento 

osteogênicos, incluindo as proteínas morfogenéticas ósseas (BMPs), capazes 

de promover proliferação e diferenciação de células progenitoras, não 

apresentam risco de reações imunológicas ou transmissão de doenças e são 

um ambiente propício para a formação de novos vasos sanguíneos (Miron et 

al., 2016). 

 Entretanto, os enxertos autógenos requerem um segundo sítio cirúrgico, 

induzem morbidade e dor crônica e são associados a resultados imprevisíveis 

visto que, quando utilizados de forma exclusiva, sofrem uma reabsorção 

significativa, tendo o seu volume reduzido (John, Wenz, 2004; Lambert et al., 

2013; Bouler et al., 2017). Sendo assim, algumas situações claramente 

demonstraram a equivalência clínica entre os substitutos ósseos sintéticos e os 

enxertos autógenos. Uma revisão sistemática apontou que as evidências 

científicas não suportam e nem refutam a superioridade do osso autógeno 
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sobre os substitutos ósseos, considerando os resultados de sobrevida de 

implante e as complicações inerentes ao procedimento (Nkenke, Stelzle, 2009).  

 Uma possibilidade é o uso combinado de osso autógeno e outros 

biomateriais, tendo como vantagens: a necessidade de menor quantidade de 

osso advindo da área doadora, a manutenção das propriedades osteoindutora, 

osteocondutora e osteogênica, a lenta remodelação do enxerto e a 

preservação de seu volume por um tempo maior (Artese et al., 2011; Ramos-

Murguialday et al., 2015). Contudo, ainda permanece o inconveniente da 

necessidade de um segundo sítio cirúrgico (área doadora). 

 Um material alternativo ao ósseo autógeno considerado ideal deve 

reduzir ou evitar a morbidade da área doadora, induzir a osteocondução e/ou a 

osteoindução e, mais importante, manter o equilíbrio entre reabsorção e 

manutenção do volume, atuando como um arcabouço e evitando a 

repneumatização da cavidade sinusal (Trbakovic at al., 2018). 

 Substitutos ósseos alógenos e xenógenos têm sido propostos e são 

utilizados em algumas aplicações clínicas. O osso bovino desmineralizado é 

reabsorvidos lentamente ou não é totalmente reabsorvido após um longo 

período de tempo (Xu et al., 2004). Contudo, a transmissão viral e a falta de 

disponibilidade de osso em grande escala em bancos de ossos são 

desvantagens que levaram ao desenvolvimento de biomateriais sintéticos, cujo 

uso cresceu drasticamente nos últimos 15 anos devido ao seu processo de 

fabricação confiável e à possibilidade de combiná-los com moléculas bioativas, 

agentes terapêuticos e células (Bouler et al., 2017). É importante ressaltar que 

os substitutos ósseos sintéticos ainda não fornecem os elementos celulares 

necessários para a osteogênese, sendo apenas osteocondutores e 

osteoindutores.   

 Biomateriais sintéticos para enxerto ósseo disponíveis atualmente são: 

metais, polímeros reabsorvíveis e não reabsorvíveis, cerâmicas inertes como 

alúmina e zircônia, cerâmicas ou vidros bioativos, sulfato de cálcio, carbonato 

de cálcio e fosfato de cálcio. Esses materiais inorgânicos diferem em 

composição e propriedades físicas entre si e do osso autógeno (Garcia-Gareta 

et al., 2015; Yunus Bacha et al., 2015; Bouler et al., 2017). 

 Uma vez que a porção mineralizada do osso humano é composta por 

apatitas de fosfato de cálcio, os materiais à base dessa substância são os de 
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preferência, pois participam do processo de remodelação óssea. Com base na 

sua composição, os fosfatos de cálcio sintéticos mais comumente usados são: 

hidroxiapatita (HA), alfa ou beta-tricálcio fosfato ( ou -TCP) e os fosfatos de 

cálcio bifásicos (BCPs) nas misturas de HA e -TCP (Newesely, Hayek, 1963 

apud Bouler et al., 2017; Jarcho, 1981 apud Bouler et al., 2017). 

 A HA é um composto inorgânico muito semelhante à estrutura da fase 

mineral do osso, porém apresenta degradação lenta (de 1 a 2% ao ano) (Moore 

et al., 2001). Já o TCP apresenta uma taxa de biodegradação muito rápida 

(Ellinger et al., 1986), nem sempre concomitante com a deposição óssea 

(Buser et al., 1998). Estudos atuais com o -TCP demonstraram que esse 

material acelera a regeneração óssea (Araújo et al., 2010). 

 As cerâmicas bifásicas compostas por HA e -TCP estão sendo 

desenvolvidas a fim de melhorar o controle de dissolução de íons cálcio e 

fosfato quando destinada à regeneração óssea (Dalcusi et al., 1989). Trabalhos 

clínicos prévios com cerâmica de HA e -TCP demonstraram uma correlação 

entre reabsorção do substituto ósseo e regeneração óssea, a qual foi 

dependente da densidade e pureza do material cerâmico, tamanho do defeito, 

tipo de leito receptor do implante e potencial osteogênico individual (Bettach et 

al., 2014).  

 Kolerman et al. (2012) avaliaram o potencial regenerativo de um material 

composto por HA e -TCP, nas proporções de 60% e 40%, respectivamente, 

em procedimentos de elevação de seio maxilar em humanos. Avaliação 

histológica de material de biópsia mostrou 26,4% de osso neoformado, 27,3% 

de material de enxerto residual e 46,3% de osso medular após 9 meses do 

enxerto. Os autores concluíram que o material avaliado foi biocompatível e 

osteoindutivo em procedimentos de elevação de seio maxilar. 

 Algumas propriedades importantes para a modulação das atividades 

biológicas dos BCPs são: solubilidade, estrutura (macro/microestrutura e 

interconectividade) e granulometria (Figura 1). 

 A solubilidade dos BCPs depende da proporção de -TCP/HA no 

material, sendo que quanto maior essa razão, maior sua taxa de dissolução. A 

solubilidade influencia o padrão de atividade osteoclástica em relação à forma 

e à distribuição das lacunas de reabsorção. Em resposta à degradação dos 
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BCPs (solubilidade e reabsorção) e dependendo da proporção de -TCP/HA, 

alguns íons livres (cálcio e fósforo) liberados podem subsistir nas 

intermediações de células progenitoras ósseas, as quais poderiam estimular a 

diferenciação osteogênica, participando da formação de novo osso. Portanto, 

determinar a proporção ideal de -TCP/HA é a chave para controlar não 

apenas a taxa de reabsorção dos BCPs, mas também a liberação de íons ao 

redor das células ósseas, estimulando a atividade osteoblástica (Bouler et al., 

2017).  

 A estrutura determina a interação do biomaterial com os fluidos 

biológicos e influencia o comportamento das células ósseas. A 

microporosidade tem papel importante tanto na adsorção de proteínas quanto 

na inibição da diferenciação osteoblástica. Já a macroporosidade e a 

interconectividade dão suporte à invasão celular nos BCPs, pois fornecem um 

ambiente apropriado para a diferenciação e crescimento de células 

progenitoras ósseas e subseqüente formação de novo osso (Annaz et al., 

2004; Bouler et al., 2017; Rh Owen et al., 2018). 

 Em relação à granulometria do biomaterial, uma característica 

importante é a presença de espaços intergranulares adequados para favorecer 

a angiogênese, a colonização celular por osteoblastos, a reabsorção do 

biomaterial e, finalmente, a sua propriedade osteocondutora (Gauthier et al., 

1999; Bouler et al., 2017). 
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Figura 1: Representação esquemática da interação complexa e dinâmica entre 

os fosfatos de cálcio bifásicos (BCPs) e o ambiente biológico. Composição 

química e arquitetura do arcabouço dos BCPs são parâmetros essenciais para 

controlar a adesão de células ósseas, incluindo os osteoblastos e osteoclastos. 

A ação concomitante dessas células medeia o processo de biodegradação e as 

propriedades de osteocondução e osteoindução dos BCPs (modificado de 

Bouler et al., 2017). 

 

 

2.3 Preenchimento do seio maxilar associado à instalação de 

implante 

  

 Quando a membrana sinusal é descolada e o seio maxilar é preenchido 

por coágulo sanguíneo, sem a instalação de implantes, mantenedores de 

espaço e/ou biomateriais, há uma tendência de que esta membrana retorne 

para sua posição original (repneumatização da cavidade sinusal) devido à 

rápida reabsorção do coágulo e à pressão positiva do ar (Asai et al., 2002; Xu 

et al., 2004; Lambert et al., 2013). Contudo, é possível, após o seu 

deslocamento, mantê-la em sua nova posição somente com instalação 

imediata de implantes, até mesmo sem a inserção de qualquer biomaterial 
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(Ellegaard et al., 1997; Lundgren et al., 2004; Ellegaard et al., 2006; Cricchio et 

al., 2011). Porém, nesses casos, foi demonstrado que quase sempre a mucosa 

entra em colapso e envolve toda a superfície do implante, limitando a extensão 

de osso neoformado e, consequentemente, a osseointegração (Scala et al., 

2012). Assim, para superar esses inconvenientes, o uso de enxertos ósseos e, 

em particular, de biomateriais mais lentamente reabsorvíveis, parecem evitar a 

repneumatização do seio maxilar, promovendo uma estabilidade tridimensional 

a longo prazo (Lambert et al., 2013). 

 Tatum (1986) propôs, pela primeira vez em humanos, a instalação de 

implantes dentários concomitante à elevação do assoalho do seio através da 

abertura de uma janela lateral, o que levou à expansão das indicações dos 

implantes na região posterior de maxila. Esta técnica tem como vantagens: 

visão direta para realização da cirurgia, controle da elevação da membrana, 

proteção efetiva da mucosa sinusal e posicionamento preciso do enxerto ósseo 

(Peng et al., 2013). 

 Atualmente, existe uma dificuldade em analisar os estudos sobre a 

elevação do seio maxilar devido à grande variabilidade nos desenhos 

experimentais, diferentes tipos de implantes e tempo de acompanhamento, 

falta de detalhes sobre a carga funcional dos implantes em cada paciente e, 

ainda, a diversidade dos biomateriais utilizados como substitutos ósseos 

(Nkenke, Stelzle, 2009). 

 Revisões sistemáticas relataram que a instalação de implantes 

simultaneamente ao enxerto ósseo ou em um segundo tempo cirúrgico 

apresentam taxas de sobrevivência similares, sendo em torno de 92% 

(Wallace, Froum, 2003; Del Fabbro et al., 2004). Após três anos de 

acompanhamento, Pjetursson et al. (2008) relataram uma taxa de 

sobrevivência de 90,1% em casos de levantamento sinusal e instalação 

concomitante de implantes. 

 Do ponto de vista clínico e a fim de garantir resultados satisfatórios  da 

osseointegração a longo prazo, o implante precisa manter-se estável (Thoma et 

al., 2018). A estabilidade primária de um implante é determinada pela 

quantidade e maturidade óssea periimplantar, a qual pode prever o prognóstico 

a longo prazo do implante (Joo et al., 2017). Se a estabilidade primária do 

implante é alcançada, a técnica de preenchimento sinusal concomitante à 
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instalação de implante (cirurgia única) é preferível devido ao menor tempo de 

tratamento, evitando uma segunda cirurgia apenas para colocação do implante 

(Cha et al., 2014; Joo et al., 2017).  

 Enquanto a cirurgia única tem vantagens visíveis, pode ser difícil 

alcançar a estabilidade primária do implante na região dos seios maxilares 

quando não existe uma altura óssea mínima (< 4 mm), lembrando que a região 

em questão apresenta características de osso tipo IV, ou seja, o tipo ósseo 

mais pobre do complexo maxilo-mandibular (Jodia et al., 2014). Portanto, em 

locais com quantidade insuficiente de osso residual (< 4 mm), a técnica 

cirúrgica em dois estágios (levantamento do seio e posterior instalação do 

implante) é recomendada (Bruggenkate, Bergh, 1998). Contudo, alguns 

estudos mostraram não haver relação entre a falha do implante e a altura 

óssea alveolar residual (Peleg et al., 1998; Geurs et al., 2001). 

 A evolução das técnicas cirúrgicas, bem como os avanços tecnológicos 

nas características da superfície do implante, desenho da rosca e 

equipamentos cirúrgicos, facilitaram para o clínico alcançar a estabilidade 

primária do implante. Adicionalmente, o desenvolvimento de substitutos ósseos 

para promover a regeneração e a osseointegração tornou o procedimento mais 

previsível e estendeu a aplicabilidade desta técnica de um único tempo 

cirúrgico (Joo et al., 2017). 
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3 Proposição 

 

 O objetivo geral deste trabalho foi avaliar o tecido ósseo periimplantar 

formado após 7 e 40 dias do enxerto sinusal de coelhos com um biomaterial à 

base de hidroxiapatita e beta-tricálcio fosfato (HA + -TCP), nas apresentações 

em grânulos e em pasta, concomitante à instalação de implantes.  

 Os objetivos específicos foram: 

 Analisar a estabilidade do biomaterial, bem como a integridade da 

membrana sinusal, por meio de tomografia computadorizada; 

 Analisar os parâmetros morfométricos de volume ósseo e de contato 

osso-implante por meio de microtomografia computadorizada; 

 Analisar morfologicamente a resposta tecidual frente aos materiais 

testados por meio de análise histológica; 

 Analisar as respostas de osteoindução, osteocondução, mineralização e 

atividade osteoclástica por meio de imunoistoquímica; 

 Analisar a estabilidade dos implantes após 40 dias por meio da medição 

do torque de remoção. 
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4 Material e métodos 

 

 Este estudo foi analisado e aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais (CEUA) da Faculdade de Odontologia de Araçatuba (FOA-UNESP - 

Processo FOA nº 506-2016, Anexo A).  

 

4.1 Animais 

  

 Foram utilizados coelhos machos, da raça Nova Zelândia, com 

aproximadamente cinco meses de idade e peso variando entre 3 e 4 kg. 

Durante todo período experimental, os animais foram mantidos em gaiolas 

identificadas no Biotério da FOA-UNESP, em ambiente com temperatura entre 

22 e 24ºC, com ciclo controlado de luz (12 horas claro e 12 horas escuro) e 

com o consumo de ração sólida e água ad libitum.  

 

4.2 Delineamento experimental 

  

 Vinte e nove coelhos foram submetidos ao procedimento de enxerto do 

seio maxilar com um biomaterial composto por 60% de HA e 40% de -TCP - 

Osteosynt® (EINCO Biomaterial Ltda, Belo Horizonte, MG, Brasil) e 

concomitante instalação de implante. Do total de animais, vinte e quatro foram 

aleatoriamente divididos em dois grupos experimentais de acordo com as 

apresentações do biomaterial empregado: grânulos (20 – 40 mesh) e pasta 

(100 – 200 mesh). Os implantes foram instalados aleatoriamente em um dos 

seios maxilares dos coelhos, sendo que o lado contralateral foi somente 

preenchido com o biomaterial aleatoriamente selecionado e avaliado em outra 

pesquisa. Nos outros 5 animais, ambos os seios maxilares foram preenchidos 

com os biomateriais (cada seio com uma das apresentações), sendo 

concomitantemente instalado um implante em cada seio. 
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4.3 Procedimento cirúrgico 

 

 Os animais foram pesados e sedados por via intramuscular (IM) com 

cloridrato de cetamina 1% (10 mg/kg) e cloridrato de xilazina 2% (5 mg/kg) 

(Francotar, Virbac do Brasil Indústria e Comércio Ltda, Jurubatuba, SP, Brasil). 

Posteriormente, foi realizada a tricotomia da maxila na região correspondente 

aos seios maxilares e a antissepsia executada com solução aquosa de 

polivinilpirrolidona 1%. Foi realizada anestesia local subcutânea com infiltração 

do anestésico mepivacaína 2% (0,3 mL/kg) e vasoconstritor epinefrina 

1:100.000 com finalidade hemostática e analgésica no pós-operatório imediato.  

 Com o auxílio de uma lâmina de bisturi número 15C (Feather Industries 

Ltda, Tóquio, Japão), montada em cabo de bisturi número 3 (Hu-Friedy, 

Leimen, Alemanha), uma incisão linear de 5 cm foi feita na linha mediana do 

dorso nasal. A pele e o periósteo foram cuidadosamente descolados e 

devidamente afastados com um descolador tipo Molt (Descolador Molt, 

Quinelato – 18 cm, nº 9, Rio Claro, SP, Brasil) para a exposição do osso nasal 

e da sutura nasoincisal. Após exposição, a cortical óssea superior da maxila 

dos animais foi inicialmente demarcada com broca trefina de 5 mm, 

aproximadamente a 2 cm anterior da sutura nasofrontal e a 1 cm lateralmente à 

linha média (Figura 2A), por meio de contra ângulo (Contra ângulo cirúrgico 

Koncept 20:1, Kavo® do Brasil, Joinvile, SC, Brasil) com redução 20:1, 

conectado a um motor elétrico de rotação controlada (modelo BLM 600 plus, 

Driller®, Jaguaré, SP, Brasil) a uma velocidade de 1500 rpm, sob irrigação 

copiosa com soro fisiológico 0,9%. Em seguida, no interior da demarcação feita 

com a trefina, o osso foi delicadamente desgastado com broca diamantada de 

2,9 mm de diâmetro por meio de peça angulada cirúrgica (Koncept 1:2, Kavo® 

do Brasil, Joinvile, SC, Brasil) também conectada ao motor elétrico, até expor 

toda membrana sinusal. Esta foi descolada com o auxílio de curetas 

(Neodent®, Curitiba, PR, Brasil), expondo o interior do seio (Figura 2B) para 

posterior colocação do biomaterial (Figura 2C). No grupo grânulos, foi utilizado 

um frasco de 2 g de HA + -TCP, fracionado na quantidade de 0,2 g por seio. 

No grupo pasta, foi utilizada uma seringa contendo 2 g de HA + -TCP, a qual 

foi fracionada igualmente na quantidade de 0,2 g por seio. A adaptação dos 
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grânulos no interior do seio maxilar se deu com o auxílio do descolador de Molt, 

enquanto que a adaptação da pasta foi realizada com a própria seringa. Em 

ambos os grupos, o biomaterial foi aplicado concomitantemente à instalação do 

implante. 

 Os implantes padrão comercial com hexágono externo de 3,6 mm de 

diâmetro por 6,5 mm de altura (ATRO 3606, Implalife Biotecnologia, Jales, SP, 

Brasil) foram instalados manualmente até o nível de sua plataforma protética 

com auxílio de chave bidigital (Implalife Biotecnologia, Jales, SP, Brasil) 

(Figuras 2D e 2E). 

 Os tecidos moles foram reposicionados, coaptados e suturados por 

planos com fio de nylon 5-0 (Figura 2F). Todos os animais foram medicados no 

pós-operatório imediato com dose única de pentabiótico, por via IM, de 

1.200.000 unidades (0,1 mg/kg - Pentabiótico Veterinário Pequeno Porte, Fort 

Dodge Saúde Animal Ltda., Campinas, SP, Brasil) e cloridrato de tramadol 

(0,10 mL/kg - Tramal, Schering-Plough S.A., Rio de Janeiro, RJ, Brasil). 
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Figura 2: Sequência operatória do preenchimento sinusal com HA + -TCP em 

grânulos ou pasta e colocação de implante na região do seio maxilar esquerdo 

de coelhos. A) Demarcação do osso vestibular maxilar realizado com broca 

trefina a 2 cm anterior da sutura nasofrontal e 1 cm lateralmente a linha média. 

B) Desgaste do osso com broca diamantada para descolamento da membrana 

sinusal e exposição do interior do seio maxilar. C) Biomaterial aplicado no 

interior do seio maxilar. D) Instalação do implante com auxílio de chave bidigital. 

E) Implante instalado até o nível de sua plataforma protética. F) 

Reposicionamento e sutura dos tecidos moles. 

 
 

 Seis coelhos do grupo grânulos e seis do grupo pasta foram submetidos 

à eutanásia após 7 dias da realização da cirurgia. Da mesma forma, seis 

coelhos do grupo grânulos e seis do grupo pasta foram submetidos à eutanásia 

após 40 dias (Figura 3A). Outros cinco coelhos foram submetidos à eutanásia 

aos 40 dias (Figura 3B). Para isto, os animais foram sedados, conforme 

descrito anteriormente, e eutanasiados por meio de injeção de pentobarbital  

sódico 200 mg/kg.  

 A figura 3 mostra a distribuição dos animais nos dois grupos 

experimentais e as análises laboratoriais realizadas após a eutanásia nos 

períodos de 7 e 40 dias.  
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Figura 3: Fluxogramas da distribuição dos animais nos grupos experimentais e 

respectivos procedimentos laboratoriais aos 7 e 40 dias pós-operatórios. A) 

Animais utilizados para as análises tomográfica, microtomográfica, histológica e 

imunoistoquímica. B) Animais utilizados para a análise do torque de remoção do 

implante. 
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4.4 Análise tomográfica 

 

 Imediatamente à eutanásia, o complexo naso-maxilar de todos os 

coelhos foi removido em bloco, preservando-se o periósteo, e armazenado em 

solução de formalina tamponada a 10% (Reagentes Analíticos®, Dinâmica 

Odonto-Hospitalar Ltda, Catanduva, SP, Brasil) em fracos individuais e 

identificados durante 48 horas. Após a fixação, as peças foram banhadas em 

água corrente por 24 horas e acondicionadas em álcool 70% para as análises 

tomográfica e microtomográfica. 

 Vinte e quatro peças (12 de cada grupo, nos dois períodos 

experimentais) foram escaneadas utilizando o tomógrafo cone beam i-CAT (i-

CAT Digital Imaging, Hatfield, PA, EUA), e a análise tomográfica foi realizada 

com o auxílio do software Dolphin Imaging (Dolphin Imaging & Management 

Solutions, Chatsworth, CA, EUA). Em cortes coronais de 1 mm de espessura 

foram analisadas a estabilidade do biomaterial e do implante, bem como a 

integridade da membrana sinusal. 

 

4.5 Análise microtomográfica 

 

  rês amostras representativas de cada  rupo  oram escaneadas por meio 

do microtomó ra o   yscan (  y can       ru er Micro  ,  artselaar, 

  l ica). O aparelho  oi pro ramado com os se uintes par metros        de 

tensão e corrente de 111 µA, filtro de alum nio  ,  mm e co re  ,    mm, 

 n ulo de rota  o de  , , cortes de  ,   m e resolu  o de aquisi  o de 

imagem de 2016 x 1344 pixels.  

 As maxilas foram posicionadas no porta-amostra do equipamento e 

fixadas com cera utilidade para sua estabilização. As imagens captadas foram 

armazenadas em formato TIFF e posteriormente reconstru das a partir do  pice 

do implante, incluindo a re i o periimplantar, atrav s do so t are   econ 

(  y can,        ers o  . . . ), com as se uintes corre  es  atenua  o de 

ruído do tipo  aussiano de  rau  , arte ato em anel de   pi els e 

endurecimento de  ei e em    , proporcionando ima ens ideais para an lise. 
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  om o au  lio do so t are Data  ie er (  y can,  ers o  . .    - bit), 

o conjunto sequencial das imagens foi emulado nos ei os  ,   e  , sendo 

poss vel o servar as ima ens nas orienta  es coronal  - , sa ital  -  e a ial 

 - .  ssim, as   ima ens (coronal, sa ital e a ial)  oram alinhadas em rela  o 

ao longo eixo e ao centro do implante, e o novo posicionamento foi utilizado 

para a análise por meio do so t are     nalyser (    -    y can,      

 ru erMicro  , vers o  .  . . ). Com este software, foram escolhidas as 

ferramentas para a construção dos parâmetros morfométricos de volume ósseo 

e de contato osso-implante.  

 A região para análise foi definida a partir dos limites do enxerto no plano 

coronal do seio maxilar do coelho e, no plano sagital, a partir da porção apical 

do implante desconsiderando sua parte cônica, ou seja, tendo início na porção 

cilíndrica e dirigindo-se para a porção coronal, até que fossem obtidos 100 

cortes de 0,022 mm de espessura. Em se uida, a re i o de interesse ( O )  oi 

determinada de forma dinâmica na região anteriormente definida, percorrendo 

todas as imagens do intervalo selecionado dentro do limite dos 100 cortes. 

 O passo seguinte foi a interpolariza  o adaptativa dos pol  onos e, na 

a a de sele  o  in ria,  oi determinado um valor m  imo de     e m nimo de 

    para inde a  o da escala de cinza, de inindo uma melhor nitidez das 

imagens no histograma. Desta forma, pôde-se concluir a pr -visualiza  o da 

morfometria do volume a ser estudado e salvar as an lises em  ormato de 

planilha para o software OpenOffice.org 1.1 (.csv).  

 Com finalidade ilustrativa, foi realizada a reconstru  o e manipula  o em 

três dimens es de todas as amostras por meio do so t are   vo  ( kyScan, 

Vers o  . ), permitindo a análise visual das reconstruções microtomográficas 

dos seios maxilares dos coelhos através de secções transversais, coronais e 

sagitais. 

 Por fim, foram analisados os seguintes parâmetros morfométricos:  

volume ósseo (BV), porcenta em do volume ósseo (BV/TV), espessura do 

tra eculado ósseo (  . h), separa  o de tra  culas (  . p), número de 

tra  culas (Tb.N), porosidade total [Po(tot)] e superfície de intersecção (iS) nos 

dois grupos (Bouxsein et al., 2010). 
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4.6 Análise histológica 

 

 Após as análises tomográfica e microtomográfica, as vinte e quatro 

peças foram descalcificadas com solução de ácido etilenodiamino tetra-acético 

(EDTA) e hidróxido de sódio a 20%, trocada a cada 7 dias, por um período 

aproximado de 25 semanas. Em seguida, prosseguiu-se com a desidratação 

das peças pela passagem sucessiva em álcoois, diafanização com xilol e 

inclusão em parafina. Em cada bloco de parafina escavou-se cuidadosamente 

um acesso até expor totalmente o hexágono do implante. Uma chave bidigital 

previamente aquecida foi inserida no encaixe hexagonal de modo que o calor 

transferido por contato permitisse que o implante fosse desrosqueado e 

removido com o mínimo de danos ao tecido periimplantar. Por fim, os blocos 

foram novamente incluídos em parafina. Esses foram desgastados em 

micrótomo (RM2235, Leica Biosystems Nussloch GmbH 2017, Nussloc, 

Alemanha) até a região de interesse para a obtenção de cortes seriados 

coronais de 6 µm de espessura, sendo uma lâmina utilizada para coloração de 

HE e quatro para imunoistoquímica. Para tanto, o material cortado foi 

distendido em banho-maria e colhido em lâminas, na qual foram levadas a uma 

estufa a 60°C, e após resfriarem, foi realizada uma sequência de banhos em 

alcoóis em diferentes concentrações para desparafinização. 

 As lâminas desparafinizadas foram imersas em hematoxilina de Harris e 

lavadas em água corrente para remover o excesso do corante. Após a remoção 

do excesso de água, os cortes foram imersos em eosina por cinco minutos, 

desidratados e clarificados, e as lâminas montadas. Os cortes corados por HE 

foram utilizados para a descrição morfológica da resposta tecidual frente aos 

materiais testados. 

 

4.7 Análise imunoistoquímica 

 

O processamento imunoistoquímico foi realizado no Laboratório para 

estudo de tecidos mineralizados (LSMT) do Departamento de Ciências Básicas 

da FOA/UNESP apenas para as amostras correspondentes ao período 

experimental de 40 dias. 
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Foi utilizado o método de detecção por imunoperoxidase, e os cortes em 

parafina foram selecionados para a realização da imunomarcação contra as 

proteínas Fator de transcrição relacionado a Runt-2 (RUNX2), Fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), Osteocalcina (OCN) e Fosfatase ácida 

resistente ao tartarato (TRAP), com o intuito de avaliar, respectivamente, a 

atividade de diferenciação osteoblástica caracterizando a resposta de 

osteoindução, a proliferação vascular caracterizando a resposta de 

osteocondução, a etapa de mineralização do tecido ósseo e a atividade 

osteoclástica. 

O processamento imunoistoquímico iniciou-se pelas etapas de 

desparafinização (manutenção dos cortes em estufa durante 20 minutos, 

seguidos banhos em citrisolv e banhos em concentrações decrescentes de 

álcoois) e finalizando com a hidratação dos cortes imersos em PBS (solução de 

tampão fosfato salina 0,01 M). A atividade da peroxidase endógena foi inibida 

com peróxido de hidrogênio e, na etapa seguinte, as lâminas passaram pela 

recuperação antigênica com tampão fosfato citrato (pH 6.0) em calor úmido. Foi 

realizado ainda o bloqueio da biotina endógena com leite desnatado por 20 

minutos. Ainda como método de bloqueio de marcações inespecíficas, o 

anticorpo primário foi preparado em solução de tampão fosfato e albumina 

bovina a 1%. 

Os anticorpos primários utilizados foram anticorpos policlonais, 

produzidos em cabra, contra RUNX2 (SC8566), VEGF (SC1881), OCN 

(SC18319) e TRAP (SC 30832) (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, 

EUA). O anticorpo secundário utilizado foi o anticorpo biotinilado anti-cabra, 

produzido em burros (Jackson Immunoresearch Laboratories, West Grove, PA, 

EUA). O sinal da reação foi amplificado através da incubação em avidina e 

biotina (Kit ABC standard, Vector Laboratories, Burlingame, CA, EUA), e a 

reação foi revelada utilizando a diaminobenzidina (Dako Laboratories, Santa 

Clara, CA, EUA). Ao término das reações imunoistoquímicas, foi realizada a 

contra-coloração com Hematoxilina de Harris. Na sequência, as lâminas 

passaram pelas etapas de desidratação e embebidas em xilol, e as lamínulas 

foram montadas para posterior análise em microscópio óptico (Nikon, Eclipse 

80i, Shinagawa, Tóquio, Japão), com objetiva de 25X. 
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 Para cada um dos anticorpos utilizados, foi avaliada a expressão destas 

proteínas por análise qualitativa ordinal através da atribuição de diferentes 

escores de acordo com a quantidade de células e área de matriz extracelular 

imunomarcadas durante o processo de osseointegração. Os resultados foram 

apresentados na forma de tabelas mostrando o escore representativo dos 

grupos e períodos experimentais analisados. O avaliador foi submetido ao teste 

Kappa, sendo obtido índice acima de 0,8, o que mostra que os escores 

observados foram consistentes. Os escores utilizados foram: 0 (ausência de 

marcação), 1 (marcação leve, onde até 25% da área analisada apresentou 

marcação positiva para a proteína estudada), 2 (marcação moderada, onde até 

50% da área analisada apresentou marcação positiva para a proteína 

analisada) e 3 (marcação intensa, onde até 75% da área analisada apresentou 

marcação positiva para a proteína analisada). 

 

4.8 Análise do torque de remoção dos implantes 

  

 Cinco amostras de cada grupo foram utilizadas para a aferição do torque 

de remoção dos implantes 40 dias após sua instalação. Para isto, os implantes 

foram removidos cuidadosamente por uma força anti-horária (torque de 

remoção ou contra-torque) com um torquímetro digital manual. O torque 

necessário para remover o implante do osso foi registrado em Newton 

centímetro (N.cm) e tabulado em uma planilha Excel. 

 

4.9 Análise estatística 

  

 Os resultados referentes às análises tomográfica, histológica e 

imunoistoquímica foram apresentados descritivamente. Já aqueles referentes 

aos parâmetros microtomográficos e ao torque de remoção dos implantes 

foram analisados estatisticamente utilizando-se o software GraphPad Prism 

7.04 (La Jolla, CA, EUA). A análise da homocedasticidade foi realizada através 

do teste de Shapiro Wilk para avaliar se os valores apresentavam distribuição 

normal. Em seguida, os dados microtomográficos formam comparados pela 

análise de variância e pós teste de Tukey, enquanto que os do torque de 



47 
 

remoção dos implantes pelo teste t pareado. Foi adotado nível de significância 

de 5%. 
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5 Resultados 

 

 O procedimento cirúrgico foi bem tolerado, e todos os coelhos se 

restabeleceram rapidamente. Nenhum cuidado intensivo ou alimentação 

forçada foi necessária, e nenhuma infecção clínica ocorreu. 

 

5.1 Análise Tomográfica 

 

 Em todas as amostras estudadas, não houve rompimento ou 

espessamento da membrana sinusal dos coelhos após o procedimento 

cirúrgico. Consequentemente, os biomateriais enxertados ficaram contidos 

dentro dos seios maxilares, sem extravasamento para áreas adjacentes. Além 

disso, os implantes permaneceram estáveis aos 7 e 40 dias após sua 

instalação (Figura 4). 

 

Figura 4: Imagens tomográficas (cortes axiais) de amostras dos grupos pasta e 

grânulos nos períodos de 7 e 40 dias. 
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5.2 Análise Microtomográfica 

 

 As figuras 5 e 6 correspondem, respectivamente, aos cortes 

microtomográficos axiais e cortes sagitais (imagem polarizada) dos seios 

maxilares de coelhos preenchidos com o biomaterial nas apresentações em 

pasta e grânulos nos períodos de 7 e 40 dias. Aos 7 dias, os implantes 

estavam em contato com o osso cortical, enquanto que a maior parte do corpo 

do implante estava dentro do espaço do seio maxilar enxertado em ambos os 

grupos. Aos 40 dias, osso neoformado já ocupava o espaço do seio maxilar e 

envolvia o corpo do implante nos dois grupos.  

 Já os resultados dos parâmetros morfométricos quantificados por meio 

de microtomografia podem ser vistos na figura 7. O volume ósseo (p=0,047), 

porcentagem do volume ósseo (p<0,0001) e número de trabéculas (p=0,0086) 

foram significativamente superiores para o grupo pasta do que para o grupo 

grânulos aos 7 dias, enquanto que a porosidade foi maior para o grupo 

grânulos nesse mesmo período (p=0,0126). Aos 40 dias, não houve diferença 

significativa entre os grupos para a maioria dos parâmetros microtomográficos 

estudados, com exceção da porcentagem de tecido ósseo, que foi 

significativamente maior para o grupo pasta quando comparado com o grupo 

grânulos (p=0,001). 

 Considerando-se um mesmo grupo nos diferentes tempos 

experimentais, tanto a porcentagem de volume ósseo (p<0,0001) como o 

número de trabéculas (p=0,0358) foram significativamente maiores aos 40 dias 

do que aos 7 dias para o grupo grânulos. 
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Figura 5: Imagens microtomográficas (cortes axiais) de amostras dos grupos 

pasta e grânulos nos períodos de 7 e 40 dias. 

 

 

Figura 6: Imagens microtomográficas (cortes sagitais – imagens polarizadas) de 

amostras dos grupos pasta e grânulos nos períodos de 7 e 40 dias. 
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Figura 7: Parâmetros morfométricos quantificados por meio de microtomografia 

computadorizada nos grupos pasta e grânulos nos períodos experimentais de 7 

e 40 dias. A) Volume ósseo (mm3) obtido pela análise do parâmetro BV. B) 

Porcentagem do volume ósseo (%) obtida pela análise do parâmetro BV/TV. C) 

Espessura do trabeculado ósseo (mm) obtida pela análise do parâmetro Tb.Th. 

D) Número de trabéculas (/mm) obtido pela análise do parâmetro Tb.N. E) 

Separação de trabéculas (mm) obtida pela análise do parâmetro Tb.N. F) 

Porosidade total (%) obtida pela análise do parâmetro Po(tot). G) Superfície de 

intersecção (mm2) obtida pela análise do parâmetro iS. 

  A B 

C D 

E F 

G 
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5.3 Análise Histológica 

 

 Aos 7 dias pós-operatórios, no grupo pasta, notou-se a presença de 

grânulos regulares e homogêneos e bastante formação de tecido conjuntivo, 

rico em células do infiltrado inflamatório. No grupo grânulos, foi observado um 

tecido conjuntivo frouxo, ricamente vascularizado e com algumas células 

gigantes (Figura 8).  

 Aos 40 dias, no grupo pasta, notou-se um padrão de granulometria 

residual homogêneo, sem sinais inflamatórios, finas trabéculas ósseas, boa 

organização celular e menor quantidade de vasos sanguíneos quando 

comparado a do grupo grânulos. Neste grupo, observou-se grande quantidade 

de grânulos remanescentes irregulares e um tecido ósseo bem formado, 

organizado e com trabéculas espessas  (Figura 8).  

 

Figura 8: Cortes histológicos corado por hematoxilina e eosina, representativos 

dos grupos grânulos e pasta, aos 7 e 40 dias. 
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5.4 Análise Imunoistoquímica 

 

 A Tabela 1 mostra os escores representativos das imunomarcações para 

o Fator de transcrição relacionado a Runt-2 (RUNX2), o Fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), a Osteocalcina (OCN) e a Fosfatase ácida 

resistente ao tartarato (TRAP) nos dois grupos estudados aos 40 dias. 

 

Tabela 1: Escores representativos das imunomarcações para o Fator de 

transcrição relacionado a Runt-2 (RUNX2), o Fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF), a Osteocalcina (OCN) e a Fosfatase ácida resistente ao 

tartarato (TRAP) nos grupos grânulos e pasta aos 40 dias. 

 

MARCADORES PASTA 

(escores) 

GRÂNULOS 

(escores) 

RUNX2 2  2 e 3 

VEGF 1 e 2 2 

OCN 2 e 3 2  

TRAP 1 e 2 2 

 

 O fator de transcrição RUNX2 apresentou-se com marcação positiva em 

pré-osteoblastos e osteoblastos jovens, presentes junto às espiras dos 

implantes e também junto ao biomaterial estudado. Apresentou-se com 

marcação de moderada a intensa (escores 2 e 3) no grupo grânulos. Este 

mesmo fator, avaliado no grupo pasta mostrou-se com marcação moderada 

(escore 2). Destaca-se o tecido ósseo em atividade de remodelação óssea, 

característico em grande parte dos espécimes avaliados neste grupo (Figura 

9). 

 O VEGF apresentou-se com marcação positiva para osteoblastos e 

células endoteliais. Importante destacar a marcação de vasos sanguíneos, 

especialmente no grupo grânulos, onde pode-se observar marcação moderada 

(escore 2) para este fator de crescimento. Já no grupo pasta, observou-se uma 

marcação de leve a moderada (escores 1 e 2) (Figura 9). 
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 A OCN, evidenciadora da matriz extracelular mineralizada bem como 

dos osteoblastos numa etapa mais tardia de desenvolvimento, mostrou-se com 

marcação moderada (escore 2) no grupo grânulos e de moderada a intensa 

(escores 2 e 3) no grupo pasta (Figura 9). 

 A enzima marcadora da reabsorção óssea, TRAP, mostrou-se com 

marcação moderada (escore 2) para o grupo grânulos e de leve a moderada 

(escores 1 e 2) para o grupo pasta (Figura 9). 
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Figura 9: Fotomicrografias da região do seio maxilar de coelhos 40 dias após o 

preenchimento com HA + -TCP, nas apresentações em pasta e grânulos, e 

concomitante instalação de implante, evidenciando as imunomarcações das 

proteínas RUNX2, VEGF, OCN e TRAP. 
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5.5 Análise de torque de remoção 

  

 Os valores médios (± desvio padrão) do torque de remoção dos 

implantes após 40 dias da sua instalação foram 9,4 ± 3,98 N.cm para o grupo 

grânulos e 9,4 ± 3,65 N.cm para o grupo pasta, não havendo diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (p>0,05). A distribuição dos 

valores nos cinco animais de cada grupo podem ser visualizados na Tabela 2.  

 

Tabela 2: Distribuição dos valores do torque de remoção do implante, em 

Newton centímetro, 40 dias após sua instalação em seios maxilares de coelhos 

preenchidos com hidroxiapatita e beta-tricálcio fosfato (HA + -TCP), nas 

apresentações em grânulos e pasta. 

 

PASTA 

(N.cm) 

GRÂNULOS 

(N.cm) 

14 16 

9 10 

9 6 

4 7 

11 8 
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6 Discussão 

 

 Este é o primeiro estudo que avaliou o tecido ósseo periimplantar após o 

preenchimento sinusal com as apresentações pasta e grânulos de um 

biomaterial composto por HA e -TCP (nas proporções de 60% e 40%, 

respectivamente) concomitante à instalação de implantes em coelhos. Tal 

estudo se deu através das seguintes análises: tomográfica, microtomográfica, 

histológica, imunoistoquímica e de torque de remoção de implante. 

 A complicação transoperatória mais comum durante o procedimento de 

levantamento sinusal em humanos é a perfuração da membrana de Schneider, 

com uma ocorrência média de 19,5% (variando de 5 a 56%) (Cha et al., 2014). 

Alguns autores relataram uma associação entre perfuração da membrana com 

um aumento da taxa de falha dos implantes (Testori et al., 2008), enquanto que 

outros demonstraram que perfurações reparadas adequadamente não têm 

efeito na sobrevivência dos implantes (Ardekian et al., 2006).  

 A tomografia computadorizada é um método não invasivo de 

monitoramento da progressão, resolução ou variações anatômicas associadas 

com sinusite paranasal, pois proporciona imagens adequadas para 

reconhecimento de alterações sinusais, com menor tempo de tomada e menor 

custo quando comparada à ressonância magnética (Kerschner et al., 2000; 

Ozcan et al., 2011). No presente estudo, durante a avaliação das imagens 

tomográficas, nenhum animal apresentou perfuração da membrana de 

Schneider, espessamento da membrana e nem velamento do seio decorrente 

da presença de secreções (muco) no interior dos seios maxilares, indicando 

ausência de processos infamatórios e/ou infecciosos. Além disso, observou-se 

que os implantes foram corretamente posicionados, apresentaram 

comprimento e diâmetro compatíveis com o tamanho do seio maxilar e foram 

travados na cortical óssea superior. Tais fatores, associados à quantidade 

correta do biomaterial, favoreceram a manutenção da integridade da 

membrana e da estabilidade dos implantes.  

 A fim de se avaliar alterações volumétricas e da microarquitetura do 

osso neoformado e do enxerto ósseo ao longo do tempo, utilizou-se a 

microtomografia computadorizada (Kühl et al., 2010; Kühl et al., 2013). A 
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microtomografia computadorizada para análise tridimensional da estrutura 

óssea in vitro foi primeiramente introduzida por Feldkamp et al. (1989). A 

principal vantagem desta técnica está na possibilidade de análise não 

destrutiva e com alta resolução de materiais porosos, deixando as amostras 

intactas para análises posteriores, em contraposição às análises histológicas, 

que requerem o corte das amostras e avaliações bidimensionais. Com seu 

amplo campo de visão, a microtomografia permite escanear toda a região de 

interesse na amostra (Lambert et al., 2013). Contudo, devido à grande 

exposição à radiação, o uso desta técnica tem sido limitado atualmente para a 

avaliação de tecidos mineralizados post mortem ou em estudos in vivo com 

animais de pequeno porte. 

 Neste estudo, a formação de novo osso pareceu começar do osso 

cortical superior do seio e progredir em direção ao centro no sentido apical, 

corroborando resultados de outros pesquisadores (Joo et al., 2017). Analisando 

os parâmetros morfométricos para cada grupo separadamente, observou-se 

um aumento significativo da porcentagem do volume ósseo e do número de 

trabéculas dos 7 aos 40 dias no grupo grânulos. Já no grupo pasta, o volume 

ósseo, a porcentagem de volume ósseo e o número de trabéculas aos 7 dias 

foram muito semelhantes aos valores obtidos aos 40 dias e significativamente 

maiores aos observados no grupo grânulos naquele período. Tal resultado 

aparentemente contraditório indica a ocorrência de falha na determinação 

desses parâmetros, principalmente no período inicial após o enxerto com o 

biomaterial na apresentação em pasta. Uma possível razão para a 

incapacidade de estimar a formação de novo osso neste grupo parece ser 

devido à radiodensidade similar entre o novo osso e o enxerto, ambos 

compostos predominantemente por HA e com maior compactação de partículas 

na apresentação em pasta em comparação àquela em grânulos. 

 Essa dificuldade em se delimitar cada tecido (enxerto residual e novo 

osso) após o preenchimento sinusal também foi relatada por Trisi et al. (2006). 

Em seu estudo, três pacientes receberam enxerto sinusal com vidro bioativo 

(Biogran) misturado ao osso autógeno. Biópsia dos tecidos após vários 

períodos de cicatrização foram analisadas histomorfometricamente e por 

microtomografia computadorizada. Os autores observaram uma 

radiodensidade similar entre o osso e o enxerto, o que comprometeu a 
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separação entre os dois tecidos. O processo fundamental de delimitação de 

tecidos é ser capaz de extrair uma área ou tecido particular baseado em sua 

diferença na escala de cinza ou na intensidade de pixels em relação a outras 

áreas vizinhas. A presença de osso e substitutos ósseos compartilhando a 

mesma radiodensidade, isto é, a mesma escala de cinza, compromete o 

processo de delimitação dos tecidos (Trisi et al., 2006). 

 Para superar tal deficiência, a análise histológica foi fundamental. Aliás, 

a análise histológica continua sendo o padrão ouro para avaliar a consolidação 

do enxerto, pois permite visualizar enxerto residual, novo osso e tecido 

conjuntivo do seio enxertado. Além disso, é possível determinar o tipo de osso 

formado (primário ou lamelar). A grande desvantagem é que esta técnica não é 

clinicamente útil, uma vez requer biópsia.  

 No presente estudo, observou-se formação de tecido conjuntivo, rico em 

células do infiltrado inflamatório no grupo pasta aos 7 dias, enquanto que no 

grupo grânulos, um tecido conjuntivo frouxo, ricamente vascularizado e com 

algumas células gigantes. Aos 40 dias, o tecido reparacional mostrou-se mais 

organizado no grupo grânulos do que no grupo pasta, evidenciado pela 

presença de um tecido ósseo maduro e com trabéculas espessas, o que 

confere uma estrutura mais estável.  

 Tais características são compatíveis com os eventos celulares que 

ocorrem durante a cicatrização do enxerto, podendo variar conforme o material 

enxertado. De modo geral, a cicatrização em locais com material de enxerto 

ocorre via um complexo processo de hemorragia/coagulação, inflamação, 

angiogênese, diferenciação de células mesenquimais e deposição óssea 

(remodelamento ósseo). Após o preenchimento do seio maxilar com material 

de enxerto (osso ou substituto ósseo), um coágulo sanguíneo irá se formar. 

Isso é seguido por inflamação com a migração de células imunes e fibroblastos 

para formar uma matriz extracelular e novos vasos sanguíneos (angiogênese). 

Através desses vasos neoformados, células mesenquimais migram e se 

diferenciam em osteoblastos e osteoclastos. Estas células irão iniciar a 

deposição de osso e a reabsorção do enxerto (remodelação óssea). 

Inicialmente, osso primário (não lamelar) é formado, o qual será remodelado 

em osso lamelar, que é estruturalmente mais organizado. No grupo grânulos, 

era evidente a presença de grande quantidade de grânulos remanescentes 
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envoltos por osso neoformado, semelhante aos resultados de Caneva et al. 

(2017). 

A taxa de incorporação do enxerto depende da porosidade do material, 

sendo que quanto maior a macro e microporosidade, maior a angiogênese, 

levando a uma mais rápida incorporação do enxerto (Aukhil, 2000; Dimitriou et 

al., 2005). Desta forma, a composição de BCP, bem como sua apresentação, 

pode ser usada para controlar o tipo de resposta inflamatória, tendo a 

capacidade de influenciar o curso da resposta de cicatrização da ferida (Rh 

Owen et al., 2018).  

 Vale ressaltar que nos dois grupos, foi possível observar grande 

quantidade de material residual aos 40 dias. Para avaliar o curso da indução 

óssea e possivelmente a transformação total do material, nas duas 

apresentações, em osso, seriam necessários estudos com períodos mais 

longos de acompanhamento. Schwarz et al. (2007) observaram reabsorção de 

grânulos de BCP, na proporção de 60% de HA e 40% de -TCP, após 9 

semanas em um estudo envolvendo regeneração óssea guiada em defeitos do 

tipo deiscência em cães. 

 Em relação à análise imunoistoquímica, a detecção das proteínas 

RUNX2, VEGF, OCN e TRAP nos dois grupos estudados mostrou que as duas 

apresentações do biomaterial estimularam a diferenciação osteoblástica 

(RUNX2), a osteocondução (VEGF), a mineralização (OCN) e a atividade 

osteoclástica (TRAP). Entretanto, a apresentação em grânulos estimulou 

respostas teciduais superiores, com evidentes renovação celular (evidenciada 

pela marcação de RUNX2) e osteocondução e moderadas mineralização (o 

que é aceito para o período de 40 dias) e atividade de reabsorção do material 

(evidenciada pela marcação de TRAP). Já no grupo pasta, observou-se muita 

atividade de remodelação óssea no tecido (diferente do grupo grânulos, onde o 

tecido estava mais organizado), sugerindo que a resposta tecidual estava 

cronologicamente um pouco atrasada em relação ao grupo grânulos. Neste 

grupo, houve também uma renovação celular marcante, pois há marcação 

positiva para RUNX2, sem, no entanto, uma resposta de osteocondução tão 

evidente como no grupo grânulos. Embora a mineralização tenha se 

apresentado num grau maior, isso ocorreu em apenas uma amostra, sendo que 
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nas demais a marcação foi moderada. Finalmente, a TRAP mostrou-se menos 

presente do que no grupo grânulos. 

 Considerando-se as análises mencionadas anteriormente, apesar das 

diferenças sutis entre a resposta tecidual das duas apresentações do 

biomaterial aos 7 dias, de modo geral, verificaram-se resultados bastante 

semelhantes aos 40 dias, o que foi corroborado pelos valores similares do 

torque de remoção do implante nos dois grupos. O torque de remoção de 

implantes é considerado um método objetivo para avaliação da 

osseointegração, sendo que os valores obtidos neste teste representam o 

travamento mecânico entre o implante e os ossos circundantes (Rittel et al., no 

prelo). Como este é o primeiro estudo em que foi avaliado o torque de remoção 

de implante do seio maxilar de coelhos, tornam-se difíceis as comparações 

com outros estudos, nos quais o implante havia sido instalado na tíbia ou no 

fêmur daquele animal (Klokkevold et al., 2001; Chacon et al., 2006; Lownie et 

al., 2008; Sirisa-Ard et al., 2015; Park et al., 2016; Ribeiro et al., 2018). Deste 

modo, verifica-se que os resultados a longo prazo são favoráveis tanto em 

relação à quantidade como à qualidade de osso neoformado junto aos 

implantes instalados concomitantemente ao preenchimento sinusal com o 

biomaterial à base de BCP nas duas apresentações.  

 Além da avaliação das respostas biológicas estimuladas pelas duas 

apresentações do biomaterial testado, as propriedades de manuseio também 

são decisivas durante a escolha do material para aplicação clínica. Neste 

trabalho, observaram-se diferenças relevantes em relação a tais propriedades 

durante a etapa cirúrgica entre os dois grupos estudados. A apresentação da 

HA + -TCP em grânulos ofereceu certa resistência durante a sua colocação 

em áreas pequenas, dificultando seu manuseio, enquanto que a apresentação 

em pasta pôde ser facilmente injetada, mesmo em locais de difícil acesso, 

tornando o procedimento cirúrgico mais rápido. Isto é de grande relevância, 

especialmente quando há necessidade de enxerto em locais desafiadores, 

como defeitos periodontais, em que o material precisa ser aplicado em 

localização anatômica exata e o espaço tecidual precisa ser suportado pelo 

material de preenchimento (Trbakovic et al., 2018).  

 O tamanho das partículas bem como o espaço entre elas nas diferentes 

apresentações podem também ser fatores importantes para o resultado do 
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procedimento. Partículas menores podem ser reabsorvidas mais rapidamente 

e, portanto, têm uma vida útil menor como um mantenedor de espaço 

(Trbakovic et al., 2018). Para a elevação do seio maxilar concomitante à 

instalação de implante, a reabsorção progressiva poderia colocar em risco a 

estabilidade do implante (Kim et al, 2012). Além disso, na composição em 

pasta, as partículas apresentam-se compactadas, o que dificulta a 

angiogênese. Sendo assim, tal apresentação é indicada preferencialmente para 

o preenchimento de defeitos ósseos exclusivamente. Já na apresentação em 

grânulos, as partículas maiores propiciam a permeabilidade do coágulo em 

toda a região do enxerto, ou seja, cria-se uma condição favorável não apenas 

para a angiogênese, mas também para a osteoindução e para a 

osteocondução. Tais fatores, responsáveis pela primeira fase de 

osseointegração (3 a 4 meses), tornam o sítio enxertado apto a receber 

implantes osseointegráveis em casos de procedimentos cirúrgicos em duas 

etapas (preenchimento sinusal e posterior instalação de implantes). 

 Outro fator importante a ser considerado refere-se à quantidade de 

material necessária para o preenchimento de cavidades amplas, como seios 

maxilares e alvéolos pós-extração dentária (Trbakovic et al., 2018). Assim, é 

possível colocar menor quantidade do biomaterial em grânulos para resultar 

num mesmo volume do que o da apresentação em pasta, interferindo 

diretamente no custo do procedimento. 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusão  



 
 

66 

7 Conclusão 

 

 As apresentações em grânulos e pasta da HA + -TCP mostraram 

resultados favoráveis à osseointegração a longo prazo, com formação de 

tecido ósseo em quantidade e qualidade semelhantes junto aos implantes. 

 A partir dos resultados de cada uma das análises realizadas neste 

estudo, conclui-se que:  

 Ambas as apresentações garantiram a estabilidade do biomaterial, a 

integridade da membrana sinusal e ausência de processos 

inflamatórios/infecciosos; 

 Ambas as apresentações favoreceram a formação de novo osso a partir 

da cortical óssea superior do seio maxilar, progredindo em direção ao 

centro no sentido apical. Em virtude das características de 

radiodensidade de cada formulação, o grupo grânulos foi o que propiciou 

uma melhor visualização da progressão de neoformação óssea ao longo 

do tempo; 

 Ambas as apresentações mostraram resultados histológicos compatíveis 

com os eventos celulares que ocorrem durante a neoformação óssea; 

 Ambas as apresentações induziram a ativação de proteínas importantes 

para o reparo, sendo que a apresentação em grânulos demonstrou 

potencial osteocondutor superior, evidenciado pela maior 

imunomarcação de VEGF; 

 A estabilidade dos implantes foi semelhante nos dois grupos. 
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