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Resumo

Este trabalho teve como objetivos, a avaliacdo da capacidade osteoindura do
selante de fibrina derivado de peconha de serpente (SFPS) quando associado
ao Bio-Oss® (BHA). Além disso, comparou-se a reparacdo de fenestracdo de
membranas sinusais com SFPS e membrana de coldgeno em enxertos 0sseos.
Para tanto, foram utilizados 32 coelhos adultos tendo seus seios maxilares
bilateralmente operados e preenchidos com enxerto 6sseo. No grupo 1
formado por 16 coelhos, uma ferida cirurgica de lesdo de 4 mm foi realizada na
membrana sinusal maxilar em ambos os lados, sendo tratadas com selante de
fibrina e membrana de colageno (collatape®) no lado contralateral. No grupo 2,
16 coelhos receberam BHA e BHA+SFPS em cada um dos seios. Os animais
do grupo 1 foram eutanasiados aos 3, 7, 14 e 30 dias , e do grupo 2 aos 7, 14,
30 e 60 dias. A avaliagdo se deu por microscopia Otica e analise
histomorfométrica. No grupo 1 ambas as técnicas foram eficazes e nao foi
observado nenhuma fibrose, defeito no epitélio ciliado ou inflamacéo intensa na
membrana sinusal em nenhum caso. No grupo 2, o SFPS criou uma rede que
impediu a penetracao de células, sendo totalmente reabsorvido préximo aos 30
dias, retardando a ossificagéo. A reabsorcao da fibrina promoveu um infiltrado
inflamatorio intenso sendo dissipada ao longo do tempo e nao impediu a
ossificacdo. O selante de fibrina mostrou ser eficaz na correcao de lesdes de
membrana sinusal, mas retardou a formacao éssea, quando associado ao Bio-
Oss®. A sua utilizacdo clinica em combinacdo com o Bio-Oss® aparece como
uma importante alternativa para casos que necessitem de um processo de

ossificacdo mais lento, bem como na reparacdo de membrana sinusal rompida.

Palavras-chave: sinus lift, substitutos 6sseos, selante de fibrina,

implantodontia, membrana sinusal.
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Abstract

The aim of this paper is to evaluate the osteoinduction ability of fibrin sealant
derived from snake venom (SFPS) when combined with Bio-Oss ® (BHA) and
compare SFPS and collagen membrane in repairing the sinus membranes
perforations during sinus lift. In group 1, 16 rabbits underwent a lesion of 4 mm
in the sinus membrane on both sides and then treated with sealant or collagen
membrane. In group 2, 16 rabbits received BHA and BHA + SFPS on each side
of the sinus. The group 1 animals were euthanized at 3, 7, 14 and 30 days and
Group 2 at 7, 14, 30 and 60 days. The evaluation was made by optical
microscopy and histomorphometric analysis. In group 1 both techniques were
effective and no fibrosis, defective in the ciliated epithelium or intense
inflammation were observed in any case. In group 2, the SFPS created a
network that prevented the penetration of cells, being completely reabsorbed in
30 days, delaying the ossification. The resorption of fibrin promoted an intense
inflammatory infiltrate that dissipated with time and did not prevent the
ossification. Fibrin sealant has proven effective in the correction of sinus

membrane lesions, but delayed bone formation, when combined with Bio-Oss®.

Keywords: Sinus Augmentation, Fibrin Sealant, Bone Substitutes,

Implantodonty, Sinus membrane
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Food and Drug Administration
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Células tronco mesenquimais
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Osteopoetina

Produtos de degradacéao da fibrina

Fator de crescimento derivado de plaquetas
Plasma rico em fibrina

Plasma rico em fibrina

Ativador receptor do fator B ligante

Selante de fibrina

Selante de fibrina derivado de pegonha de serpente

Seio Maxilar
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1. INTRODUCAO

O selante de fibrina (SF) € um biomaterial que mimetiza o final da
cascata de coagulacéo a partir da clivagem do fibrinogénio em fibrina mediada
pela trombina’. Possuem excelente biocompatibilidade, aderéncia e atividade
hemostatica. Apesar de seu potencial terapéutico, sua utilizacdo ainda é

limitada na odontologia®.

Os selantes de fibrina (SF) tém sido avaliados com o intuito de melhorar
as propriedades dos enxertos 6sseos, como proferir adesividade, facilidade de
manipulagdo e inducdo éssea®. A fibrina possui um papel fundamental na
cicatrizacao, além da sua capacidade de coagulacao, devido ao fato de possuir
grande afinidade por fatores de crescimento como o PGDF (fator de
crescimento derivado de plaguetas) e FGFb (fator basico de crescimento para
fibroblasto). Além disso, libera fatores de degradacdo da fibrina que sao
guimiotaticos para neutréfilos, promovem a liberacdo lenta de fatores de

crescimento e facilitam a ades&o de células mesenquimais®” .

O Selante de Fibrina derivado de veneno de serpente (SFPS) tem se
apresentado como uma alternativa aos selantes comerciais pois ndo possui
constituintes derivados do sangue humano em sua constituicdo>®. O uso do
SFPS em enxertos gengivais mostrou maior migracdo de fibroblastos e
maturacdo tecidual mais rapida, além de ganho no tempo cirdrgico, melhor

hemostasia e menor retracédo pés operatoria®’.

Diferentes protocolos cirirgicos e modelos experimentais tém sido

utilizados para se avaliar o potencial dos biomateriais. Lee et al.(2007),
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avaliaram a formacao 6ssea em seios maxilares de caes, mostrando melhores

resultados quando o 0sso autdgeno foi acrescido ao selante de fibrina.

As fenestracdes de membranas sinusais tém sido reparadas com SF
associado ou ndo a membrana de colageno (MC), a qual é o material de
escolha para o seu tratamento®°. Apesar do tratamento da membrana sinusal
rompida em enxertos 0sseos ser estritamente para conter os granulos 6sseos
de penetrarem a cavidade do seio maxilar, a falha na sua correcdo €
problemética’®. A incidéncia desta intercorréncia é alta e mesmo com seu
tratamento efetivo, pode levar a falha dos implantes ou piora na

ossificacdo'™*?,

Poucos estudos randomizados em animais foram realizados com o
intuito de esclarecer os acontecimentos histolégicos durante a cicatrizacdo da
membrana sinusal, avaliando assim qual o tipo de tratamento € mais vantajoso
para o cirurgido. O presente estudo avaliou a capacidade osseoindutora do
SFPS associado & Hidroxiapatita Bovina Desmineralizada (Bio-Oss®) em seios
maxilares de coelhos e também comparou histologicamente o uso do SFPS e

de membrana de coldgeno no tratamento da membrana sinusal rompida.
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2.  REVISAO DA LITERATURA

2.1. ENXERTO OSSEO NO SEIO MAXILAR

O enxerto 6sseo em seios maxilares foi primeiramente descrito por
Tatum em 1977, sendo posteriormente publicado por Boyne em 1980. Apesar
do seu aperfeicoamento e suas modificacdes, seu principio continua o

mesmo™®.

O objetivo do enxerto em seio maxilar é obter uma quantidade e
gualidade Osseas que permitam a insercdo de implantes osseointegraveis. A
formacdo 6ssea pode ser acelerada e viabilizada por meio da inser¢cdo de um
arcabouco biocompativel, permitindo assim o crescimento 6sseo através de um
processo chamado osteoconducdo™. Neste processo, o assoalho do seio
maxilar desenvolve um papel importante, pois funciona como fonte de células

para a formacédo 6ssea’®.

O enxerto no seio maxilar, como qualquer outra modalidade cirurgica,
pode apresentar complicacbes como edema excessivo, sangramento pos-
operatorio e deiscéncia. Seu risco de falha é de 2%, considerado, portanto, um
procedimento previsivel e sequro’®. Planejamento e manejo adequados podem
prevenir intercorréncia e aumentar a longevidade dos implantes
osseointegraveis™. A avaliacdo prévia do seio maxilar, por meio de tomografia
computadorizada, auxilia a verificacdo da presenca de patologias e variacbes
anatdmicas®. Timmenga et al. (1997) observaram 45 pacientes operados e

acompanhados por 12 a 60 meses; apenas dois apresentaram um quadro de
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sinusite, sendo que estes pacientes ja mostravam historico de sinusite

recorrente.

Watanabe et al. (1999), estabeleceram um modelo em coelhos para
avaliar as etapas da nova formacéo 6ssea em enxertos de seios maxilares e
seus efeitos na membrana sinusal. Estes autores concluiram que, em quinze
dias apoOs a cirurgia, ja havia formacdo 6ssea e a membrana apresentava
integridade, validando assim este modelo de estudo. Ja no ano de 2002, esta
técnica foi modificada com o objetivo de avaliar os efeitos da forca aérea no
enxerto 6sseo. Uma forca aérea pressionando a membrana a voltar para sua
posicdo original foi observada. Neste sentido, 0 0sso de escolha na enxertia
deveria permitir o tempo certo de sua reabsorcéo e cicatrizacdo, caso contrario
a pressao aérea acarretaria na reducdo da vascularizacédo, descompensando o

equilibrio entre a ostedlise e osteogénese™®.

2.1.1. Biomateriais usados como substitutos 6sseos

O osso autdgeno é considerado como o melhor substituto 6sseo devido
a sua capacidade de osteoinducéo e auséncia de resposta inflamatoria por ser
endogeno. Possui, no entanto, a desvantagem exigir outro sitio cirdrgico para
sua remocao, levando a maior morbidade e limitando a quantidade de material
a ser usado, além de elevar o custo financeiro do procedimento®. Areas
doadoras intra-orais possuem o risco de lesbes no &pice e consequente
desvitalizacdo dos elementos dentarios, bem como, risco de lesGes neurais e

fraturas trans e pés-operatérias no ramo e na sinfise mandibular?*.
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Nos seres humanos, 0 0sso autdégeno pode apresentar absorcao de
51,3% apos seis meses. Um aspecto importante, mas ndo muito estudado, diz
respeito ao tamanho das particulas usadas na enxertia. Kon et al. (2009),
compararam enxertos autégenos em coelhos, com particulas grandes (1mm a
2mm) e pequenas (150um - 400um). Os resultados deste estudo mostraram
gue pequenas particulas eram absorvidas rapidamente e ndo mantiveram
adequadamente o volume; assim, deveriam ser complementadas com
biomateriais de baixa ou nenhuma reabsorcdo. Particulas grandes mantiveram
bem o volume mostrando-se melhor para o enxerto; entretanto a osteogénese

foi limitada e lenta entre as trabéculas.

Uma maior porcentagem de absorcdo (40% do volume) também foi
reportada por Schlegel et al. (2003), levando pesquisadores a procurar
substitutos 6sseos com melhor estabilidade dimensional, biocompativeis e
bioabsorvivies. Atualmente, devido a estas caracteristicas, ndo ha uma relacao
custo-beneficio que leve o cirurgido a escolher o 0sso autégeno em detrimento

a enxertos 6sseos comercias®*.

Dentre as opc¢bes de substitutos 0sseos, temos o0 0sso humano
desmineralizado, os 0ssos xendégenos; a hidroxiapatita natural e sintética; os
compostos a base de hidréxido de calcio, e 0 0sso bovino desproteinado. Suas
caracteristicas, como origem, tamanho, formato, porosidade e tempo de
degradacdo, alterando diretamente seu comportamento bioldgico, afetando

assim a formacao 6ssea™”.
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2.1.2. Hidroxiapatita bovina desproteinada (BHA)

O Bio-Oss® (Geistlich Pharma, Wolhusen, Suica) & um 0SSO
desproteinado de origem bovina, com capacidade osteocondutora para uso
como substituto 6sseo, e tem como objetivo facilitar e melhorar a regeneracao
Ossea. Esta hidroxiapatita age estabilizando o coagulo e reduzindo o risco de
colapso do tecido mole no defeito 6sseo. E similar ao osso humano, fisica e
guimicamente, formando granulos de hidroxiapatita, com 75% a 80% de
porosidade e macro e micro granulos entremeados, compondo uma rede que
facilita a angiogenése, e posteriormente, uma rede que ajuda na dissipacao de

forca pelo implante dentario®.

Em seu processo de producao, o Bio-Oss® (BHA) sofre um aquecimento
a 300°C, seguido de processamento quimico, removendo assim 0s
componentes organicos e retirando sua capacidade imunogénica, mas
mantendo a sua arquitetura®®. Seu uso in vitro e in vivo foram avaliados e sua

aplicacdo em seres humanos obteve resultados satisfatérios?’.

O Bio-Oss® possui lenta reabsorcdo pelo organismo, tendo a vantagem
de impedir a reabsorcdo 6ssea que ocorre naturalmente, o que leva também a
uma reducao do espaco disponivel para a formacéo 6ssea. Portanto, acredita-
se que possui menor quantidade 6ssea quando comparado a substitutos
6sseos absorviveis?®. O seu uso leva a uma estabilidade dimensional ao longo
do tempo, conferindo uma excelente estabilidade primaria aos implantes?.
Este comportamento ao longo do tempo foi constatado por Mordenfeld et
al.(2010), ao realizar biopsias em pacientes ap0s 11 anos da enxertia,

observando que os granulos de BHA estavam de tamanhos (areas) similares
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aos seis meses de poOs-operatorio e ao especificado pela empresa. Apesar de
haver células multinucleadas envolvendo o enxerto ndo havia presenca de

lacunas indicando reabsorcéo.

Este biomaterial possui superficie bioativa, que induz a resposta e
melhora a adesao do tecido 6sseo na sua superficie. Isto se deve a presenca
de célcio e fosfato na sua composicdo, mostrando quantidades similares da OC
(osteocalcina), OPG (osteoprotegeina) e Rank-L (receptor ativador do fator B
ligante nuclear) do Bio-Oss® com o 0sso autégeno. Estes fatores promovem a
estabilizacdo de células progenitoras no defeito 6sseo®. O Bio-Oss® possui

maior contato com o 0sso novo formado do que outros biomateriais similares®.

Lambert et al. (2013) compararam o Bio-Oss® com ou sem colédgeno, em
seios maxilares de coelhos. A presenca do colageno facilitou o procedimento
cirargico aderindo aos granulos 6sseos e tornando-os um bloco, mas atrasou
sensivelmente a osteogénese, e promoveu inflamac¢do quando comparado com

0 Bio-Oss® convencional.

2.2. INDUCAO OSSEA E BIOMATERIAIS

A cicatrizacdo do tecido 6sseo, em alguns aspectos ocorre de forma
similar a pele **; uma diferenca importante é sua caracteristica de regeneracao,
ou seja, 0 0sso novo formado ndo possui cicatriz e ndo pode ser distinguido do
0SSO pré-existente. Entretanto, em algumas cirurgias, o tamanho do defeito

supera sua capacidade de regeneracdo®.

A injaria do tecido 0sseo leva a um sangramento e a uma posterior

necrose do sangue, estimulando a resposta inflamatéria aguda. A fibrina
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presente funciona como suporte para a migracao de células reparadoras; atrai
inicialmente as células inflamatorias e, posteriormente, células mesenquimais
pluripotentes que produzem um tecido composto no comeco de tecido fibroso,
atuando como sistema estabilizador. Uma progresséo e diferenciacéo do tecido

levam & maturacéo e restauracéo do tecido 6sseo>”.

A formacado éssea ocorre por um efeito coordenado de células, fatores
bioativos e matriz extracelular que estimulam a proliferacdo, diferenciacao e
migracao de células osteoprogenitoras. A inducédo e sinalizacdo da cascata de
reparacdo, resultam de uma expressdo pro-inflamatdria, angiogenése e
osteogénica, derivada das células na regido da injuria. Os fatores de
crescimento sdo moléculas sinalizadoras que controlam uma variedade de

respostas celulares>®.

Os osteoblastos e osteoclastos formam a unidade multicelular basica.
Os osteoblastos sdo derivados das células tronco-mesenquimais, e sao
responsaveis pela deposicdo de ostedides, que serdo mineralizados ao atingir
aproximadamente 6um. Os osteoclastos sdo provenientes de uma linhagem de

mondcitos e escavam o 0sso através de digestao proteolitica®.

A inducdo Ossea necessita de trés componentes, que sao: sinais
moleculares sollveis, células tronco capazes de reagir a estes sinais e
substrato ou sinais insoluveis. Em 1990, foi clonado uma nova classe de
genes, as proteinas morfogeneticas 6sseas (BMP) pertencentes a superfamilia
TGF-B. Estas proteinas permitem que nao haja necessidade de contato com a

célula indutora, comumente a células profundas do epitélio, e as células a
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serem induzidas. As células epiteliais ganham capacidade de inducdo ao

serem descoladas do seu substrato®’.

O o0sso é uma matriz extracelular rica em proteinas, com células e
minerais. Basicamente possui colageno tipo | que, apesar de ndo apresentar
caracteristica osteoindutora, funciona como arcabouco para a matriz 0ssea
(fase de ostedide ndo mineralizado). Esta matriz de colageno possui proteinas,
as BMP (proteinas morfogenéticas 0sseas), responsaveis pela osteoinducao,
sendo capazes de promover crescimento 6sseo hao apenas no interior do 0sso

(ortotépico), mas também extra-6sseo (heterotépico)®.

As proteinas morfogenéticas bovinas (BMP) possuem variacdes na sua
sequéncia de aminoacidos no dominio carboxi-terminal e sdo responsaveis
pela inducédo de varios outros tipos de tecidos ndo 6sseos. A BMP de origem
bovina aumentou a formacdo Ossea de diferentes biomaterias em seios
maxilares de coelho quando comparado aos biomateriais isolados?®. Isto
deveu-se pela sua capacidade de promover a diferenciacdo de células tronco
mesenquimais em osteoblastos, aumentando também a vascularizagdo e a

reabsorcéo do biomaterial e a substituicéo por de novo 0sso*°.

Entre os biomateriais usados para melhorar a formacdo 6ssea no
enxerto, o0 mais estudado é o PRP (plasma rico em plaquetas). Trata-se de um
centrifugado de sangue autélogo, contendo plasma e proteinas plasmaticas
com o objetivo de induzir a crescimento 6sseo. O PRP, por conceito, ndo é
toxico e nem imunogénico, e seus componentes sdo capazes de acelerar a

regeneracdo 6ssea’®. Entretanto, em cabras o PRP, ndo melhorou ou acelerou




Cﬂpifu/o 1 - Dissertacio 31

a formac&o 6ssea quando associado ao Bio-Oss®. O autor atribui o resultado a

diferente concentracéo de plaquetas entre o0 PRP humano e o animal *.

A associacao de plasma rico em fibrina (PRF) com BHA foi estudada por
Zhang et al. (2012), que nao observaram vantagem ou desvantagem de seu
uso em seres humanos. Assim, a combinacéo Bio-Oss® com PRF ndo acelerou
a formacdo 6ssea, em desacordo com estudos que usaram 0sso congelado

seco (FDBA) e PRF, observando nesta combinac&o potencial indutor?.

A ideia de associar 0sso autdgeno, substitutos 0sseos e fatores de
crescimento, parece ser a composicao ideal, pois combina as trés principais
propriedades da regeneracéo 6ssea. O PRF produz uma matriz de fibrina que
favorece adesdo de células tissulares e induz a angiogénese; além disso, a
matriz libera fatores de crescimento, oriundos da fibrina por certo tempo. Em
calotas de coelhos, o uso de PRF com ou sem 0sso autdgeno acelerou a
ossificacdo, entretanto a associacdo de PRF com Bio-Oss® ndo mostrou
nenhum beneficio, 0 que se deve a desvitalizagdo da BHA, ndo havendo no

enxerto, células vidveis para receber a inducdo proveniente do PRF.

Segundo Choukroun et al. (2006), apesar da importancia dos
componentes sanguineos presentes no PRF, a fibrina € a responsavel pelo
potencial terapéutico do biomaterial. Existem quatro fatores importantes na
cicatrizacdo associados a fibrina: a angiogénese, a resposta imune, a atracéo e

desenvolvimento das células-tronco circulantes e a prote¢éo por epitelizacao.

Alguns fatores de crescimento como o PGDF (fator de crescimento
derivado das plaquetas) e o FGFb (fator basico de crescimento para

fibroblasto) possuem grande afinidade pela fibrina, portanto sdo constituintes
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do gel de fibrina e, juntamente a outros fatores como a VEGF (fator de

crescimento endotelial venoso) e a angiopoetina, estimulam a angiogénese®.

A angiogénese permite a migracdo de ceélulas tronco mesenquimais
(MSC), que se diferencia em células secretoras de colageno e se prende a
rede de fibrina. Os produtos de degradacdo da fibrina (PDF) estimulam a
migracao e adesédo de neutrdéfilos ao endotélio dos vasos e a fibrina, levando a
um feedback positivo da fibrina nos eventos inflamatoérios. A matriz de fibrina

guia a recuperacao de tecidos servindo de arcabouco as células envolvidas®.

A literatura é controversa em relacdo a capacidade dos selantes de
fibrina (SF) promover a formacdo Ossea quando associado a substitutos
0sseos. O SF pode atrasar a ossificacdo devido a sua matriz formar uma
barreira fisica, impedindo assim a migracdo de células progenitoras. Outra
possibilidade discutida seria que a quimiotaxia de células inflamatérias poderia

favorecer a formacéo de tecido fibroso e néo 6sseo™’.

O uso dos SF possui resultados extremamente positivos em seres
humanos e alguns, em pequenos animais, quando associados a biomaterias
ceramicos, fosfato de célcio bifasico e hidroxiapatita. Estes resultados nao se
repetiram quando o SF foi associado ao Bio-Oss®, resultando em uma
formacdo Ossea mais lenta com esta associacdo. Nenhuma reacdo
imunogénica foi observada, e a capacidade adesiva dos SF auxiliou o
procedimento para o cirurgido, garantindo também melhor adesdo com as

paredes do defeito 6sse0™’.

Lee et al. (2007), enxertaram o seio maxilar de seis cédes, comparando o

0SS0 autdégeno e 0sso autdogeno com SF autélogo, usando-o para substituir
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barreiras e ganhar altura 6ssea. Observaram que a adicdo de selante autélogo
com plaquetas foi benéfica ndo apenas em formacéo 0ssea, como na interacao
osso/implante, melhorando a estabilidade dimensional. Concluiram, portanto,
gue o SF ajuda na incorporacao do enxerto, pois adere as particulas 6sseas,
mantendo-as unidas e a presenca de plaquetas confere ao selante fatores de

crescimento como BMP e PGDF, que melhoram a formacéo éssea.

Estudos em ratos associando HA e SF mostraram que, apesar do SF
atrasar a consolidacdo do enxerto, ele facilitou a aplicacdo e moldagem,

conferindo adesao ao leito receptor, além da melhor estabilidade dimensional®*.

Em 2002, Carmagnola, Berglundh e Lindhe avaliaram o uso de Bio-Oss®
em mandibulas de caes, associado ou n&o ao selante de fibrina (Tissel®) apos
um e trés meses. Observaram que o grupo selante possuia menor quantidade
6ssea e menor contato entre o 0sso novo formado e as particulas de Bio-Oss®,
gracas a presenca de tecido fibroso envolvendo as particulas de Bio-Oss® e o

0sso hospedeiro.

O uso do SF e de MBCP (fosfato de calcio bifasico macroporoso) foi
comparado em cabras para avaliacdo da formacdo &ssea. Observaram
inicialmente que o selante ajudou o manuseio cirdrgico do enxerto e
histologicamente o grupo selante apresentou um 0sso mais maduro sugerindo
osteoinducdo. Aos seis meses a ossificagcdo foi semelhante, entretanto trés
meses depois, 0 grupo com selante mostrou maior quantidade de tecido
mineralizado e o implante maior contato com o de novo 0sso. Neste caso, 0
SF, além de melhorar o manuseio do MBCP, formou uma matriz bioativa que

ajudou na regeneracao a longo prazo®.
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Estudos in vitro observaram a interacdo do selante de fibrina em contato
com o MBCP, em diferentes concentracdes de trombina, o selante forma uma
caracteristica de favos de mel, mas nas maiores concentracbes o selante
apresenta uma rede mais densa, com menos espacos entre as fibras,
influenciando diretamente a colonizacdo celular, j& que a densidade € muito
grande para a migracdo das ceélulas. A largura das fibras e a porosidade
influenciam a velocidade de reabsorcdo do selante de fibrina, que deve estar
alinhada com o periodo de formacédo Ossea. A proteina trombina like, pode
substituir a trombina, pois acelera o tempo de polimerizacédo do SF; entretanto,
em menor quantidade, permite um enxerto mais homogéneo e de melhor

manuseio™,

2.3. SELANTES DE FIBRINA

Os Selantes de Fibrina (SF) devem possuir como caracteristicas ideais:
efetividade, ou seja, apresentar coesdo, unido entre suas particulas e adeséo
ao tecido em que for aplicado; biocompatibilidade, ou seja, ndo ser citotoxico;
possuir pouco tempo de preparo e manipulagdo; propiciar facil transporte e
estocagem; apresentar tempo de aplicacdo e polimerizacdo adequado; devem
ser fortes, entretanto elasticos como o tecido em que sao aplicados; nao
devem liberar calor na sua polimerizagéo; ndo causar reacao inflamatdéria local

onde s&o aplicados®.

O SF é um biomaterial que mimetiza o final da cascata de coagulacéo, a
partir da clivagem do fibrinogénio pela trombina em mondémeros de fibrina. O

fibrinogénio € uma proteina de alto peso molecular (340 Kda) produzida no
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figado, com o objetivo de dificultar extravazamento dos vasos para o intersticio
de substancias, exceto em momentos patolégicos em que ocorre aumento da
permeabilidade capilar. A protrombina é uma proteina instavel, produzida no
figado, potassio dependente, de facil clivagem, gerando subprodutos entre eles
a trombina. A trombina € uma enzima proteolitica que cliva o fibrinogénio em
particulas menores, os monémeros de fibrina. Inicialmente, estes mondémeros
se ligam de forma fragil por unides covalentes de pontes de hidrogénio. Num
segundo momento, o fator estabilizador de fibrina, presente no plasma e
plaquetas, fortifica bastante esta ligagdo. O coagulo neste momento promove
uma autoinducao, pois a trombina age ndo apenas no fibrinogénio como nos
fatores de coagulacdo e na prépria protrombina®. Assim, uma rede de fibrina

permite uma matriz para adesdo de células importantes na cicatrizacdo®’.

Em 1909 a fibrina foi usada pela primeira vez com proposito
hemostatico*®. Na década de 1940, a associacdo de trombina e fibrina foi
testada, e popularizou-se na década de 1960 com o advento de tecnologias de
fracionamento do plasma®. Entretanto, em 1978, o FDA (Food and Drug
Administration) revogou a licenca destes produtos devido ao risco de
transmissdo de doencas, principalmente as virais como a AIDS***®, Em maio
de 1998, duas formas de selantes foram novamente licenciadas no mercado
americano: o Tisseel® (Baxter Healthcare, Deerfield, IL) e Hemaseel®

(HaemacureCorp, Sarasota, FL)*.

Os selantes de fibrina podem ser classificados em trés tipos basicos: 1)
Autélogo, 2) Homdlogo e 3) Heterdlogo (Sintético ou comercial). O SF autélogo

pode ser o mais indicado, pois ndo ha risco de transmissdo de doenca,
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entretanto é inviavel em cirurgias emergenciais, e a necessidade da
autodoacao dois dias prévios ao seu uso pode aumentar a possibilidade de
transfusdo sanguinea intra-operatoria. Outra possibilidade € o uso do selante
homologo, de apenas um doador. Este € extensivamente testado pela
possibilidade de transmisséo viral, podendo ser estocado a 4C° por duas
semanas. O selante de fibrina comercial € mais caro que os selantes
homdlogos e autdlogos, e provém de um pool de plasma humano com excecao
da aprotinina, oriunda do pulméo bovino e o cloreto de calcio inorganico. Desta
maneira, apesar de cuidados na inativacdo viral em sua producédo, ainda
permanece o risco de transmissdo de doencas. Por essa razdo muitos
cirurgides usam apenas a trombina deste selante e com o fibrinogénio

autélogo™*.

Os selantes comerciais passam por tratamento para inativar virus e
evitar transmissdo de doencas, como a pasteurizacdo (Beriplast®),
aquecimentos a vapor (Tissel® e Tissucol®) e solventes. O uso de solventes
ndo desnatura proteinas importantes no selante, mas pode ser ineficaz com
aqueles virus que ndo possuam lipidio no seu envelope!®. Além dos
componentes basicos, 0s selantes comerciais podem conter Fator XIlI,
aprotinina e, acido tranexamico, que em geral sao fatores estabilizadores de
fibrina*®. Algumas marcas comerciais ainda podem apresentar glicoproteinas
plasmaticas como a vitronectina, que possuem funcdo de aderéncia e

estabilizacdo do coagulo®.

Os selantes de fibrina possuem uma adesividade fraca, sado totalmente

absorviveis e biocompativeis, em comparacdo com os selantes a base de
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cianoacrilatos que séo fortes adesivos, mas ndo séo biodegradaveis e podem
causar reacdo inflamatéria por serem hidrofébicos*. Isto pode levar a formacao

de tecido de granulacdo™, necroses e extensas fibroses?,

A concentracdo de fibrinogénio esta diretamente ligada a capacidade de
adesdo® e & resisténcia mecanica® do SF; a solidificacdo depende da
quantidade da concentracéo de trombina*. A rigidez do produto pode alterar a
resposta da formacéao endotelial, explicando assim a diferenca na cinética entre
o PRP, PRF e o selante de fibrina. Como contraindicacdo pacientes que usam
constantemente SF podem desenvolver hipersensibilidade a aprotinina bovina,
entretanto a incidéncia é baixa. O uso de SF em aplicacdes intravasculares

pode levar a tromboembolismo, portanto completamente contraindicado.

A quantidade de trombina no selante altera a densidade, porosidade e
espessura da rede de fibrina alterando assim o tempo que o organismo leva
para degradar a fibrina além de favorecer ou ndo a penetragdo e adeséo de
células®. O SF em humanos é absorvido por células inflamatérias em duas
semanas e substituido por tecido conjuntivo em quatro semanas, nao
interferindo na cicatrizacdo ou aumentando a taxa de infeccdo em
neurocirurgias®®>. A absorcdo do selante pode variar de acordo com a

quantidade, o local e a espécie em que foi usado™.

O SF, em sua concepcédo é um agente hemostatico, usado em cirurgias
vasculares como enxertos e reposicdo valvular, e € muito Gtil em pacientes com
problemas de coagulacédo, diminuindo a necessidade de reposicéo de fatores e
a perda sanguinea em cirurgias grandes”®, entretanto a homeostasia n&o é sua

Unica fungdo. A fibrina produz uma matriz para aderir outras células como as




Cﬂpifufo 1 - Dissertagio 38

endoteliais e os fibroblastos, que levam a angiogénese e a remodelacao
tecidual. Os fibroblastos entdo remodulam a estrutura de fibrina e sintetizam

colageno, dando forma e estabilidade aos capilares in vitro®>.

Na medicina o selante esta difundido na maioria das especialidades
cirargicas: na cardiologia, auxilia a implantacdo de valvulas, correcdo de
defeitos septais; na cirurgia toracica, evita vazamento de ar e fluido do
parénquima pulmonar; na cirurgia gastrointestinal, em biopsias hepaticas; na
traumatologia, evita sangramentos que a sutura ndo consegue controlar; na
neurocirurgia, ancora a dura-mater; na oftalmologia, sela as lentes e repara o
ducto lacrimal; na otorrinolaringologia, substitui a sutura na cartilagem traqueal
e as membranas timpanicas; na cirurgia plastica, fixa enxertos de pele; na
cirurgia cosmética, diminui cicatrizes causadas pela sutura; e na ortopedia, em
tendBes como complemento da sutura. Estes exemplos mostram que o selante

possui uma grande diversidade de aplicacdes®*.

Entretanto, o selante de fibrina, apesar de muito utilizado na medicina,
ndo possui popularidade entre os cirurgides dentistas®, e ainda hoje é uma
realidade, embora muitos artigos cientificos mostrem (com sucesso) o uso de
selante de fibrina na odontologia. Estudos apontam a sua aplicabilidade em
diversos segmentos como em exodontias de pacientes com desordens

hemodinamicas, enxertos de tecido mole, e enxertos 6sseos>”.

O SF foi usado para evitar sangramento pés exodontias em 135
pacientes com diferentes desordens hematogénicas; destes, apenas trés. o SF
foi eficaz para evitar sangramento em exodontias de pacientes com INR

(International normalize ratio) variando de 1 a 5°°.
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A sutura convencional pode ser inconveniente por causar
incompatibilidade com o material, levando a reacdo de corpo estranho, tecido
de granulacéo e consequente fistula. Desta maneira, selantes teciduais podem

efetivar a coaptcdo de bordas da ferida de forma menos traumatica.

O uso de selante facilita adaptacdo, promove protecdo em ambientes
contaminados, facilita 0 manuseio, permite aproximacdo uniforme e facilita a
homeostasia®. A cicatrizacdo de exodontias em ratos tratados com sutura e SF
foi avaliada por Yucell et al. (2003), sendo observado que a sutura levou a
maior aderéncia de residuos e presenca de corpo estranho. A saliva nao
interferiu nas propriedades do selante viabilizando seu uso em procedimentos
bucais potencialmente contaminados. O selante possui 6timos resultados em
tecido mole, mas sua contribuicéo para cirurgias 0sseas e periodontais ainda é

controverso.

Hotz em 1991, avaliou em ratos a adicao de SF a HA e observou que
em comparagao com o grupo controle, o selante de fibrina atrasou a integracao
da ceramica em oito dias, e foi reabsorvido apos duas semanas, seguido de
intensa proliferagéo de tecido conectivo. O selante impediu o deslocamento e
migracao dos granulos de HA, solidificando na posic¢éao e formato e melhorando
a estabilidade dimensional do enxerto. Concluiu-se portanto, que, apesar do

atraso da cicatrizacdo, o uso do SF associado a HA foi benéfico.

O arcabouco ideal para a regeneracao 0ssea deve promover inducao
dos tecidos circunvizinhos, permitir a presenca de células e proteinas e induzir

a formacdo 6ssea apos a implantacdo. Deve ser biocompativel e possuir
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resisténcia mecanica similar ao 0sso, ser biodegradavel e esterilizavel sem

perder suas propriedades®®.

O CEVAP (Centro de Estudos de Veneno e Animais Peconhentos
/UNESP-Botucatu) desenvolveu em 1989 um selante cujo fibrinogénio é
derivado de animais de grande porte e uma proteina trombina-like derivada do
veneno de cascavel em substituicdo a trombina bovina. Este novo produto €
biocompativel, biodegradavel com caracteristicas de ndo conter sangue
humano, ndo apresentar reacdes adversas, possuir uma boa capacidade
adesiva. Nao transmite doencas infecciosas humanas e pode ser usado como

coadjuvante para suturas convencionais®.

Ferraro et al. (2005) estudaram o selante de fibrina derivado de peconha
de serpente (SFPS) em tendbes de cées; optaram pelo uso deste modelo
devido a sua superficie macia, auséncia de irregularidades durante a
cicatrizagcdo e melhora na reparacdo. Estes autores obtiveram resultados
satisfatérios usando SFPS, que ndo promoveu uma adesdo excessiva,

facilitando a maturacao da cicatrizacao do tendéao.

O SFPS também foi testado para enxerto de pele em cées, eliminando o
espaco morto, diminuindo o tempo cirdrgico, reduzindo a quantidade de sutura,
e gerando, consequentemente, uma menor cicatriz. Histologicamente, o
selante teve uma cicatrizacdo mais rapida e menor formacédo de hematoma,

provavelmente devido a sua caracteristica hemostéatica®®.

Na periodontia, o SFPS foi usado para fixar enxertos gengivais, sem a
necessidade de suturas em 15 pacientes, que necessitavam de enxerto

bilateralmente. Os pacientes relataram melhor pds operatério quando usado
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SFPS, bem como o cirurgido que obteve um ganho de tempo cirdrgico, melhor
hemostasia e menor retracdo pds operatoria®. Histologicamente, o grupo
selante revelou uma maior migracéo de fibroblastos e maturacéo tecidual mais
rapida, o que foi acompanhado clinicamente, especialmente na primeira

semana’.

2.4. FENESTRACAO DA MEMBRANA DE SINUSAL

O seio maxilar é revestido por uma mucosa respiratéria similar a nasal,
denominada membrana sinusal ou membrana de Schneiderian, composta por
trés camadas: o epitélio, a lamina propria e o peridsteo, totalizando uma
espessura de 0,3mm a 0,8mm. O epitélio é pseudoestratificado ciliado, cuja
funcdo é remover bactérias e detritos da cavidade. A presenca de células
ciliadas varia entre 91.3% até 97.7%, batendo 1000 vezes por minuto, e em
situacdo normal capaz de limpar o SM (seio maxilar) entre 10 e 30 minutos.
Possuem também alguns vasos sanguineos e células globulares aptas a
produzir muco. A lamina prépria € uma camada de tecido conectivo com fibras
elasticas e esta intimamente ligada ao periésteo, e ndo apresenta forte ligacdo

com o 0sso, facilitando seu deslocamento para o cirurgido®.

A elasticidade da membrana de Schneiderian (MS) com caracteristicas
normais, suporta uma forca de 7.3N/mm2 e pode ser alongada 132,6%
bidimensionalmente e 124,7% tridimensionalmente (teste de perfuracdo com
instrumento rombo)®°. A espessura média é de 0,97 + 0,36 podendo variar

consideravelmente entre individuos .
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A saude do seio maxilar depende de duas estruturas,ou seja, do 0Ostio e
da membrana sinusal. Caso ocorra uma falha em alguma dessas duas
estruturas a capacidade do seio de remover o muco pode ser deficiente e
causar uma sinusite tardia. Bravetti et al. (1998), estudaram a modificacdo na
membrana sinusal ap0s o enxerto de seio em cabras e observaram que as
modificacdes que ocorreram na membrana foram em nivel celular, mas nao
estrutural, mantendo a forma e a funcdo da mesma. Nao foram observadas
desvantagens fisiolégicas nem mesmo com a reducdo do espaco, entretanto,
estes resultados s6 se aplicam em seios maxilares enxertados sem

intercorréncia, ndo se referindo a rupturas de membrana sinusal.

Srouji et al. (2010), demonstraram que as células da MS possuem
fosfatase alcalina e osteocalcina. Assim, a camada mais profunda da
membrana possui capacidade osteogénica, fato explicado em estudos em que
a insercdo de implantes ou levantamentos de seio maxilar sem biomateriais

ocasionavam formacao 6ssea.

A incidéncia de perfuragbes varia entre 20% a 44%, sendo a
complicacdo mais comum em enxertos de seios maxilares. Até pequenas
perfuracdes que podem passar despercebidas ao cirurgido podem causar
problemas, embora possam naturalmente se aproximar e unir, se autotratando.
Entre os fatores que levaram a ruptura da membrana estdo: membrana fina
(28%), septos dsseos (22%), cirurgias prévias (17%), adesdo ao 0sso (17%),

cicatrizes (11%) e cistos (5%)°.

Dentre as etapas cirargicas no enxerto 6sseo de seio maxilar, seguem-

se a preparacgao na janela 0ssea; o deslocamento inicial da membrana sinusal;
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e a elevacdo da membrana para o interior do seio, sendo que todas possuem o
mesmo risco de laceracéo da MS®. A lesdo na MS foi classificada de acordo
com sua localizacéo, divididas em classe |, Il, lll, IV e V, dependente da etapa

cirdrgica que ocorre a intercorréncia® .

As laceracbes grandes na membrana sinusal diferem, na literatura, em
sua classificacéo e tratamento. Katranji et al. (2008), consideraram laceracfes
maiores que 2cm a 3 cm como grandes, ja Becker et al. (2008), consideraram
laceracdes maiores que 1cm como grandes, abortando a cirurgia e reintervindo
apos seis meses com 100% de sucesso. Em alguns casos, quando ha a
necessidade de remocdo de um cisto de retencdo mucoso durante o enxerto
no seio maxilar pode ser inevitavel uma grande (+1,5cm) ou completa ruptura

na MS.

As microlaceracfes ap0s 31 meses resultaram em area de flugose e
piora na funcéo ciliar, sugerindo que esta area foi foco de infeccdo, apesar de
nao possuir caracteristicas patolégicas observadas em exame endoscépico. A
membrana de coldgeno néo foi eficiente no tratamento de macrolaceragoes,
permitindo o extravasamento de granulos e consequente sinusite mesmo, que

0 paciente seja assintomatico clinicamente®.

Alguns autores, entretanto, propuseram a reconstru¢do da MS atraves
do uso de membranas e sua fixagao por selantes de fibrina; Shin e Sohn 2005
reportaram um caso clinico em que foi usada uma membrana de colageno
humana e selante de fibrina (Greenplast®), resultando na formagéo 6ssea sem

inflamacé&o ou reacdo de corpo estranho ap0s nove meses.
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Estudo retrospectivo de 475 enxertos no seio maxilar resultou em 104
(25,15%) perfuracdes, sendo que destas, 56 foram consideradas pequenas, de
até 5 mm, 28 médias com 5mm a 10 mm, e 20 grandes, com mais de 1cm. O
trabalho apenas teve falhas nos casos em que houve perfuracbes no
transoperatério, e o tamanho da perfuracdo foi proporcional a falha de
implantes osseointegraveis. O autor com base no seu resultado correlaciona a

perda de implantes com a perfuracdo na MS®.

Nolan et al. (2014), observou 41% de perfuracbes em 359 enxertos em
seios maxilares, sendo que estas foram responsaveis por 70,8% do total de
falhas. Dentre os enxertos que necessitaram de antibioticoterapia no pos-
cirargico devido a sinusites, 85% possuiam perfuracées no transoperatério. O
autor ndo observou maior incidéncia de perfuracées em relacdo com a idade
do paciente sexo ou experiéncia do cirurgido. Este estudo mostra uma relacao

entre a laceracdo de MS e falha na integracdo dos implantes.

Perfuracdes classe | e classe Il da MS, (menor que 2 mm e de 2 a 5mm
respectivamente) apresentam bons prognosticos de tratamento. Proussaefs et
al. (2004), no entanto sugerem a busca de novas técnicas ou outros
biomateriais competentes na oclusdo de membranas sinusais rompidas. O tipo
de enxerto 6sseo usado ndo tem relacdo com o sucesso ou ndo do reparo da

perfuracdo® e sim a forma de seu tratamento.

Froum et al., em 2013, sugeriram o0 uso de duas membranas de
coldgeno para estabilizar os granulos 6sseos, gerando uma barreira a mais
contra a invasdo de tecido de granulacdo e proporcionando assim, melhor

formacéo 6ssea nos casos de perfuracao
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Sullivan (1997) foi o primeiro autor a pesquisar uma reparacao da MS
com selante de fibrina, constatando que apesar de o material ser usado na
medicina, os odontdlogos nao tinham o seu uso na rotina. Foram operados 10
pacientes com trés pequenas perfuracoes e trés de tamanho médio, todas
tratadas com SF, resultando em apenas uma infeccao resolvida com antibiético

empirico sem perda do enxerto.

Hallman et al. (2001) avaliaram granulos de Bio-Oss® ap6s seis meses
da enxertia, associado a 0sso autdgeno e selante de fibrina. Das 30 cirurgias
realizadas, ocorreram nove perfuracbes da MS. Segundo o autor, o selante
aderiu melhor as particulas, facilitando o manuseio e impedindo que estas
eventualmente migrassem para o interior do seio maxilar em alguma
perfuracdo. O tratamento da membrana sinusal rompida deve ser estritamente
para conter os granulos 0sseos, entretanto a falha na sua correcdo €
problemética'®. Ainda que devidamente tratada alguns autores relatam maior

incidéncia de perda de implantes e infeccdes nestes casos™.

Atualmente os coelhos tém se apresentado como uma boa alternativa
de modelo experimental para enxertos 0sseos, uma vez que Seus Seios
maxilares sdo similares aos humanos®, e sua membrana sinusal possui uma
grande quantidade de glandulas serosas. Estas facilitam a identificagdo de
rupturas, pois apoés a lesdo ocorre a formacao de tecido conectivo ao invés das

glandulas™®.

Choi et al. (2006), compararam em cées a cicatrizagao de lesdes de
dois centimetros tratadas com selante de fibrina e membrana de colageno.

Apoés duas semanas, observaram uma melhor cicatrizacdo no grupo selante
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com menor inflamacdo e presenca de fibrose comparado com o grupo
membrana: clinicamente, o selante foi capaz de devolver a mobilidade da MS
no trans-cirargico. Os autores mostraram que, apesar da membrana ser
adequada, esta apresentou extensa formacao de tecido fibroso na membrana
sinusal. Em contrapartida, o selante promoveu melhor cicatrizacdo, sendo
resistente o suficiente para fechar a perfuracdo hermeticamente, com
capacidade adesiva para resistir as forcas elasticas provenientes da pressao

aérea.

As pequenas perfuragbes, que possuem menos de 5 mm, sdo mais
frequentes, possuem melhor prognostico e facilidade de tratamento, entretanto
a deficiéncia na sua correcdo tem um custo alto, que pode ser a necessidade
de antibioticoterapia ou até falha do enxerto 6sseo. A literatura possui poucos
estudos comparativos nas opc¢des de tratamento deixando a davida na melhor

forma de lidar com estes casos.
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3. PROPOSICAO

A literatura ndo possui um consenso sobre a capacidade do selante de
fibrina promover a reparacdo 60ssea, havendo divergéncia entre estudos e
protocolos cirargicos utilizados, gerando assim, resultados conflitantes.
Também n&o foi encontrado na literatura nenhum trabalho de enxerto em seio
maxilar com selante de fibrina e Bio-Oss®, utilizando o coelho como modelo
experimental. Esta pesquisa visa esclarecer a capacidade de um selante de
fibrina ainda em fase experimental com caracteristicas Unicas em promover a
inducdo 6ssea, podendo significar mais uma alternativa no tratamento destas

lesoes.

Além disso, este trabalho também teve por objetivo comparar a
reparacdo da membrana sinusal previamente rompida com selante de fibrina
em comparacdo com a técnica mais adotada atualmente, ou seja, 0 uso de
membrana de colageno. Também ndo foram encontrados estudos que
mostrem o0s acontecimentos histoldégicos envolvidos na reparacdo da MS em
ambos os tratamentos e compare para o0 cirurgido adotar a abordagem mais

vantajosa.
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Histological findings in sinus membrane repair with fibrin

sealant and collagen membrane in rabbits

Background: O enxerto no seio maxilar pode causar perfuragcdo na membrana
sinusal, o que pode levar a falha no enxerto. Esta fenestracéo pode ser tratada
com membrana de colageno reabsorvivel ou selante de fibrina. Objetivo: Este
estudo visa avaliar a eficacia de um novo selante de fibrina e comparar com a
membrana de colageno na reparacdo de lesbes na membrana sinusal de
coelhos. Metodologia: Apds o acesso cirurgico bilateralmente em 16 coelhos
adultos machos nova Zelandia, uma laceracdo de (0,4cm ) foi realizada em
ambos os seios e tratadas com membrana de colageno e selante de fibrina. Os
animais foram eutanasiados e uma avaliacao histologica realizada aos 3, 7 14
e 30 dias. Resultados: Ambos os tratamentos mostraram epitélio ciliado na
regido da perfuracdo aos 30 dias. A membrana sinusal foi totalmente reparada,
sendo dificil a localizag¢édo da lesao inicial. Concluséo: Nossos resultados que o
uso do selante de fibrina a base de veneno de serpente, foi uma excelente

alternativa para tratar pequenas laceracgoes.

Keywords: Sinus lift, Selante de Fibrina, Membrana sinusal e Membrana de

Colageno.
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1. INTRODUCAO

A técnica de levantamento de seio (Sinus lift) € amplamente utilizado na
reconstrucdo da estrutura (altura) 0ssea posterior da maxilar permitindo a
reabilitacdo mastigatéria do paciente com implantes osseointegraveis™?>. No
entanto, a laceracédo da membrana sinusal é uma intercorréncia comum * (11 a

44%) e pode levar o cirurgido a suspender o procedimento® °.

A perfuracdo da MS, além de comunicar o enxerto 6sseo com a
cavidade sinusal potencialmente contaminada, pode levar a migracdo dos
granulos 0Osseos para esta cavidade, causando sinusopatia (sinusite),
acarretando perda de volume do enxerto’®. Assim, o principal objetivo na

reparacdo da MS é conter os granulos no interior da area enxertada®.

A perfuragdo da membrana sinusal (MSMP) pode ocorrer durante a
confeccdo da janela lateral no deslocamento da membrana sinusal e sua
elevacao para o interior do seio®. Apesar da habilidade do cirurgido, a presenca
de cistos, cicatrizes, afinamento da membrana, adesédo com o tecido 0sseo, e
presenca de septos 6sseos podem levar a perfuracdes durante o descolamento

da MS®.

Nolan et al, (2014), avaliaram retrospectivamente 359 seios maxilares e
observaram falha na osteointegracao do enxerto em 6,7%, sendo que, 70,8%
apresentaram perfuracdo durante a cirurgia. Concluiram que, esta perfuracao
aumenta estatisticamente a incidéncia de sinusite e subsequente falha no

enxerto.
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Laceracbes na membrana sinusal de até 2 mm podem passar
despercebidas pelo cirurgido, sendo normalmente autotratadas pelo proprio
descolamento®'*2, J4 as de 10 mm ou maiores, podem representar risco ao
enxerto, sendo indicado a suspensao da cirurgia e reintervencao apos 6

meses”.

A interposicao da ruptura com uma membrana de colageno reabsorvivel
é amplamente utilizada no seu tratamento”®*3. O uso de selante de fibrina vem
sendo avaliado para aproximar as bordas da ferida, com resultados

satisfatorios e promissores'**>1°.

Héa poucos estudos que esclarecam os acontecimentos histolégicos no
tratamento de laceracdes consideradas pequenas ou médias, apesar destas
serem as mais frequentes e ainda que imperceptiveis, podem levar a riscos
para o enxerto 6sseo®. O conhecimento destes eventos pode auxiliar a
comunidade cientifica a melhor entender porque a laceragdo da MS promove
maior incidéncia de complicacbes no pos-operatério dos enxertos 6sseos. O
presente estudo avaliou os eventos histolégicos envolvidos na reparacao da
membrana sinusal de coelhos com lacera¢cdes médias tratadas com um novo
selante de fibrina derivado de peconha de serpente comparando-as com

aquelas tratadas com membrana de colageno.
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2. MATERIAL E METODOS

Todo procedimento realizado neste estudo seguiu 0s principios éticos na
Experimentacdo Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal (COBEA), sendo aprovado pela Comisséo de Etica na Experimentacéo

Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, CEEA 890-2011.

Foram avaliados bilateralmente, os seios maxilares de 16 coelhos Nova
Zelandia pesando aproximadamente 3,5 kg com 6 meses de idade, que foram
divididos aleatoriamente em quatro grupos de quatro animais cada, avaliados
nos tempos de 3; 7; 14 e 30 dias respectivamente. A inducdo e a manutencao
anestésica foi realizada com uma associacdo de cloridrato de ketamina
(Agener Unido, Brasil), cloridrato de xilazina (Agener Unido, Brasil), e
acepromazina (Univet, Brasil), na doses de 35mg/kg, 5 mg/kg e 0,75 mg/kg
respectivamente, por via intramuscular. Iniciada a manutencédo anestésica, foi
realizado bloqueio anestésico no local da incisdo, utilizando-se mepivacaina
3% com adrenalina 1:100000 (DFL, Brasil). Profilaticamente, enrofloxacino 5mg
/kg por via subcutanea por mais 3 dias a cada 24 horas, e Flunixin meglumini
(Schering-Plough, Brasil) 1 mg/kg por via intramuscular, duas vezes ao dia por

3 dias foram utilizados

O Selante de Fibrina derivado de veneno de serpente (SFVS) foi
produzido e gentilmente cedido pelo Centro de Estudos de Venenos e Animais

Peconhentos da Universidade Estadual Paulista, Brasil.
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2.1. ENXERTO NO SEIO MAXILAR

Para a realizacdo do enxerto 6sseo, foi efetuada uma incisdo na linha
meédia da calota craniana do animal, de 25 mm, rebantendo-se o peridsteo,
para a exposicao do 0sso nasal e maxilar. A parede superior do seio maxilar foi
removido com broca (numero 6) diamantada sob irrigacdo abundante de
solucéo fisiolégica. Um leve descolamento da membrana sinusal foi realizado,
certificando-se em todos os casos, a auséncia de laceracdo ou de defeito na

membrana sinusal®’.

O defeito da SM foi causado por uma incisdo de 4 mm com auxilio de
uma lamina de bisturi numero 11 na regido mais central, em ambos o0s
antimeros (Figura 1), cessando os movimentos aéreos da MS. Posteriormente,
o antimero esquerdo foi tratado com membrana de colageno CollaTape®
(Zimmer Dental, Carisband CA). No antimero direito, as bordas foram
aproximadas com pingas oftalmicas Colibri e utilizado o SFSV, com a finalidade
correcdo da lesdo critica. Apés 30 segundos, as pincas foram retiradas e
observou-se o fechamento da lesédo critica da membrana sinusal. Ambos os
antimeros tratados receberam enxerto 6sseo com Bio-Oss® (Geistlich Pharma,

Wolhusen, Suica) e posterior sutura das camadas musculares e pele.

2.2. PROCESSAMENTO DO MATERIAL

Os animais foram eutanasiados aos 3, 7, 14 e 30 dias, utilizando-se
sobredose anestésica da associacao de cloridrato de ketamina (Agener Uniéo,
Brasil), cloridrato de xilazina (Agener Unido, Brasil), e acepromazina (Univet,

Brasil), nas doses de 35mg/kg, 5 mg/kg e 0,75 mg/kg respectivamente, por via
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intravenosa. As regides do seio maxilar contendo o enxerto 6sseo e sua
respectiva membrana sinusal foram coletadas e posteriormente fixadas em
formalina tamponada a 10%, descalcificados em acido nitrico 10% e
processados pelas técnicas histoldgicas usuais de desidratacao, diafanizacao e
inclusdo em parafina, cortados com espessura maxima de 4 micrémetros, e

corados pela Hematoxilina-Eosina para estudo em microscopia de luz.

As imagens das laminas histologicas dos fragmentos foram digitalizadas
utilizando-se microscépio Trinocular “Axio Lab.A1”, com iluminagao transmitida
35 watts para o campo claro com camera digital cientifica colorida

AxioCamERc 5.8 (Carl Zeiss®).

Figural: Coelho de 6 meses. Exposicdo

cirurgica do osso nasal e sutura naso-
incisal evidenciando as osteotomias
bilaterais com rompimento das respectivas

membranas sinusais.
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3. RESULTADOS

Em nenhum animal houve complicacdes durante os procedimentos pré,

trans e pos-cirdrgicos, sem sinais de dor ou edema significativo.

No antimero esquerdo, logo apdés a interposicdo da lesdo critica
provocada e tratada com a membrana de colageno CollaTape®, houve o
fechamento da lesdo, permitindo a colocacdo do enxerto 6sseo Bio-Oss® no

seio maxilar, sem extravasamento para a cavidade sinusal (Figura 2A).

No antimero direito foi observado que, logo apés a aplicacédo do selante
de fibrina, foram necessarios 30 segundos para a acao do selante, produzindo
uma rapida adesdo das bordas da leséo critica, verificada apds a soltura das
pincas utilizadas no procedimento, permitindo a colocacdo do enxerto 6sseo
Bio-Oss® no seio maxilar, sem extravasamento para a cavidade sinusal

(Figura 2B).

Figura 2: Corregdo da leséo critica na MS em seio maxilar de coelho de 6 meses. (A)

Uso de membrana de coldgeno no antimero esquerdo do osso nasal. (B) Uso do novo

selante de fibrina derivado de peconha de serpente no antimero direito.
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Aos 3 dias, no antimero direito (Figura 3A), observou-se uma intima
aproximacao das bordas da ferida cirargica. No antimero esquerdo (Figura 3B)
foi obsevado a ruptura da membrana sinusal com a lesdo cirdrgica critica
obstruida pela membrana de colageno (MC). Em ambos os lados, observou-se
gue os granulos de BHA apresentaram-se contidos dentro do seio com um
discreto infiltrado inflamatorio apresentando majoritariamente macrofagos e

neutrdofilos.

Aos 7 dias, no antimero direito foi observado a presenca de tecido
delgado com 3 a 5 camadas fibroblastoides reparando a lesdo. Além disso,
apresentava infiltrado inflamatorio discreto a moderado, com predominio de
macrofagos com presenca de neutrofilos e células multinucleadas (Figura 3C).
No antimero esquerdo a MS apresentou uma intima adesdo a MC com
presenca discreta a moderada de tecido de granulacdo. Superficialmente na
lesdo critica, apresentava tecido conjuntivo imaturo e delicado, de cinco a seis
camadas de células fibroblastoides, com caracteristicas distintas a encontradas
no tecido de granulacado adjacente com discreto infiltrado histiocitério. (Figura

3D).

Aos 14 dias, no antimero direito observou-se tecido conjuntivo similar
aquele encontrado aos 7 dias, entretanto as células apresentaram padrdo
diferente com nucleos arredondados sugerindo menor diferenciagdo celular. O
tecido subjacente e préoximo a ferida apresentou-se mais organizado, com
auséncia ou discreta presenca de infiltrado de células inflamatorias (Figura 3E).
No antimero esquerdo, a MC apresentava células fibroblastéides em toda sua

extensdo, sendo degradada e substituida por matriz de colageno, embora
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ainda, podendo ser observado seu remanescente em abundancia. A camada
superficial apresentou semelhante aquela observada aos 7 dias, porém mais
organizado e sem sinal de inflamacdo. Também foi observado presenca
multifocal e coalescente de forma moderada de osso jovem, entre a MC e a

membrana sinusal (Figura 3F).

Aos 30 dias de observacdo, ambos os antimeros apresentaram a
membrana sinusal totalmente reparada, sendo dificil precisar o local exato da
ferida cirdrgica. No antimero direito os granulos apresentavam-se mais
préximos da membrana sinusal, o epitélio ciliado se apresentou continuo com
glandulas serosas, e discreto infiltrado inflamatorio linfo-histocitario (Figura 3G).
No antimero esquerdo, foi observado continuidade do tecido sem sinais de
inflamacéo e presenca de epitélio ciliado e glandulas serosas, A MC foi quase
completamente degradada, ainda deixando algumas areas com remanescente,

ainda com distanciamento entre os granulos de Bio-Oss® e a MS (Figura 3H).
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Figura 3: Reparo de Iesao critica da MS em seio maxilar de coelho de 6 meses. (A):
Lesdo critica aproximada com SFPS. Antimero direito. 3 dias pés-cirtrgico. HE. 200X. (B):
Interposicéo da ferida por Collatape®. Antimero esquerdo. 3 dias pés-cirdrgico. HE. 200X.
(C): Fina camada de células fusiformes (==) obstruindo lesdo. Antimero direito. 7 dias
pés-cirlrgico. HE. 400X. (D): Tecido fibroblastéide ( == entremeado pela MC ( * ) em
degradacao. Antimero esquerdo. 7 dias pds-cirargico. HE. 400X. (E): Aumento de células
fibroblastéides (==$) na lesdo critica da MS ao redor dos granulos de Bio-Oss® ( *).
Antimero direito. 14 dias poés-cirdrgico. HE. 400X. (F): Tecido de granulacdo com
degradacao avancada da MC ( * ). Antimero esquerdo. 14 dias pés-cirdrgico. HE. 400X.
(G) e (H): Reparo consolidado em ambos os antimeros. 30 dias pés-cirirgico. HE. 200X.
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4. DISCUSSAO

O reparo da membrana sinusal tem por objetivo conter fisicamente os
granulos de enxerto de migrarem para a cavidade sinusal e promoverem
sinusite, seguida de infeccdo e perda do implante dentério® *® *°. Desta forma,
neste trabalho o novo selante de fibrina derivado de veneno de serpente foi
comparado com a técnica mais utilizada atualmente para se efetuar esta
contencéo fisica. Este selante de fibrina tem sido amplamente avaliado, em
diferentes tecidos, com excelentes resultados sem seres humanos e animais,
pois promove a quimiotaxia celular e angiogénese, além de atuar como um

scaffold tridimensional biodegradavel®® % 22,

A técnica experimental descrita por Asai et al. 2002 mostrou-se eficiente,
sendo modificada para a possibilitar o rompimento da membrana sinusal e
posterior avaliagdo de seu reparo. Nesta técnica, o material 6sseo inserido
superiormente a ruptura, exerce pressao positiva de forma constante sob a
lesdo critica em funcdo da forca gravitacional, fato que ndo é observado em

primatas devido a postura ereta.

O uso de Selante de Fibrina para a correcdo de lesdo da membrana
sinusal, devido ao fato de promover a unido das bordas da leséo, evita a
migracdo de granulos 6sseos para dentro do seio**?®. No caso da MC, com a
acomodacgdo do enxerto 6sseo, pequenos extravasamentos podem ocorrer
durante a manipulacéo®, pois a lesdo ainda continua aberta. Nolan et al.,
(2014), demonstraram em estudo retrospectivo em seres humanos, que mesmo
devidamente tratadas com membrana de colageno reabsorvivel, o surgimento

da lesdo na MS pode levar a maior incidéncia de complicagbes pos cirurgicas,
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falha nos implantes e consequentemente piora no prognostico. De acordo com
Proussaefs et al.,, (2004), acredita-se que a exposicdo do enxerto 0sseo a
cavidade sinusal contaminada, resulte na penetracdo de muco e bactérias na

cavidade sinusal através da lesdo da MS.

Neste estudo, observou-se que ambos os tratamentos foram capazes de
obstruir a passagem de material enxertado do seio maxilar para a cavidade
sinusal. Os enxertos que utilizaram o selante de fibrina derivado de peconha de
serpente proporcionaram a eficiente aproximacdo das bordas da leséo. Esta
coaptacdo possibilitou a cicatrizacdo por primeira intencdo, potencialmente
reduzindo a presenca de agentes contaminantes para o interior do enxerto. A
membrana sinusal é formada por trés camadas a saber: a epitelial, contendo
uma unica camada de células colunares ciliadas, a lamina propria que
apresenta muitas glandulas serosas®® e o peridsteo, que é um tecido conectivo

com fibras elasticas, e potencial de osteoinducéo®.

Na cicatrizacdo do grupo que utilizou a MC, observou-se aos trés e aos
sete dias, que a MC foi colonizada por células do conjuntivo, sendo
gradativamente absorvida e substituida por um tecido de granulacgéo,
preparando a regido para a sua cicatrizagdo. O selante de fibrina devido a
aproximacao inicial das bordas proporcionou inicialmente o reparo do epitélio
para posterior resolucdo do processo cicatricial. Assim, ndo houve diferenca no

tempo de regeneracdo da camada epitelial, em ambos os casos.

Aos 14 dias de avaliagdo ambos 0s grupos apresentaram maturacao
celular no processo cicatricial comparada aos 7 dias ainda com auséncia de

células ciliadas e glandulas serosas.
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Choi et al., (2006), compararam em cades o tratamento com selante de
fibrina autélogo e com membrana de colageno (MC) em laceracdes de 2 cm.
Em tratamentos com MC, aos 14 dias, observaram maior inflamacéao, fibrose e
auséncia de epitélio, sendo que a melhor cicatrizacdo foi observada no grupo

com uso de selante de fibrina autdlogo.

As macrolaceracdes representam uma contra indicacdo para o uso de
membranas de colageno reabsorvieis isoladas, pois permitem o deslocamento
do enxerto e a migracdo de material para o seio maxilar® entretanto foi
reportado seu uso em macrolaceracdes associados com tachas'® e selante de
fibrina. Desta maneira, o tamanho da laceracdo influencia diretamente no

processo cicatricial da MS.

Hernandez-Alfaro, et al. (2008) avaliaram diferentes tamanhos de
laceracdes em estudo retrospectivo em humanos para verificacdo do sucesso
de implantes 6sseo-integraveis. Observaram o sucesso do implante tem

relacdo direta com o tamanho da laceracao da MS.

Aos 30 dias observou-se completa reparacao tecidual com presenca de
cilios e glandulas serosas em ambos 0s grupos, apresentando padrdo de
cicatrizacdo semelhante. A capacidade ciliar do seio € importante para manter
sua fisiologia. Caso haja a falha desta estrutura a capacidade de remover muco

pode ser comprometida e resultar em sinusite tardia®.

Nossos resultados corroboram Melgarejo-Moreno et al. 2004, pois estes
mostraram que em grandes lesdes na mucosa sinusal leva a deficiéncia no
aparato mucociliar enquanto lesées menores levam a regeneracéo e reparacao

cicatricial total.
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O uso da MC no reparo de MS estd amplamente difundido pela
facilidade de aplicacdo, custo e eficiencia no tratamento. Alguns autores
defendem o uso da membrana reabsorvivel mesmo que nenhuma laceracao
tenha sido diagnosticada para criar uma barreira adicional e prevenir eventuais

microlacercdes?’.

O selante de fibrina disponivel atualmente, por sua vez, é caro e pouco
acessivel, apesar de apresentar excelentes resultados®®. Como alternativa,
alguns autores sugerem o uso do selante de fibrina autélogo'**°. Este possui
menor custo, no entanto possui 0 inconveniente da necessidade de preparo
prévio para a sua utilizacdo. E sabido que, a laceracdo da MS é uma
intercorréncia cirdrgica, podendo muitas vezes nao ser antecipada,
inviabilizando o seu uso®. Diante disso, o novo selante de fibrina utilizado, por

ser heterdlogo e de baixo custo de producéo, possui algumas vantagens.

Por fim, este estudo mostrou um novo protocolo cirdrgico em coelhos
para estudar reparacdo de MS comparando duas formas eficazes de
tratamento. O uso do novo selante de fibrina obteve resultados semelhantes a
MC, podendo assim se apresentar como uma excelente alternativa, para

laceracdes mais extensas de membrana sinusal.
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* Results: Describes the primary results.

* Conclusion(s): Reports what authors have con-
cluded from these results, and notes their clinical
implications.

Introduction

The Introduction contains a concise review of the
subject area and the rationale for the study. More de-
tailed comparisons to previous work and conclusions of
the study should appear in the Discussion section.

Materials and Methods

This section lists the methods used in the study in
sufficient detall so that other investigators would be
able to reproduce the research. When established
methods are used, the author need only refer to
previously published reports; however, the authors
should provide brief descriptions of methods that are
not well known or that have been modified. Identify
all drugs and chemicals used, including both generic
and, if necessary, proprietary names and doses, The
populations for research involving humans should be
clearly defined and enrollment dates provided.

Results

Results should be presented in a logical sequence
with reference to tables, figures, and supplemental
material as appropriate.

Discussion

New and possible important findings of the study
should be emphasized, as well as any conclusions that
can be drawn. The Discussion should compare the
present data to previous findings. Limitations of the
experimental methods should be indicated, as should
implications for future research. New hypotheses and
clinical recommendations are appropriate and should
be clearly identified. Recommendations, particularly
clinical ones, may be included when appropriate.

REVIEW ARTICLES

These are focused reviews of basic and clinical
science related to periodontics and implant dentistry.
These reviews should be concise and address an
important and timely clinical question. Authors should
discuss clinical relevance and the impact on future
understanding and practice. The review should be
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based on a critical assessment of the literature and
should use the format and methods of a “systematic
review." Detailed descriptions of the systematic review
methodology are available in the Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions.! There are
many excellent published examples of systematic re-
views, including “Periodontal Disease and Coronary
Heart Disease Incidence: A Systematic Review and
Meta-Analysis™ by Humphrey et al.?

Authors of systematic reviews that include a
meta-analysis should refer to the QUOROM state-
ment.” Authors of systematic reviews without meta-
analysis should refer to the reviews edited by Cook
et al.* and Mulrow et al.?

1. Higgins JPT, Green S. Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions [serial on
the Internet]. September 2008; version 5.0.1.
Available at: www.cochrane-handbook.org.

2. Humphrey L, Fu R, Buckley D, Freeman M,
Helfand M. Periodontal disease and coronary
heart disease incidence: A systematic review
and meta-analysis. J Gen Intern Med 2008;23:
2079-2086,

3. Moher D, Cook D, Eastwood S, Olkin |, Rennie D,
Stroup D. Improving the quality of reports of
meta-analyses of randomized controlled trials:
The QUOROM statement. Lancet 1999:354:
1896-1900.

4. Cook D, Mulrow C, Haynes R. Systematic re-
views: Synthesis of best evidence for clinical
decisions. Ann Intem Med 1997;126:376-380.

5. Mulrow C, Langhome P, Grimshaw J. Integrat-
ing heterogeneous pieces of evidence in sys-
tematic reviews. Ann Intern Med 1997;127:
989-995.

Format

The abstract should summarize the main conclusions
of the review in 350 words or less. Systematic review
articles should: define a clear and clinically relevant
research question; retrieve and describe the limitations
of previously published reviews on this topic; and justify
the need for a systematic review. The review should
then define the search strategy used to identify primary
articles; describe the methods used to select primary
studies; specify inclusion and exclusion criteria (criteria
for selecting primary studies should be based on
population studied, intervention or exposure, study
outcomes, and study methodology): perform a blinded
assessment of the quality of the sclected articles;
describe the reliability of this process in terms of
agreement between two evaluators; account for all

studies identified by the search and justify exclusions;
state their conclusions; compare their conclusions to
the literature and current standard of care; outline the
limitations of the review; and suggest areas for future
research.

Papers should be balanced, literature-based reviews
that are concise (2,000 to 3,000 words) with about 100
key references. Tables and figures should be limited to
those essential to convey the results of the review, and
the total combined number of tables and figures should
not exceed six. Since critical reviews require selection
of reports and interpretation of data, authors should
disclose financial interest in the companies making
products or providing services described in the review,

COMMENTARIES

The purpose of these papers is to provide a forum for
discussion of controversies and other issues as they
relate to the practice of periodontics and implant
dentistry. Full and balanced discussion of contro-
versies on important issues is encouraged. This may
result in several authors each presenting a relevant
viewpoint. Commentaries should be concise (2,000
to 3,000 words); however, they should be complete
and balanced, which may require that the issue or
controversy addressed be highly focused. Appropri-
ate references should be cited.

Format

Introduction

This section should clearly state the clinical question or
Issues to be discussed and document thelir importance
and timeliness.

Body

The body should present the information supporting
all aspects of the issues. This portion of the Commen-
tary may be subdivided as appropriate with headings.
Figures, tables, and other illustrative materials may be
incorporated.

Summary

The summary should place the issue in perspective
and point a way for future directions in addressing
the controversy.

Acknowledgment(s)

Since these papers allow authors to express their
opinions on a subject, it is extremely important that
authors disclose any and all affiliations, financial
position, or any other information that constitutes a
real or perceived conflict of interest,
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CASE SERIES

The Journal of Periodontology no longer publishes
Case Reports. Authors are encouraged to submit
Case Reports to Clinical Advances in Periodontics.
The Journal of Periodontology publishes selected
Case Series that describe unusual case presenta-
tions, complex diagnoses, and novel approaches to
treatment within the scope of practice of periodon-
tology. These Case Series provide valuable informa-
tion for clinicians and teachers in the field.

Case Series report a sufficient number of consec-
utive or randomized cases to make a persuasive
argument for or against the procedure, technique, or
concept under discussion, Cases should be relatively
homogencous so that a systematic evaluation of one
type of disecase, lesion, or condition is made for the
procedure under consideration. Also, treatment and
documentation should be consistent and standardized
for all cases. It is recognized that definitive evidence
for the safety and efficacy of any procedure, drug, or
device comes primarily from well-designed, random-
ized, controlled trials. However, well-executed Case
Series may lead to hypotheses about the usefulness of
new and innovative procedures, drugs, or devices and
may therefore be of value to the progress of clinical
science.

The requirements for patient consent, privacy,
and institutional approval are well defined for
manuscripts describing research on human sub-
jects. These basic requirements are described by
the International Committee of Medical Joumal
Editors (ICMJE) in their Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Jourmnals
{available at: www.icmje.org) and are interpreted
in the instructions to authors of all peer-reviewed
biomedical journals, including the Journal of Perio-
dontology.

Due to the changing ethical and legal environment
around the use of patient information, the editorial
team has received multiple questions about the need
for subject consent from patients described in Case
Series submitted for publication.

The following applies to most Case Series. It should
be noted that the Editors will determine whether specific
Case Series require additional approvals beyond what
is described below.

Requirement for Ethics Board Approval

Most Case Series are a retrospective description of
clinical findings in cases or an observed course of
events that document a new aspect of patient manage-
ment during the normal course of clinical treatment.

Since there is no hypothesis testing, no systematic data
collection beyond that which s part of routine clinical
practice, no data analysis, and the work has already
been done, Case Series do not usually qualify as
“research” requiring approval from ethical boards de-
signed to protect humans involved in clinical research.

(U.S. Fed. definition: “RESEARCH is any system-
atic investigation, including research development,
testing and evaluation, designed to develop or con-
tribute to generalizable knowledge.™)

Example 1: Series of private practice implant
cases in patients who have been taking bisphos-
phonates. Authors describe the findings in ecach
case, which are collected and reported in a table
format.

Example 2: Authors collect series of private
practice implant cases in patients who have or have
not been taking bisphosphonates. The sample size is
sufficient for data analysis, and authors analyze and
report the incidence of complications.

Example | does not qualify as “research,” but ex-
ample 2 does qualify and requires ethical approval.

Please see “"Does My Case Series Need IRB Appro-
val?” for more information.

Privacy in Case Serles

No patient identifiers should be included in Case
Series. If the authors choose to include any subject
identifiers, the authors must include the patient's
informed written consent to publish the information.

Qur policy conforms to the Uniform Requirements,
which states: “Patients have a right to privacy that
should not be infringed without informed consent.
Identifying information should not be published in
written descriptions, photographs, and pedigrees
unless the information is essential for scientific
purposes and the patient (or parent or guardian) gives
written informed consent for publication. Informed con-
sent for this purpose requires that the patient be shown
the manuscript to be published.”

It should be noted that patients may have given a
signed "consent to treat,” but that does not con-
stitute permission to publish their case with personal
identifiers unless they have explicitly approved the
manuscript. Likewise, patient consent under govemn-
ment privacy rules, such as the Health Insurance
Portability and Accountability Act (HIPAA) in the United
States, does not constitute permission to publish their
case with personal identifiers unless they have explicitly
approved the manuscript.

Further information about the preparation of Case
Series is provided below.




Anexos

4%

Instructions to Authors

Format
Abstract
Case Series should be submitted with a structured
abstract, consisting of no more than 250 words and
the following four paragraphs:
* Background: Describes the clinical situation
being discussed.
* Methods: Describes the clinical procedures
(surgical and non-surgical) performed.
* Results: Describes the clinical results.
* Conclusions: Reports what authors have con-
cluded, specifically clinical implications in prac-
tice situations.

Introduction
This section should include a critical review of the
pertinent literature.,

Case Description and Results

This section describes the cases, including all relevant
data. For ecase of presentation, tables describing
longitudinal data in a chronological form may be use-
ful. Carefully selected, high-quality clinical photo-
graphs in full color, as well as radiographs, are
encouraged.

Discussion

This should include findings, put into perspective with
respect to the field and literature. Unique arguments
and new information gained should be summanzed.
Consideration of the clinical significance of the cases
should be emphasized in all sections.

GUEST EDITORIALS

Guest Editorials may be invited or may be submitted
from authorities in certain areas as a means of of-
fering their perspective on one or more articles pub-
lished in the Journal, or on other items of interest to
the readership.

LETTERS TO THE EDITOR

Letters may comment on articles published in the Jour-
nal and should offer constructive criticism. If a letter
comments on a published article, the author(s) will be
provided 30 days to respond to the observations,

Letters to the Editor may also address any aspect
of the profession, including education and training,
new modes of practice, and concepts of discase and
its management.

Letters should be brief, focused on one or a few
specific points or concerns, and can be signed by no
more than five individuals,

Citations should be handled as standard references,

MANUSCRIPT SUBMISSION, PREPARATION,
AND FORMAT

The Journal of Periodontology accepts manuscript
submissions online at: http://mc.manuscriptcentral,
com/jperio.

Authors should prepare manuscripts in accordance
with both the instructions below and the preceding
instructions provided for each manuscript category.

Detailed instructions for online submission are
described under “Web Uploading Policies and In-
structions.”

Inquiries regarding current submissions should be
sent to: Managing Editor, Journal of Periodontology,
737 North Michigan Avenue, Suite 800, Chicago,
IL 60611-6660. Telephone: 312/573-3224; e¢-mail:

julie@perio.org.

SUBMISSION

Authorship
Individuals identified as authors must meet the following
criteria established by the International Committee of
Medical Joumal Editors: 1) substantial contributions to
conception and design, or acquisition of data, or anal-
ysis and Interpretation of data; 2) drafting the article or
revising it crtically for important intellectual content;
and 3) final approval of the version to be published.
Once the Journal has received a manuscript, any
changes in authorship must be faxed to the editorial
office at 312/573-3225 (attn: Jerry Ebere, Editorial
Coordinator) or e-mailed to jerry@perio.org and must
contain the signature of the author who has been
added or removed from the paper. Authors who are
added must submit a conflict of interest and financial
disclosure form (described under "Acknowledgments
and Conflicts of Interest”),

Conflict of Interest and Financial Disclosure Forms
A conflict of interest and financial disclosure form
must be submitted for each author.

The form can be found on ScholarOne Manuscripts
(http://mc.manuscriptcentral.com/jperio) in the upper
right-hand comer under “Instructions & Forms.” More
information on conflicts of interest can be found under
“Conflicts of Interest” below.

PREPARATION
Style
Please follow the guidelines below when preparing
the manuscript:
* Be sure to put the genus and species of an
organism and joumnal names in the reference
section in italics.
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* The Journal of Periodontology does not italicize
common Latin terms such as in vitro, in vivo,
e.q., orie,

* Use ablock style; do not tabulate orindent material.

* Refer to the 4th edition of the Glossary of Peri-
odontal Terms published by the American Acad-
emy of Periodontology for preferred terminology.

* Authors are encouraged to use the disease
classification as outlined in the Annals of Peri-
odontology, volume 4 (1999 International Work-
shop for a Classification of Periodontal Diseases
and Conditions).

FORMAT

Manuscripts must be submitted in Microsoft Word.
Margins should be at least 1" on both sides and top and
bottom. Materials should appear in the following order:

Title Page

Abstract (or Introduction) and Key Words

Text

Footnotes

Acknowledament(s)

References

Figure Legends

Tables

Figures should not be embedded in the manu-
script. Please see the Journal of Periodontology
Digital Art Guidelines for more information on sub-
mitting your figures.

Authors should retain a copy of their manuscript
for their own records.

TITLE PAGE

The title page should contain: 1) a concise but
informative title; 2) first name, middle initial, and last
name of each author, with the highest academic
degree and the current institutional affiliation, includ-
ing department, for each (please use footnote sym-
bols in the sequence *, t, £, §, |, 1. # **, etc. to
identify authors and their comresponding institutions);
3) disclaimers, if any; 4) the name and address
(including fax number and e-mail) of the author(s)
responsible for correspondence (please indicate
whether fax number and e-mail can be published); 5)
word count and number of figures and tables in the
manuscript; 6) a short running title of no more than
60 characters, including spaces; and 7) a one-sentence
summary describing the key finding(s) from the study.

ABSTRACT OR INTRODUCTION

Please see specific instructions provided for each
manuscript category.

KEY WORDS

A maximum of six key words or short phrases, drawn
from MeSH documentation, to facilitate indexing
should be listed below the abstract,

TEXT

Please see specific instructions provided for each
manuscript category.

ACKNOWLEDGMENT(S) AND CONFLICTS
OF INTEREST

Acknowledgment(s)

Following the Discussion, acknowledgments may be
made to individuals who contributed to the research or
the manuscript preparation at a level that did not qualify
for authorship. This may include technical help or par-
ticipation in a clinical study. Authors are responsible for
obtaining written permission from persons listed by
name. Acknowledgments must also Include a state-
ment that includes the source of any funding for the
study, and defines the commercial relationships of
cach author.

Conflicts of Interest

In the interest of transparency and to allow readers to

form their own assessment of potential biases that may

have influenced the results of research studies, the

Joumnal of Periodonlology requires that all authors

declare potential competing interests relating to papers

accepted for publication. Conflicts of interest are de-
fined as those Influences that may potentially under-
mine the objectivity or integrity of the research, or
create a perceived conflict of interest,

Authors are required to submit:

1) A statement in the acknowledaments section of
the manuscript that includes the source of any
funding for the study, and defines the commercial
relationships of each author. If an author has no
commercial relationships to declare, a statement
to that effect should be included. This statement
should include financial relationships that may pose
a conflict of interest or potential conflict of interest.
These may include financial support for research
(salaries, equipment, supplies, travel reimburse-
ment); employment or anticipated employment by
any organization that may gain or lose financially
through publication of the paper; and personal
financial interests such as shares in or ownership of
companies affected by publication of the research,
patents or patent applications whose value may be
affected by this publication, and consulting fees or
royalties from organizations which may profit or lose
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as a result of publication. An example is shown
below.

2) A conflict of interest and financial disclosure form for
each author. This form can be found on Scholar-
One Manuscripts (http://mc.manuscriptcentral.
com/jperio) In the upper right-hand comer under
“Instructions & Forms.” The form should be
completed by each author and provided to the
corresponding author, The corresponding author
is responsible for submitting these forms from
each author when the manuscript is submitted.
These forms should be sent to Jerry Eberle,
Editorial Coordinator, either via e-mail at jerry@
perio.org or fax at 312/573-3225. These forms
can also be uploaded in the cover letter area
during the manuscript submission process.

Conflict of interest information will not be used as a
basis for suitability of the manuscript for publication.

Example of Conflict of Interest Statement:

This study was supported by a grant from the Acme
Implant Corporation, Seoul, Korea. Dr. Lee is on the
scientific advisory board for Acme Implant Corporation
and gives lectures sponsored by the company. Dr. Smith
is a consultant and shareholder of the Brownstone Im-
plant Corporation, Boston, Massachusetts. Dr. Wang is
employed full-time as chief technical officer of the Acme
Implant Corporation. Drs. Able, Kim, and Bruce report
no conflicts of interest related to this study,

REFERENCES

References should be numbered consecutively in the
order in which they appear in the text. A joumal, maga-
zine, or newspaper article should be given only one
number: a book should be given a different number
each time it is mentioned, if different page numbers are
cited.

All references are identified, whether they appear in
the text, tables, or legends, by Arabic numbers in super-
script. Joumal title abbreviations should be those used
by the (.S. National Library of Medicine. If you are
uncertain about the correct abbreviation for a journal
title, please search for the journal at http://www.ncbi.
nim.nih.gov/nlmcatalog.

The use of abstracts as references is strongly dis-
couraged. Manuscripts accepted for publication may
be cited and should include the manuscript’'s DO, if
known. Material submitted, but not yet accepted,
should be cited In text as "unpublished observations.”
Written and oral personal communications may be
referred to in text, but not cited as references. Please
provide the date of the communication and indicate

whether it was in a written or oral form. In addition,
please identify the individual and his/her affiliation.
Authors should obtain written permission and con-
firmation of accuracy from the source of a personal
communication. Presented papers, unless they are sub-
sequently published in a proceedings or peer-reviewed
joumal, may not be cited as references. In addition,
Wikipedia.org may not be cited as a reference., For most
manuscripts, authors should limit references to materi-
als published in peer-reviewed professional journals. In
addition, authors should verify all references against
the original documents. References shoukd be typed
double-spaced. Examples of references are given below.
Authors are encouraged to consult EndNote for the
Joumal of Periodontoloqy's preferred reference style,

Journals

1. Standard journal reference. Note: list all authors if
six or fewer; when seven or more, list only first three
and add et al. Kurita-Ochiai T, Seto S, Suzuki N,
et al. Butyric acid induces apoptosis in inflamed
fibroblasts. J Dent Res 2008;87:51-55.

2. Corporate author. Federation Dentaire Intema-
tionale. Technical report no. 28. Guidelines for
antibiotic prophylaxis of infective endocarditis for
dental patients with cardiovascular disease. Int
Dent J 1987;37:235.

3. Journal paginated by issue. Card SJ, Caffesse
RG, Smith BA, Nasjleti CE. New attachment
following the use of a resorbable membrane in
the treatment of periodontitis in dogs. Int J Peri-
odontics Restorative Dent 1989;9(1):59-69.

4. Non-English-language titles translated into Eng-
lish. Buchmann R, Khoury F, Hesse T, Miller RF,
Lange DE. Antimicrobial therapy of peri-implant
discase (in German). Z Zahnarztl Implantol 1996;
12:152-157.

Books and Other Monographs

5. Personal author(s). Tullman JJ, Redding SW.
Systemic Disease in Dental Treatmenl. St. Louis:
The CV Mosby Company; 1983:1-5.

6. Chapter in a book. Rees TD. Dental manage-
ment of the medically compromised patient. In:
McDonald RE, Hurt WC, Gilmore HW, Middleton
RA, eds. Current Therapy in Dentistry, vol. 7, St.
Louis: The CV Mosby Company; 1980:3-7.

7. Agency publication. Miller AJ, Brunelle JA, Carlos
JP, Brown L, Loe H. Oral Health of United States
Adults. Bethesda, MD: National Institute of Dental
Research; 1987. NIH publication no. 87-2868.

8. Dissertation or thesis. Teerakapong A. Langerhans'
cells in human periodontally healthy and diseased
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gingiva. [Thesis]. Houston, TX: University of Texas:;
1987, 92 p.

Electronic Citations

Note: DOIs are preferred for journal articles. If a
DOI is not available, please provide a URL and
access date.

9. Online-only article. Rasperini G, Acunzo R,
Limiroli E. Decision making in gingival reces-
sion treatment: Scientific evidence and clinical
experience. Clin Adv Periodontics 2011;1:41-
52. doi:10.1902/cap.2011.100002.

10. Ahead of print. McGuire MK, Scheyer ET, Nevins
M, et al. Living cellular construct for increasing the
width of keratinized gingiva. Results from a
randomized, within-patient, controlled trial [pub-
lished online ahead of print March 29, 2011]. J
Periodontol; doi:10,1902/jop.2011.100671.

11. Web sites. Centers for Disease Control and Pre-
vention, Periodontal Disecase, Available at: http://
www.cdc.gov/OralHealth/topics/periodontal _
discase.htm. Accessed September 29, 2010.

TABLES

Tables should be numbered consecutively in Arabic
numbers in the order of their appearance in the text. A
brief descriptive title should be supplied for each.
Explanations, including abbreviations, should be listed
as footnotes, not in the heading. Every column should
have a heading. Statistical measures of variations such
as standard deviation or standard error of the mean
should be included as appropriate in the footnotes. Do
not use internal horizontal or vertical rules. The system
will ecasily read tables created with Word's table utility
or when inserted into Word from Excel.

FIGURE LEGENDS

Legends should be typed double-spaced with Arabic
numbers comresponding to the figure. When amrows,
symbols, numbers, or letters are used, explain each
clearly in the legend; also explain intemal scale, original
maanification, and method of staining as appropriate.
Panel labels should be in capital letters. Legends should
not appear on the same page as the actual figures,

FIGURES

Please see the Journal of Periodontology Digital Art
Guidelines for detailed instructions on submitting
high quality images to the Journal of Periodontology.

EQUATIONS

Create an equation as text, treating any mathemat-
ical symbols as special characters and assigning
them the Symbol font.

SUPPLEMENTAL MATERIAL

The Journal of Periodontology includes supplemental
material in the online Joumal (www.joponline.org). All
supplemental material should be called out in the text.

Supplemental Figures and Tables

Journal of Periodontology articles are limited to a
combined total of six figures and tables in the print
publication. Any additional figures and tables should
be submitted as supplemental files. Each supplemen-
tal figure or table should be submitted as a separate
file. Please follow the guidelines regarding resolution,
format, etc, for printed figures (see Digital Ant Guide-
lines) and tables (see above) when preparing supple-
mental figures and tables. In summary, each figure,
table, or multimedia file should be uploaded separately
and the file names should clearly identify the file
(i.e., SupplementalFigure | tif, SupplementalTable ! . xls,
etc,). If file size limitations prevent you from uploading
your supplemental material, please e-mail bethanne@
perio.org.

Supplemental Videos

The Journal of Periodontology publishes short videos
to supplement a paper when appropriate. Most stand-
ard video formats are accepted. Videos should be
edited to remove extrancous material. Authors should
adhere to OSHA regulations when preparing their
videos. Please e-mail bethanne@perio.org for informa-
tion on how to submit videos. If your video is accepted
for publication, all authors will need to submit a video
copyright form. This form can be found on ScholarOne
Manuscripts (http://mc.manuscriptcentral.com/jperio)
in the upper right-hand comer under “Instructions &
Forms."

UNITS OF MEASUREMENT

Measurements of length, height, weight, and volume
should be reported in metric units or their decimal
multiples. Temperatures should be given in degrees
Celsius and blood pressure in millimeters of mercury.
All hematologic and clinical chemistry measurements
should be reported in the metric system in terms of
the Intemational System of Units (Sl). Description of
teeth should use the American Dental Association
(i.e., Universal/National) numbering system.

STATISTICS

Statistical methods should be described such that a
knowledgeable reader with access to the original
data could verify the results. Wherever possible, results
should be quantified and appropriate indicators of
measurement error or uncertainty given, Sole reliance
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on statistical hypothesis testing or normalization of data
should be avoided. Data in as close to the original form
as reasonable should be presented. Details about
eligibility criteria for subjects, randomization, methods
for blinding of observations, treatment complications,
and numbers of observations should be included.
Losses to observations, such as dropouts from a
clinical trial, should be indicated. General-use com-
puter programs should be listed. Statistical terms,
abbreviations, and symbols should be defined. Detailed
statistical, analytical procedures can be included as an
appendix to the paper if appropriate.

CLINICAL TRIALS

If your manuscript is reporting a randomized clinical
trial, you are required to submit a CONSORT checklist
with your manuscript. More information can be found
at www,consort-statement.org.

All clinical trials must be registered prior to submission
to the Journal of Periodontoloqgy at one of the registration
sites listed below. The registration number should be
included in the Materials and Methods section. Please see
http://www.clinicaltrals.gov/ct2/about-studies/leam#
Whatls for more information regarding clinical trials.

U.S. National Institutes of Health Clinical Trials
Registry - http://www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register - https://www.
clinicaltrialsregister.eu

WHO Intemational Clinical Trials Registry Platform -
http://www.who.int/ictrp/en

ANIMAL AND HUMAN TRIALS

All manuscripts reporting the use of human subjects
must include a2 statement that the protocol was ap-
proved by the author’s institutional review committee
for human subjects AND that the study was con-
ducted in accordance with the Helsinki Declaration
of 1975, as revised in 2000. Do not use any desig-
nation in tables, figures, or photographs that would
identify a patient, unless written consent from the
patient is submitted.

For research involving the use of animals, it is nec-
essary to indicate that the protocol was approved by
the author’s institutional experimentation committee
or was In accordance with guidelines approved by the

Council of the American Psychological Society (1980)
for the use of animal experiments.

FOOTNOTES

Footnotes should be used only to identify author affili-
ations; to explain symbols in tables and illustrations;
and to identify manufacturers of equipment, medica-
tions, materials, and devices. Use the following symbols
in the sequence shown: *, +, #, §, [, 1. #, **. 11, etc.

IDENTIFICATION OF PRODUCTS

Use of brand names within the title or text is not ac-
ceptable, unless essential when the paper is comparing
two or more products. When identification of a product
is needed or helpful to explain the procedure or trial
being discussed, a generic term should be used and the
brand name, manufacturer, and location (city/state/
country) cited as a footnote.

REVIEW PROCESS AND

PUBLICATION PROCEDURES

Peer Review

The Joumal of Periodontoloqy is a peer-reviewed
publication. All manuscripts, including Reviews,
Commentaries, and Case Series are submitted to
a minimum of two reviewers and, when appropriate,
to a statistical reviewer. Authors are given reviewer
comments and additional information or observa-
tions as the Editor believes would be helpful. Revised
manuscripts are due within 30 days of receipt of the
Editor's communication,

Copyright

All manuscripts accepted for publication become the
property of the American Academy of Periodontol-
ogy. A copyright form must be signed by all authors
and returned to the Managing Editor. A file contain-
ing this form always accompanies the acceptance
e-mail.

Reprints

Corresponding authors may purchase reprints at the
time pages are received for proofreading. Reprints
can be purchased in 4-color or black and white.
Electronic reprints are also available.
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Web Uploading Policies and Instructions

The following information will help in preparing and
submitting your manuscript to the Journal of Peri-
odontology Web-based peer-review system, Scholar-
One Manuscripts, Also refer to the previous pages for
quidelines on preparing and formatting manuscripts.

Submit manuscripts at http://mc.manuscriptcentral.
com/jperio. You will be able to monitor the progress of
your manuscript through the peer-review process.

PREPARING AND FORMATTING

ELECTRONIC MANUSCRIPTS

Submission of manuscripts must be in Microsoft Word
(.doc). This applies to both Windows and Macintosh
platforms. If you are using any other word processing
program, you must save the text file as .rtf. Please see
the Journal of Periodontology Digital Art Guidelines
for figure format criteria and page 7 for table and
supplemental material information.

SUBMITTING

For user account information, log on to ScholarOne
Manuscripts at http://mc.manuscriptcentral.com/jperio.
Here, you will be able to either create an account or
enter an existing account. If you believe you may
already have an account, enter your e-mail address in
the Password Help area at the bottom of the log-in box.
If the address you entered is found In the account
records, an e-mail will be sent to you at that address
containing your User ID and a temporary password.

If you do not have an account in the system, click
“Register Here” in the "New User?™ box to the right of
the log-in box. Please fill in all fields accurately. All
fields with “req” are required. If a required field does not
apply to you, enter “none” or “N/A" in the space
provided. When you are finished with a screen, click
“Next™ to continue to the next screen. When you reach
the final screen and all information is entered, click
“Finish” to submit your information.

Author Center: To start the submission process, go
to the Author Center and click “Click here to submit a
new manuscript.” The following are explanations of
the seven steps required to submit a manuscript:

Screen 1 - Type, Title, & Abstract. Select a
manuscript type from the pull-down menu. Enter the
title, running head, and abstract for your manuscript in
the appropriate boxes. You can either copy-and-paste
your information from your manuscript text file into

the box or type it directly into the box. Use the
“Special Characters” button for special characters
such as Qreek letters and mathematical symbols or for
formatting such as italics, boldface, or super-script.
For example, when you click on the lowercase alpha,
the appropriate code for the character appears where
your cursor was placed on the previous screen. You
can also use the “Preview"” button to make sure all the
codes are placed in the comrect locations. If you are
submitting a manuscript that does not require an
abstract, please type “N/A" in the abstract box.

Under “Scope of Practice” and "Study Type,”
please select the categories that describe your paper
from the drop-down menus. If you select “other”
under “Scope of Practice,” please include a descrip-
tion In the box provided.

Click “Save and Continue”™ when you are finished
with this screen.

Screen 2 - Attributes. Select & minimum of three
or a maximum of 15 key words from the box. Highlight
the key word you wish to include and click the "+ Add”
button, These words are used in the review process
and should not be included in your manuscript file. A
maximum of six key words or shont phrases, drawn
from MeSH documentation, should be included in your
manuscript file,

Click “Save and Continue™ when you are finished
with this screen or “Save and Go Back" to retumn to
the previous screen.

Screen 3 - Authors & Institutions. Your name and
institution should be completed and located at the top
of the page. Click “Edit” if you need to make any
changes to your information. Once your information
is comect, you may add co-authors to the paper. All
authors should be listed here. Fill in the information
under “Add a New Author” for each co-author. After
typing in an e-mail address, you may search to see if
that person's information is already in the database by
clicking “Find.” If an e-mail is matched, the informa-
tion for that author will be displayed. You may make
any necessary changes to the institutional information
and click “Add to My Authors” to add this author to
your paper. If an incomect author is found, click the
“Clear” button to search again. If a match is not
found, fill in the required information and click “Add
to My Authors.” If a specific author has more than one
affiliation, follow the link at the bottom of the “Add a
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New Author” box to add more affiliations. You must
click the “+ Add" button for cach affiliation. Make sure
to click the “Save" checkmark before closing the
“Add More Affiliations” screen. Once all authors have
been added to the manuscript, click “Save and Con-
tinue” to proceed to the next screen or “Save and Go
Back™ to return to the previous screen.

Screen 4 - Reviewers. This step requests you to
identify preferred or non-referred reviewers but is not
a mandatory part of the submission process. Fill in
the required information and select “Designate as
Preferred Reviewer” or “Designate as Non-Preferred
Reviewer” as applicable. Once you have entered all
information about reviewers, click “Save and Con-
tinue” to proceed to the next screen or “Save and Go
Back”" to return to the previous screen.

Screen 5 - Details and Comments. In the box
provided, you should either copy-and-paste your cover
letter/comments or type them directly into the field.
Also, you can upload your cover letter/comments by
clicking the “Browse™ button and selecting a file on
your computer. Click the “Attach this Cover Letter”
button to attach it to your manuscript. You may also
upload your conflict of interest and financial disclosure
forms here. Do not attach any files from your manu-
script itself in this section.

In the boxes provided, fill in the total number of
figures and tables. If there are no figures or tables in
your manuscript, please enter “0” in the appropriate
box. Your word count should also be entered in this
area.

If your manuscript is a study reporting a random-
ized controlled trial, there will be a link here to
download the CONSORT checklist. Please save this
to your computer. Using Adobe Reader, fill in the
required information and save the file. Upload your
completed form in the box provided. If you do not
have Adobe Reader, you may download it for free
at http://get.adobe.com/reader. The CONSORT check-
list can also be found at http://www.consort-statement.
org.

Be sure to read the submission statement and
select “yes" from the pull-down menu.

The Journal of Periodontology also requires the
signatures of all authors on the conflict of interest and
financial disclosure form as parnt of the submission
process. If these forms were not uploaded in the previous
cover letter area, they may be e-mailed to jerry@perio.
org or faxed to the editorial office at 312/573-3225
(attn: Jermy Eberde, Editorial Coordinator). You must
check the box next to this explanation to acknowledge
that you have read it and will provide conflict of interest

and financial disclosure forms for each author. This
form can be found on ScholarOne Manuscripts (http://
me. manuscriptcentral.com/jperio) in the upper right-
hand comer under “Instructions & Forms.”

Click "Save and Continue” to proceed to the next
screen or “Save and Go Back™ to retumn to the previous
screen.

Screen 6 - File Upload. When you upload your
manuscript in Microsoft Word format (.doc), the file
will automatically be converted to both PDF and
HTML formats. Any figure or illustration will also
be converted to PDF and HTML. A PDF and HTML
proof will be created, combining your document and
images.

Follow steps | through 4 to upload your manu-
script files:

1. Browse to find the desired file.

2. Select the file designation: image file (includes
color and grayscale figures; color, and black &
white line art); main document (includes title
page, abstract, key words, text, footnotes,
acknowledgments, references, figure legends,
and tables); or supplemental file (videos, sup-
plemental figures and tables, or other necessary
documents).

3. You may upload as many as five files at a time.
Repeat steps | and 2 for each file.

4. Click “Upload Files.” You will see a “file details”
window for each file that you have uploaded. On
this screen, you are able to write a file tag or
caption (if it is an image). Please note that if you
have uploaded an image in EPS, TIFF, or JPEG
format, it is recommended to place “Fig. 1, Fig.
2" etc. in the captions area for ease of viewing.
Once you have done this, click "Save.”

You will be brought back to the File Upload (Screen
6). where you can continue uploading files. When you
have no additional files to upload, click “Save and
Continue™ to proceed to the final screen or “Save and
Go Back” to return to the previous screen.

Screen 7 - Review & Submit. Please verify that all
screens have been completed (a green checkmark will
appear if all required information is completed). You
must also preview your PDF proof before submitting
your manuscript. Click the PDF button at the bottom
ofthe page (Screen 7) to preview your manuscript. An
option to preview your submission in HTML is also
available, but not required. After you have confirmed
that all information is comrect and have previewed
your PDF proof, click "Submit.” Confirmation of
your submission will be displayed. Please note your
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manuscript ID number and include this number on
any comrespondence you send to the editorial office.

If for any reason you exit the system before com-
pleting any screen, you can continue where you left
off by logging in, going to the Author Center, and
clicking the “Continue Submission™ button under
“Unsubmitted Manuscripts.”

FINALIZING SUBMISSION

If you did not upload a conflict of interest and financial
disclosure form for each author during the online sub-
mission process, please fax these forms to the editorial
office at 312/573-3225 (attn: Jerry Eberle, Editoral
Coordinator) or e-mail them to jerry@perio.org.

CHECKING THE STATUS OF
YOUR MANUSCRIPT

You can retum to your Author Center at any time to
check the status of your manuscript (click “Submitted
Manuscripts”). Once a decision has been made, you will
be notified by e-mail. No hard copy letters will be mailed.

SUBMITTING REVISED MANUSCRIPTS

To submit a revised paper, log on to ScholarOne
Manuscripts at http://mc.manuscriptcentral.com/jperio.
Select Author Center, then “Manuscripts with Deci-
sions." Under the Actions column, click “create a
revision™ to begin your revision. The manuscript will
now be moved to the “Revised Manuscripts in Draft”
queue.

Once you have begun your revision, you will be pro-
mpted through the following screens:

Screen 1 - View and Respond to Decision Letter.
Here you will be able to view the decision letter and
comments from the reviewers. In the box below, please
place a detailed response to each reviewer comment
for the original manuscript. Your response to reviewers

should also describe what changes were made in the
manuscript to address each comment in the reviews.

Screens 2 - 5 - Please see the above explanations
under “Submitting.”

Screen 6 - Please upload your revised manuscript
files. All files uploaded with your original submission
will be included on this screen. Include only the latest
set of files. If you have updated a file, please delete
the original version and upload the revised file. Please
upload a version of your manuscript with your chan-
ges highlighted or track changes enabled. This should
be uploaded as a supplemental file. Please note that
even if your figures have not been revised, they should
be resubmitted with your revised manuscript.

Screen 7 - Please confirm that all information is
comect and that you have previewed your PDF proof
before submitting.

Once you have submitted your revised manuscript,
you will receive a confirmation e-mail message from the
system when your revised paper has been successfully
uploaded and received in the editorial office.

MANUSCRIPTS ACCEPTED FOR PUBLICATION

If your manuscript is accepted for publication, all
authors must complete a copyright form, which can
be found at http://mc.manuscriptcentral.com/jperio
under “Instructions & Forms™ in the upper right-hand
corner of the screen. A file containing this form also
accompanies the acceptance e-mail. Please fax this
form to the editorial office at 312/573-3225 (attn:
Jerry Eberle, Editorial Coordinator) or e-mail it to
Jerry@perio.org. Once all forms are received by the
editorial office, your unedited manuscript will ap-
pear online ahead of print at http://www joponline.
org/toc/jop/0/0. You will be notified about a print
publication date by the Managing Editor.




