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Resumo 

 

Este trabalho teve como objetivos, a avaliação da capacidade osteoindura do 

selante de fibrina derivado de peçonha de serpente (SFPS) quando associado 

ao Bio-Oss® (BHA). Além disso, comparou-se a reparação de fenestração de 

membranas sinusais com SFPS e membrana de colágeno em enxertos ósseos. 

Para tanto, foram utilizados 32 coelhos adultos tendo seus seios maxilares 

bilateralmente operados e preenchidos com enxerto ósseo. No grupo 1 

formado por 16 coelhos, uma ferida cirúrgica de lesão de 4 mm foi realizada na 

membrana sinusal maxilar em ambos os lados, sendo tratadas com selante de 

fibrina e membrana de colágeno (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 avaliação se deu por microscopia ótica e análise 

histomorfométrica. No grupo 1 ambas as técnicas foram eficazes e não foi 

observado nenhuma fibrose, defeito no epitélio ciliado ou inflamação intensa na 

membrana sinusal em nenhum caso. No grupo 2, o SFPS criou uma rede que 

impediu a penetração de células, sendo totalmente reabsorvido próximo aos 30 

dias, retardando a ossificação. A reabsorção da fibrina promoveu um infiltrado 

inflamatório intenso sendo dissipada ao longo do tempo e não impediu a 

ossificação. O selante de fibrina mostrou ser eficaz na correção de lesões de 

membrana sinusal, mas retardou a formação óssea, quando associado ao Bio-

Oss®. A sua utilização clínica em combinação com o Bio-Oss® aparece como 

uma importante alternativa para casos que necessitem de um processo de 

ossificação mais lento, bem como na reparação de membrana sinusal rompida. 

 

Palavras-chave: sinus lift, substitutos ósseos, 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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1.  INTRODUÇÃO 

 

O selante de fibrina (SF) é um biomaterial que mimetiza o final da 

cascata de coagulação a partir da clivagem do fibrinogênio em fibrina mediada 

pela trombina1. Possuem excelente biocompatibilidade, aderência e atividade 

hemostática. Apesar de seu potencial terapêutico, sua utilização ainda é 

limitada na odontologia2.  

Os selantes de fibrina (SF) têm sido avaliados com o intuito de melhorar 

as propriedades dos enxertos ósseos, como proferir adesividade, facilidade de 

manipulação e indução óssea3. A fibrina possui um papel fundamental na 

cicatrização, além da sua capacidade de coagulação, devido ao fato de possuir 

grande afinidade por fatores de crescimento como o PGDF (fator de 

crescimento derivado de plaquetas) e FGFb (fator básico de crescimento para 

fibroblasto). Além disso, libera fatores de degradação da fibrina que são 

quimiotáticos para neutrófilos, promovem a liberação lenta de fatores de 

crescimento e facilitam a adesão de células mesenquimais4 . 

O Selante de Fibrina derivado de veneno de serpente (SFPS) tem se 

apresentado como uma alternativa aos selantes comerciais pois não possui 

constituintes derivados do sangue humano em sua constituição5,6. O uso do 

SFPS em enxertos gengivais mostrou maior migração de fibroblastos e 

maturação tecidual mais rápida, além de ganho no tempo cirúrgico, melhor 

hemostasia e menor retração pós operatoria5,7. 

Diferentes protocolos cirúrgicos e modelos experimentais têm sido 

utilizados para se avaliar o potencial dos biomateriais. Lee et al.(2007), 
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avaliaram a formação óssea em seios maxilares de cães, mostrando melhores 

resultados quando o osso autógeno foi acrescido ao selante de fibrina. 

As fenestrações de membranas sinusais têm sido reparadas com SF 

associado ou não a membrana de colágeno (MC), a qual é o material de 

escolha para o seu tratamento8,9. Apesar do tratamento da membrana sinusal 

rompida em enxertos ósseos ser estritamente para conter os grânulos ósseos 

de penetrarem a cavidade do seio maxilar, a falha na sua correção é 

problemática10. A incidência desta intercorrência é alta e mesmo com seu 

tratamento efetivo, pode levar a falha dos implantes ou piora na 

ossificação11,12. 

Poucos estudos randomizados em animais foram realizados com o 

intuito de esclarecer os acontecimentos histológicos durante a cicatrização da 

membrana sinusal, avaliando assim qual o tipo de tratamento é mais vantajoso 

para o cirurgião. O presente estudo avaliou a capacidade osseoindutora do 

SFPS associado à Hidroxiapatita Bovina Desmineralizada (Bio-Oss®) em seios 

maxilares de coelhos e também comparou histologicamente o uso do SFPS e 

de membrana de colágeno no tratamento da membrana sinusal rompida. 
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2.  REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. ENXERTO ÓSSEO NO SEIO MAXILAR  

O enxerto ósseo em seios maxilares foi primeiramente descrito por 

Tatum em 1977, sendo posteriormente publicado por Boyne em 1980. Apesar 

do seu aperfeiçoamento e suas modificações, seu princípio continua o 

mesmo13.  

O objetivo do enxerto em seio maxilar é obter uma quantidade e 

qualidade ósseas que permitam a inserção de implantes osseointegráveis. A 

formação óssea pode ser acelerada e viabilizada por meio da inserção de um 

arcabouço biocompatível, permitindo assim o crescimento ósseo através de um 

processo chamado osteocondução14. Neste processo, o assoalho do seio 

maxilar desenvolve um papel importante, pois funciona como fonte de células 

para a formação óssea15. 

O enxerto no seio maxilar, como qualquer outra modalidade cirúrgica, 

pode apresentar complicações como edema excessivo, sangramento pós-

operatório e deiscência. Seu risco de falha é de 2%, considerado, portanto, um 

procedimento previsível e seguro16. Planejamento e manejo adequados podem 

prevenir intercorrência e aumentar a longevidade dos implantes 

osseointegráveis13. A avaliação prévia do seio maxilar, por meio de tomografia 

computadorizada, auxilia a verificação da presença de patologias e variações 

anatômicas5. 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 já mostravam histórico de sinusite 

recorrente.  

Watanabe et al. (1999), estabeleceram um modelo em coelhos para 

avaliar as etapas da nova formação óssea em enxertos de seios maxilares e 

seus efeitos na membrana sinusal. Estes autores concluíram que, em quinze 

dias após a cirurgia, já havia formação óssea e a membrana apresentava 

integridade, validando assim este modelo de estudo. Já no ano de 2002, esta 

técnica foi modificada com o objetivo de avaliar os efeitos da força aérea no 

enxerto ósseo. Uma força aérea pressionando a membrana a voltar para sua 

posição original foi observada. Neste sentido, o osso de escolha na enxertia 

deveria permitir o tempo certo de sua reabsorção e cicatrização, caso contrário 

a pressão aérea acarretaria na redução da vascularização, descompensando o 

equilíbrio entre a osteólise e osteogênese19. 

 

2.1.1. Biomateriais usados como substitutos ósseos 

O osso autógeno é considerado como o melhor substituto ósseo devido 

a sua capacidade de osteoindução e ausência de resposta inflamatória por ser 

endógeno. Possui, no entanto, a desvantagem exigir outro sítio cirúrgico para 

sua remoção, levando a maior morbidade e limitando a quantidade de material 

a ser usado, além de elevar o custo financeiro do procedimento20. Áreas 

doadoras intra-orais possuem o risco de lesões no ápice e consequente 

desvitalização dos elementos dentários, bem como, risco de lesões neurais e 

fraturas trans e pós-operatórias no ramo e na sínfise mandibular21.  
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Nos seres humanos, o osso autógeno pode apresentar absorção de 

51,3% após seis meses. Um aspecto importante, mas não muito estudado, diz 

respeito ao tamanho das partículas usadas na enxertia. Kon et al. (2009), 

compararam enxertos autógenos em coelhos, com partículas grandes (1mm a 

2mm) e pequenas (150µm - 400µm). Os resultados deste estudo mostraram 

que pequenas partículas eram absorvidas rapidamente e não mantiveram 

adequadamente o volume; assim, deveriam ser complementadas com 

biomateriais de baixa ou nenhuma reabsorção. Partículas grandes mantiveram 

bem o volume mostrando-se melhor para o enxerto; entretanto a osteogênese 

foi limitada e lenta entre as trabéculas. 

Uma maior porcentagem de absorção (40% do volume) também foi 

reportada por Schlegel et al. (2003), levando pesquisadores a procurar 

substitutos ósseos com melhor estabilidade dimensional, biocompatíveis e 

bioabsorvívies. Atualmente, devido a estas características, não há uma relação 

custo-benefício que leve o cirurgião a escolher o osso autógeno em detrimento 

a enxertos ósseos comercias24. 

Dentre as opções de substitutos ósseos, temos o osso humano 

desmineralizado, os ossos xenógenos; a hidroxiapatita natural e sintética; os 

compostos a base de hidróxido de cálcio, e o osso bovino desproteinado. Suas 

características, como origem, tamanho, formato, porosidade e tempo de 

degradação, alterando diretamente seu comportamento biológico, afetando 

assim a formação óssea14. 
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2.1.2. Hidroxiapatita bovina desproteinada (BHA) 

O Bio-Oss® (Geistlich Pharma, Wolhusen, Suíça) é um osso 

desproteinado de origem bovina, com capacidade osteocondutora para uso 

como substituto ósseo, e tem como objetivo facilitar e melhorar a regeneração 

óssea. Esta hidroxiapatita age estabilizando o coágulo e reduzindo o risco de 

colapso do tecido mole no defeito ósseo. É similar ao osso humano, física e 

quimicamente, formando grânulos de hidroxiapatita, com 75% a 80% de 

porosidade e macro e micro grânulos entremeados, compondo uma rede que 

facilita a angiogenêse, e posteriormente, uma rede que ajuda na dissipação de 

força pelo implante dentário25. 

Em seu processo de produção, o Bio-Oss® (BHA) sofre um aquecimento 

a 300oC, seguido de processamento químico, removendo assim os 

componentes orgânicos e retirando sua capacidade imunogênica, mas 

mantendo a sua arquitetura26. Seu uso in vitro e in vivo foram avaliados e sua 

aplicação em seres humanos obteve resultados satisfatórios27. 

O Bio-Oss® possui lenta reabsorção pelo organismo, tendo a vantagem 

de impedir a reabsorção óssea que ocorre naturalmente, o que leva também a 

uma redução do espaço disponível para a formação óssea. Portanto, acredita-

se que possui menor quantidade óssea quando comparado a substitutos 

ósseos absorvíveis28. O seu uso leva a uma estabilidade dimensional ao longo 

do tempo, conferindo uma excelente estabilidade primária aos implantes29. 

Este comportamento ao longo do tempo foi constatado por Mordenfeld et 

al.(2010), ao realizar biopsias em pacientes após 11 anos da enxertia, 

observando que os grânulos de BHA estavam de tamanhos (áreas) similares 
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aos seis meses de pós-operatório e ao especificado pela empresa. Apesar de 

haver células multinucleadas envolvendo o enxerto não havia presença de 

lacunas indicando reabsorção.  

Este biomaterial possui superfície bioativa, que induz a resposta e 

melhora a adesão do tecido ósseo na sua superfície. Isto se deve à presença 

de cálcio e fosfato na sua composição, mostrando quantidades similares da OC 

(osteocalcina), OPG (osteoprotegeina) e Rank-L (receptor ativador do fator B 

ligante nuclear) do Bio-Oss® com o osso autógeno. Estes fatores promovem a 

estabilização de células progenitoras no defeito ósseo31. O Bio-Oss® possui 

maior contato com o osso novo formado do que outros biomateriais similares32. 

Lambert et al. (2013) compararam o Bio-Oss® com ou sem colágeno, em 

seios maxilares de coelhos. A presença do colágeno facilitou o procedimento 

cirúrgico aderindo aos grânulos ósseos e tornando-os um bloco, mas atrasou 

sensivelmente a osteogênese, e promoveu inflamação quando comparado com 

o Bio-Oss® convencional.   

 

2.2. INDUÇÃO ÓSSEA E BIOMATERIAIS 

A cicatrização do tecido ósseo, em alguns aspectos ocorre de forma 

similar a pele 34; uma diferença importante é sua característica de regeneração, 

ou seja, o osso novo formado não possui cicatriz e não pode ser distinguido do 

osso pré-existente. Entretanto, em algumas cirurgias, o tamanho do defeito 

supera sua capacidade de regeneração35.  

A injúria do tecido ósseo leva a um sangramento e a uma posterior 

necrose do sangue, estimulando a resposta inflamatória aguda. A fibrina 
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presente funciona como suporte para a migração de células reparadoras; atrai 

inicialmente as células inflamatórias e, posteriormente, células mesenquimais 

pluripotentes que produzem um tecido composto no começo de tecido fibroso, 

atuando como sistema estabilizador. Uma progressão e diferenciação do tecido 

levam à maturação e restauração do tecido ósseo34. 

A formação óssea ocorre por um efeito coordenado de células, fatores 

bioativos e matriz extracelular que estimulam a proliferação, diferenciação e 

migração de células osteoprogenitoras. A indução e sinalização da cascata de 

reparação, resultam de uma expressão pro-inflamatória, angiogenêse e 

osteogênica, derivada das células na região da injuria. Os fatores de 

crescimento são moléculas sinalizadoras que controlam uma variedade de 

respostas celulares36. 

Os osteoblastos e osteoclastos formam a unidade multicelular básica. 

Os osteoblastos são derivados das células tronco-mesenquimais, e são 

responsáveis pela deposição de osteóides, que serão mineralizados ao atingir 

aproximadamente 6µm. Os osteoclastos são provenientes de uma linhagem de 

monócitos e escavam o osso através de digestão proteolítica34.  

A indução óssea necessita de três componentes, que são: sinais 

moleculares solúveis, células tronco capazes de reagir a estes sinais e 

substrato ou sinais insolúveis.  Em 1990, foi clonado uma nova classe de 

genes, as proteínas morfogeneticas ósseas (BMP) pertencentes a superfamília 

TGF-β. Estas proteínas permitem que não 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 indução ao 

serem descoladas do seu substrato37. 

O osso é uma matriz extracelular rica em proteínas, com células e 

minerais. Basicamente possui colágeno tipo I que, apesar de não apresentar 

característica osteoindutora, funciona como arcabouço para a matriz óssea 

(fase de osteóide não mineralizado). Esta matriz de colágeno possui proteínas, 

as BMP (proteínas morfogenéticas ósseas), responsáveis pela osteoindução, 

sendo capazes de promover crescimento ósseo não apenas no interior do osso 

(ortotópico), mas também extra-ósseo (heterotópico)38. 

As proteínas morfogenéticas bovinas (BMP) possuem variações na sua 

sequência de aminoácidos no domínio carboxi-terminal e são responsáveis 

pela indução de vários outros tipos de tecidos não ósseos. A BMP de origem 

bovina aumentou a formação óssea de diferentes biomaterias em seios 

maxilares de coelho quando comparado aos biomateriais isolados26. Isto 

deveu-se pela sua capacidade de promover a diferenciação de células tronco 

mesenquimais em osteoblastos, aumentando também a vascularização e a 

reabsorção do biomaterial e a substituição por de novo osso39. 

Entre os biomateriais usados para melhorar a formação óssea no 

enxerto, o mais estudado é o PRP (plasma rico em plaquetas). Trata-se de um 

centrifugado de sangue autólogo, contendo plasma e proteínas plasmáticas 

com o objetivo de induzir a crescimento ósseo. O PRP, por conceito, não é 

tóxico e nem imunogênico, e seus componentes são capazes de acelerar a 

regeneração óssea14. Entretanto, em cabras o PRP, não melhorou ou acelerou 
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a formação óssea quando associado ao Bio-Oss®. O autor atribui o resultado a 

diferente concentração de plaquetas entre o PRP humano e o animal 32. 

A associação de plasma rico em fibrina (PRF) com BHA foi estudada por 

Zhang et al. (2012), que não observaram  vantagem ou desvantagem de seu 

uso em seres humanos. Assim, a combinação Bio-Oss® com PRF não acelerou 

a formação óssea, em desacordo com estudos que usaram osso congelado 

seco (FDBA) e PRF, observando nesta combinação potencial indutor4. 

A ideia de associar osso autógeno, substitutos ósseos e fatores de 

crescimento, parece ser a composição ideal, pois combina as três principais 

propriedades da regeneração óssea. O PRF produz uma matriz de fibrina que 

favorece adesão de células tissulares e induz a angiogênese; 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 osso autógeno acelerou a 

ossificação, entretanto a associação de PRF com Bio-Oss® não mostrou 

nenhum beneficio, o que se deve a desvitalização da BHA, não havendo no 

enxerto, células viáveis para receber a indução proveniente do PRF40. 

Segundo Choukroun et al. (2006), apesar da importância dos 

componentes sanguíneos presentes no PRF, a fibrina é a responsável pelo 

potencial terapêutico do biomaterial. Existem quatro fatores importantes na 

cicatrização associados à fibrina: a angiogênese, a resposta imune, a atração e 

desenvolvimento das células-tronco circulantes e a proteção por epitelização. 

Alguns fatores de crescimento como o PGDF (fator de crescimento 

derivado das plaquetas) e o FGFb (fator básico de crescimento para 

fibroblasto) possuem grande afinidade pela fibrina, portanto são 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 angiogênese4. 

A angiogênese permite a migração de células tronco mesenquimais 

(MSC), que se diferencia em células secretoras de colágeno e se prende à 

rede de fibrina. Os produtos de degradação da fibrina (PDF) estimulam a 

migração e adesão de neutrófilos ao endotélio dos vasos e à fibrina, levando a 

um feedback positivo da fibrina nos eventos inflamatórios. A matriz de fibrina 

guia a recuperação de tecidos servindo de arcabouço às células envolvidas4. 

A literatura é controversa em relação à capacidade dos selantes de 

fibrina (SF) promover a formação óssea quando associado a substitutos 

ósseos. O SF pode atrasar a ossificação devido a sua matriz formar uma 

barreira física, impedindo assim a migração de células progenitoras. Outra 

possibilidade discutida seria que a quimiotaxia de células inflamatórias poderia 

favorecer a formação de tecido fibroso e não ósseo39. 

O uso dos SF possui resultados extremamente positivos em seres 

humanos e alguns, em pequenos animais, quando associados à biomaterias 

cerâmicos, fosfato de cálcio bifásico e hidroxiapatita. Estes resultados não se 

repetiram quando o SF foi associado ao Bio-Oss®, resultando em uma 

formação óssea mais lenta com esta associação. Nenhuma reação 

imunogênica foi observada, e a capacidade adesiva dos SF auxiliou o 

procedimento para o cirurgião, garantindo também melhor adesão com as 

paredes do defeito ósseo39. 

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

osso autógeno e osso autógeno com SF autólogo, usando-o para substituir  
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barreiras e ganhar altura óssea. Observaram que a adição de selante autólogo 

com plaquetas foi benéfica não apenas em formação óssea, como na interação 

osso/implante, melhorando a estabilidade dimensional. Concluíram, portanto, 

que o SF ajuda na incorporação do enxerto, pois adere às partículas ósseas, 

mantendo-as unidas e a presença de plaquetas confere ao selante fatores de 

crescimento como BMP e PGDF, que melhoram a formação óssea. 

Estudos em ratos associando HA e SF mostraram que, apesar do SF 

atrasar a consolidação do enxerto, ele facilitou a aplicação e moldagem, 

conferindo adesão ao leito receptor, além da melhor estabilidade dimensional41. 

Em 2002, Carmagnola, Berglundh e Lindhe avaliaram o uso de Bio-Oss® 

em mandíbulas de cães, associado ou não ao selante de fibrina (Tissel®) após 

um e três meses. Observaram que o grupo selante possuía menor quantidade 

óssea e menor contato entre o osso novo formado e as partículas de Bio-Oss®, 

graças à presença de tecido fibroso envolvendo as partículas de Bio-Oss® e o 

osso hospedeiro. 

O uso do SF e de MBCP (fosfato de cálcio bifásico macroporoso) foi 

comparado em cabras para avaliação da formação óssea. Observaram 

inicialmente que o selante ajudou o manuseio cirúrgico do enxerto e 

histologicamente o grupo selante apresentou um osso mais maduro sugerindo 

osteoindução. Aos seis meses a ossificação foi semelhante, entretanto três 

meses depois, o grupo com selante mostrou maior quantidade de tecido 

mineralizado e o implante maior contato com o de novo osso. Neste caso, o 

SF, além de melhorar o manuseio do MBCP, formou uma matriz bioativa que 

ajudou na regeneração a longo prazo43. 
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Estudos in vitro observaram a interação do selante de fibrina em contato 

com o MBCP, em diferentes concentrações de trombina, o selante forma uma 

característica de favos de mel, mas nas maiores concentrações o selante 

apresenta uma rede mais densa, com menos espaços entre as fibras, 

influenciando diretamente a colonização celular, já que a densidade é muito 

grande para a migração das células. A largura das fibras e a porosidade 

influenciam a velocidade de reabsorção do selante de fibrina, que deve estar 

alinhada com o período de formação óssea. A proteína trombina like, pode 

substituir a trombina, pois acelera o tempo de polimerização do SF; entretanto, 

em menor quantidade, permite um enxerto mais homogêneo e de melhor 

manuseio44. 

 

2.3. SELANTES DE FIBRINA 

Os Selantes de Fibrina (SF) devem possuir como características ideais: 

efetividade, ou seja, apresentar coesão, união entre suas partículas e adesão 

ao tecido em que for aplicado; biocompatibilidade, ou seja, não ser citotóxico; 

possuir pouco tempo de preparo e manipulação; propiciar fácil transporte e 

estocagem; apresentar tempo de aplicação e polimerização adequado; devem 

ser fortes, entretanto elásticos como o tecido em que são aplicados; não 

devem liberar calor na sua polimerização; não causar reação inflamatória local 

onde são aplicados45. 

O SF é um biomaterial que mimetiza o final da cascata de coagulação, a 

partir da clivagem do fibrinogênio pela trombina em monômeros de fibrina. O 

fibrinogênio é uma proteína de alto peso molecular (340 Kda) produzida no 
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fígado, com o objetivo de dificultar extravazamento dos vasos para o interstício 

de substâncias, exceto em momentos patológicos em que ocorre aumento da 

permeabilidade capilar. A protrombina é uma proteína instável, produzida no 

fígado, potássio dependente, de fácil clivagem, gerando subprodutos entre eles 

a trombina. A trombina é uma enzima proteolítica que cliva o fibrinogênio em 

partículas menores, os monômeros de fibrina. Inicialmente, estes monômeros 

se ligam de forma frágil por uniões covalentes de pontes de hidrogênio. Num 

segundo momento, o fator estabilizador de fibrina, presente no plasma e 

plaquetas, fortifica bastante esta ligação. O coágulo neste momento promove 

uma autoindução, pois a trombina age não apenas no fibrinogênio como nos 

fatores de coagulação e na própria protrombina46. Assim, uma rede de fibrina 

permite uma matriz para adesão de células importantes na cicatrização47. 

Em 1909 a fibrina foi usada pela primeira vez com propósito 

hemostático48. Na década de 1940, a associação de trombina e fibrina foi 

testada, e popularizou-se na década de 1960 com o advento de tecnologias de 

fracionamento do plasma24. Entretanto, em 1978, o FDA (Food and Drug 

Administration) revogou a licença destes produtos devido ao risco de 

transmissão de doenças, principalmente as virais como a AIDS45,48. 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)49. 

Os selantes de fibrina podem ser classificados em três tipos básicos: 1) 

Autólogo, 2) Homólogo e 3) Heterólogo (Sintético ou comercial). O SF autólogo 

pode ser o mais indicado, pois não há risco de transmissão de doença, 
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entretanto é inviável em cirurgias emergenciais, e a necessidade da 

autodoação dois dias prévios ao seu uso pode aumentar a possibilidade de 

transfusão sanguínea intra-operatória. Outra possibilidade é o uso do selante 

homólogo, de apenas um doador. Este é extensivamente testado pela 

possibilidade de transmissão viral, podendo ser estocado a 4C° por duas 

semanas. O selante de fibrina comercial é mais caro que os selantes 

homólogos e autólogos, e provêm de um pool de plasma humano com exceção 

da aprotinina, oriunda do pulmão bovino e o cloreto de cálcio inorgânico. Desta 

maneira, apesar de cuidados na inativação viral em sua produção, ainda 

permanece o risco de transmissão de doenças. Por essa razão muitos 

cirurgiões usam apenas a trombina deste selante e com o fibrinogênio 

autólogo44.  

Os selantes comerciais passam por tratamento para inativar vírus e 

evitar transmissão de doenças, como a pasteurização (Beriplast®), 

aquecimentos a vapor (Tissel® e Tissucol®) e solventes. O uso de solventes 

não desnatura proteínas importantes no selante, mas pode ser ineficaz com 

aqueles vírus que não possuam lipídio no seu envelope13. Além dos 

componentes básicos, os selantes comerciais podem conter Fator XIII, 

aprotinina e, ácido tranexâmico, que em geral são fatores estabilizadores de 

fibrina48. Algumas marcas comerciais ainda podem apresentar glicoproteínas 

plasmáticas como a vitronectina, que possuem função de aderência e 

estabilização do coágulo24. 

Os selantes de fibrina possuem uma adesividade fraca, são totalmente 

absorvíveis e biocompatíveis, em comparação com os selantes à base de 
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cianoacrilatos que são fortes adesivos, mas não são biodegradáveis e podem 

causar reação inflamatória por serem hidrofóbicos45. Isto pode levar a formação 

de tecido de granulação50, necroses e extensas fibroses24.  

A concentração de fibrinogênio está diretamente ligada à capacidade de 

adesão49 e à resistência mecânica51 do SF; a solidificação depende da 

quantidade da concentração de trombina41. A rigidez do produto pode alterar a 

resposta da formação endotelial, explicando assim a diferença na cinética entre 

o PRP, PRF e o selante de fibrina. Como contraindicação pacientes que usam 

constantemente SF podem desenvolver hipersensibilidade a aprotinina bovina, 

entretanto a incidência é baixa. O uso de SF em aplicações 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 não a penetração e adesão de 

células44. O SF em humanos é absorvido por células inflamatórias em duas 

semanas e substituído por tecido conjuntivo em quatro semanas, não 

interferindo na cicatrização ou aumentando a taxa de infecção em 

neurocirurgias52. A absorção do selante pode variar de acordo com a 

quantidade, o local e a espécie em que foi usado41. 

O SF, em sua concepção é um agente hemostático, usado em cirurgias 

vasculares como enxertos e reposição valvular, e é muito útil em pacientes com 

problemas de coagulação, diminuindo a necessidade de reposição de fatores e 

a perda sanguínea em cirurgias grandes49, entretanto a homeostasia não é sua 

única função. A fibrina produz uma matriz para aderir outras células como as 
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endoteliais e os fibroblastos, que levam a angiogênese e a remodelação 

tecidual. Os fibroblastos então remodulam a estrutura de fibrina e sintetizam 

colágeno, dando forma e estabilidade aos capilares in vitro53.  

Na medicina o selante esta difundido na maioria das especialidades 

cirúrgicas: na cardiologia, auxilia a implantação de válvulas, correção de 

defeitos septais; na cirurgia torácica, evita vazamento de ar e fluido do 

parênquima pulmonar; na cirurgia gastrointestinal, em biopsias hepáticas; na 

traumatologia, evita sangramentos que a sutura não consegue controlar; na 

neurocirurgia, ancora a dura-máter; na oftalmologia, sela as lentes e repara o 

ducto lacrimal; na otorrinolaringologia, substitui a sutura na cartilagem traqueal 

e as membranas timpânicas; na cirurgia plástica, fixa enxertos de pele; na 

cirurgia cosmética, diminui cicatrizes causadas pela sutura; e na ortopedia, em 

tendões como complemento da sutura. Estes exemplos mostram que o selante 

possui uma grande diversidade de aplicações24. 

Entretanto, o selante de fibrina, apesar de muito utilizado na medicina, 

não possui popularidade entre os cirurgiões dentistas2, e ainda hoje é uma 

realidade, embora muitos artigos científicos 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 

hemodinâmicas, enxertos de tecido mole, e enxertos ósseos54. 

O SF foi usado para evitar sangramento pós exodontias em 135 

pacientes com diferentes desordens hematogênicas; destes, apenas três. o SF 

foi eficaz para evitar sangramento em exodontias de pacientes com INR 

(International normalize ratio) variando de 1 a 555.  
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A sutura convencional pode ser inconveniente por causar 

incompatibilidade com o material, levando à reação de corpo estranho, tecido 

de granulação e consequente fístula. Desta maneira, selantes teciduais podem 

efetivar a coaptção de bordas da ferida de forma menos traumática.  

O uso de selante facilita adaptação, promove proteção em ambientes 

contaminados, facilita o manuseio, permite aproximação uniforme e facilita a 

homeostasia56. A cicatrização de exodontias em ratos tratados com sutura e SF 

foi avaliada por Yucell et al. (2003), sendo observado que a sutura levou a 

maior aderência de resíduos e presença de corpo estranho. A saliva não 

interferiu nas propriedades do selante viabilizando seu uso em procedimentos 

bucais potencialmente contaminados. O selante possui ótimos resultados em 

tecido mole, mas sua contribuição para cirurgias ósseas e periodontais ainda é 

controverso. 

Hotz em 1991, avaliou em ratos a adição de SF à HA e observou que 

em comparação com o grupo controle, o selante de fibrina atrasou a integração 

da cerâmica em oito dias, e foi reabsorvido após duas semanas, seguido de 

intensa proliferação de tecido conectivo. O selante impediu o deslocamento e 

migração dos grânulos de HA, solidificando na posição e formato e melhorando 

a estabilidade dimensional do enxerto. Concluiu-se portanto, que, apesar do 

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

O arcabouço ideal para a regeneração óssea deve promover indução 

dos tecidos circunvizinhos, permitir a presença de células e proteínas e induzir 

a formação óssea após a implantação. Deve ser biocompatível e possuir 
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resistência mecânica similar ao osso, ser biodegradável e esterilizável sem 

perder suas propriedades38. 

O CEVAP (Centro de Estudos de Veneno e Animais Peçonhentos 

/UNESP-Botucatu) desenvolveu em 1989 um selante cujo fibrinogênio é 

derivado de animais de grande porte e uma proteína trombina-like derivada do 

veneno de cascavel em substituição a trombina bovina. Este novo produto é 

biocompatível, biodegradável com características de não conter sangue 

humano, não apresentar reações adversas, possuir uma boa capacidade 

adesiva. Não transmite doenças infecciosas humanas e pode ser usado como 

coadjuvante para suturas convencionais6. 

Ferraro et al. (2005) estudaram o selante de fibrina derivado de peçonha 

de serpente (SFPS) em tendões de cães; optaram pelo uso deste modelo 

devido a sua superfície macia, ausência de irregularidades durante a 

cicatrização e melhora na reparação. Estes autores obtiveram resultados 

satisfatórios usando SFPS, que não promoveu uma adesão excessiva, 

facilitando a maturação da cicatrização do tendão. 

O SFPS também foi testado para enxerto de pele em cães, eliminando o 

espaço morto, diminuindo o tempo cirúrgico, reduzindo a quantidade de sutura, 

e gerando, consequentemente, uma menor cicatriz. Histologicamente, o 

selante teve uma cicatrização mais rápida e menor formação de hematoma, 

provavelmente devido a sua característica hemostática58. 

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 pós operatório quando usado 
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SFPS, bem como o cirurgião que obteve um ganho de tempo cirúrgico, melhor 

hemostasia e menor retração pós operatoria5. Histologicamente, o grupo 

selante revelou uma maior migração de fibroblastos e maturação tecidual mais 

rápida, o que foi acompanhado clinicamente, especialmente na primeira 

semana7.  

 

2.4. FENESTRAÇÃO DA MEMBRANA DE SINUSAL 

O seio maxilar é revestido por uma mucosa respiratória similar a nasal, 

denominada membrana sinusal ou membrana de Schneiderian, composta por 

três camadas: o epitélio, a lâmina própria e o periósteo, totalizando uma 

espessura de 0,3mm a 0,8mm. O epitélio é pseudoestratificado ciliado, cuja 

função é remover bactérias e detritos da cavidade. A presença de células 

ciliadas varia entre 91.3% até 97.7%, batendo 1000 vezes por minuto, e em 

situação normal capaz de limpar o SM (seio maxilar) entre 10 e 30 minutos. 

Possuem também alguns vasos sanguíneos e células globulares aptas a  

produzir muco. A lâmina própria é uma camada de tecido conectivo com fibras 

elásticas e está intimamente ligada ao periósteo, e não apresenta forte ligação 

com o osso, facilitando seu deslocamento para o cirurgião9. 

A elasticidade da membrana de Schneiderian (MS) com características 

normais, suporta uma força de 7.3N/mm² e pode ser alongada 132,6% 

bidimensionalmente e 124,7% tridimensionalmente (teste de perfuração com 

instrumento rombo)59. A espessura média é de 0,97 ± 0,36 podendo variar 

consideravelmente entre indivíduos 60. 
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A saúde do seio maxilar depende de duas estruturas,ou seja, do óstio 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 modificação na 

membrana sinusal após o enxerto de seio em cabras e observaram que as 

modificações que ocorreram na membrana foram em nível celular, mas não 

estrutural, mantendo a forma e a função da mesma. Não foram observadas 

desvantagens fisiológicas nem mesmo com a redução do espaço, entretanto, 

estes resultados só se aplicam em seios maxilares enxertados sem 

intercorrência, não 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 osteogênica, fato explicado em estudos em que 

a inserção de implantes ou levantamentos de seio maxilar sem biomateriais 

ocasionavam formação óssea.  

A incidência de perfurações varia entre 20% a 44%, sendo a 

complicação mais comum em enxertos de seios maxilares. Até pequenas 

perfurações que podem passar despercebidas ao cirurgião podem causar 

problemas, embora possam naturalmente se aproximar e unir, se autotratando. 

Entre os fatores que levaram a ruptura da membrana estão: membrana fina 

(28%), septos ósseos (22%), cirurgias prévias (17%), adesão ao osso (17%), 

cicatrizes (11%) e cistos (5%)63. 

Dentre as etapas cirúrgicas no enxerto ósseo de seio maxilar, seguem-

se a preparação na janela óssea; o deslocamento inicial da membrana sinusal; 
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e a elevação da membrana para o interior do seio, sendo que todas possuem o 

mesmo risco de laceração da MS64. A lesão na MS foi classificada de acordo 

com sua localização, divididas em classe I, II, III, IV e V, dependente da etapa 

cirúrgica que ocorre a intercorrência65 . 

As lacerações grandes na membrana sinusal diferem, na literatura, em 

sua classificação e tratamento. Katranji et al. (2008), consideraram lacerações 

maiores que 2cm a 3 cm como grandes, já Becker et al. (2008), consideraram 

lacerações maiores que 1cm como grandes, abortando a cirurgia e reintervindo 

após seis meses com 100% de sucesso. Em alguns casos, quando há a 

necessidade de remoção de um cisto de retenção mucoso durante o enxerto 

no seio maxilar pode ser inevitável uma grande (+1,5cm) ou completa ruptura 

na MS.  

As microlacerações após 31 meses resultaram em área de flugose e 

piora na função ciliar, sugerindo que esta área foi foco de infecção, apesar de 

não possuir características patológicas observadas em exame endoscópico. A 

membrana de colágeno não foi eficiente no tratamento de macrolacerações, 

permitindo o extravasamento de grânulos e consequente sinusite mesmo, que 

o paciente seja assintomático clinicamente66. 

Alguns autores, entretanto, propuseram a reconstrução da MS através 

do uso de membranas e sua fixação por selantes de fibrina; Shin e Sohn 2005 

reportaram um caso clínico em que foi usada uma membrana de colágeno 

humana e selante de fibrina (Greenplast®), resultando na formação óssea sem 

inflamação ou reação de corpo estranho após nove meses.  
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Estudo retrospectivo de 475 enxertos no seio maxilar resultou em 104 

(25,15%) perfurações, 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 perfurações no 

transoperatório, e o tamanho da perfuração foi proporcional à falha de 

implantes osseointegráveis. O autor com base no seu resultado correlaciona a 

perda de implantes com a perfuração na MS68. 

Nolan et al. (2014), observou 41% de perfurações em 359 enxertos em 

seios maxilares, sendo que estas foram responsáveis por 70,8% do total de 

falhas. Dentre os enxertos que necessitaram de antibioticoterapia no pós-

cirúrgico devido a sinusites, 85% possuíam perfurações no transoperatório. O 

autor não observou maior incidência de perfurações em relação com à idade 

do paciente sexo ou experiência do cirurgião. Este estudo mostra uma relação 

entre a laceração de MS e falha na integração dos implantes.  

Perfurações classe I e classe II da MS, (menor que 2 mm e de 2 a 5mm 

respectivamente) apresentam bons prognósticos de tratamento. Proussaefs et 

al. (2004), no entanto sugerem a busca de novas técnicas ou outros 

biomateriais competentes na oclusão de membranas sinusais rompidas. O tipo 

de enxerto ósseo usado não tem relação com o sucesso ou não do reparo da 

perfuração21 e sim a forma de seu tratamento.  

Froum et al., em 2013, sugeriram o uso de duas membranas de 

colágeno para estabilizar os grânulos ósseos, gerando uma barreira a mais 

contra a invasão de tecido de granulação e proporcionando assim, melhor 

formação óssea nos casos de perfuração  
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Sullivan (1997) foi o primeiro autor a pesquisar uma reparação da MS 

com selante de fibrina, constatando que apesar de o material ser usado na 

medicina, os odontólogos não tinham o seu uso na rotina. Foram operados 10 

pacientes com três pequenas perfurações e três de tamanho médio, todas 

tratadas com SF, resultando em apenas uma infecção resolvida com antibiótico 

empírico sem perda do enxerto. 

Hallman et al. (2001) avaliaram grânulos de Bio-Oss® após seis meses 

da enxertia, associado a osso autógeno e selante de fibrina. Das 30 cirurgias 

realizadas, ocorreram nove perfurações da MS. Segundo o autor, o selante 

aderiu melhor às partículas, facilitando o manuseio e impedindo que estas 

eventualmente migrassem para o interior do seio maxilar em alguma 

perfuração. O tratamento da membrana sinusal rompida deve ser estritamente 

para conter os grânulos ósseos, entretanto a falha na sua correção é 

problemática10. Ainda que devidamente tratada alguns autores relatam maior 

incidência de perda de implantes e infecções nestes casos12.  

 Atualmente os coelhos têm se apresentado como uma boa alternativa 

de modelo experimental para enxertos ósseos, uma vez que seus seios 

maxilares são similares aos humanos28, e sua membrana sinusal possui uma 

grande quantidade de glândulas serosas. Estas facilitam a identificação de 

rupturas, pois após a lesão ocorre a formação de tecido conectivo ao invés das 

glândulas18.  

 Choi et al. (2006), compararam em cães a cicatrização de lesões de 

dois centímetros tratadas com selante de fibrina e membrana de colágeno. 

Após duas semanas, observaram uma melhor cicatrização no grupo selante 
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com menor inflamação e presença de fibrose comparado com o grupo 

membrana: clinicamente, o selante foi capaz de devolver a mobilidade da MS 

no trans-cirúrgico. Os autores mostraram que, apesar da membrana ser 

adequada, esta apresentou extensa formação de tecido fibroso na membrana 

sinusal. Em contrapartida, o selante promoveu melhor cicatrização, sendo 

resistente o suficiente para fechar a perfuração hermeticamente, com 

capacidade adesiva para resistir às forças elásticas provenientes da pressão 

aérea.  

As pequenas perfurações, que possuem menos de 5 mm, são mais 

frequentes, possuem melhor prognostico e facilidade de tratamento, entretanto 

a deficiência na sua correção tem um custo alto, que pode ser a necessidade 

de antibioticoterapia ou até falha do enxerto ósseo. A literatura possui poucos 

estudos comparativos nas opções de tratamento deixando a dúvida na melhor 

forma de lidar com estes casos.  
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3. PROPOSIÇÃO 

 

A literatura não possui um consenso sobre a capacidade do selante de 

fibrina promover a reparação óssea, havendo divergência entre estudos e 

protocolos cirúrgicos utilizados, gerando assim, resultados conflitantes. 

Também não 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 características únicas em promover a 

indução óssea, podendo significar mais uma alternativa no tratamento destas 

lesões. 

Além disso, este trabalho também teve por objetivo comparar a 

reparação da membrana sinusal previamente rompida com selante de fibrina 

em comparação com a técnica mais adotada atualmente, ou seja, o uso de 

membrana de colágeno. Também não foram encontrados estudos que 

mostrem os acontecimentos histológicos envolvidos na reparação da MS em 

ambos os tratamentos e compare para o cirurgião 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 perfuração na membrana 

sinusal, o que pode levar a falha no enxerto. Esta fenestração pode ser tratada 

com membrana de colágeno reabsorvível ou selante de fibrina. Objetivo: Este 

estudo visa avaliar a eficácia de um novo selante de fibrina e comparar com a 

membrana de colágeno na reparação de lesões na membrana sinusal de 

coelhos. Metodologia: Após o acesso cirúrgico bilateralmente em 16 coelhos 

adultos machos nova Zelândia, uma laceração de (0,4cm ) foi realizada em 

ambos os seios e tratadas com membrana de colágeno e selante de fibrina. Os 

animais foram eutanasiados e uma avaliação histológica realizada aos 3, 7 14 

e 30 dias. Resultados: Ambos os tratamentos mostraram epitélio ciliado na 

região da perfuração aos 30 dias. A membrana sinusal foi totalmente reparada, 

sendo difícil a localização da lesão inicial. Conclusão: Nossos resultados que o 

uso do selante de fibrina a base de veneno de serpente, foi uma excelente 

alternativa para tratar pequenas lacerações. 

 

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

Colageno.   



Capítulo 2 - Manuscrito          60 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

A técnica de levantamento de seio (Sinus lift) é amplamente utilizado na 

reconstrução da estrutura (altura) óssea posterior da maxilar permitindo a 

reabilitação mastigatória do paciente com implantes osseointegráveis1,2,3. No 

entanto, a laceração da membrana sinusal é uma intercorrência comum 4 (11 a 

44%) e pode levar o cirurgião a suspender o procedimento5 ,6.  

A perfuração da MS, além de comunicar o enxerto ósseo com a 

cavidade sinusal potencialmente contaminada, pode levar a migração dos 

grânulos ósseos para esta cavidade, causando sinusopatia (sinusite), 

acarretando perda de volume do enxerto7,8. Assim, o principal objetivo na 

reparação da MS é conter os grânulos no interior da área enxertada6. 

A perfuração da membrana sinusal (MSMP) pode ocorrer durante a 

confecção da janela lateral no deslocamento da membrana sinusal e sua 

elevação para o interior do seio9. Apesar da habilidade do cirurgião, a presença 

de cistos, cicatrizes, afinamento da membrana, adesão com o tecido ósseo, e 

presença de septos ósseos podem levar a perfurações durante o descolamento 

da MS6. 

Nolan et al, (2014), avaliaram retrospectivamente 359 seios maxilares e 

observaram falha na osteointegração do enxerto em 6,7%, sendo que, 70,8% 

apresentaram perfuração durante a cirurgia. Concluíram que, esta perfuração 

aumenta estatisticamente a incidência de sinusite e subsequente falha no 

enxerto.  
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Lacerações na membrana sinusal de até 2 mm podem passar 

despercebidas pelo cirurgião, sendo normalmente autotratadas pelo próprio 

descolamento8,11,12. Já as de 10 mm ou maiores, podem representar risco ao 

enxerto, sendo indicado a suspensão da cirurgia e reintervenção após 6 

meses4. 

A interposição da ruptura com uma membrana de colágeno reabsorvível 

é amplamente utilizada no seu tratamento7,8,13. O uso de selante de fibrina vem 

sendo avaliado para aproximar as bordas da ferida, com resultados 

satisfatórios e promissores14,15,16.  

Há poucos estudos que esclareçam os acontecimentos histológicos no 

tratamento de lacerações consideradas pequenas ou médias, apesar destas 

serem as mais frequentes e ainda que imperceptíveis, podem levar a riscos 

para o enxerto ósseo6. O conhecimento destes eventos pode auxiliar a 

comunidade cientifica a melhor entender porque a laceração da MS promove 

maior incidência de complicações no pós-operatório dos enxertos ósseos. O 

presente estudo avaliou os eventos histológicos envolvidos na reparação da 

membrana sinusal de coelhos com lacerações médias tratadas com um novo 

selante de fibrina derivado de peçonha de serpente comparando-as com 

aquelas tratadas com membrana de colágeno. 
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

Todo procedimento realizado neste estudo seguiu os princípios éticos na 

Experimentação Animal adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal (COBEA), sendo aprovado pela Comissão de Ética na Experimentação 

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

Foram avaliados bilateralmente, os seios maxilares de 16 coelhos Nova 

Zelândia 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 indução e a manutenção 

anestésica foi realizada com uma associação de cloridrato de ketamina 

(Agener União, Brasil), cloridrato de xilazina (Agener União, Brasil), e 

acepromazina (Univet, Brasil), na doses de 35mg/kg, 5 mg/kg e 0,75 mg/kg 

respectivamente, por via intramuscular. Iniciada a manutenção anestésica, foi 

realizado bloqueio anestésico no local da incisão, utilizando-se mepivacaína 

3% com adrenalina 1:100000 (DFL, Brasil). Profilaticamente, enrofloxacino 5mg 

/kg por via subcutânea 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 

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

Para a realização do enxerto ósseo, foi efetuada uma incisão na linha 

média da calota craniana do animal, de 25 mm, rebantendo-se o periósteo, 

para a exposição do osso nasal e maxilar. A parede superior do seio maxilar foi 

removido com broca (número 6) diamantada sob irrigação abundante de 

solução fisiológica. Um leve descolamento da membrana sinusal foi realizado, 

certificando-se em todos os casos, a ausência de laceração ou de defeito na 

membrana sinusal17. 

O defeito da SM foi causado por uma incisão de 4 mm com auxílio de 

uma lâmina de bisturi número 11 na região mais central, em ambos os 

antímeros (Figura 1), cessando os movimentos aéreos da MS. Posteriormente, 

o antímero esquerdo foi tratado com membrana de colágeno CollaTape® 

(Zimmer Dental, Carisband CA). No antímero direito, as bordas foram 

aproximadas com pinças oftálmicas Colibri e utilizado o SFSV, com a finalidade 

correção da lesão crítica. Após 30 segundos, as pinças foram retiradas e 

observou-se o fechamento da lesão crítica da membrana sinusal. Ambos os 

antímeros tratados receberam enxerto ósseo com Bio-Oss® (Geistlich Pharma, 

Wolhusen, Suiça) 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 associação de cloridrato de ketamina (Agener União, 

Brasil), cloridrato de xilazina (Agener União, 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 regiões do seio maxilar contendo o enxerto ósseo e sua 

respectiva membrana sinusal foram coletadas e posteriormente fixadas em 

formalina tamponada a 10%, descalcificados em ácido nítrico 10% e 

processados pelas técnicas histológicas usuais de desidratação, diafanização e 

inclusão em parafina, cortados com espessura máxima de 4 micrômetros, e 

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

As imagens das lâminas histológicas dos fragmentos foram digitalizadas 

utilizando-se microscópio Trinocular “Axio Lab.A1”, com iluminação transmitida 

35 watts para o campo claro com câmera digital científica colorida 

AxioCamERc 5.8 (Carl Zeiss®). 

 

 

 
Figura1: Coelho de 6 meses. Exposição 

cirúrgica 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 complicações durante os procedimentos pré, 

trans e pós-cirúrgicos, sem sinais de dor ou edema significativo. 

No antímero esquerdo, logo após a interposição da lesão crítica 

provocada e tratada com a membrana de colágeno CollaTape®, houve o 

fechamento da lesão, permitindo a colocação do enxerto ósseo Bio-Oss® no 

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

No antímero direito foi observado que, logo após a aplicação do selante 

de fibrina, foram necessários 30 segundos para a ação do selante, produzindo 

uma rápida adesão das bordas da lesão crítica, verificada após a soltura das 

pinças utilizadas no procedimento, permitindo a colocação do enxerto ósseo 

Bio-Oss® no seio maxilar, sem extravasamento para a cavidade sinusal    

(Figura 2B). 

 

Figura 2: Correção da lesão crítica na MS em seio maxilar de coelho de 6 meses. (A) 

Uso de membrana de colágeno no antímero esquerdo do osso nasal. (B) Uso do novo 

selante de fibrina derivado de peçonha de serpente no antímero direito. 

A B
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Aos 3 dias, no antímero direito (Figura 3A), observou-se uma íntima 

aproximação das bordas da ferida cirúrgica. No antímero esquerdo (Figura 3B) 

foi obsevado a ruptura da membrana sinusal com a lesão cirúrgica crítica 

obstruída pela membrana de colágeno (MC). Em ambos os lados, observou-se 

que os grânulos de BHA apresentaram-se contidos dentro do seio com um 

discreto infiltrado inflamatório apresentando majoritariamente macrófagos e 

neutrófilos. 

Aos 7 dias, no antímero direito foi observado a presença de tecido 

delgado com 3 a 5 camadas fibroblastoides reparando a lesão. Além disso, 

apresentava infiltrado inflamatório discreto a moderado, com predomínio de 

macrófagos com presença de neutrófilos e células multinucleadas (Figura 3C). 

No antímero esquerdo a MS apresentou uma íntima adesão à MC com 

presença discreta a moderada de tecido de granulação. Superficialmente na 

lesão crítica, apresentava tecido conjuntivo imaturo e delicado, de cinco a seis 

camadas de células fibroblastoides, com características distintas a encontradas 

no tecido de granulação adjacente com discreto infiltrado histiocitário. (Figura 

3D). 

Aos 14 dias, no antímero direito observou-se tecido conjuntivo similar 

àquele encontrado aos 7 dias, entretanto as células apresentaram padrão 

diferente com núcleos arredondados sugerindo menor diferenciação celular. O 

tecido subjacente e próximo a ferida apresentou-se mais organizado, com 

ausência ou discreta presença de infiltrado de células inflamatórias (Figura 3E). 

No antímero esquerdo, a MC apresentava células fibroblastóides em toda sua 

extensão, sendo degradada e substituída por matriz de colágeno, embora 
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ainda, podendo ser observado seu remanescente em abundância. A camada 

superficial apresentou semelhante àquela observada aos 7 dias, porém mais 

organizado e sem sinal de inflamação. Também foi observado presença 

multifocal e coalescente de forma moderada de osso jovem, entre a MC e a 

membrana sinusal (Figura 3F). 

Aos 30 dias de observação, ambos os antímeros apresentaram a 

membrana sinusal totalmente reparada, sendo difícil precisar o local exato da 

ferida cirúrgica. No antímero direito os grânulos apresentavam-se mais 

próximos da membrana sinusal, o epitélio ciliado se apresentou continuo com 

glândulas serosas, e discreto infiltrado inflamatório linfo-histocitário (Figura 3G). 

No antímero esquerdo, foi observado continuidade do tecido sem sinais de 

inflamação e presença de epitélio ciliado e glândulas serosas, A MC foi quase 

completamente degradada, ainda deixando algumas áreas com remanescente, 

ainda com distanciamento entre os grânulos de Bio-Oss® e a MS (Figura 3H). 
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Figura 3: Reparo de lesão crítica da MS em seio maxilar de coelho de 6 meses. (A): 
Lesão crítica aproximada com SFPS. Antímero direito. 3 dias pós-cirúrgico. HE. 200X. (B): 
Interposição da ferida por Collatape®. Antímero esquerdo. 3 dias pós-cirúrgico. HE. 200X. 
(C): Fina camada de células fusiformes (____) obstruindo lesão. Antímero direito. 7 dias 
pós-cirúrgico. HE. 400X. (D): Tecido fibroblastóide (____) entremeado pela MC ( * ) em 
degradação. Antímero esquerdo. 7 dias pós-cirúrgico. HE. 400X. (E): Aumento de células 
fibroblastóides (____) na lesão crítica da MS ao redor dos grânulos de Bio-Oss® ( * ). 
Antímero direito. 14 dias pós-cirúrgico. HE. 400X. (F): Tecido de granulação com 
degradação avançada da MC ( * ). Antímero esquerdo. 14 dias pós-cirúrgico. HE. 400X. 
(G) e (H): Reparo consolidado em ambos os antímeros. 30 dias pós-cirúrgico. HE. 200X.  

A B

C D

E F

H I

*

*
* *
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4. DISCUSSÃO 

O reparo da membrana sinusal tem por objetivo conter fisicamente os 

grânulos de enxerto de migrarem para a cavidade sinusal e promoverem 

sinusite, seguida de infecção e perda do implante dentário2, 18 19. 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 

contenção física. 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 angiogênese, além de atuar como um 

scaffold tridimensional biodegradável20, 21 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 avaliação de seu reparo. Nesta técnica, o material ósseo inserido 

superiormente a ruptura, exerce pressão positiva de forma constante sob a 

lesão crítica em função da força gravitacional, fato que não é observado em 

primatas devido a postura ereta. 

O uso de Selante de Fibrina para a correção de lesão da membrana 

sinusal, devido ao fato de promover a união das bordas da lesão, evita a 

migração de grânulos ósseos para dentro do seio14,23. No caso da MC, com a 

acomodação do enxerto ósseo, pequenos extravasamentos podem ocorrer 

durante a manipulação8, pois a lesão ainda continua aberta. Nolan et al., 

(2014), demonstraram em estudo retrospectivo em seres humanos, que mesmo 

devidamente tratadas com membrana de colágeno reabsorvível, o surgimento 

da lesão na MS pode levar a maior incidência de complicações pós cirúrgicas, 
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falha nos implantes e consequentemente piora no prognóstico. De acordo com 

Proussaefs et al., (2004), acredita-se que a exposição do enxerto ósseo à 

cavidade sinusal contaminada, resulte na penetração de muco e bactérias na 

cavidade sinusal através da lesão 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 peçonha de 

serpente proporcionaram a eficiente aproximação das bordas da lesão. Esta 

coaptação possibilitou a cicatrização por primeira intenção, potencialmente 

reduzindo a presença de agentes contaminantes para o interior do enxerto. A 

membrana sinusal é formada por três camadas a saber: a epitelial, contendo 

uma única camada de células colunares ciliadas, a lâmina própria que 

apresenta muitas glândulas serosas18 e o periósteo, que é um tecido conectivo 

com fibras elásticas, e potencial de osteoindução24.  

Na cicatrização do grupo que utilizou a MC, observou-se aos três e aos 

sete dias, que a MC foi colonizada por células do conjuntivo, sendo 

gradativamente absorvida e substituída por um tecido de granulação, 

preparando a região para a sua cicatrização. O selante de fibrina devido a 

aproximação inicial das bordas proporcionou inicialmente o reparo do epitélio 

para posterior resolução do processo cicatricial. Assim, não houve diferença no 

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

Aos 14 dias de avaliação ambos os grupos apresentaram maturação 

celular no processo cicatricial comparada aos 7 dias ainda com ausência de 

células ciliadas e glândulas serosas.  
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Choi et al., (2006), compararam em cães o tratamento com selante de 

fibrina autólogo e com membrana de colágeno (MC) em lacerações de 2 cm. 

Em tratamentos com MC, aos 14 dias, observaram maior inflamação, fibrose e 

ausência de epitélio, sendo que a melhor cicatrização foi observada no grupo 

com uso de selante de fibrina autólogo. 

As macrolacerações representam uma contra indicação para o uso de 

membranas de colágeno reabsorvíeis isoladas, pois permitem o deslocamento 

do enxerto e a migração de material para o seio maxilar5 entretanto foi 

reportado seu uso em macrolacerações associados com tachas18 e selante de 

fibrina. Desta maneira, o tamanho da laceração influencia diretamente no 

processo cicatricial da MS.  

Hernandez-Alfaro, et al. (2008) avaliaram diferentes tamanhos de 

lacerações em estudo retrospectivo em humanos para verificação do sucesso 

de implantes ósseo-integráveis. Observaram o sucesso do implante tem 

relação direta com o tamanho da laceração da MS.  

Aos 30 dias observou-se completa reparação tecidual com presença de 

cílios e glândulas serosas em ambos os grupos, apresentando padrão de 

cicatrização semelhante. A capacidade ciliar do seio é importante para manter 

sua fisiologia. Caso haja a falha desta estrutura a capacidade de remover muco 

pode ser comprometida e resultar em sinusite tardia25.  

Nossos resultados corroboram Melgarejo-Moreno et al. 2004, pois estes 

mostraram que em grandes lesões na mucosa sinusal leva a deficiência no 

aparato mucociliar enquanto lesões menores levam a regeneração e reparação 

cicatricial total. 
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O uso da MC no reparo de MS está amplamente difundido pela 

facilidade de aplicação, custo e eficiência no tratamento. Alguns autores 

defendem o uso da membrana reabsorvível mesmo que nenhuma laceração 

tenha sido diagnosticada para criar uma barreira adicional e prevenir eventuais 

microlacerções27. 

O selante de fibrina disponível atualmente, por sua vez, é caro e pouco 

acessível, apesar de apresentar excelentes resultados28. Como alternativa, 

alguns autores sugerem o uso do selante de fibrina autólogo14,15. Este possui 

menor custo, no entanto possui o inconveniente da necessidade de preparo 

prévio para a sua utilização. É sabido que, a laceração da MS é uma 

intercorrência cirúrgica, podendo muitas vezes não ser antecipada, 

inviabilizando o seu uso29. Diante disso, o novo selante de fibrina utilizado, por 

ser heterólogo e de baixo custo de produção, possui algumas vantagens. 

Por fim, este estudo mostrou um novo protocolo cirúrgico em coelhos 

para estudar reparação de MS comparando duas formas eficazes de 

tratamento. O uso do novo selante de fibrina obteve resultados semelhantes à 

MC, podendo assim se apresentar como uma excelente alternativa, para 

lacerações mais extensas de membrana sinusal.   
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