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RESUMO

Os autores tiveram como objetivo neste trabalho avaliar
comparativamente o0 comportamento do beta-tricalcio fosfato (B-TCP)
ChronOs® e do osso autdégeno (OA) em seios maxilares por meio de analise
tomografica, histoldgica, histométrica e imunoistoquimica. Para o presente
estudo foram realizados levantamento e preenchimento do assoalho do seio
maxilar unilateralmente com OA em 12 seios e com B-TCP puro em 11 seios
maxilares. Nos periodos de 07 dias e 06 meses, os pacientes foram
submetidos a tomografia para andlise quantitativa do volume residual de
enxerto apds reabsorcdo e remodelacdo. Previamente a instalacdo dos
implantes, foram realizadas perfuragdes com broca trefina para coleta do
material e envio para analises. Na analise volumétrica ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. A analise histolégica evidenciou
presencga de granulos sendo absorvidos e substituidos e tecido 6sseo maduro
no grupo teste. A quantidade de tecido 6sseo neoformado foi maior no grupo
do biomaterial. A analise imunoistoquimica comprovou a capacidade
osteoindutiva do osso autdgeno, ndo presente no grupo teste. Em conclusao, o

ChronOs®, é um material biocompativel e osteocondutor com resultados



clinicos similares ao osso autdgeno neste modelo de estudo proposto, mesmo

sem apresentar capacidade osteoindutiva.
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BOOS, F.B.D.J. Comparative Study of the Bone Repair Using Autogenous
Bone and Beta-Tricalcium Phosphate in Human Sinus Floor Augmentation. A
Tomographic, Histologic, Histometric and Immunohistochemical Analysis.
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ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the behavior of the beta-tricalcium
phosphate (B-TCP) ChronOs® and autogenous bone (AB) in maxillary sinus
floor augmentation by comparing computed tomography (CT), histological,
histometric and immunohistochemical analysis. For this study, grafting of the
maxillary sinus was performed unilaterally with AB in 12 sinuses and with pure
B - TCP in 11 maxillary sinuses. In periods of 07 days and 06 months, patients
underwent CT for quantitative comparative analysis of residual volume after
graft resorption and remodeling. Prior to implant placement, drilling with
trephine for material collection and analyzes were performed. In CT volumetric
analysis there was no statistically significant difference between groups.
Histological analysis revealed the presence of granules being absorbed and
substituted and mature bone in the - TCP group. The amount of newly formed
bone was also higher in the test group. Immunohistochemical analysis
confirmed the osteoinductive capacity of AB group, not seen in the B - TCP
group. In conclusion, Chronos® is a biocompatible and osteoconductive
material with similar clinical results to the autogenous bone in this proposed

model, even without osteoinductive properties.
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INTRODUGAO

Com a perda dentaria, inicia-se um processo fisioldgico de reabsorgéo e
atrofia do rebordo alveolar, primeiramente, provocando o estreitamento da
largura da crista 6ssea e, em seguida, a diminuicdo da altura. Essa redugéo do
rebordo aveolar dificulta, em alguns casos, a instalagdo de implantes dentarios.
Em vista disso, para sobrepor essa limitagdo da anatomia, a elevacdo do
assoalho do seio maxilar tem sido um procedimento cirdrgico comum visando a

reabilitacdo da regido posterior da maxila. "% 3% %67

O material de enxerto ideal deve ser osteogénico para estimular
osteoblastos vivos a formar osso novo, osteocondutivo para servir como
arcaboucgo para a invasdo de vasos provenientes do 0sso circunjacente, além
de ser osteoindutivo para estimular células mesenquimais pluripotenciais a se

diferenciar em osteoblastos.

Considerando-se estas trés propriedades, dentre os tipos de materiais
utilizados para enxertia, o osso autdogeno (OA) é o mais compativel e o que
mostra melhor resultado. Suas propriedades biolégicas desencadeiam uma
série de eventos que culminam na sua revascularizacdo, incorporagao e
remodelagdo, o que permite a reabilitagdo com implantes osseointegraveis de
forma mais previsivel. ° Entretanto, apresenta como desvantagens a morbidade
do sitio doador; que pode incluir hematoma, edema, infecgao e lesdes vasculo-

nervosas; além do aumento do tempo cirurgico. 2.6
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Outras opgdes de materiais para reconstru¢cado sao o osso alégeno, 0sso
xenogeno e os materiais aloplasticos, o que consequentemente minimiza o
grau de morbidade. No entanto, estes materiais ndo apresentam as

propriedades osteogénicas dos enxertos autégenos. '%°

Os substitutos aloplasticos mais comumente utilizados s&o as

. 12,6 0 peta-tricalcio

hidroxiapatitas, o beta-tricalcio fofato e os biovidros.
fosfato (B-TCP), material a base de calcio e fésforo, surgiu na década de 70 e é
utilizado na cirurgia maxilofacial como material para preenchimento de grandes
defeitos, levantamento do assoalho do seio maxilar, reconstrucdo de defeitos
causados por doenca periodontal e preenchimento de alvéolos para

manutenc&o da crista 6ssea vestibular pds-extragao. 1> 14 1°

O B-TCP poroso foi desenvolvido para aumentar a sua capacidade de
biodegradagdo. Os microporos permitem uma circulagdo bioldgica de fluidos,
aumentam a area de contato e aceleram o processo de reabsorgdo. A
interconectividade dos poros cria uma forga capilar que orienta as células e os
nutrientes para dentro dos granulos do biomaterial. A macroporosidade facilita

a vascularizacido e a neoformacgao 6ssea. !

O ChronOs® (DePuy Synthes — Rio Claro/SP) apresenta estrutura de
beta-tricalcio fosfato em forma de granulos e é considerado um substituto
O0sseo sintético, poroso, radiopaco, biocompativel e osteocondutor, sendo

reabsorvido e substituido por osso de 6 a 18 meses apds a sua implantacao.
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Dentro deste contexto e em vista de suas propriedades, os autores
tiveram como objetivo neste trabalho avaliar comparativamente o
comportamento do B-TCP (ChronOs®) e do osso autdgeno em seios maxilares
de humanos por meio de analise tomografica, histoldgica, histométrica e
imunoistoquimica. A duragao deste estudo foi de 6 meses por ser o tempo ideal
padronizado para instalagdo de implantes apds o levantamento e enxertia do

assoalho do seio maxilar.
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MATERIAL E METODO

PROCEDIMENTO CIRURGICO

Esse estudo foi realizado de acordo com os Principios Eticos para a
Experimentacdo em Humanos, apds ter sido submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa Humana, via Plataforma Brasil, sob o nimero

CAAE: 03416512.7.0000.5420.

Para o presente estudo foram recrutados, por meio de convite a
participacao, 23 voluntarios para levantamento e enxertia do assoalho do seio

maxilar unilateralmente.

Foi utilizada uma tomografia diagndstica pré operatoria para avaliagéao
imaginolégica dos critérios de inclusdo e exclusdo. Foram incluidos neste
estudo pacientes que apresentavam auséncia dentaria com atrofia do rebordo
alveolar remanescente da regiao posterior da maxila, com 05 mm de altura ou
menos, e necessidade de reabilitacdo com implantes dentarios. Foram
excluidos da amostra: pacientes tabagistas; portadores de patologia sinusal;
diabéticos, portadores de doencas Osseas e alteracbes Osseas por
medicamentos, pacientes submetidos a radiacdo na area de cabeca e pescoco,
em tratamento de quimioterapia além de problemas periodontais néao

controlados.
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Foram realizados levantamento e preenchimento do assoalho do seio
maxilar com OA em 12 seios, sendo este o grupo controle, e enxertia com [3-

TCP puro nos outros 11 seios maxilares restantes, sendo este o grupo teste.

(Fig. 1)

Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados sob anestesia local.
Foi realizada uma incisdo vertical na regido distal ao canino e unida com uma
incisdo horizontal sobre a crista alveolar da regido a ser enxertada. Apds
descolamento subperiosteal, os seios maxilares foram abordados através da
parede lateral, com a osteotomia inferior realizada aproximadamente 02 mm
superior ao assoalho do seio maxilar e as osteotomias laterais realizadas
paralelas e, com bordas arredondadas, sendo a osteotomia superior parcial. '
Com um instrumento rombo fraturou-se para o interior do seio essa janela
Ossea, ocorrendo uma fratura em galho verde na borda superior, criando uma
via de acesso com a dobradica correspondente ao bordo superior. Apos o
descolamento e elevacdao da membrana sinusal, cada seio foi preenchido ou
com o0sso autégeno ou com B-TCP puro (ChronOs® — Synthes — Rio Claro,

Sao Paulo/Brasil) e o retalho suturado com fio reabsorvivel vicryl 4.0 (Ethicon,

Johnson Prod., S&o José dos Campos, Sao Paulo/Brasil).

O osso autdgeno foi coletado do ramo mandibular e triturado com
particulador 6sseo (Neodent, Curitiba, Parana/Brasil). O B-TCP puro foi
utilizado de acordo com o volume de enxerto necessario para cada

reconstrucao.



19

Figura 1. Levantamento do assoalho do seio maxilar com ChronOs®. Note a

incisao vertical na regido do canino (seta azul) e a incisdo horizontal no rebordo

alveolar (seta preta).

A medicagdo pos-operatoria prescrita consistiu  de antibiotico,

antiinflamatério, analgésico, colutério e descongestionante nasal por 07 dias.

ANALISE TOMOGRAFICA

Apds 07 dias, os pacientes foram submetidos a nova tomografia para
avaliacao do volume enxertado. Apds 06 meses, previamente a instalagao dos
implantes, uma terceira tomografia foi realizada para analise quantitativa do
volume residual de enxerto apds reabsorg¢ao e remodelagao. As imagens foram
obtidas no tomografo volumétrico para imagens dentofaciais (I-Cat; KaVo do

Brasil Ind. Com. Ltda., Joinville, Santa Catarina/Brasil).
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Para realizar a analise tomografica, o volume dos enxertos foi
mensurado a partir do software OsiriX® (OsiriX Foundation, Genebra/Suiga). A
area (A) do enxerto foi medida em fatias sagitais (cross-sections) da tomografia

computadorizada com espessura de 01 mm.

O contorno do enxerto em cada fatia foi tragcado manualmente por meio
do trackpad do computador. Para facilitar a delimitacdo das estruturas, o
contraste de exposi¢cado das imagens foi ajustado, e o nivel de centro (L) e a

largura de banda (W) foram definidas, (3086 W e L 667). (Fig. 2)

A area foi calculada automaticamente pelo software e para cada seg¢ao
da TC, ja com area determinada, foi gerada uma imagem TIFF (Tagged Image

File Format).

Todas as Imagens TIFF geradas a partir de cada fatia foram agrupadas
em pastas. A partir destas imagens, os valores das areas foram transcritos
para o programa iWork Numbers (Apple Inc., EUA). O volume do enxerto
medido na tomografia computadorizada foi calculado pela multiplicagado da area

(A) e a altura (h), que equivale a distancia entre as fatias sagitais.

O volume do enxerto inteiro (V) resultou da soma de todos os volumes

medidos. (Fig. 3)
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B@py% valie: -1000.00

Figura 2. Célculo da area de cada fatia da tomografia. O contorno do enxerto
na fatia da TC é delimitado (verde) e a area € avaliada automaticamente pelo

programa OsiriX®.

h = height (CT-slice thickness)

Figura 3. Método utilizado para célculo do volume do enxerto.
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ANALISE HISTOLOGICA E HISTOMETRICA

Sob anestesia local, os pacientes foram submetidos a cirurgia para
instalagdo dos implantes. Uma incisdo linear na crista alveolar seguida de
descolamento subperiosteal foi realizada na area de interesse. Previamente a
instalagdo dos implantes foram realizadas perfuragdes cilindricas com broca
trefina de 03 mm (Mklife, Porto Alegre, Rio Grande do Sul/Brasil) para coleta do
material e envio para analise histologica, histométrica e imunoistoquimica.
Essas perfuragdes foram utilizadas como nicho para inser¢cao dos implantes
(Implalife Biotecnologia, Jales, Sdo Paulo/Brasil). Todas as perfuragdes foram
realizadas utilizando-se um guia de perfuracdo obtido por meio de um

enceramento diagnostico realizado previamente a cirurgia.

As pecgas coletadas foram encaminhadas ao laboratorio para fixagéo,
descalcificacdo e inclusdo em parafina. Os cortes obtidos, com uma espessura
de 06 micrometros, foram corados pela hematoxilina e eosina (H.E.) para
analise histologica e histométrica. Os cortes utilizados para analise

imunoistoquimica nao foram corados neste momento.

Para a anélise dos cortes histolégicos, foi utilizado o microscoépio 6ptico
binocular JENAMED 2 (Carl-Zeiss, Alemanha), com objetivas de aumento 63x,
125x, e 250x. Para analise quantitativa foi utilizada a Grade de Merz para
contagem de pontos sobre uma determinada estrutura histoldgica,
considerando o numero de pontos que se superpdéem a estrutura analisada

para avaliar a quantidade de tecido neoformado, presenca de biomaterial ou
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0Sso remanescente e tecido conjuntivo.

IMUNOISTOQUIMICA

Para analise imunoistoquimica, foi utilizado como método de deteccéo a
imunoperoxidase. A atividade da peroxidase endogena foi inibida com peroxido
de hidrogénio e em seguida realizada a recuperagdo antigénica com tampéo
fosfato citrato sob calor umido. O bloqueio das reagdes inespecificas foi

realizado com leite em p6 desnatado e com albumina bovina.

Os anticorpos primarios utilizados foram contra RUNX2, TRAP, VEGF e
Osteocalcina (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas/EUA), com o objetivo
de se analisar as respostas celulares quanto a osteoindugdo (RUNX2),
reabsorgéo (TRAP), vascularizagado (VEGF), bem como ocorréncia do processo

de mineralizagdo (Osteocalcina).

Foram utilizados os anticorpos secundarios biotinilados (Jackson
Immunoresearch Laboratories, Sdo Paulo, Sdo Paulo/Brasil), o amplificador foi
a Avidina Biotina (Vector Laboratories, Ontario/Canada) e a diaminobenzidina
(Sigma, S&o Paulo, Sado Paulo/Brasil) foi o cromogeno. Para cada um dos
anticorpos utilizados, foi avaliada a expressdao destas proteinas

qualitativamente nas células do seio maxilar enxertado.

A analise foi realizada em microscopio Optico binocular JENAMED 2

(Carl-Zeiss, Alemanha) por meio da contagem manual das células marcadas
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em areas previamente determinadas, que sabidamente estdo envolvidas na
dindmica do tecido 6sseo. Foram consideradas positivas as marcagdes com

diaminobenzidina.

ANALISE ESTATISTICA

Para analise das amostras de tomografia e histometria, que constou de
dados numéricos em grupos independentes e aleatorios, foi utilizado o teste t
para os grupos com distribuicdo normal e com uma variancia comum. Para
aqueles grupos onde houve diferenga na variancia, foi utilizado o teste de
Mann-Whitney-Wilcoxon. O teste D'Agostino Pearson foi utilizado para

avaliagcdo da normalidade da amostra.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

ANALISE TOMOGRAFICA

De acordo com o teste de normalidade D'Agostino Pearson, os dados
mostraram uma curva normal de distribuicdo, portanto o teste T foi escolhido
para proceder a avaliagdo daqueles grupos. Toda a analise estatistica foi

realizada com o BioEstat 5.3 para Windows (IDSM, Amazonas/Brasil).

De acordo com os testes houve diferenga significativa do volume
(p<0,0001) entre os tempos T1/T2 do mesmo grupo, onde T1 foi a tomografia
pos-operatoria em 07 dias (grafico 1), e T2 a tomografia pés operatéria em 06

meses (grafico 2).

Quando se comparou o nivel de reabsorgado entre os grupos apés 06
meses (grafico 3), observamos que o grupo controle apresentou uma média de
reabsorcdo maior que o grupo teste, 45% de reabsor¢do no grupo de 0sso
autégeno e 44% de reabsorgao no grupo ChronOs®, porém essa diferenga néo

foi estatisticamente significante (p = 0,15).
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1600,000 m T2 (SD=221,02)
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Grafico 1. Relagao T1/T2 Grupo controle (autégeno). T1: 07 dias, T2: 06

meses.
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Grafico 2. Relagédo T1/T2 Grupo teste (ChronOs®). T1: 07 dias, T2: 06 meses.
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Grafico 3. Reabsorgéo do Grupo Autdgeno x ChronOs®.

ANALISE HISTOLOGICA E HISTOMETRICA

No grupo teste (ChronOs®), pode-se observar a presenga de granulos
de ChronOs® sendo absorvidos e substituidos, com discreto infiltrado
inflamatério e poucas células gigantes. Foi observado também tecido
conjuntivo, tecido adiposo e tecido 6ésseo maduro, lamelar, ja com formacéao
harvesiana, circunscrevendo o biomaterial, evidenciando a atividade
osteocondutora do ChronOs®. Observou-se também completa integragdo do

rebordo com o enxerto. (Fig. 4 e 5)



29

Figura 4. Aumento de 63x HE no grupo teste. Imagem da trefina evidenciando

o interior do enxerto com granulos de ChronOs® (seta amarela) sendo
reabsorvidos e substituidos e tecido 6sseo maduro (seta preta) envolvendo o

biomaterial.



Figura 5. Aumento de 250x HE no grupo teste. Maior aumento de um gréanulo

sendo substituido por tecido 6sseo do hospedeiro. Note-se o biomaterial (seta
amarela) circunscrito por tecido 6sseo maduro em camadas concéntricas (seta

preta), revelando propriedades osteocondutoras do mesmo.

No grupo controle (Osso Autégeno), pode-se observar a presenga de
tecido 6sseo maduro e tecido conjuntivo no interior do enxerto. O tecido 6sseo
do leito doador foi totalmente incorporado ao tecido 6ésseo neoformado no seio

maxilar. (Fig. 06 e 07)
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Figura 6. Aumento de 63x HE no grupo controle. Imagem da trefina do grupo

controle, o interior do enxerto apresenta tecido 6sseo maduro (seta azul) e

tecido conjuntivo (seta preta).



Figura 7. Aumento de 250x HE no grupo controle. Tecido ésseo neoformado

(seta azul) incorporado ao tecido 6sseo do leito doador (seta preta).

Os resultados da histometria sdo apresentados na Tabela 01. Nessa
tabela sdo apresentadas as médias obtidas para a contagem de diferentes

tecidos observados nos cortes histolégicos corados com hematoxilina e eosina.

B-TCP OA P <0,05
Material de Enxerto 13,97% 4,94% <0.0001
Osso Neoformado 51,58% 40,97% 0.0070
Vaso Sanguineo 2,06% 0,14% 0.0069
Tecido Adiposo 1,97% 0,08% 0.1340
Tecido Conjuntivo 30,42% 34,92% 0.1199

Tabela 1. Médias e diferencgas estatisticas entre os principais grupos de tecidos

observados nas laminas coradas com HE.
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O numero de granulos de ChronOs® presente apds 06 meses foi maior
que a quantidade de OA enxertado, assim como a quantidade de o0sso
neoformado e de vasos sanguineos também foi maior no grupo teste, sendo
essas diferengas estatisticamente significantes. Por outro lado, houve maior
presenga de tecido conjuntivo no grupo controle, porém essa diferenga nao foi

estatisticamete significante.

O grafico abaixo (Grafico 4) revela as diferengas existentes entre os

principais tecidos presentes nas Iaminas avaliadas em ambos os grupos.

60,00 -

50,00 A

40,00

30,00 - | B-TCP

B Osso Autogeno
20,00 -

10,00 +

0,00 T T .
Material de Osso Tecido
Enxerto Neoformado Conjuntivo

Grafico 4. Diferencgas entre os principais tecidos observados nas laminas

coradas com HE.
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IMUNOISTOQUIMICA

Amostras da marcacédo de cada proteina estdo identificadas na Fig. 8
(Grupo Teste — ChronOs®) e na Fig. 9 (Grupo Controle — Osso Autdgeno) e os
escores dados para cada marcacdo na Tabela 02. Considera-se positivo

marcagdes na cor marrom.

A Ostecalcina, proteina que caracteriza o processo de mineralizagao
O0ssea, mostrou marcagéao intensa e similar em ambos os grupos. Foi possivel
observar o trabeculado 6sseo, bem como ostedcitos e osteoblastos com
marcacao positiva para esta proteina. Os osteoclastos, caracterizados pela
marcacao positiva para TRAP, apresentaram-se distribuidos em pequena
quantidade e de maneira similar para ambos os grupos. O fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) foi avaliado e mostrou-se marcado positivamente,
especialmente no grupo teste (B-TCP). A marcagéo positiva foi observada
principalmente em osteoblastos que expressaram positivamente a presenca
desta proteina. O fator de transcricdo que marca a etapa de diferenciacéo
osteoblastica, RUNX2, apresentou marcacdo intensa no grupo controle em
relacdo ao grupo teste. As células marcadas positivamente para esta proteina
sao caracterizadas como pré-osteoblastos e mostram a capacidade

osteoindutora observada no grupo osso autdgeno.



Figura 8. Grupo teste (ChronOs®). Imunomarcagdes para 1. Osteocalcina; 2.

RUNX2; 3. TRAP; 4. VEGF.



36

Figura 9. Grupo controle (Osso autégeno). Imunomarcagdes para 1.

Osteocalcina; 2. RUNX2; 3. TRAP; 4. VEGF.

OA B-TCP
Osteocalcina 3 3 3 3 3 3
RUNX2 2 2 2 1 1 1
TRAP 1 1 1 1 1 1
VEGF 1 2 2 2 2 2

Tabela 2: Escores da avaliagao imunoistoquimica do grupo controle (OA) e do

grupo teste (B-TCP).
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DISCUSSAO
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DISCUSSAO

O entendimento da dindmica do processo de incorporagao e substituicao
dos biomateriais esta em desenvolvimento. Ainda é consenso na literatura que
O 0sso autdogeno € o padrdo ouro na enxertia dos o0ssos maxilares,
principalmente devido as suas caracteristicas de osteocondugéo, osteogénese
e osteoindugcdo, sendo esta ultima ainda pouco presente em substitutos

Osseos. %817

Em vista disso, o biomaterial ideal deve apresentar caracteristicas
similares ao osso humano, ser biocompativel sem induzir resposta imunolégica
adversa, promover aposigdo Ossea, ser osteocondutor, osteogénico e
osteoindutor, ndo necessitar de remocao do proprio doador e apresentando

assim, por consequéncia, disponibilidade ilimitada. ™ "

Os autores tiveram como objetivo neste trabalho comparar um substituto
0sseo sintético poroso com o0 0sso autdgeno triturado e abranger quatro tipos
de analise para um melhor entendimento das diferengcas no processo de

reparo.

A andlise tomografica mostrou um ligeiro aumento da taxa de
reabsor¢do no grupo de osso autdogeno (45%) quando comparado ao grupo
teste (44%), porém essa diferenca nao foi estatisticamente significante. Este
resultado nos mostra que o biomaterial deste estudo, neste modelo proposto,

foi equivalente ao osso autdbgeno em perda de volume. Tais achados vao de
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acordo ao estudo de Szabo et al. 2005 &; que avaliou um biomaterial a base de
B-TCP e buscaram também comparar a quantidade de osso neoformado
versus utilizagdo de osso autdégeno. Tal estudo concluiu que a quantidade de
osso neoformado foi similar e adequada para a instalacdo de implantes

dentarios. '®

O B-TCP é um material caracterizado pela rapida reabsorcéao;
caracteristica que o difere das hidroxiapatitas, também consideradas materiais
aloplasticos, porém com pouca ou nenhuma capacidade reabsortiva. A rapida
reabsorcdo dos [B-TCPs e do ChronOs®, especificamente neste estudo,
favoreceu a atividade clastica inicial e a deposicao 6ssea, fatos esses que se

explicam também na analise histoldgica e imunoistoquimica. &

O método de medigdo tomografico usado neste trabalho também foi
descrito em estudos anteriores. Johansson et al., em 2001 20, defendem que
embora a morfologia dos enxertos para a maxila muitas vezes é irregular
dificultando a estimativa do volume, o uso de cortes tomograficos consecutivos
torna facil medir cada fatia, uma vez que n&o ha sobreposi¢do. Assim, o
volume de cada enxerto pode ser determinado com boa precisdo. Johansson et
al., 2001 e Uchida et al., 1998 %> 2! calcularam o volume do seio maxilar com
um protocolo similar ao utilizado no presente estudo e, relataram preciséo de

mais de 95%. 2% 2!

Os achados histolégicos nos mostram que aos 06 meses de enxertia, 0

ChronOs® apresentava-se em processo de degradagao e substituicdo, sem
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intensa atividade inflamatéria, com poucas células gigantes e neoformacao
Ossea circundando os granulos, formando lamelas concéntricas. Tais achados
microscopicos evidenciam a biocompatibilidade e a boa atividade
osteocondutora do material, propiciada pela sua estrutura quimica, porosidade

e densidade.

Em estudo prévio do ChronOs® em tibia de coelhos, foram realizados 3
defeitos e preenchidos com diferentes tipos de B-TCP. O ChronOs®
apresentou-se como o B-TCP mais radiopaco, denso, com granulos maiores e
mais circulares, sendo descrito que a sua colocagao no interior do defeito foi
mais facil em comparagdo com o Osferion® e o Vitoss®. %> Com relagdo as
caracteristicas clinicas observadas no nosso estudo, o ChronOs® demonstrou
ser um material de facil manipulagao, indo de acordo ao estudo em coelhos de

Walsh 2008 ??, e boa integracdo com o leito receptor. %

A analise histométrica, evidenciou maior presenca de material de
enxerto no grupo teste (13,97%), porém esse aumento foi associado a maior
formacgao de tecido 6sseo. O grupo controle apresentou maior presenga de
tecido conjuntivo e menor quantidade de osso neoformado a despeito da
menor presenga de o0sso do leito doador (4,94%). O trabalho de Kurkcu 2012 ©
encontrou uma média de 34,05% de B-TCP residual apés o mesmo periodo,

porém com material de diferente fabricante. ®

Nossos achados contrariam o trabalho de Zerbo, 2004 23 que

contabilizou uma média de neoformacdo 6ssea de 41% no grupo autdgeno,
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proveniente de osso do mento, e 17% de neoformagédo 6ssea no grupo teste,
sendo este grupo também um B-TCP de diferente fabricante. Em nosso
trabalho foi observado 51,58% de tecido neoformado no grupo B-TCP e

40,97% de tecido neoformado no grupo autégeno. &%

As marcagdes imunoistoquimicas nos mostram que ambos 0s grupos
apresentaram intensa expressao de osteocalcina, proteina associada com a
calcificacdo e maturagédo éssea, o que corrobora com os achados histologicos
de neoformacdo 6ssea com tecido 6sseo maduro envolvendo o biomaterial.
Zerbo, 2004 % descreve que onde foi utilizado o B-TCP o osso apresentava-se
comparativamente menos maduro. Em nosso estudo observou-se presenca de
0sso maduro, envolvendo o biomaterial, da mesma forma que no grupo
controle em associagdo com tecido conjuntivo, compativel com o periodo do
estudo e indo de acordo com Szabo 2005 '®; que também observou maior

quantidade de osso lamelar. & 23

A TRAP, marcadora de osteoclastos relacionada ao processo de
reabsorgéo, apresentou pouca e similar marcacdo em ambos os grupos. O
estudo de Zerbo, 2005 ’, também avaliou a imunomarcacéo para TRAP, com a
hipétese de que os osteoclastos teriam uma intensa atividade na quebra do (-
TCP, porém a sua marcacdo foi baixa e similar ao nosso estudo. A
biodegradagdo do B-TCP pode ocorrer por atividade osteoclastica ou por
dissolucdo quimica. 2* Zerbo, 2005 ” defende que devido a baixa expressao da
TRAP a degradagao do biomaterial se daria por dissolugdo, porém os autores

do presente estudo acreditam que a baixa expressdo da TRAP nio descarta a
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agao clastica, sugerindo que provavelmente a amostra encontra-se em um
estagio mais avangado de remodelagao e o periodo reabsortivo mais intenso ja
haver passado aos 06 meses, 0 que também se observa pelas poucas células
gigantes observadas na analise histolégica e pelo indice de reabsorgao

observado na analise tomografica. ’

A VEGF, relacionada ao processo de angiogénese, apresentou-se
ligeiramente mais marcada no grupo teste do que no grupo controle,
vascularizacdo essa que corrobora com o indice de neoformacao 6ssea maior

no grupo teste.

O grupo controle apresentou marcagdo moderada de RUNX2 ao passo
que o grupo teste apresentou baixa expressédo desta proteina, demonstrando
que o o0sso autdégeno apresenta atividade osteoindutora ao passo que o

biomaterial deste estudo apresenta apenas atividade osteocondutora.

Tal achado nos leva ao questionamento da real necessidade da
capacidade de osteoindugdo em alguns modelos de estudo nos o0ssos
maxilares. No seio maxilar, que foi o nosso modelo proposto, o biomaterial que
se apresentar preferencialmente poroso, para favorecer a invasao de células
sanguineas e aumentar a area de contato com o leito hospedeiro, com
previsibilidade do porcentual de reabsorcido e apresentar boa capacidade
osteocondutora ja €, por si s6, um material ideal para reconstrugcéo éssea neste

sitio.
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Os resultados apresentados nos levam a conclusao de que o ChronOs®,
utilizado em levantamento do assoalho do seio maxilar, € um material
biocompativel e osteocondutor, guiando a formacao de tecido 6sseo maduro ao
redor dos granulos do biomaterial, de reabsor¢cdo previsivel e resultados
clinicos similares ao osso autdgeno neste modelo de estudo proposto, mesmo

sem apresentar capacidade osteoindutiva.
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Anexo B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa “Estudo
Comparativo do Processo de Reparo Utilizando Osso Autégeno e Beta-
Tricalcio Fosfato em Levantamento do Assoalho do Seio Maxilar em
Humanos. Analise Tomogriafica, Histolégica, Histométrica e
Imunoistoquimica”, sob a responsabilidade do pesquisador Prof. Dr. Eduardo
Hochuli Vieira, a qual pretende avaliar comparativamente o processo de reparo
do osso autdgeno e do Beta-Tricalcio Fosfato isoladamente em seios maxilares

de humanos.

Sua participagdo € voluntaria e se dara por meio de cirurgia para
levantamento do assoalho do seio maxilar com finalidade/beneficio de
reconstrugao da regido posterior da maxila para futura instalagao de implantes

dentarios.

Os riscos decorrentes da cirurgia séo infecgdo do seio maxilar operado,
sinusite, absor¢cao do material enxertado decorrente ou ndo do procedimento

cirurgico e dos cuidados pds operatorios.

Se o (a) Sr (a) aceitar participar, sera realizada a elevagao do assoalho

do seio maxilar para posterior reabilitacdo oral com implantes dentarios.
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Se depois de consentir em sua participagao o Sr (a) desistir de continuar
participando, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados,

independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa.

O (a) Sr (a) ndo tera nenhuma despesa e também nado recebera
nenhuma remuneragao. Os resultados da pesquisa serdo analisados e

publicados, mas sua identidade ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo.

Para qualquer outra informagéo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato
com o pesquisador no endere¢co Rua José Bonifacio, 1193 — Vila Mendonga —

Aracatuba/SP CEP 16015-050 ou pelo telefone (18) 3636-3242.
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Consentimento Pés-Informagao

Eu,

, fui informado (a) sobre o que o

pesquisador quer fazer, porque precisa da minha colaboragdo e entendi a
explicagédo. Por isso, eu concordo em participar do projeto, sabendo que n&o
vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento é emitido
em trés vias que serao assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via

comigo, outra arquivada no prontuario e uma com o pesquisador.

Data: / /

Assinatura do participante

Prof. Dr. Eduardo Hochuli Vieira
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Anexo C

Normas do Peridodico de Interesse:

International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery

Oral &
Maxillofacial

Surgery

WWWL i Oms.Coim

Guide for Author

Would authors please note that the reference style for the journal has now
changed. Please pay special attention to the guidelines under the heading

"References" below

Authors wishing to submit their work to the journal are urged to read this
detailed guide for authors and comply with all the requirements, particularly
those relating to manuscript length and format. This will speed up the reviewing

process and reduce the time taken to publish a paper following acceptance.
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Online Submission

Submission and peer-review of all papers is now conducted entirely online,
increasing efficiency for editors, authors, and reviewers, and enhancing
publication speed. Authors requiring further information on online submission
are strongly encouraged to view the system, including a tutorial, at

http://ees.elsevier.com/ijioms A comprehensive Author Support service is

available to answer additional enquiries at authorsupport@elsevier.com. Once
a paper has been submitted, all subsequent correspondence between the
Editorial Office (ijjoms@elsevier.com) and the corresponding author will be by e-

mail.

Editorial Policy

A paper is accepted for publication on the understanding that it has not been
submitted simultaneously to another journal, has been read and approved by all
authors, and that the work has not been published before. The Editors reserve
the right to make editorial and literary corrections. Any opinions expressed or
policies advocated do not necessarily reflect the opinions and policies of the

Editors.

Declarations
Upon submission you will be required to complete and upload this form (pdf

version or word version) to declare funding, conflict of interest and to indicate

whether ethical approval was sought. This information must also be inserted

into your manuscript under the acknowledgements section with the headings


http://ees.elsevier.com/ijoms
http://www.elsevier.com/framework_products/promis_misc/ijomsauth2.pdf
http://www.elsevier.com/framework_products/promis_misc/ijomsauth2.pdf
http://www.elsevier.com/framework_products/promis_misc/ijomsauth.doc
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below. If you have no declaration to make please insert the following
statements into your manuscript:

Funding: None

Competing interests: None declared

Ethical approval: Not required

Patient permission: Not required

PLEASE NOTE that all funding must be declared at first submission, as the
addition of funding at acceptance stage may invalidate the acceptance of your

manuscript.

Authorship

All authors should have made substantial contributions to all of the following: (1)
the conception and design of the study, or acquisition of data, or analysis and
interpretation of data(2) drafting the article or revising it critically for important

intellectual content(3) final approval of the version to be submitted.

Normally one or two, and no more than three, authors should appear on a short
communication, technical note or interesting case/lesson learnt. Full length
articles may contain as many authors as appropriate. Minor contributors and
non-contributory clinicians who have allowed their patients to be used in the
paper should be acknowledged at the end of the text and before the

references.
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The corresponding author is responsible for ensuring that all authors are aware

of their obligations.

Before a paper is accepted all the authors of the paper must sign the
Confirmation of Authorship form. This form confirms that all the named authors
agree to publication if the paper is accepted and that each has had significant
input into the paper. Please download the form and send it to the Editorial

Office. (pdf version or word version) It is advisable that to prevent delay this

form is submitted early in the editorial process.

Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship as defined above
should be listed in an acknowledgements section. Examples of those who might
be acknowledged include a person who provided purely technical help, writing
assistance, or a department chair who provided only general support. Authors
should disclose whether they had any writing assistance and identify the entity

that paid for this assistance.

Conflict of interest

At the end of the main text, all authors must disclose any financial and personal
relationships with other people or organizations that could inappropriately
influence (bias) their work. Examples of potential conflicts of interest include
employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony,
patent applications/registrations, and grants or other funding. If an author has

no conflict of interest to declare, this should be stated.


http://www.elsevier.com/framework_products/promis_misc/ijomsform.pdf
http://www.elsevier.com/framework_products/promis_misc/IJOMSform.doc
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Role of the funding source

All sources of funding should be declared as an acknowledgement at the end of
the text. Authors should declare the role of study sponsors, if any, in the study
design, in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the
manuscript; and in the decision to submit the manuscript for publication. If the

study sponsors had no such involvement, the authors should so state.

Open access

This journal offers you the option of making your article freely available to all via
the ScienceDirect platform. To prevent any conflict of interest, you can only
make this choice after receiving notification that your article has been accepted
for publication. The fee of $3,000 excludes taxes and other potential author fees
such as color charges. In some cases, institutions and funding bodies have
entered into agreement with Elsevier to meet these fees on behalf of their
authors.  Details of these agreements are available at o

http://www.elsevier.com/fundingbodies. Authors of accepted articles, who wish

to take advantage of this option, should complete and submit the order form

(available at =+ http://www.elsevier.com/locate/openaccessform.pdf). Whatever

access option you choose, you retain many rights as an author, including the
right to post a revised personal version of your article on your own website.

More information can be found here: =+ http://www.elsevier.com/authorsrights.



http://www.elsevier.com/fundingbodies
http://www.elsevier.com/locate/openaccessform.pdf
http://www.elsevier.com/authorsrights
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Ethics

Work on human beings that is submitted to the International Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery should comply with the principles laid down in the
Declaration of Helsinki (Recommendations guiding physicians in biomedical
research involving human subjects. Adopted by the 18th World Medical
Assembly, Helsinki, Finland, June 1964, amended by the 29th World Medical
Assembly, Tokyo, Japan, October 1975, the 35th World Medical Assembly,
Venice, Italy, October 1983, and the 41st World Medical Assembly, Hong Kong,
September 1989). The manuscript should contain a statement that the work has
been approved by the appropriate ethical committees related to the institution(s)
in which it was performed and that subjects gave informed consent to the work.
Studies involving experiments with animals must state that their care was in
accordance with institution guidelines. Patients' and volunteers' names, initials,

and hospital numbers should not be used.

Patient confidentiality

Patients have a right to privacy. Therefore identifying information, including
patients' images, names, initials, or hospital numbers, should not be included in
videos, recordings, written descriptions, photographs, and pedigrees unless the
information is essential for scientific purposes and you have obtained written
informed consent for publication in print and electronic form from the patient (or
parent, guardian or next of kin where applicable). If such consent is made
subject to any conditions, The Editor and Publisher must be made aware of all
such conditions. Written consents must be provided to the Editorial Office on

request. Even where consent has been given, identifying details should be
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omitted if they are not essential. If identifying characteristics are altered to
protect anonymity, such as in genetic pedigrees, authors should provide
assurance that alterations do not distort scientific meaning and editors should
so note. If consent for publication has not been obtained, personal details of
patients included in any part of the paper and in any supplementary materials

(including all illustrations and videos) must be removed before submission.

Language Editing Services
Papers will only be accepted when they are written in an acceptable standard of
English. Authors, particularly those whose first language is not English, who
require information about language editing and copyediting services pre- and
post-submission should visit

http://www.elsevier.com/wps/find/authorshome.authors/languagepolishing or

contact authorsupport@elsevier.com for more information. Please note,
Elsevier neither endorses nor takes responsibility for any products, goods or
services offered by outside vendors through our services or in any advertising.
For more information please refer to our Terms and Conditions

http://lwww.elsevier.com/wps/find/termsconditions.cws home/termsconditions.

Article Types

The following contributions will be accepted for publication. Please take careful
note of the maximum length where applicable. Overlength articles will be
returned to the authors without peer review:

» editorials (commissioned by the editor)


http://www.elsevier.com/wps/find/authorshome.authors/languagepolishing
http://www.elsevier.com/wps/find/termsconditions.cws_home/termsconditions
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* clinical papers: no more than 5000 words and 30 references

* research papers: no more than 6000 words and 40 references

* review papers - no limit on length or number of references

« technical notes (surgical techniques, new instruments, technical innovations) -
no more than 2000 words, 10 references and 4 figures

* case reports - no more than 2000 words, 10 references and 2 figures

* book reviews

* letters to the editor - please see detailed guidelines provided at the end of the
main guide for authors

* IAOMS announcements

* general announcements.

Please note: Case reports will be considered for publication only if they add
new information to the existing body of knowledge or present new points of view

on known diseases.

All authors must have contributed to the paper, not necessarily the patient
treatment. Technical notes and case reports are limited to a maximum of 4

authors, in exceptional circumstances, 5.

Criteria for Publication

Papers that will be considered for publication should be:

» focused

* based on a sound hypothesis and an adequate investigation method analysing

a statistically relevant series, leading to relevant results that back the conclusion
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» well written in simple, scientific English grammar and style
» presented with a clear message and containing new information that is
relevant for the readership of the journal

* Note the comment above relating to case reports.

Following peer-review, authors are required to resubmit their revised paper
within 3 months; in exceptional circumstances, this timeline may be extended at

the editor's discretion.

Presentation of Manuscripts

General points

Papers should be submitted in journal style. Failure to do so will result in the
paper being immediately returned to the author and may lead to significant
delays in publication. Spelling may follow British or American usage, but not a
mixture of the two. Papers should be double-spaced with a margin of at least 3

cm all round.

Format

Papers should be set out as follows, with each section beginning on a separate
page:

« title page

* abstract

e text

» acknowledgements

* references
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* tables

* captions to illustrations.

Please note that the qualifications of the authors will not be included in the

published paper and should not be listed anywhere on the manuscript.

Title page

The title page should give the following information:

« title of the article

« full name of each author

* name and address of the department or institution to which the work should be
attributed

* name, address, telephone and fax numbers, and e-mail address of the
authorresponsible for correspondence and to whom requests for offprints
should be sent

* sources of support in the form of grants

* key words.

If the title is longer than 40 characters (including spaces), a short title should be

supplied for use in the running heads.

Abstract
200 words maximum. Do not use subheadings or abbreviations; write as a
continuous paragraph. Must contain all relevant information, including results

and conclusion.
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Text

Please ensure that the text of your paper conforms to the following structure:
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion. There is no separate
Conclusion section. There should be no mention of the institution where the

work was carried out, especially in the Materials and Methods section.

Introduction

* Present first the nature and scope of the problem investigated

* Review briefly the pertinent literature

« State the rationale for the study

» Explain the purpose in writing the paper

« State the method of investigation and the reasons for the choice of a particular
method

»; Should be written in the present tense

Materials and Methods

» Give the full details, limit references ¢ Should be written in the past tense
Include exact technical specifications, quantities and generic names ¢ Limit the
number of subheadings, and use the same in the results section *« Mention

statistical method ¢ Do not include results in this section

Results
* Do not describe methods

* Present results in the past tense
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* Present representations rather than endlessly repetitive data

» Use tables where appropriate, and do not repeat information in the text

Discussion

* Discuss - do not recapitulate results < Point out exceptions and lack of
correlations. Do not try to cover up or 'fudge' data ¢ Show how results
agree/contrast with previous work ¢ Discuss the implications of your findings

State your conclusions very clearly

Headings: Headings enhance readability but should be appropriate to the
nature of the paper. They should be kept to a minimum and may be removed by
the Editors. Normally only two categories of headings should be used: major
ones should be typed in capital letters; minor ones should be typed in lower

case (with an initial capital letter) at the left hand margin.

Quantitative analysis: If any statistical methods are used, the text should state
the test or other analytical method applied, basic descriptive statistics, critical
value obtained, degrees of freedom, and significance level, e.g. (ANOVA,
F=2.34; df=3,46; P<0.001). If a computer data analysis was involved, the
software package should be mentioned. Descriptive statistics may be presented

in the form of a table, or included in the text.

Abbreviations, symbols, and nomenclature: Only standardized terms, which
have been generally accepted, should be used. Unfamiliar abbreviations must

be defined when first used. For further details concerning abbreviations, see
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Baron DN, ed. Units, symbols, and abbreviations. A guide for biological and
medical editors and authors, London, Royal Society of Medicine, 1988
(available from The Royal Society of Medicine Services, 1 Wimpole Street,
London W1M 8AE, UK).

The minus sign should be -.

If a special designation for teeth is used, a note should explain the symbols.
Scientific names of organisms should be binomials, the generic name only with
a capital, and should be italicised in the typescript. Microorganisms should be
named according to the latest edition of the Manual of Clinical Microbiology,

American Society of Microbiology.

Drugs: use only generic (non-proprietary) names in the text. Suppliers of drugs
used may be named in the Acknowledgments section. Do not use 'he’, 'his' etc
where the sex of the person is unknown; say 'the patient' etc. Avoid inelegant
alternatives such as 'he/she'. Patients should not be automatically designated

as 'she’, and doctors as 'he'.

References

The journal's reference style has changed. References should be numbered
consecutively throughout the article, beginning with 1 for the first-cited
reference. References should be listed at the end of the paper in the order in
which they appear in the text (not listed alphabetically by author and numbered

as previously).
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The accuracy of references is the responsibility of the author. References in the
text should be numbered with superscript numerals inside punctuation: for
example "Kenneth and Cohen'® showed..."; "each technique has advantages
and disadvantages®'>." Citations in the text to papers with more than two

authors should give the name of the first author followed by "et al."; for example:

"Wang et al*’identified..."

All references cited in the text must be included in the list of references at the
end of the paper. Each reference listed must include the names of all authors.
Please see section "Article Types" for guidance on the maximum number of

reference for each type of article.

Titles of journals should be abbreviated according to Index Medicus

(see www.nlm.nih.gov.uk) . When citing papers from monographs and books,

give the author, title of chapter, editor of book, title of book, publisher, place and
year of publication, first and last page numbers. Internet pages and online
resources may be included within the text and should state as a minimum the
author(s), title and full URL. The date of access should be supplied and all

URLSs should be checked again at proof stage.

Examples:

Journal article: Halsband ER, Hirshberg YA, Berg LI. Ketamine hydrochloride in
outpatient oral surgery. J Oral Surg 1971:  29: 472-476.
When citing a paper which has a Digital Object Identifier (DOI), use the

following style: Toschka H, Feifel H. Aesthetic and functional results of


http://www.nlm.nih.gov.uk/
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harvesting radial forearm flap. Int J Oral Maxillofac Surg 2001: 30: 45-51. doi:

10.1054/ijom.2000.0005

Book/monograph: Costich ER, White RP. Fundamentals of oral surgery.
Philadelphia: WB Saunders, 1971: 201-220.

Book chapter: Hodge HC, Smith FA. Biological properties of inorganic fluorides.
In: Simons JH, ed.: Fluorine chemistry. New York: Academic Press, 1965: 135.
Internet resource: International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical

journals. =+ http://www.icmje.org [Accessibility verified March 21, 2008]

Tables

Tables should be used only to clarify important points. Double documentation in
the form of tables and figures is not acceptable. Tables should be numbered
consecutively with Arabic numerals. They should be double spaced on separate
pages and contain only horizontal rules. Do not submit tables as photographs.
A short descriptive title should appear above each table, with any footnotes
suitably identified below. Care must be taken to ensure that all units are

included. Ensure that each table is cited in the text.

Figures
All illustrations (e.g. graphs, drawings or photographs) are considered to be
figures, and should be numbered in sequence with Arabic numerals. Each

figure should have a caption, typed double-spaced on a separate page and


http://www.icmje.org/
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numbered correspondingly. The minimum resolution for electronically generated

figures is 300 dpi.

Line illustrations: All line illustrations should present a crisp black image on an
even white background (127 x 178 mm (5 x 7 in), or no larger than 203 x 254
mm (8 x 10 in). The size of the lettering should be appropriate, taking into

account the necessary size reduction.

Photographs and radiographs: Photomicrographs should show magnification
and details of any staining techniques used. The area(s) of interest must be

clearly indicated with arrows or other symbols.

Colour images are encouraged, but the decision whether an illustration is
accepted for reproduction in colour in the printed journal lies with the editor-in-
chief. Figures supplied in colour will appear in colour in the online version of the

journal.

Size of photographs: The final size of photographs will be: (a) single column
width (53 mm), (b) double column width (110 mm), (c) full page width (170 mm).
Photographs should ideally be submitted at the final reproduction size based on

the above figures.

Funding body agreements and policies
Elsevier has established agreements and developed policies to allow authors

who publish in Elsevier journals to comply with potential manuscript archiving
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requirements as specified as conditions of their grant awards. To learn more
about existing agreements and policies please

visit http://www.elsevier.com/fundingbodies

Proofs

One set of page proofs in PDF format will be sent by e-mail to the
corresponding author, which they are requested to correct and return within 48
hours. Elsevier now sends PDF proofs which can be annotated; for this you will
need to download Adobe Reader version 7 available free from

http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html. Instructions on how to

annotate PDF files will accompany the proofs. The exact system requirements
are given at the Adobe site:

http://www.adobe.com/products/acrobat/acrrsystemregs.htmi#70win. If you do

not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections
(including replies to the Query Form) and return to Elsevier in an e-mail. Please
list your corrections quoting line number. If, for any reason, this is not possible,
then mark the corrections and any other comments (including replies to the
Query Form) on a printout of your proof and return by fax, or scan the pages
and e-mail, or by post.

Please use this proof only for checking the typesetting, editing, completeness
and correctness of the text, tables and figures. Significant changes to the article
as accepted for publication will only be considered at this stage with permission
from the Editor. We will do everything possible to get your article published
quickly and accurately. Therefore, it is important to ensure that all of your

corrections are sent back to us in one communication: please check carefully
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before replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be
guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. Note that Elsevier may

proceed with the publication of your article if no response is received.

Offprints

The corresponding authorwill be provided , at no cost, with a PDF file of the
article via e-mail. The PDF file is a watermarked version of the published article
and includes a cover sheet with the journal cover image and a disclaimer
outlining the terms and conditions of use. Additional paper offprints can be
ordered by the authors. An order form with prices will be sent to the

corresponding author.

Accepted Articles
For the facility to track accepted articles and set email alerts to inform you of
when an article's status has changed, visit:

http://authors.elsevier.com/TrackPaper.ntml| There are also detailed artwork

guidelines, copyright information, frequently asked questions and more. Contact
details for questions arising after acceptance of an article, especially those

related to proofs, are provided after registration of an article for publication.

Instructions for Letters to the Editor
The IJOMS welcomes Letters to the Editor. To facilitate submission of the
highest quality of Letters to the Editor, the following guidelines should be

followed:


http://authors.elsevier.com/TrackPaper.html
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1. Letters are meant to be focus pieces and, therefore, are limited to no more
than 600 words, 6 references and a maximum of 2 figures. One reference
should include a reference to the IJOMS article being addressed.

2. It is recommended that you limit your letter to one or two important and
critical points to which you wish to provide a clear and precise discussion
regarding the previously published article.

3. One should support all assertion by peer review literature which should be a
primary research or large clinical studies rather than a case report.

4. Please include any financial disclosures at the end of the letter. This would
include the potential conflicts of interest not just related to the specific content of
your letter but also the content of the IJOMS article and other related areas.

5. Please recognize that letters that are essentially in agreement with the
author's findings and offer no additional insights provide little new information
for publication. Likewise, letters that highlight the writer's own research or are
otherwise self-promotional will receive a low publication priority.
6. There may be a need for additional editing. Should editing be required the
letter will be sent back to the author for final approval of the edited version.
7. It is important to use civil and professional discourse. It is not advisable that
one adopt a tone that may be misconstrued to be in anyway insulting.
8. Finally, it is not advisable to provide a letter that is anecdotal. While personal
experiences can have great value in patient care, it is generally not strong

evidence to be placed in a letter to the editor.



