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Pereira, R.S. Estudo Comparativo do vidro bioativo e osso autégeno em
aumento do assoalho de seios maxilares de humanos. [Tese] Aracgatuba —
Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho” — UNESP, 2016.

1.0 - Resumo

A deficiéncia Ossea vertical do seio maxilar impossibilita a instalacédo de
implantes dentais necessarios para a reabilitacdo protética contudo, técnicas
cirurgicas para a elevacdo da membrana sinusal e o uso dos biomateriais
para enxertia 6ssea permitiram alterar esta condicdo. O désseo autdégeno é
considerado o mais previsivel e o padrdo ouro para tal finalidade porém,
biomateriais como o vidro bioativo, amplamente utilizado na odontologia,
permitem substitui-lo. O objetivo deste estudo foi avaliar formagdo éssea, o
comportamento celular e a taxa de reabsor¢cdao do vidro bioativo em 2
proporgdes: puro (grupo 1); adicionado ao osso autéogeno 1:1 (grupo 2),
comparando com o0 0sso autdgeno (grupo 3) em seios maxilares de
humanos. Com 15 dias de operados os pacientes realizaram um tomografia
computadorizada (TC) cone beam para determinar o volume inicial do
enxerto (T1). Apdés 6 meses uma nova TC foi realizada determinando o
volume 6sseo final (T2) e também, a coleta das bidpsias com a instalagéo
simultdnea de implantes dentais. As amostras foram divididas em 3 areas:
leito, intermediaria e apical onde foram avaliadas a histomorfometria e
imunomarcagdes para Runx2, VEGF, osteocalcina e TRAP. No grupo 1 os
resultados foram de 42.6%, 44.5% e 48% de formacdo éssea no leito,

intermediaria e apical respectivamente. No grupo 2 as taxas encontradas
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foram de 36.6% no leito, 33.2% na intermediaria e 45.8% na apical. No grupo
3 foi de 34.4% para o leito, 35.0 na intermediaria e 42.0% na apical. (p>0.05)
Os 3 grupos apresentaram-se com comportamento semelhante nas
imunomarcagdes realizadas mostrando estar maturado e calcificado o
suficiente para receber implantes dentais. As taxas de reabsor¢cdo também
mostraram-se semelhantes com 44.2% para o grupo 1, 37.9% para o grupo 2
e 45.7% no grupo 3. (p>0.05) Assim, podemos concluir que o vidro bioativo

possui resultados equiparados ao 0sso autégeno.

Palavras Chave: Seio Maxilar, Substitutos Osseos, Implantes Dentais,

Tomografia Computadorizada de Feixe Conico Espiral, Imuno-histoquimica.
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Pereira, R.S. Comparative Study of Bioactive Glass and Autogenous Bone
Graft in Human Maxillary Sinus Augmentation. [Thesis]
Aracatuba — Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho” — UNESP, 2016.

1.1 - Abstract

Vertical bone deficit due maxillary sinus pneumatization forbid the dental
implants placement required for prosthetic rehabilitation however, surgical
techniques to elevate maxillary sinus membrane and studies about
biomaterials, allows repair these situation. Autogenous bone graft is
considered the most predictable and the gold standard for this nevertheless,
biomaterials as bioactive glass, has been widely used in dental surgery and
allows substitute it. The aim of this study was evaluate the bone formation, the
cellular behavior and the resorption rates of bioactive glass in 2 proportions:
pure (group 1); add to autogenous bone graft (group 3), comparing then with
autogenous bone graft in human maxillary sinus. Post-operative cone beam
computed tomography (CT) was used to measure the initial graft volume after
15 days (T1). Six months later, another CT was performed to evaluate the
final graft volume (T2) and determine the graft resorption rate and the harvest
of biopsies with dental implants placement simultaneously. The samples were
divided in 3 areas: bed, intermediately and apical which were evaluated to
histomorphometric and immunostaining to Runx2, VEGF, osteocalcin and
TRAP. In group 1 the bone formation were 42.6%, 44.5 and 48.0% for bed,
intermediately and apical respectively. In group 2 the rates were 36.6% in

bed, 33.2% in intermediately and 45.8% in apical. In group 3 were 34.4% in
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bed, 35.0% in intermediately and 42.0% in apical. (p>0.05) the 3 groups had
the same behavior for the 4 proteins showing be matured and calcified to
receive dental implants. The resorption rates were similar for the 3 groups
with 44.2% % for group 1, 37.9% for group 2 and 45.7% for group 3. (p>0.05)
In conclusion, the bioactive glass is a good substitute to autogenous bone

graft in both proportions evaluated.

Keywords: Maxillary Sinus, Bone Substitute, Dental Implants, Cone Bean

Computed Tomography, Immunohistochemistry.
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2.0 - Introducao

A reabilitagdo dos pacientes edéntulos na regido maxilar posterior com
implantes osseointegrados foi, durante muito tempo, um desafio aos
cirurgides dentistas (1). O motivo, especificamente, deve-se a uma possivel
deficiéncia horizontal e vertical do remanescente 6sseo, qualidade éssea
desfavoravel ou pneumatizagdo do seio maxilar (2, 3). O procedimento
cirargico de elevacdo da membrana sinusal e as exaustivas pesquisas sobre
substitutos 6sseos vieram proporcionar o reestabelecimento da altura 6ssea
local para a futura instalacdo dos implantes dentais.

A primeira técnica cirurgica descrita para o aumento do soalho sinusal
foi descrita por Tatum (4) onde, por uma via crestal, acessava-se a
membrana sinusal. Boyne & James (5) desenvolveram o acesso lateral ao
seio com o uso do osso autdbgeno como material de enxertia e a instalagéo
imediata ou posterior dos implantes dentais. Uma alternativa menos invasiva
foi preconizada por Summers onde, também por via crestal, acessava o seio
maxilar. Esta técnica é realizada com brocas e oste6tomos onde a enxertia é
realizada juntamente com a instalagdo dos implantes osseointegrados (6).

Vérios materiais tém sido utilizados como substituto 6sseo no seio
maxilar como o0 0sso autégeno, osso aldgeno, os materiais aloplasticos e a
combinagao destes (7, 8). Mesmo que de baixo risco, os enxertos alégenos e
os xenoenxertos podem apresentar rejeicdo imunologica, infeccédo e
sequestro 0sseo (9). O biomaterial ideal deve ser: biocompativel, bioativo,
promover a atragdo de células osteogénicas, aderir ao osso do hospedeiro,
possuir poros com interconectividade permitindo a migracdo celular e

formagao vascular, ser degradavel, compartilhar carga mecanica com o 0sso



42

do hospedeiro durante o processo de remodelagédo e ndo ser antigénico (10-
13).

O osso autégeno € o mais previsivel e favoravel pois é osteocondutor,
osteoindutor e osteogénico (14-17). Isto porque possui osteoblastos, células
mesenquimais indiferenciadas, osteoclastos e fatores de crescimento (18).
Os sitios doadores na cavidade oral s&o os mais utilizados nesses
procedimentos, pois possuem vantagens de estar na mesma regido e serem
coletados sob anestesia local na maioria dos casos (15, 17). Contudo, a
quantidade de osso necessaria para a cirurgia pode ser insuficiente além de
possuir reabsorgédo imprevisivel (19, 20). Visto isso, a literatura demonstra
que o uso dos biomateriais sdo promissores na reconstrucdo maxilar
posterior (6, 8, 12, 13, 17, 21-24).

Dentre os substitutos 6sseos podemos destacar o vidro bioativo.
Criado pelo Prof. Larry Hench na Universidade da Florida em 1969, este
material possui a capacidade de se aderir ao osso e, desde entdo, tém sido
aplicado no reparo de defeitos désseos (10). Uma das formas comerciais
utilizadas deste material é o Biogran® (Biomet 3i — S&o Paulo — Brasil), um
vidro bioativo reabsorvivel com particulas com tamanho de 300 a 355 um e
composto de 45% de didxido de silicio (SiOz2); 24.5% de oOxido de calcio
(Ca0); 24.5% de oxido de sodio (NaO2) e 6% de pentdoxido de fosforo (P20s)

(25, 26).
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O Biogran® é um material osteocondutor utilizado com sucesso em
estudos clinicos e experimentais para aumentos 0sseos, ressecgao apical,
alvéolos pos extracdo, sinus lift e defeitos désseos periodontais (27-32).
Quando implantado in vivo, o vidro bioativo forma uma camada de gel rico em
silica em sua superficie e acima desta, uma camada de calcio e fosforo. Este
fenbmeno promove a adesdo de fibras colagenas com células
osteopromissoras a superficie do vidro bioativo (33-35). A camada de calcio e
fésforo é considerada essencial para adesao quimica com o0 0SSO € promover
diferenciagao osteoblastica (36-38). Como o Biogran é degradado ainda n&o
se sabe contudo, acredita-se que por meio de uma dissolucdo quimica se
inicia a quebra das particulas (22). Essa quebra é gradual e a escavagao das
particulas & seguida por uma invasao de células mesenquimais (24).

Alguns estudos tém proposto avaliar a neoformacéo 6ssea no seio
maxilar com o vidro bioativo (23-25, 38) porém, ainda ndo ha pesquisas que
avaliem o comportamento celular e o0 padrao de reabsorcdo Ossea.
Imunomarcagdes de proteinas especificas podem ajudar a entender a
atividade destas no periodo de reparagao do enxerto.

A Runx2 (Runt-related transcription factor 2) € uma proteina
responsavel por regular os genes que executam o processo de formacao
O0ssea e a diferenciagdo dos osteoblastos (39, 40). A VEGF (Vascular
endothelial growth factor) esta associada ao mecanismo de angiogénese e
osteogénese que ocorrem durante o reparo ésseo, exercendo, inclusive,
efeito quimiotatico nos osteoblastos (41, 42). A osteocalcina € uma proteina
associada a calcificacdo do enxerto e sua expressao indica maturagao 6ssea

(43, 44) e, a TRAP (Tartrate-resistant acid phosphatase), que é responsavel
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pela marcacao dos osteoclastos na superficie dssea, indica o processo de
remodelagdo no enxerto (21).

Este estudo se justifica pela relevancia do assunto abordado e da
necessidade de esclarecimentos sobre o comportamento celular do vidro
bioativo puro e misturado ao osso autégeno na propor¢cdo 1:1 em seios
maxilares de humanos visto que, ndo ha na literatura odontolégica, estudos
relacionando a histologia, imuno-histoquimica e a alteragdo volumétrica

destes enxertos.
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3.0 - Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a neoformagdo e a reabsorgéo
O0ssea do Biogran® puro e misturado ao osso autdégeno na proporgéo de 1:1
comparando com o enxerto osso autégeno em seio maxilar de humanos. A
analise da reabsorgao destes enxertos foi realizada por meio de tomografias
computadorizadas cone bean (TC) avaliando a alteragdo volumétrica dos
materiais enxertados em 2 periodos. A neoformagao 6ssea foi determinada
através da analise histométrica e o comportamento celular por meio de

imunomarcacodes para as proteinas Runx2, VEGF, Osteocalcina e TRAP.
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4.0 - Material e Método

Este estudo foi realizado na Faculdade de Odontologia de Aragatuba
da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho" com aprovagao
do comité de ética e pesquisa em humanos numero 47711015.4.0000.5420 e
com auxilio financeiro da CAPES (Comissao de Aperfeicoamento de Pessoal
do Nivel Superior) através de uma bolsa doutorado. Foram incluidos neste
estudo os pacientes que apresentassem edentulismo maxilar posterior, com
altura 6ssea menor que 5 mm e que necessitassem de aumento ésseo para
instalacdo de implantes dentais. Foram excluidos aqueles que
apresentassem problemas sistémicos nédo controlados ou problemas locais
assim como periodontite ou patologias sinusais ndo controladas. Fumantes e
aqueles que foram submetidos a radiagdo na regido de cabega e pescogo
também foram excluidos. Tomografias computadorizadas cone beam foram
realizadas para avaliar o seio maxilar assim como a regido retromandibular e
a sinfise mandibular, determinando o volume 6sseo de onde iria coletar o
enxerto 0sseo autdogeno. Baseados nessas determinagdes, 32 pacientes
foram convidados a participar deste estudo. Quarenta seios maxilares foram
operados e divididos da seguinte forma: Grupo 1 com 10 pacientes e 14 seios
maxilares operados com Biogran® Grupo 2 com 12 pacientes e 14 seios
maxilares operados com Biogran® + osso autégeno 1:1 e Grupo 3 com 10

pacientes e 12 seios maxilares operados com osso autégeno somente.
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4.1 - Procedimento cirurgico

Os procedimentos cirurgicos foram realizados na clinica de cirurgia
oral da Faculdade de Odontologia de Aracgatuba sob anestesia local com
lidocaina 2% com adrenalina 1:1000.000 (Alphacaine — DFL/Brasil) e por
meio de um rigoroso protocolo asséptico, incluindo esterilizacdo de todo
material cirurgico, delimitacdo da area a ser operada com campos estéreis e

uso de aventais e luvas estéreis.

4.2 - Coleta do enxerto 6sseo autégeno

O osso da regido sinfisaria foi acessado através de uma incisdo na
mucosa labial com extensdo de canino a canino até o musculo mentual. Em
seguida, a lamina foi direcionada para o 0sso incisando musculo e peridsteo.
O retalho foi descolado com um descolador de Molt No. 9 (Golgran; Séo
Caetano do Sul, SP, Brazil) expondo a regido. A osteotomia foi realizada um
uma broca 701 (KG Sorensen; Cotia, SP, Brazil) sob constante irrigagdo com
solugao salina a 0.9% (Darrow; Rio de Janeiro, RJ, Brazil). A regido
retromolar foi acessada através de um acesso intra-oral similar ao da
osteotomia sagital, osteotomizado com uma broca 701 e removido com um
cinzel. Os blocos 6sseos foram triturados por um particulador Gsseo

(Neodent; Curitiba-PR, Brasil).
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4.3 - Elevagao do soalho sinusal

Os seios maxilares foram enxertados de acordo com o procedimento
de Boyne e James (5) sob anestesia local. Com uma lamina n° 15 (Solidor® -
Barueri/SP) acoplada a um cabo de bisturi, uma incisdo crestal foi realizada
no 0sso maxilar para exposicao da parede Ossea lateral. Com uma broca
diamantada esférica n° 6 (KG Sorense — Cotia/SP) e sob irrigagcdo copiosa
com soro fisiolégico 0.9% (ADV — Nova Odessa/SP), uma fenestragéao foi
feita para acesso a membrana do seio maxilar. Elevadores de membrana
sinusal (Neodent — Curitiba/Brasil) foram utilizados para o cuidadoso
processo de elevagdo da mesma onde, a seguir, se enxertou com a seguinte
forma: 14 seios maxilares com Biogran® referente ao grupo 1; 14 seios
maxilares enxertados com Biogran® + osso autégeno 1:1 sendo este o grupo
2 e 12 seios enxertados com o0sso autdgeno somente sendo caracterizado
como grupo 3. Os seios maxilares com altura menor que 5 mm foram
enxertados com o enxerto composto ou com osso autdégeno puro, devido ao
menor aporte nutricional que estes leitos oferecem (45). As feridas foram
suturadas com fio absorvivel de poligalactina 4.0 Ethicon (Johnson &
Johnson — Sao Paulo/Brasil). Durante a primeira semana os pacientes foram
medicados com 500 mg de dipirona sodica (EMS; Sao Paulo, SP, Brasil) 4
vezes ao dia para analgesia, se necessario e, 500 mg de amoxicilina (EMS;
Sao Paulo-SP/Brasil) 3 vezes ao dia para reduzir as chances de infecgao.

Apos os procedimentos cirurgicos da primeira etapa, 2 pacientes (2
seios maxilares) do grupo 1 desistiram da pesquisa nao retornando para as
tomadas tomograficas nem para a instalagdo dos implantes dentais restando

entdo 12 seios maxilares. Um seio maxilar do grupo 2 infectou no pods
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operatorio e foi excluido da pesquisa. Ao final de 6 meses 2 pacientes (4
seios maxilares) do mesmo grupo nao realizaram a segunda tomada
tomografica contudo, foram realizadas as bidpsias para as analises
histomorfométrica e imunoistoquimica de 13 seios maxilares. Assim, somente

9 seios maxilares foram avaliados no estudo de alteracédo volumétrica.

4.4 - Analise histométrica

Apos 6 meses do reparo 6sseo, biopsias foram coletadas com uma
broca trefina de 3 mm de didmetro (MK Life — Porto Alegre/Brasil) no mesmo
lugar programado para receber os implantes dentais. Foram obtidos 4 cortes
de cada bidpsia. Os cortes foram corados com hematoxilina e eosina para a
analise histomorfométrica da neoformacdo do tecido ésseo e do tecido
conjuntivo no seio maxilar dos pacientes estudados. As laminas foram
codificadas em 3 areas da amostra: leito (proxima ao leito receptor);
intermediaria e apical (préxima a membrana do seio maxilar). Estas foram
examinadas através de um microscoépio de luz com objetiva de 12,5X por um
unico avaliador. Nao foram avaliadas os leitos receptores das amostras. As
imagens foram obtidas com uma camera digital (JVC TK1270 Color Video
Camera) acoplada ao microscopio e analisadas por meio da grade de Merz.
As 3 imagens, com a grade anexada, foram montadas no programa
PowerPoint for Mac (Microsoft®, Redmond-WA, EUA) onde se contou os
pontos referentes a analisados para, enfim, obter o percentual de osso

neoformado e de tecido conjuntivo de cada regido da amostra.
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4.5 - Analise imuno-histoquimica

Para o processamento imuno-histoquimico foram utilizados anticorpos
primarios policlonais produzidos em cabras para osteocalcina (osteocalcin,
Goat anti-osteocalcin - Santa Cruz Biotechnology, SC18319), a Runx2 (Goat
anti-Runx2 - Santa Cruz Biotechnology, SC8566), TRAP (Goat anti-trap -
Santa Cruz Biotechnology, SC30832) e VEGF (Goat anti-VEGF - Santa Cruz
Biotechnology, SC1881). Como anticorpos secundarios, foram utilizados os
anticorpos contra IgG de cabra biotinilado (anti-Goat 1IgG-HRP, PIERCE). O
método de deteccido foi efetuado por imunoperoxidase e a 3,3
diaminobenzidina (DAB, Sigma, St. Louis, MO, USA) utilizada como
cromoégeno seguido pela contra-coloragdo nuclear com Hematoxilina de
Harri's. Os procedimentos de controle foram feitos pela omissdo dos
anticorpos primarios (controle negativo). Sec¢des longitudinais de 5um das
pecas anatbmicas foram colocadas em I|édminas histologicas e
desparafinizadas de acordo com protocolo padrdo. O bloqueio da atividade
da peroxidase enddgena foi realizado com agua oxigenada 3% (Perhidrol
30% H202 - MERCK) por 45 minutos. As secg¢bes sofreram recuperacao
antigénica por tampédo citrato (pH 6,0 — 55°C) e posteriormente foram
incubadas por 18h a 4°C com anticorpos primarios especificos para as
proteinas a serem analisadas e em concentragdes previamente testadas e
padronizadas. Apdés 18h as laminas foram lavadas com PBS (3 banhos) e
incubados com um segundo anticorpo biotinilado, por mais 1h a temperatura
ambiente. Em seguida, as ldminas foram novamente lavadas em PBS e re-
incubadas com o complexo Avidina-biotina (Strept ABComplex/HRP-Vector)

por 45 min. As areas avaliadas das amostras seguiram o mesmo padrao da



53

analise histomorfométrica sendo elas leito, intermediaria e apical. O padrao
de distribuicdo da imunocoloragdo foi analisado qualitativamente como
relatado por Hawthorne et al. (46), atribuindo-se os scores 0 (sem marcagéo),
1 (fracal/difusa), 2 (moderada) e 3 (intensa), a fim de avaliar a expressao das
proteinas. A analise foi realizada em microscépio 6ptico convencional e os

scores foram atribuidos por um unico observador, previamente calibrado.

4.6 - Andlise tomografica

As tomografias computadorizadas foram realizadas 15 dias apdés o
primeiro procedimento cirurgico para obter o volume inicial do enxerto (T1) e
apos 6 meses para obter o volume final (T2). As imagens foram realizadas
em um tomografo I-Cat com 0.25 mm de espessura (KaVo do Brasil Ind.
Com. Ltda - Joinville/SC), arquivadas na forma DICOM e avaliadas pelo
software Osirix® (Osirix Foundation — Genebra/Suica). Para padronizar a
geragdo das imagens e a orientagdo espacial, todas as imagens foram
reorientadas no plano sagital usando a ferramenta presente no software para
tal. Para determinar o volume (V) do enxerto ésseo, a area (A) foi mensurada
em todos os cortes. Para isso, os cortes foram reduzidos usando a
ferramenta “Reduce series” aplicando um intervalo 4 que equivale a 1 mm de
espessura entre os cortes (Fig. 1). Para facilitar o delineamento das
estruturas, o contraste e exposi¢céo foram ajustados para o "center level" (L=
667) e “bandwidth” (W= 3086) de acordo com Spin-Neto et al. e Gorla et al.
(47, 48) (Fig. 2). Na ferramenta “CLUT’, o filtro de imagem “flow" foi
selecionado para facilitar a visualizagao (Fig. 3). A demarcag¢éo do enxerto do

enxerto em cada corte foi realizado manualmente tragcando com o trackpad
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do computador através da ferramenta “pencil’ que também gerava a area do
enxerto no corte em mm?. Cada corte foi salvo em formato TIFF (Tagged
Image File Format) no disco rigido do computador. O volume do enxerto
o0sseo foi mensurado através da soma de todas as areas multiplicado pela
altura (h) como recomendado por Uchida et al. (49), o que equivale a
distancia entre os cortes sagitais como na equacédo V = YA x h. A alteracéo
volumétrica dos grupos avaliados foram expressas em porcentagem de

reabsorcao pelo calculo T1-T2.

4.7 - Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para determinar se as amostras
possuiam distribuicdo normal nas analises histométrica e de alteragcdo do
volume ésseo (T1-T2). A comparagdo para a formacédo éssea, do tecido
conjuntivo e da reabsorcao dos enxertos foi realizada utilizando a analise de
variancia (ANOVA) seguido do teste de Tukey (SigmaPlot 12.3 — Systat
Software; San José, CA, USA). A relagdo entre as alteragbes volumétricas
dos enxertos e o tempo decorrido foi avaliado pelo teste de correlacdo de

Pearson. O nivel de significancia adotado para p foi de < 0.05.
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5.0 - Resultados

5.1 - Andlise histomorfométrica

A taxa de formagéo 6ssea no grupo 1 foi de 42.6 + 7.2% na regiéo do
leito, 44.5 + 18.4% na intermediaria e 48.0 £ 15.2% na apical. O tecido 6sseo
formado apresenta-se com caracteristicas lamelar nas 3 regides contudo, a
parte intermediaria demonstra haver mais areas de woven bone. O tecido
conjuntivo formado € bem celularizado e segue 0 mesmo padrao nas regides
do leito e intermediaria porém, a parte apical possui mais medula (Fig. 4, 5 &
6). A caracteristica histolégica deste grupo demonstra um osso maduro ja
com a presencga de deposicao 6ssea periférica (Fig. 7). No grupo 2, a taxa de
formagao 6ssea foi de 36.6 £ 12.9% no leito, 33.2 £ 13.3% na intermediaria e
45.8 £ 13.8% na apical. O padrao ésseo para as 3 regides apresenta-se com
diversas areas de woven bone, formacao trabecular caracteristico de osso
tipo IV e um tecido conjuntivo bem celularizado (Fig. 8, 9 & 10). Este grupo
demonstra um caracteristica histolégica imatura com um grande numero de
ostedcitos em uma matriz ainda em organizagao (Fig. 11). O grupo 3 obteve
uma taxa de formacgao éssea de 34.4 + 14.4%, 35.0 £ 13.9% € 42.0 + 16.6%
para o leito, intermediaria e apical respectivamente. Apds 6 meses de reparo
0sseo possui uma matriz lamelar em sua grande maioria com pequenas
areas de osso imaturo nas regides avaliadas (Fig. 12, 13 & 14). E um osso
maduro, com uma matriz organizada e a presencga e osteoblastos na periferia
(Fig. 15). Nao houve diferenca estatistica na formagao 6ssea entre as regides

de cada grupo e nem entre os grupos avaliados (p>0.05). (Tabela 1) (Fig. 16)



57

A taxa de tecido conjuntivo formado no grupo 1 foi de 54.4 + 10.0%
para o leito, 51.8 £ 21.5% na intermediaria e 46.0 £ 13.0% na apical. No
grupo 2 obteve-se no leito uma taxa de 60.0 £ 13.7%, na intermediaria
formou 62.5 £ 14.7% e na apical 48.8 + 17.7%. A quantidade de tecido
conjuntivo encontrado no grupo 3 foi 59.3 + 13.5%, 61.3 £ 14.9% e 55.8
16.6% nas regides do leito, intermediaria e apical respectivamente. N&o
houve diferencga estatistica na formagéo do tecido conjuntivo entre as regides

de cada grupo e nem entre os grupos avaliados (p>0.05). (Tabela 2) (Fig. 17)

5.2 - Analise imuno-histoquimica

Um unico avaliador conferiu scores para cada uma das 4 proteinas
estudadas. A imunomarcacgao positiva de células pré-osteoblasticas para
RUNX2 foi de forma fraca (“1”) em todas as regides de todos os grupos
(Tabela 3). O padrao visto nos grupos 1, 2 e 3 apresentou-se com poucas
células no tecido conjuntivo marcadas para esta proteina assim como no
tecido ésseo (Fig. 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 & 26). As imunomarcagoes
para a VEGF foi de forma moderada (“2”) para todas as regides do grupo 1 e
grupo 2. No grupo 3 as imunomarcagdes foram fracas (“1”) para a regido do
leito e moderada (“2”) para as regides intermediaria e apical (Tabela 4). As
células marcadas para esta proteina encontram-se predominantemente no
tecido conjuntivo e na periferia 6ssea (Fig. 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 &
35). As marcagdes para osteocalcina no grupo 1 foram de forma moderada
(“2”) nas regides do leito e intermediaria porém, na regido apical apresentou-
se da forma intensa (“3”). No grupo 2 a imunomarcagéao foi de forma intensa

(“3”) em todas as suas regides e no 3 moderada (“2”) no leito e apical e
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intensa (“3”) na intermediaria. (Tabela 5) Esta proteina apresenta-se marcada
na superficie 6ssea (Fig. 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 & 44). Para a TRAP
houve imunomarcagao da forma fraca (“1”) em todas as regides de todos os
grupos (Tabela 6). Esta proteina marcou células multinucleadas na superficie

O0ssea ou na periferia (Fig. 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52 & 53).

5.3 - Analise tomografica

Todos os volumes foram calculados em mm®. A taxa de reabsorcgéo
variou de 15.6% a 75% no grupo 1 (44.2 + 16.0) (Tabela 7), no grupo 2 a taxa
variou de 32.4% a 63.0% e em um caso houve 5.8% de volume aumentado
(37.9 = 18.9%). (Tabela 8) No grupo 3 foi de 3.3% a 73.6% (45.7 + 18.5%)
(Tabela 9). Nao houve diferenca estatistica das altera¢cdes volumétricas entre
0s grupos avaliados (p>0.05). O coeficiente de relagdo das alteragdes
volumétricas no tempo decorrido foi de r = 0.81 para o grupo 1, r = 0.88 para
o0 grupo 2 e r = 0.82 para o grupo 3. Esta forte correlagdo indica que a

reabsorgéo dos enxertos foi progressiva (teste de correlagdo de Pearson).
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6.0 - Discussao

O material mais confiavel e previsivel para a reconstrugcao 6ssea é
ainda o osso autogeno (8). O vidro bioativo € um biomaterial osteoconductor
capaz de se ligar ao osso através de uma adesdo quimica (18). Este
fendmeno ocorre por meio de uma corrosdo quimica da superficie do vidro
pelos fluidos teciduais promovendo uma camada de calcio rica em fésforo e
uma subcamada rica em silica que se aderem firmemente aos cristais de
apatita do osso (38). Devido a estas caracteristicas, estudos tém
demonstrado resultados promissores utilizando este material em defeitos
periodontais (28-30, 35) e em enxertia de seios maxilares (23-25, 38, 50).

Apesar disso, um estudo prospectivo e comparativo do vidro bioativo
puro em seios maxilares de humanos € escasso na literatura. Tadjoedin et al.
(24) propuseram um estudo com design split mouth em 3 pacientes utilizando
vidro bioativo em um seio maxilar e osso autdégeno no outro como controle.
Os resultados encontrados para a formagao dssea do vidro bioativo foram de
26.9% apos 4 meses de reparo 0sseo, 35.6% apds 6 meses e 38.8% apos 15
meses. Na avaliagdo histologica, foi encontrado um osso com caracteristica
mais imatura aos 4 meses seguido de maturagdo 6ssea até aos 15 quando
apresentou-se mais lamelar. No presente estudo prospectivo, as taxas de
formacdo de osso encontradas foram de 42.6% para o leito, 44.5% na
intermediaria e 48.0% na apical quando utilizado o vidro bioativo como
substituto 6sseo no seio maxilar.

Estes resultados propdéem que, ao final de 6 meses de reparo 6sseo, 0
osso formado a partir do enxerto com vidro bioativo esta apto a receber

implantes dentais para reabilitagdo oral. Isto corrobora com os resultados
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encontrados por Klongnoi et al. (50) em que um estudo experimental em
minipigs avaliou-se o BIC (bone interface contact) usando vidro bioativo
obtendo 46.6% de contato.

A adicado do osso autdgeno aos biomateriais visa obter, além do maior
volume, a melhora da qualidade do osso através da adicdo de caracteristicas
osteoindutoras do mesmo (51, 52). Porém, ao usar enxerto composto de
BioOss com osso autdégeno no seio maxilar de humanos, Yildrim et al. (8)
encontraram apenas 18.9% de osso formado com 29.6% de biomaterial ainda
restante. Em outro estudo, utilizando o beta-tricalcio fosfato (B-TCP)
adicionado ao osso autégeno para reconstruir seios maxilares, Miyamoto et
al. (53) encontraram em suas biopsias 42% de o0sso na regido préxima da
parede lateral do seio maxilar e 34% na regido proxima da membrana
sinusal.

Turunen et al. (38) obtiveram resultados satisfatérios usando o vidro
bioativo misturado ao osso autdégeno encontrando 34.0% de osso em contato
com particulas de vidro bioativo remanescente e 28.8% de osso formado.
Cordioli et al. (25) avaliaram esta mesma mistura em uma proporg¢ao 4:1 e
encontraram uma taxa de tecido 6sseo de 30.6%. Tadjoedin et al. (23)
avaliando a proporgao de 1:1 com osso autégeno de iliaco, obtiveram uma
taxa de 38% de osso apdés 6 meses. Estes resultados corroboram com os
achados do presente estudo onde se encontrou uma taxa de formacao 6ssea
de 36.6% no leito, 33.2% na intermediaria e 45.8% na apical.

Os estudos prévios com vidro bioativo ndo respondem completamente
seu comportamento durante o periodo de reparacdo em seios maxilares.

Neste estudo procurou-se avaliar, por meio de imunomarcacgdes, a
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diferenciagdo osteoblastica, a formagédo vascular, a atividade clastica e a
calcificagdo do vidro bioativo puro e adicionado ao osso autdogeno apds 6
meses de reparo. Além disso, avaliamos também a alteragao volumétrica que
estes sofreram neste mesmo periodo por meio de tomografias
computadorizadas cone beam.

A expresséao da proteina Runx2 nas células do tecido conjuntivo indica
que esta ocorrendo a diferenciagao osteoblastica ou quando ha transcricao
do gene para formacgéo do colageno tipo 1 (54, 55). Estudos avaliando as
imunomarcagdes para Runx2 em seios maxilares de coelhos usando B-TCP
e BioOss, em periodos iniciais do reparo, verificaram que o0 uso da
hidroxiapatita bovina apresentou-se com marcacgdes variando de moderadas
(56) a intensas enquanto o B-TCP mostrou-se fraco (57). Quando utilizado
em seios maxilares de humanos, o B-TCP apresentou melhores resultados
na expressdo da Runx2 apdés 6 meses de reparo (55). Neste estudo, os
autores encontraram um abundante numero de células imunomarcadas ao
redor do tecido dsseo e das particulas do biomaterial e, assim, concluiram
que este material € osteogénico.

Quando o BioOss é adicionado ao osso autdégeno para aumentar o
volume 6sseo do seio maxilar de humanos, tende a ser mais osteoindutor do
que o BoneCeramic apos 4 meses de reparo contudo, apds 8 meses, tende a
se igualar (58). No caso do B-TCP mais osso autdégeno 1:1, a literatura
sugere que este apresenta um curso de diferenciagdo osteogénica além das

particulas do biomaterial ter um papel importante na osteoconducao.
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Os resultados obtidos no presente estudo demonstram que apds 6
meses de reparo, o uso do vidro bioativo puro ou quando adicionado ao 0sso
autégeno 1:1, sdo semelhantes a respeito da imunoexpressdo da Runx2.
Esta fraca marcagéao indica que os mesmos ja estdo em fase final do reparo e
tendem a fase de remodelagéo.

Tanto o processo de reparo quanto de remodelacdo dGssea ocorre
somente na presenca de vascularizagdo adequada (56) e a expressao da
VEGF estimula diretamente a formacao de capilares a partir dos leitos ésseos
circundantes (59). Boéck-Neto et al. (60) avaliaram a imunoexpresséo desta
proteina utilizando osso autdégeno e hidroxiapatita em seios maxilares de
humanos encontrando uma maior intensidade nas areas de osso recente, ao
passo que esta diminuia ao redor de osso lamelar. Isto indica que a
expressdo da VEGF tende a diminuir conforme o osso amadurece. Nos
resultados encontrados do presente estudo, ndo houve diferenca da
expressao desta proteina nos 3 grupos avaliados contudo, como ainda foram
encontradas areas de woven bone nos grupos 1 e 2, acredita-se que esta
marcac¢ao moderada ira enfraquecer ao passar do tempo.

A formacgao 6ssea a partir do vidro bioativo é realizada com quebra
das particulas e a deposicdo de o0sso novo através das trincas em um
processo continuo, levando a crer que essas subparticulas desaparecem
virtualmente com o tempo (24). Isto propde que n&o ha atividade clastica para
este biomaterial subentendendo-se que, em nossa pesquisa, a fraca
imunomarcagado para a TRAP para os 3 grupos testados indicam que a
presenca de células multinucleadas € decorrente da fase de remodelagao

que estes materiais se encontram.
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A expressdo da osteocalcina presente nos grupos estudados propde
que todos estdo calcificados o suficiente para receber implantes
ossseointegrados, indicando que tanto o enxerto de vidro bioativo puro
quanto aquele misturado ao osso autégeno sédo bons substitutos para o osso
autoégeno.

O uso do osso autdégeno no aumento da altura 6ssea do seio maxilar
apresenta uma reabsorgao progressiva com o decorrer do tempo. Arasawa et
al. (61) verificaram isso ao estudar este biomaterial em 2 tempos distintos: 3
meses apos a enxertia éssea (T1) e 1 ano depois (T2). Cosso et al. (62)
estudaram as taxas de reabsorcdo da hidroxiapatita misturada ao osso
autégeno 80:20 comparando com o0 0sso autdbgeno em seios maxilares de
humanos. O material testado apresentou uma taxa de 25.8% de alteracao e o
osso autdogeno 42.3%. essa diferenga pode ser explicada em razdo que a
hidroxiapatita apresenta um reabsorgao muito lenta (63).

Seguindo a mesma metodologia, Gorla et al. (48) compararam a
reabsorgédo do B-TCP puro, B-TCP adicionado ao osso autégeno 1:1 com o
osso autdégeno puro em seios maxilares de humanos. Seus resultados
demonstraram que, o uso B-TCP puro quanto a sua mistura ao 0sso
autégeno, apresentam o mesmo comportamento de alteragdo volumétrica
que o 0sso autdégeno apds 6 meses de reparo. Esses resultados corroboram
com o presente estudo indicando que o vidro bioativo em ambas as
proporgdes, 100% ou 50% adicionado ao osso autdégeno, possuem 0 mesmo
comportamento que o 0sso autégeno quanto com outros os biomateriais ja

consagrados.
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Com esses resultados podemos observar que o uso do vidro bioativo
em seios maxilares apresenta resultados satisfatérios podendo ser um
substituto do enxerto de ésseo autégeno. Para os casos de pouca altura de
rebordo maxilar, a proporcdo 1:1 também €& uma alternativa pois poderia

colher menor quantidade osso autégeno causando assim, menor morbidade.



66

Conclusio
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7.0 - Conclusao

Neste estudo verificou-se que o vidro bioativo € um bom substituto do
osso autégeno em ambas as proporgdes avaliadas. Suas caracteristicas
histomorfométricas, celulares e de reabsorcdo sao semelhantes
demonstrando assim, ser uma boa alternativa para as reconstrucdes

maxilares posteriores.
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Figura 4 — Fotomicrografia do corte histolégico para a regido do leito do grupo 1.

Observa-se um osso de arquitetura lamelar envolto em tecido conjuntivo bem
celularizado e lacunas referentes a fragmentos do vidro bioativo. (Hematoxilina &

Eosina, aumento x12.5)
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Figura 5 — Fotomicrografia do corte histologico para a regido intermediaria do grupo

1. Pode-se observar que a arquitetura 6ssea predominante é a lamelar, com a
presenca de regides de osso imaturo envolto a um tecido conjuntivo celularizado.

(Hematoxilina & Eosina, aumento x12.5)
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Figura 6 — Fotomicrografia do corte histolégico para a regido apical do grupo 1. E
possivel observar que a arquitetura 6ssea predominante é a lamelar, areas de
medula e a presenga de uma lacuna referente a um fragmento de vidro bioativo

(Hematoxilina & Eosina, aumento x12.5)
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Figura 7 — Imagem demonstrando que o osso do grupo 1 apresenta-se com

arquitetura lamelar e a presenca de uma camada periférica com osteoblastos

depositando novo osso. (Tricromio de Masson, aumento x25)
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Figura 8 — Fotomicrografia do corte histoldgico para a regido do leito do grupo 2.
Observa-se um osso de arquitetura imatura com areas de woven bone em um

tecido conjuntivo celularizado e medula éssea. (Hematoxilina & Eosina, aumento

x12.5)



Figura 9 — Fotomicrografia do corte histolégico para a regido intermediaria do

grupo 2. Observa-se diversas areas de woven bone em um tecido conjuntivo
celularizado e a presenca de uma particula de osso autdbgeno remanescente
com formagdo éOssea por osteogénese na periferia. (Hematoxilina & Eosina,

aumento x12.5)
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Figura 10 — Fotomicrografia do corte histolégico para a regido apical do grupo
2. Observa-se diversas areas de woven bone em um tecido conjuntivo bem
celularizado, com lacunas referentes a particulas de vidro bioativo e a presenca
de uma particula de osso autdogeno remanescente com formagdo Ossea por

osteogénese na periferia. (Hematoxilina & Eosina, aumento x12.5)
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Figura 11 — Imagem demonstrando que o osso do grupo 2 apresentando-se

com arquitetura dssea imatura. O tecido corado em azul indica a presencga de

fibras colagenas. (Tricromio de Masson, aumento x25)
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Figura 12 — Fotomicrografia do corte histolégico para a regido do leito do grupo 3.
Observa-se um osso de arquitetura lamelar envolto em tecido conjuntivo

celularizado e vascularizado. (Hematoxilina & Eosina, aumento x12.5)
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Figura 13 — Fotomicrografia do corte histolégico para a regido intermediaria do
grupo 3. Apresenta arquitetura lamelar e a presencga de areas de woven bone ao

redor de osso maduro (Hematoxilina & Eosina, aumento x12.5)
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Figura 14 — Fotomicrografia do corte histolégico para a regido apical do grupo 3.

Arquitetura 6ssea madura com a presenca de formacao Ossea lamelar e linhas de

osteoblastos na periferia. (Hematoxilina & Eosina, aumento x12.5)



95

Figura 15 — Imagem demonstrando osso do grupo 3 com arquitetura 6ssea madura

e linha de osteoblastos na periferia. (Tricromio de Masson, aumento x25)
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Figura 16 — Grafico mostrando os resultados da formagéo 6ssea no seio maxilar

dos grupos avaliados. Dados com mesmas letras (maiusculas para colunas,

minusculas para linhas) ndo sao diferentes estatisticamente (p>0.05)
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Figura 17 — Grafico mostrando os resultados da formagéo do tecido conjuntivo
no seio maxilar dos grupos avaliados. Dados com mesmas letras (maiusculas
para colunas, minusculas para linhas) ndo sao diferentes estatisticamente

(p>0.05)
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Figura 18 — Fotomicrografia da imunomarcacgao positiva para Runx2 do grupo 1.

Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 19 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para Runx2 do grupo 1.

Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 20 — Fotomicrografia da imunomarcacgao positiva para Runx2 do grupo

1. Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 21 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para Runx2 do grupo 2.

Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 22 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para Runx2 do grupo 2.

Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 23 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para Runx2 do grupo 2.

Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 24 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para Runx2 do grupo 3.

Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 25 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para Runx2 do grupo 3.

Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 26 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para Runx2 do grupo 3.

Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 27 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para VEGF do grupo 1.

Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 28 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para VEGF do grupo 1.

Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 29 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para VEGF do grupo 1.

Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 30 — Fotomicrografia da imunomarcacéao positiva para VEGF do grupo

2. Regiao do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 31 — Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para VEGF do grupo 2.

Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 32 — Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para VEGF do grupo 2.

Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 33 — Fotomicrografia da imunomarcacéo positiva para VEGF do grupo 3.

Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 34 — Fotomicrografia da imunomarcacéo positiva para VEGF do grupo

3. Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 35 — Fotomicrografia da imunomarcacéo positiva para VEGF do grupo 3.

Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 36 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 1. Regiao do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 37 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 1. Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 38 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 1. Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 39 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 2. Regiao do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 40 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 2. Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 41 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 2. Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 42 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 3. Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)



123

Figura 43 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 3. Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 44 — Fotomicrografia da imunomarcagao positiva para osteocalcina do

grupo 3. Regiado apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para TRAP do grupo

Figura 45

1. Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 46 — Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para TRAP do grupo

1. Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 47 — Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para TRAP do grupo

1. Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 48 — Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para TRAP do grupo

2. Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 49 — Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para TRAP do grupo

2. Regiao intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 50 — Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para TRAP do grupo

2. Regiao apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 51 — Fotomicrografia da imunomarcacgao positiva para TRAP do grupo 3.

Regido do leito. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 52 — Fotomicrografia da imunomarcagéao positiva para TRAP do grupo 3.

Regido intermediaria. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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Figura 53 — Fotomicrografia da imunomarcacgao positiva para TRAP do grupo 3.

Regido apical. (Hematoxilina de Harris, aumento x25)
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10.0 — Tabelas

Tabela 1. Resultados histométricos da formacdo do tecido 6sseo apds 6

meses do reparo ésseo no seio maxilar com os 3 materiais avaliados

Regides Grupo 1 (%) A Grupo 2 (%) A Grupo 3 (%) A
Leito 426+7.2° 36.6 +12.9° 344+144°
Intermediaria 445+ 184° 33.2+13.3° 35.0+£139°
Apical 48.0+15.2° 458+ 13.8° 42.0+16.6 °

Dados com mesmas letras (mailusculas para colunas, mindsculas para linhas) ndo séo diferentes estatisticamente.
(p<0.05)

Tabela 2. Resultados histométricos da formagéo do tecido conjuntivo apos 6

meses do reparo ésseo no seio maxilar com os 3 materiais avaliados

Regides Grupo 1 (%) A Grupo 2 (%) A Grupo 3 (%) A

Leito 54.4+10.0° 60.0+13.7° 59.3+13.5°
Intermediaria 51.8+21.5° 62.5+14.7° 61.3+14.9°
Apical 46.0+13.0° 488 +17.7° 55.8+16.6°

Dados com mesmas letras (mailusculas para colunas, mindsculas para linhas) ndo séo diferentes estatisticamente.
(p<0.05)

Tabela 3. Scores das imunomarcagdes para RUNX2

Regides Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Leito 1 1 1
Intermediaria 1 1 1

Apical 1 1 1




Tabela 4. Scores das imunomarcacgdes para VEGF

Regides Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Leito 2 2 1
Intermediaria 2 2 2
Apical 2 2 2

Tabela 5. Scores das imunomarcacgdoes para Osteocalcina

Regides Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Leito 2 3 2
Intermediaria 2 3 3
Apical 3 3 2

Tabela 6. Scores das imunomarcagdes para TRAP

Regides Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Leito 1 1 1
Intermediaria 1 1 1

Apical 1 1 1
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Tabela 7. Volume 6sseo enxertado nos seios maxilares apés 15 dias (T1) e

apos 6 meses (T2) com as taxas de reabsorg¢ao do grupo 1.

*

Seio Maxilar T1 (mm3) T2 (mm3) Diferenga (mm3)* Reabsorgao (%)
3E 1563.8 697.0 -866.8 -55.4
4E 1473.0 867.7 -605.3 -41.1
5E 1435.9 710.0 -725.9 -50.6
7D 394.6 333.1 -61.5 -15.6
7E 346.9 194.2 -152.7 -44.0
8D 483.4 249.6 -235.8 -48.6
8E 958.5 396.9 -561.6 -58.6
9D 727.9 545.5 -182.4 -25.1
10D 269.6 188.2 -81.4 -30.2
12D 1087.2 692.3 -394.9 -36.3
13E 1339.3 329.3 -1010.0 -75.4
14D 834.2 423.4 -410.8 -49.2
Média £+ SD 909.7 £+ 472.0 469.2 + 228.1 -440.8 + 315.6 -44.2 £ 16.0

* Os valores negativos significam perda volumétrica do material

Tabela 8. Volume 6sseo enxertado nos seios maxilares apds 15 dias (T1) e

apos 6 meses (T2) com as taxas de reabsor¢ao do grupo 2.

*

Seio Maxilar T1 (mm3) T2 (mm3) Diferenga (mm3)* Reabsorgéao (%)
1E 2204.9 1353.3 -851.6 -38.6
2D 951.18 581.0 -370.18 -38.9
2E 3539.4 1973.5 -1565.9 -44.2
3D 1358.2 877.4 -480.8 -354
6E 1586.3 1678.0 91.7 5.8
11D 1908.9 1290.5 -618.4 -32.4
13D 799.7 374.1 -425.6 -53.2
15D 1074.5 398.1 -676.4 -63.0
15E 897.4 529.1 -368.3 -41.0

Média + SD 1591.2 £ 874.0 1006.1 £ 589.7 -585.1 + 451.3 -37.0+ 18.9

* Os valores negativos significam perda volumétrica do material



138

Tabela 9. Volume 6sseo enxertado nos seios maxilares apés 15 dias (T1) e

apos 6 meses (T2) com as taxas de reabsorg¢ao do grupo 3.

Seio Maxilar T1 (mm3) T2 (mm3) Diferenga (mm3)* Reabsorgéo (%)*
16D 367.7 280.3 -87.4 -23.8
17E 336.1 325.1 -11.0 -3.3
18D 1294.2 804.8 -489.4 -37.8
18E 1374.8 718.5 -656.3 -A47.7
19E 1579.9 673.7 -906.2 -57.4
20D 1770.6 923.2 -847.4 -47.9
21D 1247 .1 523.9 -723.2 -58.0
22D 1396.4 368.2 -1028.2 -73.6
23D 1103.1 507.1 -596.0 -54.0
23E 1115.1 626.3 -488.8 -43.8
24D 453.4 274.8 -178.6 -39.4
25E 816.1 313.7 -502.4 -61.6

Média + SD 1071.2 +477.8 528.3 + 221.2 -542.9 + 321.7 -45.7 +1 8.5

* Os valores negativos significam perda volumétrica do material
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11.0 - Anexos

11.1 - Anexo 1: Aprovacéo no Comité de Etica e Pesquisa em Humanos

FACULDADE DE
ODONTOLOGIA - CAMPUS DE Wﬂv
ARACATUBA - JULIO DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo prospectivo da reparagiio 0ssea no seio maxilar de humanos.
Pesquisador: Eduardo Hochuli Vieira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 47711015.4.0000.5420

Instituigcao Proponente: Faculdade de Odontologia do Campus de Aragatuba - UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.285.562

Apresentacao do Projeto:

A reabilitagao de pacientes edentulos em regiao posterior da maxila apresentou-se, por muito tempo, como
um desafio aos cirurgides dentistas. A

deficiencia 0ssea vertical proveniente da pneumatizagfio do seio maxilar impossibilita a instalagao de
implantes dentais necessarios para a

reabilitagaio protética. Técnicas cirargicas para a elevagao da membrana sinusal e biomateriais para enxertia
ossea permitiram que essa deficiencia

pudesse ser reparada. Dentre os materiais utilizados para este fim destaca-se, até a atualidade, o enxerto
0sseo autogeno. Considerado o mais

previsivel, & o padrao ouro nas reconstrugdes maxilofaciais. Dentre os substitutos 0sseos podemos destacar
0 vidro bioativo, um material

osteocondutor amplamente utilizado em defeitos 0sseos como os periodontais, alvéolos pos exodontia e
sinus lift desde a sua criagido em 1969.

Porem, ainda nao ha estudos relevantes a nivel molecular e de reabsorgao com este material. O objetivo
deste estudo & avaliar o comportamento

biologico do enxerto 0sseo com vidro bioativo puro € misturado ao osso autogeno 1:1 em seios maxilares de
humanos comparado com o enxerto

0sseo autogeno puro. As analises a serem realizadas serao com o intuito de avaliar a neoformagao

Enderego: JOSE BONIFACIO 1183

Bairro: VILA MENDONCA CEP: 18.015050

UF: SP Municipio: ARACATUBA

Telefone: (18)36368-3200 Fax: (18)3838-3332 E-mail: anacmsn@foa unesp.br
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FACULDADE DE

ODONTOLOGIA - CAMPUS DE W .

ARACATUBA - JULIO DE

Continuagho do Parecer: 1.285.562

ossea a nivel histomorfomeétrico e por micro

tomografias computadorizada; o comportamento molecular por imunomarcagdes com RUNX2, VEGF, TRAP
e Osteocalcina; e as alteragdes

volumetricas 3D por meio de tomografias computadorizadas cone bean.

Objetivo da Pesquisa:

O trabalho proposto tem o intuito de procurar entender melhor o que ocorre com 0S enxertos autogenos
associados a biomaterial a base de

vidrobioativo € o mesmo usado isoladamente como substituto 0sseo ao 0ss0 autdgeno puro para o
levantamento de assoalho de seio maxilar em

humanos, uma vez que esta € uma intervengao de rotina na cdontologia e poucos trabalhos relacionam o
histologico com a micro tomografia, a

imunoistoquimica e os achados tomograficos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Risco Moderado

riscos decorrentes da cirurgia classificados como moderados, pois serao realizados procedimentos de nivel
ambulatorial e exames imaginologicos com finalidade de diagnostico. Para tanto, todas as medidas
preventivas durante os procedimentos serdo tomadas para minimizar qualquer risco ou incomodo. Contudo,
infecgdo do seio maxilar operado, sinusites, absorgao do material enxertado decorrente ou nao do
procedimento cirdrgico e dos cuidados pos operatorios podem ocorrer. Caso acontega, o pesquisador
tomara todas as medidas necessarias para sanar os problemas e refazer todo o procedimento.
Beneficios:

Aumento da altura ossea maxilar posterior para reabilitagfio protética oral dos pacientes com implantes
osseointegrados

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

projeto interessante e elaborado em fatos cientificos
Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
todos os protocolos forma apresentados adequadamente



FACULDADE DE

142

Platoformo

ODONTOLOGIA - CAMPUS DE %o,.

ARACATUBA - JULIO DE

Continuagiio do Parecer: 1.285.562

Recomendagoes:

nao ha

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:
nao ha

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Salientamos que, de acordo com a Resolugio 466 CNS, de 12/12/2012 (titulo X, segao X.1., art. 3, item b, e,
titulo X1, segao X1.2., item d), ha necessidade de apresentagiio de relatorios semestrais, devendo o primeiro

relatorio ser enviado ate 01/04/2016.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 2009/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_524065.pdf 18:47:26
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 20/09/2015 | Eduardo Hochuli Aceito
Brochura 18:46:29 (Vieira

|Investigador
TCLE/Termosde |TCLE.dec 20/09/2015 | Eduardo Hochuli Aceito
Assentimento / 18:45:26 |Vieira
Justificativa de
Ausencia
Folha de Rosto Plataorma Brasil.pdf 23072015 Aceito
14:10:00
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

ARACATUBA, 19 de Outubro de 2015

Assinado por:
Andrée Pinheiro de Magalhaes Bertoz
(Coordenador)
Enderego: JOSE BONIFACIO 1183
Bairro: VILA MENDONCA CEP: 16.015-050

UF: sP Municipio: ARACATUBA
Telefone: (18)3636-3200 Fax: (18)3836-3332 E-mail: anacmsn@foa unesp.br
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11.2 - Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “Estudo Prospectivo da reparacdo dssea no seio
maxilar de humanos”
Nome do (a) Pesquisador (a): Rodrigo dos Santos Pereira

Nome do (a) Orientador (a): Eduardo Hochuli Vieira

1. Natureza da pesquisa: o(a) sr.(a) esta sendo convidado (a) a participar
desta pesquisa que tem como finalidade avaliar comparativamente o
processo de reparo do osso autdgeno, osso autdégeno misturado com
Vidro bioativo na proporgédo de 1:1 e do Vidro bioativo isoladamente em
seios maxilares de humanos.

2. Participantes da pesquisa: Serao realizados 30 reconstrucdes de seios
maxilares em pacientes com pneumatizacdo dos mesmos. Estes serdo
divididos em 3 grupos de 10 seios maxilares cada um. Em um grupo sera
realizado o enxerto de vidro bioativo, no outro sera usado vidro bioativo
com o0sso autégeno e por ultimo, um grupo usando somente 0sso
autoégeno.

3. Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo o(a) sr.(a)
permitira que o (a) pesquisador (a) realize cirurgia para aumento da altura
O0ssea de seio maxilar com Vidro bioativo e/ou Vidro bioativo com osso
autdégeno ou somente osso autdogeno. O(a) sr.(a) tem liberdade de se
recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando em
qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para o(a) sr.(a).
Sempre que quiser podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa
através do telefone do (a) pesquisador (a) do projeto e, se necessario
através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa.

4. Riscos e desconforto: a participacdo nesta pesquisa nao infringe as
normas legais e éticas tendo como riscos decorrentes da cirurgia
classificados como moderados, pois serdo realizados procedimentos de

nivel ambulatorial e exames imaginolégicos com finalidade de diagndstico.
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Para tanto, todas as medidas preventivas durante os procedimentos serao
tomadas para minimizar qualquer risco ou incobmodo. Contudo, infeccao
do seio maxilar operado, sinusites, absor¢do do material enxertado
decorrente ou ndo do procedimento cirurgico e dos cuidados pés
operatérios podem ocorrer. Caso aconteca, o pesquisador tomara todas
as medidas necessarias para sanar os problemas e refazer todo o
procedimento. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos
Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolucéo
no. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos
procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.
Confidencialidade: todas as informagdes coletadas neste estudo sao
estritamente confidenciais. Somente o (a) pesquisador (a) e seu
(sua) orientador (a) (e/ou equipe de pesquisa) terdo conhecimento de sua
identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo ao publicar os
resultados dessa pesquisa.

Beneficios: ao participar desta pesquisa o(a) sr.(a) tera nenhum beneficio
direto de obter a altura 6ssea necessaria para a instalacdo dos implantes
dentais. Entretanto, esperamos que este estudo resulte em informagdes
importantes sobre a forma da reparacdo 6ssea do Vidro bioativo em
reconstrugdes de seios maxilares, de forma que o conhecimento que sera
construido a partir desta pesquisa possa viabilizar uma alternativa para as
reconstrugdes sinusais, onde pesquisador se compromete a divulgar os
resultados obtidos, respeitando-se o sigilo das informagdes coletadas,
conforme previsto no item anterior.

Pagamento: o(a) sr.(a) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar
desta pesquisa, bem como nada sera pago por sua participagéo.

Apods estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de

forma livre para participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os
itens que se seguem: Confiro que recebi uma via deste termo de
consentimento, e autorizo a execugao do trabalho de pesquisa e a divulgacéo
dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.
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Consentimento Livre e Esclarecido
Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,

manifesto meu consentimento em participar da pesquisa.

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador

Pesquisador: Rodrigo dos Santos Pereira Tel: (21) 96937-5841
Orientador: Eduardo Hochuli Vieira Tel: (16) 3301-6385.
Coordenador(a) do Comité de Etica em Pesquisa: Prof. Dr. André Pinheiro de M.
Bertoz
Vice-Coordenador(a): Prof. Dr. Aldiéres Alves Pesqueira
Telefone do Comité: (18) 3636-3234

E-mail cep@foa.unesp.br
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11.3 - Anexo 3: Processamento histolégico

Ap6s o periodo de 48 horas de acondicionamento em formaldeido 10%,
as biépsias foram lavadas em agua corrente por 24 horas e entao foi iniciada
a descalcificagdo das mesmas por meio solugdo de EDTA 4,13% (Preparo da
solucdo de EDTA: em um litro de tampéo fosfato, pH 7,2, diluir os solutos
EDTA (41,3 g) e NaOH (4,4 g). Foram colocadas individualmente em frascos
plasticos com solugéo de EDTA e mantidos sob refrigeragédo a 4°C. A solugcao
de EDTA foi trocada semanalmente durante todo o periodo de
descalcificagado (aproximadamente sete semanas) até que fosse identificada
a descalcificacdo necessaria. Esta identificagao foi feita por método mecanico
simples (penetracdo, sem resisténcia, de wuma agulha anestésica
odontoldgica na pega anatémica).

Em seguida, as pecas descalcificadas passaram pelo processo de
diafanizacdo, realizado seguindo a sequéncia de alcoois e xilol descrita a
seguir: alcool 70% - 1 hora, alcool 80% - 1 hora, alcool 90% - 13 horas, alcool
95% - 1 hora, alcool 100% (primeira etapa) — 1 hora, alcool 100% (segunda
etapa) — 1 hora, alcool 100% (terceira etapa) — 1 hora; alcool associado a xilol
— 20 minutos; xilol (passo ) — 20 minutos, xilol (passo IlI) — 20 minutos, e na
sequéncia foram incluidas em parafina.

Os cortes foram feitos com uma espessura de 5um com navalhas de
aco 18 cm (Leica) e corados em hematoxilina e eosina seguindo metodologia
descrita a seguir: Inicialmente foram dissolvidos a hematoxilina (5g) em 50ml
de alcool absoluto e 100g de alumen de potassio em um litro de agua
destilada quente. Ambas as solugdes foram misturadas entre si e,

posteriormente, acrescentou-se 2,5g de oxido vermelho de mercurio até a
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solucao final obter coloracao purpura escura. Depois de preparada, a solugao
de hematoxilina 0,5% foi rapidamente resfriada e filtrada, estando, assim,
propria para o uso. Para o preparo da eosina foi realizado o mesmo
procedimento substituindo-se a hematoxilina por 10g de eosina, obtendo-se,
ao final, uma solugao de eosina a 1%. Para a coloragao das laminas com HE
(hematoxilina e eosina) realizaram-se as seguintes etapas na sequéncia de 1
a 20:

1- Xilol I por 10 minutos;

2- Xilol Il por 10 minutos;

3- Alcool 100% | por 1 minuto;

4- Alcool 100% Il por 1 minuto;

5- Alcool 100% Il por 1 minuto;

6- Alcool 95% por 1 minuto;

7- Alcool 75% por 1 minuto;

8- Agua corrente rapidamente;

9- Hematoxilina por cerca de 5 minutos;

10- Agua corrente até clarear;

11- Eosina por cerca de 30 segundos;

12- Agua corrente rapidamente;

13- Alcool 95% | rapido;

14- Alcool 95% Il rapido;

15- Alcool 100% | por 30 segundos;

16- Alcool 100% Il por 30 segundos;

17- Alcool 100% Il por 30 segundos;

18- Xilol | por 5 minutos;
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19- Xilol Il por 5 minutos;
20- Montagem da lamina (1 ou 2 gotas de balsamo “Permount” sobre a

ldamina e sobreposi¢ao da laminula).
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11.4 Anexo 4: Normas para Publicagdo no Periddico International Journal of

Oral & Maxillofacial Surgery

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.

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/ijoms 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 (ijoms@elsevier.com) and the corresponding author will be

by e-mail.
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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
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.
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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.

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.
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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.
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At the end of the main text, all authors must disclose any financial and
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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 =»

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.

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, ltaly, October 1983, and the 41st World Medical Assembly, Hong

Kong, September 1989). The manuscript should contain a statement that the
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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 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.
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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://www.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)

« 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
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* |etters 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

 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.
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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

* 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
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* 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
author responsible 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.

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
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* 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

* 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
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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
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
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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).

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.
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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.nIim.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

URLs 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
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.
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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
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.
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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
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Size of photographs: The final size of photographs will be: (a) single column
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One set of page proofs in PDF format will be sent by e-mail to the
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within 48 hours. Elsevier now sends PDF proofs which can be annotated; for



165

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/acrrsystemreqs.html#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 before replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot
be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. Note that Elsevier
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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
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166

disclaimer outlining the terms and conditions of use. Additional paper offprints
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corresponding author.
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For the facility to track accepted articles and set email alerts to inform you of
when an article's status has changed, visit: =
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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:

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.
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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 selfpromotional 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.



