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Ferreira S. Reconstrucdo alveolar por aumento do assoalho do seio maxilar com
beta-tricalcio fosfato ou o0sso autdgeno para reabilitacdo com protese
implantossuportada [tese]. Aracatuba: Faculdade de Odontologia da Universidade

Estadual Paulista; 2017.

Resumo

A altura insuficiente do osso alveolar é um fator limitante para a reabilitacdo oral com
préteses implantossuportadas. Taxas de sucesso clinico com uso de biomateriais a
base de beta-tricalcio fosfato (b-TCP) para elevacdo do assoalho do seio maxilar
(EASM) mostraram que sd8o excelentes alternativas ao osso autdégeno (OA).
Portanto, objetivo foi avaliar a formacdo 6ssea do enxerto de b-TCP em bloco, seis
meses apos EASM, comparada ao OA por meio de analises tomogréfica,
microtomografica e histomorfométrica. Para isso, Oito seios maxilares foram
enxertados com b-TCF e sete OA. Apos 6 meses, foram obtidas biopsias durante a
instalacdo de implantes dentarios. Nao houve diferenca significante (ANOVA) entre a
contracdo do volume dos seios maxilares preenchidos por OA e b-TCP (p=0,113),
bem como para todos os parametros microtomografico (ANOVA) BV/TV (p=0.089),
Tb.Th (p=1.000), Th.Sp (p=0,989) e Th.N (p=0.917). Na histomorfometria quando
comparada a porcentagem 6sseo em OA e b-TCP também néo foi encontrada
diferenca estatistica (ANOVA, p=0,794). Em conclusé@o, os resultados deste estudo
indicam que ambos OA e b-TCP sdo adequados para 0 uso com seguranca para o
procedimento de EASM pela técnica da janela lateral. O material sintético apresenta
boa estabilidade volumétrica com formacdo Ossea semelhante ao OA suportada
pelos parametros em analises 2D e 3D que se complementam. No entanto, a

metodologia da analise volumétrica utilizada neste estudo parece representar a



estabilidade volumétrica geral do procedimento, ndo somente do biomaterial, quando

na técnica for utilizado o enxerto em bloco e néo particulado.

Palavras-chave: Fosfatos de Calcio, Levantamento do Assoalho do Seio Maxilar,

Enxerto Osseo, Regeneracdo Ossea, Implante dentario.



Ferreira S. Alveolar reconstruction by enlargement of the maxillary sinus floor with
beta-tricalcium phosphate or autogenous bone for rehabilitation with implant-

supported prosthesis [thesis]. Aracatuba: UNESP - Sdo Paulo State University; 2017.

Abstract

The insufficient height of the alveolar bone is a limiting factor for oral rehabilitation
with implants. Clinical success rates using beta-tricalcium phosphate (b-TCP)
biomaterials for maxillary sinus floor elevation (MSFE) have been shown to be
excellent alternatives to autogenous bone (AB). Therefore, the objective was to
evaluate bone formation of the b-TCP graft in a block, six months after MSFE,
compared to AB by means of tomographic, microtomographic and histomorphometric
analyzes. For this, eight maxillary sinuses were grafted with b-TCF and seven AB.
After 6 months, biopsies were obtained during the installation of dental implants.
There was no significant difference (ANOVA) between the volume contraction of the
maxillary sinus filed by AB and b-TCP (p = 0.113), as well as for all
microtomographic parameters (ANOVA) BV/TV (p = 0.089), Tb.Th (p = 1.000), Tb.Sp
(p = 0.989) and Th.N (p = 0.917). In histomorphometry, when comparing bone
percentage in AB and b-TCP, no statistical difference was found (ANOVA , p =
0.794). In conclusion, the results of this study indicate that both AB and b-TCP are
suitable for safe use for the MSFE procedure by the side window technique. The
synthetic material presents good volumetric stability with bone formation similar to AB
supported by the parameters in 2D and 3D analyzes that complement each other.

However, the volumetric analysis methodology used in this study seems to represent



the general volumetric stability of the procedure, not only of the biomaterial, when in

graft and non-particulate graft technique.

Keywords: Calcium Phosphates, Sinus Floor Augmentation, Bone Transplantation,

Bone Regeneration, Dental Implantation.
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1. Introducao

A altura insuficiente do osso alveolar é um fator limitante para a instalacéo de
implantes dentarios. O sucesso destes depende da manutencdo de uma conexao
estrutural e funcional direta entre o tecido 6sseo e sua superficie, denominada
osseointegracdo. Assim, qualidade e quantidade 6sseas comprometidas podem
afetar negativamente os resultados clinicos das reabilitacdes implantossuportadas,
com maior incidéncia de falhas e complicagdes.*

O assoalho do seio maxilar € composto de 0sso basal e osso alveolar. Apos a
extracdo dentaria, o aumento da atividade osteoclastica da membrana sinusal
contribui para a reabsorcdo do osso basal, enquanto a perda do osso marginal
contribui para a reabsor¢éo do osso alveolar. A medida que o rebordo é reabsorvido
externamente, novo 0sso é formado internamente, mantendo uma camada de 0Sso
cortical na crista do rebordo residual.? Esse processo, denominado pneumatizacao,
resulta em reducédo da altura 6ssea posterior da maxila, possivelmente criando uma
unido entre o assoalho sinusal e a crista do rebordo alveolar residual.

Técnicas de aumento 6sseo para a elevacdo do assoalho do seio maxilar
(EASM) por acesso lateral foram bem documentadas.®* * A antrostomia lateral
envolve a elevacdo da membrana sinusal por meio da preparagcdo de uma janela na
parede lateral do seio maxilar.? Alturas de até 3 mm de rebordo residual permitem a
utilizagédo de implantes concomitante com a realizagcdo de enxerto 6sseo. Quando a
disponibilidade Ossea é inferior a 3 mm, apenas o enxerto é indicado no primeiro
tempo cirdrgico, aguardando o periodo de consolidacdo do mesmo para a instalacéo
dos implantes.® ® A deciséo de utilizar uma técnica ou outra se baseia, portanto, na
guantidade de osso residual disponivel e na possibilidade de alcancar a estabilidade

primaria para os implantes instalados. Estudos mostram que quanto maior 0 0SSO
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residual, maior a taxa de sucesso, independentemente do emprego da abordagem
de uma ou duas fases.”*°

Taxas de sucesso clinico obtidas pelo uso de materiais de enxerto 6sseo a
base de fosfato de calcio (CaP) para EASM demonstraram que esses materiais
reabsorviveis sdo excelentes alternativas ao uso de enxerto 6sseo autégeno.** O
CaP foi o primeiro substituto 6ésseo a ser utilizado com sucesso para elevacédo do
seio maxilar.* O beta-tricalcio fosfato de fase pura (b-TCP), como derivado da
hidroxiapatita (HA), mostrou-se rapida e completamente reabsorvivel e
simultaneamente substituido por osso neoformado.’* ' Esta rapida reabsorcao
deixa uma rede de sulfato de calcio que promove sua atividade osteogénica. O b-
TCP atua como um material osteocondutor, permitindo que as células
osteoprogenitoras crescam sobre sua superficie ou em sua porosidade,
diferenciando-se em osteoblastos e induzindo a deposicéo 6ssea.’* O mecanismo
de biodegradacdo do TCP antes da sua substituicdo por osso acontece de duas
formas: por reabsor¢cdo mediada por célula, pela atividade de osteoclastos, ou por
um processo de dissolucdo pelo fluido intersticial.*>

Além disso, 0 uso de materiais sintéticos para EASM evita um segundo
acesso cirurgico para a coleta de osso autdogeno (OA), padréo de referéncia para os
enxertos 6sseos. Isso por possuir propriedades osteoindutivas, osteocondutoras e
osteogénicas devido a presenca de proteinas de matriz, matriz 6ssea e células
viaveis. Areas doadoras intraorais (mento e ramo mandibular) sdo convenientes,
mas apresentam um volume limitado. Areas extraorais (crista iliaca, tibia, costela e
calota craniana) aumentam a complexidade cirdrgica e sdo associadas a significativa

morbidade e cicatrizes pos-operatorias.
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Outra variacdo da técnica de EASM é a possibilidade de utilizar matérias de
enxertos 6sseos em bloco. Uma vantagem do bloco é evitar um possivel
extravasamento de particulas do material no seio maxilar nos casos em que uma
perfuracdo ndo for detectada ou tratada de forma adequada, evitando uma
complicacéo inflamatéria e/ou infecciosa.*”*® Em alguns casos é possivel fixar o
bloco com a insercdo dos implantes simultaneamente, o que permite uma melhor
estabilidade para o enxerto, implante e reduz o tempo para finalizacdo da
reabilitacd0.?° Em geral, uma das principais limitacdes dos bloco densos a base de
CaP é a baixa taxa de degradacéo.?! Por isso, caracteristicas como a micro e macro
porosidade também tém um forte impacto sobre a formacdo éssea e comportamento

biolégico desses biomateriais em bloco.*
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2. Proposicéo

No presente estudo clinico, o objetivo foi avaliar a formacéo 0ssea a partir do
enxerto de b-TCP em bloco, seis meses ap0s EASM, comparada ao enxerto 0sseo
autdgeno particulado. A quantidade e qualidade do osso neoformado, bem como a
reabsorcdo dos materiais de enxerto foram avaliados por analise microtomografica e
histomorfométrica. A analise tomografica avaliou a estabilidade do volume da area
enxertada e a altura da crista 6ssea final. A hipétese é que o bloco de b-TCP permita
a formacéo O0ssea adequada para instalacdo de implantes dentarios, apresentando

maior estabilidade volumétrica quando comparado ao enxerto autdgeno.
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3. Material e Método

3.1.Materiais de enxerto de 6sseo e implante dentario

Foram estudados dois materiais de enxerto 6sseo, o OA particulado e um
bloco de b-TCP comercialmente disponivel (Beta-Pro®, Procell®, Sdo Carlos,
Brasil). O OA foi coletado da sinfise mandibular por meio de um acesso labial
inferior. Por meio de osteotomias, o bloco ésseo foi delineado e removido com
auxilio de cinzéis e martelo. O osso coletado foi particulado com triturador de 0sso.
O bloco de beta-TCP, com 99% de pureza, possui dimensdes de 8,0 x 12,0 x 20,0
mm (aproximadamente 1,92 cm®) e apresenta macro perfuracdes paralelas (Fig.1A e
1B). Foram instalados 38 (trinta e oito) implantes dentarios de titAnio comercialmente
puro (Ticp) de superficie usinada nas duas primeiras espiras e tratada com duplo
ataque 4cido nas demais, de conexdao protética hexagono externo e com diametros e
alturas variaveis de acordo com a necessidade (Implalife® Industria de Produtos

Médico-Odontologicos, Jales, Sdo Paulo, Brasil).

3.2.Selecédo de paciente

O estudo foi realizado de acordo com os protocolos éticos estipulados e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa por meio da Plataforma Brasil n°
2.247.165 (Anexo A). Foi solicitado aos pacientes, antes do estudo, que assinassem
um termo de consentimento (Anexo C). Pacientes com estado de saude
comprometido ndo foram considerados elegiveis para o estudo. N&o foram
selecionados se, de acordo com a American Society of Anesthesiologist (ASA),

enquadravam-se nas categorias ASA 3 ou 4, usuarios de drogas, incluindo alcool, ou

portadores de qualquer doenca sistémica significativa. Os pacientes precisavam ter

25



boa saude bucal, sem periodontite ativa. Todos os pacientes foram informados sobre
0s procedimentos; isso incluiu a cirurgia de EASM, materiais de enxerto 0sseo
utilizados e cirurgia para instalacdo dos implantes dentarios. Foram incluidos no
estudo um total de 12 pacientes, 9 mulheres e 3 homens, com faixa etaria entre 47 e
70 anos, com média de idade de 57 anos (Tabela 1) que procuraram a Faculdade de
Odontologia de Aracatuba, FOA/UNESP. Os pacientes eram edéntulos ao menos na
regido pos-canina, uni ou bilateralmente, com altura da crista alveolar residual (ACA)
igual ou inferior a 5 mm. ApOs exames fisicos e laboratoriais de rotina, o
procedimento de EASM foi planejado para os pacientes selecionados. Foram
excluidos os casos com alteracBes radiolégicas no seio maxilar. Nenhum dos

pacientes selecionados era fumante.

3.3.Exame radiolégico

3.3.1. Radiografia panoramica

A radiografia panoramica digital (Orthopantomograph® OP300, Kavo Dental
GmbH, Biberach, Alemanha) foi o exame de imagem utilizado para a pré-selecao,
avaliacdo pré-operatoria (RX1) (Fig. 2A e 2B) e controle apds a instalacdo dos

implantes (rx imediato — RX2 e 6 meses apds — RX3).

3.3.2. Tomografia computadorizada cone-beam (TC)

Para o melhor diagndstico e planejamento do procedimento de EASM, TC de
feixe conico (KaVo-3D-eXam, Kavo Dental GmbH, Biberach, Alemanha) foi realizada
(TC1) para avaliagéo tridimensional (3D) do volume ésseo pré-operatério inicial (Fig.

3A e 3B). TCs para controle pds-operatorio imediato (TC2) (Fig. 4A e 4B) e de seis
26



meses apos a EASM (TC3) também foram solicitadas. As TCs foram adquiridas com

voxel de tamanho de 0,25 mm e tempo de exposicao de 26 seg.

3.3.3.  Analise e determinacdo do volume e altura 6ssea

Os conjuntos de dados Digital Imaging and Communications in Medicine
(DICOM) da TC1, TC2 e TC3 foram processados no software Dolphin Imaging®
versao 11.9 (Dolphin Imaging & Management Solutions®, Chatsworth, Califérnia,
EUA). Foram analisados entre 219 e 534 cortes para cada amostra e os limites da
area de interesse de cada corte foram determinados manualmente. Por meio da
ferramenta digitalise/measure, foi mensurada a ACA e a altura da crista alveolar final
(ACF) apo6s 6 meses a EASM. A ACF foi calculada como a distancia entre o cume da
crista do rebordo alveolar e o ponto mais alto do interior do seio maxilar, numa vista
coronal (Fig. 5A e 5B).>> O volume do enxerto mensurado em TC2 e TC3 foi
calculado pela multiplicacdo da area enxertada (A) delimitada manualmente em cada
corte e a altura (h), sendo “h” equivalente a distancia entre as fatias coronais.”? O
volume pdés-operatério imediato (V1) e o volume de 6 meses pdés-operatérios (V2)
foram entdo comparados (Fig. 6A, 6B e 6C) bem como a diferenca entre V1 e V2,

chamada de contracdo do volume (CV).

3.4.Elevacao do assoalho do seio maxilar (EASM)

Os procedimentos de EASM foram realizados sob anestesia local, pelo
mesmo cirurgido para todos os pacientes. A técnica utilizada foi a descrita por Boyne
e James® e Tatum® onde uma janela éssea foi criada na parede lateral do seio

maxilar por meio de osteotomias e, em seguida, a membrana sinusal foi elevada,
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criando um espaco preenchido por OA particulado ou bloco de b-TCP (Fig. 7A, 7B,
7C e 7D). O OA foi coletado do mento mandibular em quantidade variavel
dependendo da extensdo da area a ser enxertada (Fig. 8A, 8B e 8C). Os pacientes
foram medicados com levofloxacino 500 mg, 1x ao dia, por 3 dias para profilaxia
antibiotica; dipirona sodica 500 mg, 4/4 horas ou em caso de dor e dexametasona
para controle do edema, iniciando com 4 mg, 30 minutos antes do procedimento e 4
mg e 2 mg, respectivamente, no primeiro e segundo dias pds-operatorios, sempre

pela manha.

3.5.Cirurgia de instalacdo dos implantes dentarios e coleta das bidpsias 6sseas

Seis meses apds a EASM, os pacientes foram reavaliados e os implantes
dentarios instalados. Estes procedimentos foram realizados sob anestesia local.
Para cada paciente, uma biopsia foi colhida de cada local em que o implante
dentario foi inserido (Fig. 9A, 9B, 9C e 9D). Apesar disso, apenas uma biépsia de
cada seio maxilar foi eleita para ser analisada, evitando duplicatas. As bidpsias
foram coletadas com trefina de diametro externo compativel ao diametro do implante
instalado. As biopsias foram, portanto, de 2, 3 ou 4 mm diametro e, dependendo da
estabilidade mecanica do tecido regenerado, até 10 mm de comprimento. Elas foram

utilizadas para analise microtomografica e histomorfométrica.

3.6.Andlise por microtomografia (MicroCT)

As biopsias do tecido 6sseo coletadas foram entdo fixadas em formol
tamponado a 10% por 48 horas. Na sequéncia, foram lavadas em agua corrente por

24 horas e conservadas em solugcbes alcool 70%. Duas amostras de cada grupo
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estudado foram escaneadas (SkyScan - Kontich, Bélgica) com fatias de 8,74 um de
espessura a uma energia de raio-X de 50 kV e 500 yA de corrente. As imagens
foram capturadas com uma camera de 12,45 ym pixel, com uma contagem de 2.672
linhas e 4.000 colunas. O passo de rotacéo foi de 0,5 com rotacao de 180° e frame
igual a 3. O filtro utilizado foi de aluminio (0,5 mm) e a duracdo média de varredura
foi de 41 minutos. ApdOs essas etapas, as imagens foram reconstruidas usando o
software NRecon (v1.6.9.8) (SkyScan - Kontich, Bélgica) com alisamento de 1,
correcdo de artefatos de anel de 3, correcdo de endurecimento de grdo de 5% e
variacdo de correcdo de imagem de 0,0 a 0,11 (Fig. 10). As imagens tridimensionais
e as imagens reconstruidas foram analisadas usando o software CTAnalyzer (CTAN)
(v1.12.4.0) (SkyScan - Kontich, Bélgica). As imagens foram abertas, posicionadas na
posicdo axial e 100 fatias da regido apical da amostra foram selecionadas usando a
ferramenta ROI e uma forma circular com um tamanho de 2,85 x 2,85 mm. A area
escolhida incluiu tecido 6sseo em toda a circunferéncia. Usando a ferramenta de
visualizacdo de selecao binaria, o histograma foi padronizado em 255% e com um
indice de 70. Em seguida, foi utilizada a ferramenta de visualizacdo de morfometria
para analisar os dados tridimensionais (3D) do osso trabecular, definindo a fracdo do
volume 6sseo (BV/TV), a espessura trabecular (Tb.Th), o namero trabecular (Tb.N),

e a separacéo trabecular (Th.Sp) como preconizado por Bouxsein e colaboradores.?

3.7.Preparacgédo das biopsias coletadas

AplOs o escaneamento microtomografico, as bidpsias foram descalcificadas
em EDTA (Ethylenediamine tetraacetic acid) 20% com trocas semanais, por um
periodo de 4 semanas. Apos o periodo de descalcificacdo o material foi desidratado

utilizando uma sequéncia crescente e gradativa de alcoois 70, 80, 90, 95 e 100. Em
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seguida foi realizada diafanizacdo com xilol para posterior inclusdo em parafina. No
dia seguinte a inclusdo, as amostras foram cortadas em micrétomo para a obtencao
de cortes de 5 uym de espessura montados em laminas de vidro. Foram obtidos
cortes no sentido cérvico-apical da porcéo central das amostras. As laminas foram
coradas com hematoxilina e eosina (HE Merck & Co., Inc., NJ, EUA) e tricromico

masson (Merck & Co., Inc., NJ, EUA).

3.8.Analise histolégica e histomorfomeétrica

As laminas coradas com HE foram fotografadas em microscopio 6ptico em
aumento de x125 e x400 acoplado a uma camera de captacdo de imagem e
conectado a um microcomputador Core i5 com um software analisador de imagens
digitalizadas, AxioVision 4.9.1® (Software de Processamento e Analise de Imagens,
Carl Zeiss by Imaging Associates Ltd, Jena, Deutschland). As imagens digitalizadas
foram gravadas em arquivos JPEG para serem analisadas. A analise
histomorfométrica foi realizada com as imagens de x125, excluindo a area de 0sso
remanescente da crista 0ssea alveolar, estendendo-se em direcdo apical. Para
comparar as diferencas estruturais entre as sec¢fes dos seios aumentados, cada
bidpsia foi dividida em trés areas. A primeira area (Al) corresponde a porcao mais
cervical da biopsia, logo apo6s a crista do rebordo residual. A segunda area (A3)
correspondente a por¢cao mais apical da bidpsia, mais proxima a membrana sinusal.
E a terceira area (A2) corresponde a porgéo intermediaria entre A1 e A3 (Fig.11).
Uma imagem de cada area citada foi selecionada para representar a biopsia. Foram
mensuradas as porcentagens de osso neoformado, das particulas do enxerto e
tecido mole (espacos medulares, tecido conjuntivo, vasos sanguineos) por meio da

grade de Merz. Usando uma grade retangular com 100 pontos sobre as imagens de
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ampliacdo de x125, a contagem foi realizada. A analise incluiu particulas do enxerto,
0sso e tecidos moles (tecido conjuntivo, medula 0ssea, vasos sanguineos). O
calculo da porcentagem de cada item analisado foi alcancado contando a presenca
de cada tipo de tecido em cada ponto da grade. O total de pontos de cada tipo de
tecido dividido por 100 representou a porcentagem relativa de cada item. A
porcentagem final de cada item mensurado foi, portanto, a média das trés areas

citadas.

3.9.Andlise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade, homocedasticidade e
independéncia dos residuos (Shapiro-Wilk) e aceitos aplicou-se andlise de variancia
(ANOVA) de dois fatores para medidas repetidas para comparagdo pelo programa
SigmaPlot 13.0 (Systat Software, Inc., Richmond, Califérnia, EUA). Nos casos de
interacBes com significancia estatistica, foram realizados os pés-testes de Tukey,
para os dados tomograficos de alteracdes volumétricas e Holm-Sidak para
alteracdes de altura da crista 6ssea alveolar, MicroCT e histomorfometria. Para

todos os testes, o nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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4. Resultado

4.1.Desempenho clinico

Apbs a EASM nao foram relatadas complica¢des pds-operatorias em nenhum
dos pacientes. Trés pacientes do sexo feminino abandonaram o estudo apds o
sucesso da EASM (pacientes 9, 10 e 12 da Tabela 1). Os motivos do abandono néo
estavam relacionados com o estudo. Foi observada cicatrizacdo normal das feridas
cirirgicas apos a EASM e apds a instalacdo dos implantes. Seis meses ap0s o
procedimento de enxerto, todos o0s pacientes apresentavam niveis §sseos
suficientes para a instalacdo dos implantes dentarios com adequada estabilidade
primaria. Foram inseridos um total de 38 implantes em 15 seios maxilares em 8
pacientes. Durante a perfuracdo para inser¢cao dos implantes nos sitios enxertados
com b-TCP, foi notada uma maior resisténcia do leito quando comparada ao grupo
operado com OA. Nenhuma incidéncia de sinusite ou perfuragdo da membrana
sinusal foi observada em qualquer paciente. Dois implantes foram perdidos apés 2
meses de instalacdo durante os 12 meses ap6s a EASM, periodo de

acompanhamento desde estudo.

4.2.Resultados radiolégicos

As TCs néo revelaram nenhuma alteragcéo patolégica nos seios enxertados ou
nos tecidos circundantes. No grupo b-TCP, as TC2s demonstraram material
hipoatenuante adicionado vertical e horizontalmente, em forma de bloco. Zonas
hipoatenuantes foram percebidas na TC2 mesial e/ou distalmente aos blocos, bem
como uma faixa na interface entre o bloco e o assoalho do seio maxilar. No entanto,

estas zonas nao foram vistas com mesma amplitude em TC3. ACA média e o desvio
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padrao (£DP) para OA foi 2,62 mm (+1,26 mm) e para b-TCP 2,70 mm (+0,93 mm).
ACFs médias (£DP) foram, respectivamente, 10,42 mm (£2,52 mm) e 12,41 mm
(1,86 mm) para OA e b-TCP. Quando comparado ACA entre os dois grupos, nao
houve diferenca estatisticamente significante (p=0,920), no entanto, ACF se mostrou
superior para b-TCP (p=0,013)

Os volumes V1 de OA e b-TCP néo foram diferentes estatisticamente
(p=0,146), no entanto, V2 apds 6 meses da EASM foi significantemente maior para
b-TCP (p=0,003). Os valores médios (£DP) para OA e b-TCP estéo apresentados na
Figura 1. A contracdo do volume da area enxertada apdés 6 meses de EASM
mostrou-se presente e visivel na periferia da regido para ambos 0s grupos, com
contracdo concéntrica para todos os pacientes. Ndo houve diferenca significante
entre CV dos seios maxilares preenchidos por OA e b-TCP (p=0,113), a Figura 1
mostra os valores médios das porcentagens de CV em OA e b-TCP. A membrana
sinusal ndo mostrou nenhuma alteracdo em todos os pacientes operados. Um ligeiro
espessamento da membrana sinusal esteve presente em 2 seios maxilares

operados, ambos com b-TCP.

4.3.Andlise de MicroCT

Para os parametros BV/TV (p=0.089), Tb.Th (p=1.000), Th.Sp
(p=0,989) e Th.N (p=0.917) analisados na MicroCT ap0s 6 meses da EASM, foi
encontrada uma semelhanca entre OA e Db-TCP, ou seja, nao foram
significantemente diferentes. A Figura 2 mostra os valores médios (xDP) de BV/TV,

Tb.Th, Tb.Sp e Th.N para OA e b-TCP.
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4.4. Histologia e histomorfometria

Seis meses apos a EASM, o b-TCP em bloco descalcificado apresentou-se de
uma forma acromatica ou particulas coradas por hematoxilina, dependendo da fase
de reabsorcdo (Fig. 3A e 3B). Osso neoformado foi visivel ao redor das particulas
residuais (Fig. 3C e 3D). A avaliacdo ndo mostrou reabsor¢cdo completa do enxerto
apos os seis meses do enxerto 6sseo. Particulas residuais foram incorporadas em
0sso neoformado que era predominantemente lamelar. Nenhum sinal de resposta
inflamatério foi observado nos sitios analisados. A formacdo éssea parece mostrar
um maior niamero de trabéculas préximas a regido a cervical do que. O 0sso
formado para o grupo OA era mais maduro, principalmente na por¢céo apical, com
osteoblastos na periferia com tecido conjuntivo bem celularizado. Apds 6 meses da
EASM era possivel distinguir poucas particulas do osso enxertado, claramente
incorporadas e remodeladas (Fig.4A e 4B). Também nao foi encontrado algo que
sugerisse uma resposta inflamatoria. Uma das oito amostras do grupo b-TCP foi
excluida da andlise histomorfométrica por ter sido constatado, microscopicamente,
que foi coletada de uma area adjacente a area enxertada.

A Figura 5 apresentam os resultados da histomorfometria apés 6 meses da
EASM com OA e b-TCP. O uso do b-TCP resultou em valores percentuais médios
(tDP) de particulas de biomaterial, tecido 6sseo e tecidos moles de 11,91%
(+4,86%), 35,62% (+4,70%) e 52,48% (+4,48%) respectivamente. Com o0 uso do OA
a porcentagem ossea meédia (xDP) foi de 37,0% (£11,80%). Quando comparada a
guantidade de tecido 6sseo apés 6 meses da EASM em OA e b-TCP néo foi
encontrada diferenca estatistica (p=0,794), dados que corroboram com o0s

encontrados na MicroCT.
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5. Discussao

A hipdtese desse estudo foi de que o bloco de b-TCP permitiria a formacao
Ossea suficiente para instalacdo de implantes dentarios, apresentando maior
estabilidade volumétrica quando comparado ao enxerto autdgeno. Apesar disso, o
principal achado deste estudo foi a semelhanca da estabilidade volumétrica e
formacdo 6ssea entre os grupos OA e b-TCP, suportado pelos parametros bi e
tridimensionais de alteracdes volumétricas, histomorfometria e microtomografia.

A estabilidade volumétrica do enxerto para EASM pode representar um fator
importante para a colocacado bem sucedida do implante, que pode ser alcangcada por
boa qualidade e quantidade 6ssea suficiente.® Radiografias planas ou panoramicas
permitem estimar a dimensao vertical dos enxertos, mas néo fornecem informacdes
sobre de volume e mudancas tridimensionais.** A aquisicdo de dados 3D aumenta a
qualidade da informacdo permitindo uma andlise mais precisa.?> No presente
trabalho, a TC permitiu obter valores reais para a avaliacdo das mudancas no
volume da area enxertada apos o periodo seis meses. Quando avaliamos o volume
inicial, principalmente em b-TCP, observamos a influéncia de detalhes inerentes as
técnicas de enxerto em bloco. Foi possivel observar em todos 0s casos uma discreta
interface entre o assoalho do seio maxilar e o bloco de b-TCP na forma de uma zona
hipoatenuante. Esta zona é resultado da dificuldade de adaptacdo do bloco em seu
leito. Outras areas hipoatenuantes também foram encontradas mesial e/ou
diastalmente aos blocos, estas atribuidas ao efeito “tenda” criado pela presenca do
bloco abaixo da membrana do seio maxilar. Estas areas, séo citadas como “bolhas
de ar’ por alguns autores.?

O estudo de Stiller e colaboradores®, mostrou uma média de contracéo do

enxerto de b-TCP em granulos de 28,4 + 6,1%, no entanto, aos granulos foram
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adicionados 10% de OA particulado com o intuito de garantir o fornecimento de
células osteogénicas, como osteoblastos e células osteoprogenitoras. Os autores do
referido estudo acreditam que a adicdo de 10% de OA € uma quantidade pequena
para comprometer a avaliacdo do efeito do b-TCP na formacao 6ssea. Outro estudo
que utilizou a TC, mostrou uma taxa de contracdo do enxerto de 20,28% (+0,10)
para o b-TCP, com volume médio inicial de 1,68 cm?® (+0,29) num mesmo periodo de
6 meses.”? Os resultados destes estudos néo corroboram com os valores médios de
CV agora encontrados para o b-TCP (43,22 + 13,66). No entanto, essa diferenca
pode ser explicada pelos achados do efeito “tenda”. Assim, acredita-se que parte da
contracdo do volume inicial do grupo b-TCP se deu pela reabsorcédo das cavidades
criadas pela técnica de enxerto em bloco, ja que estas mesmas cavidades ndo foram
percebidas apds 6 meses de reparo. O que sustenta a andlise visual mostrar
discreta remodelacdo do bloco apds este mesmo periodo tornando menor a real
contracdo do volume atribuida ao bloco de b-TCP.

Damlar e colaboradores®® mostrou que resultados clinicos em termos de
volume e caracteristicas da neoformacdo éssea podem variar com diferentes
materiais de B-TCP, embora tenham uma estrutura quimica similar. As porcentagens
O0sseas médias para os materiais foram 41,28 + 4,02% (Cerasorb), 43,85 + 3,07%
(Kasios) e 48,71 + 2,56% Poresorb). A diferenga entre os resultados é atribuida a
variagao no tamanho granular e na porosidade desses materiais. Um estudo anterior
em minipigs comparou b-TCP, enxerto autdgeno e enxerto 6sseo bovino e néo
observou diferenca significativa entre b-TCP e enxerto ésseo autdégeno ao final de 8
semanas e maior quantidade de neoformacéo 0ssea em comparagcdo com 0 enxerto

6sseo bovino.?” Quando analisamos a CV do OA, Arasawa e colaboradores®® que

38



encontrou CV médio de 24,8% (+6,1) para o OA.?® No presente estudo, a CV média
para 0 0sso autogeno foi de 23,22% (+16,23).

Quando avaliamos bidimensionalmente a qualidade dos tecidos formados,
nao vemos uma diferenca na porcentagem meédia de tecido 6sseo entre 0s grupos
OA e Db-TCP. Estes resultados sédo suportados pela analise 3D realizada pela
microtomografia, onde também ndo foram encontradas diferencas estatisticas
significantes em nenhum dos parametros utilizados para esta analise comparativa
entre OA e b-TCP. O valor médio da porcentagem de volume 6sseo (BV/TV)
encontrado neste estudo para o OA (28,51+17,21%) foi semelhante ao encontrado
por Kilhl e colaboradores® em seu estudo microtomogréfico, no entanto, com
periodo de cura de 5 meses ap6s EASM com OA. Ao usar um substituto 6sseo,
ainda ndo esta claro qual a porcentagem de volume 6sseo minimo para um seio

enxertado que garanta a sobrevivéncia do implante,® 3!

no entanto, encontrar
valores semelhantes estatisticamente ao OA, padrdo de referéncia de enxerto
0sseo, como foram encontrados neste estudo, € um ponto positivo para o material.
Histologica e histomorfometricamente, o b-TCP mostrou boa neoformacéo e
ligacdo 6ssea. Foi capaz de fornecer um ambiente para a sintese e mineralizacédo da
matriz 6ssea que levam a uma atividade ativa e formacdo 6ssea progressiva seis
meses apés da EASM. O presente estudo demonstrou que ele suportou formacéo
Ossea e a diferenciacdo de osteoblastos, coerente com resultados tambéem
encontrados em outros estudos.*® 3** Uma tendéncia para uma maior atividade de
neoformacdo mostrou-se presente na porcao cervical da area enxertada em ambos
0S grupo analisados. Essa observacdo é suportada pela proximidade do tecido
0sseo residual de onde séo oriundas as células osteogénicas e a neovascularizagao,

responsavel pelo padrdo centripeto de reparo 6sseo no seio maxilar.3* 3*
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As diferencas encontradas entre os estudos citados e o0 presente podem
derivar das diferentes técnicas morfométricas utilizadas em suas analises. No
entanto, é importante salientar a limitacdo de comparacdo com uma série de estudos
com uso do b-TCP em granulos, em funcao da literatura escassa dos enxertos de b-
TCP em bloco em EASM. Isto porque 0s enxertos particulados revascularizam-se
mais rapidamente do que os enxertos em blocos, muito embora nosso padrdao de
referéncia para os enxertos de OA para o seio maxilar seja na forma particulada.® *
30,3335 Outra diferenca pode estar no grau de pneumatizacéo de cada desenho de
estudo. Isso porque seios maxilares grandes podem apresentar reducdo do
potencial de osteogenicidade como resultado da distancia entre a fonte de células
osteogénicas e a angiogénese periférica. Portanto, do ponto de vista biologico,
assume-se que o maior volume do seio maxilar determina uma maior contracdo do
enxerto e um tempo mais longo de formacdo 6ssea.*® Assim, do ponto de vista
bioldgico, pode-se supor que quanto maior 0 seio, maior o tempo de maturacao
necessario para obter uma porcentagem aceitavel de formacao éssea nova. Zerbo e
colaboradores®’ relataram que a formacdo 6ssea provavelmente continuaria a
aumentar e o B-TCP seria substituido progressivamente se houvesse tempos mais

longos.
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6. Conclusao

Em concluséo, os resultados deste estudo indicam que ambos OA e b-TCP
sdo adequados para 0 uso com seguranca para 0 procedimento de EASM pela
técnica da janela lateral. O material sintético apresenta boa estabilidade volumétrica
apos 6 meses da EASM com formacéo O0ssea semelhante ao OA suportada pelos
parametros em analises 2D e 3D que se complementam. No entanto, a metodologia
da andlise volumétrica utilizada neste estudo parece representar a estabilidade
volumétrica geral do procedimento, ndo somente do biomaterial, quando na técnica

for utilizado o enxerto em bloco e néo particulado.
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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.

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

. Present representations rather than endlessly repetitive data
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. 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
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in the text.
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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
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the latest edition of the Manual of Clinical Microbiology, American Society of

Microbiology.
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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
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References

The journal's reference style has changed. References should be numbered
consecutively throughout the article, beginning with 1 for the first-cited reference.
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at proof stage.
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “Reconstrucéo alveolar com enxerto de bloco de B-TCF em
seio maxilar: analise histométrica, tomografica, microtomografica e
imunoistoquimica”

Nome do (a) Pesquisador (a): Sabrina Ferreira

Nome do (a) Orientador (a): Idelmo Rangel Garcia Junior

1. Natureza da pesquisa: o(a) sr.(a) esta sendo convidado (a) a participar desta
pesquisa que tem como finalidade avaliar a cicatrizacdo de enxerto de bloco de
B-TCF em seio maxilar.

2. Participantes da pesquisa: a populacdo alvo ser4 composta por 20 pacientes
sem comprometimento sistémico que necessitem de reabilitacdo bucal com
prétese sobre implante na regido posterior de maxila, no entanto, apresentam
deficiéncia de altura 6ssea nesta regido.

3. Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo o(a) sr.(a) permitira que
o (a) pesquisador Sabrina Ferreira realize o procedimento de enxerto 6sseo. O(a)
sr.(a) se comprometera a realizar os exames de tomografias computadorizada
antes e apods 6 meses do procedimento de enxerto e comparecer aos retornos
sempre que agendados (3, 7, 15, 30 e 6 meses apls a cirurgia). 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
gue quiser podera pedir mais informacgdes 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. Sobre as entrevistas: Sera realizada uma consulta clinica inicial para avaliacao
do estado geral de saude e condic¢ao bucal.

5. Riscos e desconforto: a participacdo nesta pesquisa néo infringe as normas
legais e éticas (especificar aqui possiveis riscos e desconfortos gerados durante
a pesquisa). Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios
da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo n°. 466/12 do

Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos
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a sua dignidade. Desconfortos: risco baixo por exposicdo a radiacdo pelas
aquisicbes tomograficas. Apesar do risco moderado, este sera amenizado pelo
uso de avental de chumbo para protecao do troncol/tiredide e reducdo do tempo
de exposicdo. Exposicdo do enxerto, abertura da ferida, perda do enxerto,
infeccdo, perda do implante dentério, hematoma, edema. Para tanto, todas as
medidas preventivas serdao tomada durante o procedimento de modo a minimizar
riscos ou incobmodos. E caso venha a acontecer alguma das condi¢cfes citadas, a
equipe deste estudo se compromete a dar toda a atencéo necessaria.
Confidencialidade: todas as informacdes coletadas neste estudo sé&o
estritamente confidenciais. Somente o (a) pesquisador (a) e seu (sua) orientador
(@) (elou 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 como beneficio o
aumento volumétrico na regido posterior da maxila viabilizando a instalacdo de
implantes dentarios para posterior reabilitacdo estético funcional da cavidade
bucal por meio de préteses implantossuportadas. Esperamos que este estudo
resulte em informa¢cBes importantes sobre as caracteristicas do processo de
reparo em seio maxilar de reconstrugdes alveolares com bloco de B-TCF, onde
pesquisador se compromete a divulgar os resultados obtidos, respeitando-se o
sigilo das informacdes coletadas, conforme previsto no item anterior.

Pagamento: o(a) sr.(2) ndo terd nenhum tipo de despesa para participar desta
pesquisa, bem como nada sera pago por sua participacao.

ApOs 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 via deste termo de consentimento, e autorizo a

execucao do trabalho de pesquisa e a divulgacédo dos dados obtidos neste estudo.

Obs: N&o assine esse termo se ainda tiver davida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido
Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida,

manifesto meu consentimento em participar da pesquisa.
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Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador

Pesquisador(a): Sabrina Ferreira (18) 98168-1383

Orientador(a): Idelmo Rangel Garcia Junior (18) 3622-7619

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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Anexo D - Figuras e Tabelas (Artigo)

Tabela 1. Dados dos pacientes e desenho do estudo

ACA (mm) e Material de Enxerto

Idade
Paciente (anos) Género Lado D Enxerto Lado E Enxerto
1 70 F 1.20 OA 1.07 b-TCP
2 54 F 4.00 OA 3.61 b-TCP
3 56 M 2.18 b-TCP - -
4 49 M 3.73 b-TCP 2.82 OA
5 52 F 2.50 OA - -
6 66 F 2.71 b-TCP 1.50 OA
7 58 F 1.50 b-TCP 1.00 OA
8 56 F 2.50 b-TCP 3.10 OA
9 56 F 2.00 b-TCP 2.00 OA
10 63 F 3.22 b-TCP 3.09 OA
11 57 M - - 3.42 b-TCP
12 47 F 5.01 AO 3.75 b-TCP
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Figura 1. Gréficos dos valores médios (xDP) de A: V1, V2 e B: CV apds EASM
(CV) para OA e b-TCP.
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Figura 2: Graficos dos valores médios (xDP) de A: BV/TV, B: Th.Th, C:
Th.Sp e D: Th.N para OA e b-TCP.
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Figura 3: Imagens histoldgicas da bidbsia do grupo b-TCP onde, A e B: é possivel
observar a presenca de particulas do biomaterial (B) em meio as trabéculas
0sseas (TO) e medula 6ssea (MO) (HE, x125). C(x125) e D (x400): é possivel

observar a presenca de o0sso neoformado(ON) préximo as particulas de
biomaterial. (Tricrémio Masson)

Figura 4: A (x63) e B (x400): Imagens histolégicas da biopsia do grupo AO,
mostrando a maior maturidade tecidual quando comparado ao b-TCP.
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Anexo E - Figuras e Tabelas (Complementar)

Figura 1: A: Embalagem do bloco de beta-TCP, Beta-Pro®, da empresa Procell®, com suas
especificacdes, como dimensdes e B: e do bloco dsseo junto a fresa de desgaste do mesmo
utilizada durante o procedimento de enxerto.

Figura 2: A: Raio-X panoramico pré-operatério para avaliacdo e selegcdo dos paciente para o
procedimento de EASM, B: onde é possivel mensurar a altura éssea do rebordo residual e

verificar a auséncia de alteracaes radiaoraficas no interior da sein maxilar.

Figura 3: Reconstrucdo 3D da TC1, solicitada para avaliacdo do volume dsseo do rebordo
residual e planejamento da EASM com maior precisdo, A: lado direito e B: lado esquerdo.7



Figura 4: A: Reconstrucdo 3D e B: corte sagital da regido dos seios maxilares da TC pds-
operatéria imediata ao procedimento de EASM (TC2) com beta-TCP.

Figura 5: Cortes sagitais demonstrando o delineamento area enxertada A e B: no pré-operatério

imediato (175.7 mm?) e C: ands seis meses (150.4 mm?) da FASM.

Figura 6: Cdlculo das alturas dsseas em sentido coronal (18,2
mm) de um paciente em pdés-operatério imediato. 76



Figura 7: EASM pela técnica da A: janela lateral, B: bloco de beta-TCP e C e D: vista do material
em posicdo apds sua adaptacdo com o leito.

Figura 8: Coleta do osso autdgeno, A: incisdao, descolamento e exposi¢ao da sinfise mandbular, B:

delineamento e remocio do bloco Asseo e C: osso narticulado/triturado.
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Figura 9: Cirurgia de instalacdo dos implantes e coleta de bidpsias. A: descolamento e exposicdo
da area de interesse, B e C: implantes dentdarios instalados e D: Rx para controle imediato do
procedimento (RX2).

Figura 10: Reconstru¢dao 3D da MicroCT de uma bidpsia

coletada no momento da instalacio do imnlante dentarin.
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Figura 11: Delineamento metodologico da divisdo das
biopsias em areas A1.A2 e A3

Tabela 1. Resultado da analise tomografica da ACA e ACF, como resultado da EASM

Seio Osso Autégeno b-TCP
Maxilar ~ ACA (mm)  ACF(mm) ACA (mm) ACF (mm)

S1 1.20 7.40 2.18 15.75
S2 4.00 11.20 3.73 14.16
S3 2.50 10.10 2.71 11.00
S4 5.01 15.36 1.50 9.30
S5 2.82 11.46 2.50 10.50
S6 1.50 8.13 2.00 13.40
S7 1.00 7.51 3.22 13.67
S8 3.10 10.50 1.07 12.04
S9 2.00 13.10 3.61 13.00
S10 3.09 9.50 3.42 12.70

S11 = = 3.75 11.00




Tabela 2. Resultados dos volumes V1, V2 e CV para os grupos OA e b-TCP.

Seio b-TCP Osso Autégeno
Maxilar v1(cm®) V2 (cm®)  CV(cm®/ %) V1 (cm®) V2 (cm?) CV (cm®/ %)
S1 2.03 1.79 0.24 11.82 3.30 1.80 1.50 45.45
S2 3.62 1.74 1.88 51.79 2.60 2.51 0.09 03.46
S3 2.52 1.22 1.30 51.58 2.87 1.77 1.10 38.33
S4 2.35 1.02 1.33 56.59 5.57 3.48 2.09 37.52
S5 3.21 1.91 1.30 40.50 2.47 2.15 0.32 12.95
S6 2.97 1.37 1.60 53.87 2.92 2.56 0.36 12.33
S7 2.13 1.43 0.70 32.86 3.00 1.92 1.08 36.00
S8 2.77 1.39 1.38 42.82 2.23 1.49 0.74 33.18
S9 2.62 1.07 1.55 59.16 2.28 2.17 0.11 04.82
S10 3.07 1.88 1.19 38.76 3.81 3.50 0.31 08.14
S11 2.41 1.55 0.86 35.68

Tabela 4. Resultado da %de tecidos nos grupos OA e b-TCP

b-TCP Osso Autégeno
Paciente Bjomaterial Osso Tecido Mole | Osso Tecido Mole

(%) (%) (%) (%) (%)
1 08.00 35.33 56.67 32 68
2 11.33 41.33 47.33 51 49
3 14.00 31.00 55.00 40 60
4 05.67 39.33 55.00 22 88
5 15.67 28.33 56.00 41 59
6 09.00 39.00 52.00 23 77
7 19.67 35.00 45.33 50 50
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