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Malzoni CMA. Utilizac&o do enxerto em bloco ceramico 3D em comparagao ao enxerto
em bloco autdégeno para aumento 0sseo horizontal em regido anterior de maxila:
estudo clinico randomizado de boca-dividida [tese de doutorado]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024.

RESUMO

Procedimentos de enxerto 6sseo sao imprescindiveis para permitir a reabilitagdo oral
implanto-suportada de regides com insuficiéncia éssea. Entre os enxertos utilizados,
o de origem autdgena se destaca por apresentar propriedades osteogénica,
osteoindutora e osteocondutora. No entanto, também oferece desvantagens como
maior tempo cirurgico, maior morbidade pos-operatoria e quantidade limitada de
tecido disponivel. Por esta razdo substitutos 6sseos vém sendo utilizados. Com o
avanco da tecnologia CAD/CAM (desenho assistido por computador/ manufatura
assistida por computador), enxertos 0sseos ceramicos podem ser personalizados e
impressos 3D. Esta tecnologia fornece preciséo e agilidade ao procedimento cirurgico
e ainda elimina as desvantagens da utilizacdo de enxerto autdogeno. Contudo, a
literatura ainda carece de estudos clinicos randomizados para avaliar o efeito destes
enxertos impressos 3D na regeneragao oOssea. Desta forma, este estudo clinico
randomizado de boca-dividida teve como objetivo comparar a estabilidade volumétrica
do enxerto impresso 3D comparativamente ao enxerto autégeno quando utilizados
para aumento horizontal de regido anterior de maxila. Para isso, 19 pacientes foram
incluidos e os defeitos 6ésseos foram aleatoriamente divididos em grupo teste (enxerto
impresso 3D) e grupo controle (enxerto autdogeno). O procedimento foi cronometrado
em ambos grupos e o exame de tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC)
foi solicitado no pds-operatorio imediato (apds 1 semana) de todos participantes. Apos
8 meses, os pacientes foram submetidos a nova TCFC. Além disso, bidpsias das
areas enxertadas foram obtidas e os implantes foram instalados na regido. A analise
da frequéncia de ressonancia (RFA) foi utilizada para avaliar a estabilidade primaria e
secundaria dos implantes. As bidpsias obtidas foram processadas para analises
histolégica e imuno-histoquimica por meio das proteinas osteocalcina, fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), fosfatase alcalina (ALP) e proteina
morfogenética 2 (BMP-2). Apds 8 meses, a analise tomografica indicou cerca de 3x
menor reabsorgdo volumétrica do enxerto impresso 3D (4,12% + 2,71) em relagao ao
enxerto autogeno (12,93% =+ 2,2). Além disso, a utilizagdo do enxerto impresso reduziu
o tempo operatorio de adaptagao e remogao dos enxertos (9,40 minutos + 4,06 no
grupo teste e 34,65 minutos + 14,5 no grupo controle) e ndo apresentou diferengas
em relagao a estabilidade primaria e secundaria dos implantes instalados entre os dois
grupos. A analise histologica indicou seguranga no uso do Plenum®Oss 3Dffit, sem
infiltrado inflamatorio, neoformagdo Ossea favoravel e com estagio avangado de
mineralizagdo. A analise imuno-histoquimica indicou que o enxerto autégeno apos 8
meses apresenta-se mais maduro e com maior imunomarcagao para VEGF. A BMP-
2 foi pouco perceptivel em ambos os grupos e a presenca de ALP e OCN no grupo
teste indica maior atividade osteoblastica quando o enxerto impresso 3D foi utilizado.
O estudo clinico demonstrou, portanto, que o uso do enxerto impresso 3D é
extremamente benéfico para o profissional e para o paciente, reduzindo a morbidade
poOs-operatoria, facilitando a técnica e promovendo maior estabilidade volumétrica do
enxerto apds 8 meses de regeneragao.

Palavras chave: Impressao tridimensional. Implantes dentarios. Osseointegragao.



Malzoni CMA. Use of 3D ceramic block graft compared to autogenous block graft for
horizontal bone augmentation in the anterior region of maxilla: split-mouth
randomized clinical trial [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia
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ABSTRACT

Bone graft procedures are essential to allow implant-supported oral rehabilitation of
regions with bone insufficiency. Among the grafts used, that of autogenous origin
stands out for presenting osteogenic, osteoinductive and osteoconductive properties.
However, it also offers disadvantages such as longer surgical time, greater
postoperative morbidity and limited amount of tissue available. For this reason, bone
substitutes have been used. With the advancement of CAD/CAM (computer-aided
design/computer-aided manufacturing) technology, ceramic bone grafts can be
customized and 3D printed. This technology provides precision and agility to the
surgical procedure and also eliminates the disadvantages of using an autogenous
graft. However, the literature still lacks randomized clinical studies to evaluate the
effect of these personalized grafts on bone regeneration. Therefore, this split-mouth
randomized clinical trial aimed to compare the volumetric stability of the 3D printed
graft compared to the autogenous graft when used for horizontal augmentation of the
anterior region of the maxilla. For this, 20 patients were included and the bone defects
were randomly divided into a test group (3D printed graft) and control group
(autogenous graft). The grafting procedure was timed in both groups and the cone
beam computed tomography (CBCT) examination was requested in the immediate
postoperative period (after 1 week) and after 8 months. Furthermore, biopsies of the
grafted areas were obtained and the implants were placed in the region. Resonance
frequency analysis (RFA) was used to evaluate the primary and secondary implants
stability. The biopsies obtained were processed for histological and
immunohistochemical analysis using the proteins osteocalcin, vascular endothelial
growth factor (VEGF), alkaline phosphatase (ALP) and bone morphogenetic protein 2
(BMP-2). After 8 months, tomographic analysis indicated approximately 3x less
volumetric reabsorption of the 3D printed graft (4,12% + 2,71), in relation to the
autogenous graft (12,93% * 2,2).. Furthermore, the use of the printed graft reduced
the time of adaptation and fixation of the block graft (9,40 minutes + 4,06 in test group
versus 34,65 minutes + 14,5 in control group) and showed no differences in relation to
the primary and secondary stability of the implants placed between the two groups.
Histological analysis indicated safety in the use of Plenum®Oss 3Dffit, with no
inflammatory infiltrate, favorable bone neoformation and an advanced stage of
mineralization. Immunohistochemical analysis indicated that the autogenous graft after
8 months appears more mature and with greater immunostaining for VEGF. BMP-2
was barely noticeable in both groups and the presence of ALP and OCN in the test
group indicates greater osteoblastic activity when the 3D printed graft was used. The
clinical study therefore demonstrated that the use of the 3D printed graft is extremely
beneficial for the professional and the patient, reducing postoperative morbidity,
facilitating the technique and promoting greater volumetric stability of the graft after 8
months of healing.

Keywords: Printing, three-dimensional. Dental implants. Osseointegration.
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1 INTRODUGAO

Para permitir a instalacdo de implantes dentarios em rebordos alveolares
atroficos, enxertos devem ser previamente realizados para reconstrugcaéo do volume e
altura 6ssea. Dentre os enxertos utilizados, o enxerto autégeno destaca-se pelas suas
propriedades de osteoconducio, osteoindugdo e osteogénse’. No entanto, a obtengéo
deste enxerto oferece maior morbidade pds-operatéria ao paciente e fornecimento de
quantidade limitada de tecido ¢sseo*®. Com o intuito de solucionar estas
desvantagens, outros enxertos passaram a ser desenvolvidos. Os enxertos
heter6genos s&o caracterizados por envolver espécies diferentes entre o doador e o
receptor do enxerto*. Contudo, mesmo com os cuidados necessarios para
desproteinizagdo do biomaterial, este tipo de enxerto esta relacionado com o risco
tedrico de transmissdo de doencgas*®. Os enxertos dsseos aloplasticos, por sua vez,
s&o biomateriais sintéticos classificados de acordo com a sua origem. Os de origem
ceramica, abrangem o fosfato de calcio, importante constituinte da fase mineral dos
dentes e ossos, além da constituicdo de rochas marinhas, de onde podem ser
extraidos*”. O fosfato de calcio pode ser convertido em sais, sendo os mais estudados
a hidroxiapatita e o beta-tricalciofosfato (B-TCP). A hidroxiapatita e o B-TCP s&o
biomateriais biocompativeis que por apresentarem propriedades osteocondutoras e
capacidade de absorgdo de proteinas*?® sdo utilizados como substitutos dsseos. Estes
biomateriais se diferem primordialmente em termos de proporcao de calcio/fosfato e
solubilidade em meio fisioldgico®.

Os biomateriais também podem ser classificados em relagado a sua forma de
apresentacdo como por exemplo, enxertos em bloco ou enxertos particulados.
Quando grandes aumentos 0sseos em altura e/ou espessura sdo desejados e o
defeito 6sseo ndo apresenta paredes para favorecer a regeneragdo Ossea, 0S
enxertos em bloco sdo indicados por apresentarem resultados satisfatérios quando
sd0 aposicionados®.

Os enxertos Osseos ceramicos podem, portanto, ser comercializados em
formato particulado ou em bloco. Estudos mostram que quando utilizados em bloco,
apresentam resultados satisfatérios para aumentos désseos em espessura®'2, contudo
estudos longitudinais precisam ser realizados para confirmar este efeito. No momento,
os resultados apresentados pela literatura sustentam a utilizacdo de enxertos

ceramicos em bloco, mostrando-se uma técnica extremamente benéfica, por garantir
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um substituto 6sseo biocompativel, seguro, com disponibilidade ilimitada e que ainda
diminui a morbidade pds-operatéria do paciente por ndo envolver um segundo sitio
cirargico para remogéao do enxerto 6sseo. Além disso, durante a execugao da técnica
do enxerto em bloco, um dos momentos mais criticos do procedimento é o preparo do
enxerto para que ele se adapte ao leito receptor, o que exige experiéncia do cirurgido
para que nao ocorra “gaps” entre o enxerto e o tecido 6sseo, diminuindo as chances
de sucesso'?'4. Esta etapa pode ser facilitada pela utilizagdo de enxertos ceramicos
a partir da impresséo 3D, uma tecnologia desenvolvida pela engenharia tecidual que
tém contribuido com o planejamento e execugéo de reconstrugdes 6sseas’?13-15,

A partir de exames iniciais de tomografia computadorizada de feixe cénico
(TCFC) e escaneamento intra-oral, arcabougos de substitutos 6sseos podem ser
criados e desenhados de forma individualizada sobre o defeito 6sseo do paciente.
Desta forma, a adaptacgéo entre eles é garantida e tanto o paciente quanto o operador
sdo beneficiados por diminuir o tempo operatério e a morbidade do paciente314.18.19,

Estudos clinicos utilizando arcabougos ceramicos 3D para regeneragéo 0ssea
jA vem sendo realizados e tém mostrado resultados satisfatérios® 315, que
asseguram a sua aplicabilidade clinica, no entanto, a literatura ainda carece de
estudos clinicos randomizados. Uma recente revisdo sistematica’® avaliou a
efetividade dos blocos sintéticos para aumento ésseo em estudos pré-clinicos. Os
autores puderam concluir que os blocos sintéticos sdo uma alternativa viavel para a
regeneracao 6ssea, contudo, estudo clinicos precisam ser realizados para confirmar
o efeito destes blocos sintéticos na neoformagao dssea.

O Plenum® Oss 3D fit € um dispositivo médico paciente-especifico impressos
com dimensdes personalizadas, manufaturado a partir do processo de manufatura
aditiva (impressao 3D). Este dispositivo médico € constituido de estrutura porosa a
base de B-fosfato tricalcico (B-TCP) (= 95% de B-TCP), que a partir de imagens em
formato DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicin) provindas de
exames imagiologicos e em conjunto com a tecnologia de manufatura aditiva, obtém-
se produgao de pegas com geometrias complexas que corroboram aos dispositivos
meédicos personalizados. Este substituto 6sseo sintético funciona como arcabougo
favorecendo a reconstrucdo tridimensional de defeitos ésseos ou manutencido do
espaco, proporcionando a regeneracdo do defeito. O Plenum®Oss 3Dffit é
lentamente reabsorvido pelo organismo, o que favorece a substituigdo do enxerto por
tecido 6sseo neoformado durante o processo de reparo ou regeneragéo tecidual.
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Desta forma, este estudo clinico randomizado de boca-dividida teve como
intuito avaliar comparativamente a estabilidade volumétrica do enxerto impresso 3D
(Plenum®0Oss 3Dffit) e o enxerto autdgeno quando utilizados para aumento 0sseo
horizontal na regido anterior de maxila. Para atender aos principios de beneficéncia,
nao maleficiéncia, justica e autonomia, propés-se um estudo intervencional, de fase
Il, randomizado, com atribuicdo paralela (boca dividida) com controle positivo. Visto
gue os ensaios de biocompatibilidade realizados conforme instrucdo normativa, 1SO
10993-1 — Biological Evaluation of medical devices, demonstraram a seguranga
celular e toxicoldgica do dispositivo médico Plenum® Oss 3Dffit, apresentando dados

suficientes para endossar a realizacdo do estudo em seres humanos.
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2 PROPOSICAO

O propdsito geral deste estudo foi avaliar a estabilidade volumétrica do enxerto
impresso 3D (Plenum®Oss 3Df3fit) comparativamente ao enxerto autégeno apos 8

meses de aumento 6sseo horizontal em regido anterior de maxila.

2.1 Objetivos Especificos

Avaliar a neoformagao 6ssea em regido anterior de maxila quando o enxerto
em bloco personalizado € utilizado em comparagao ao uso de enxerto autégeno em
bloco.

Investigar se a escolha do enxerto (personalizado ou autégeno em bloco) pode
interferir na estabilidade primaria e secundaria dos implantes instalados na regiao.

Avaliar a influéncia da utilizagdo do enxerto autdogeno e do enxerto
personalizado na maturagao do tecido ésseo neoformado por meio da quantificacéao
de osteocalcina (OCN).

Avaliar a influéncia da utilizagdo do enxerto autdogeno e do enxerto
personalizado na atividade de diferenciacdo de células osteoblasticas por meio da
quantificacédo da proteina morfogenética - 2 (BMP-2).

Avaliar a influéncia da utilizagdo do enxerto autdogeno e do enxerto
personalizado na produg&o de matriz colagena por meio da quantificagdo de fosfatase
alcalina.

Avaliar a influéncia da utilizagdo do enxerto autdogeno e do enxerto
personalizado na diferenciacdo de células endoteliais por meio da quantificagado do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).

Avaliar a adaptacao do enxerto com o leito receptor quando o enxerto em bloco
personalizado é utilizado em comparag¢ao ao enxerto em bloco autégeno.

Avaliar se ha diferenca em relagdo ao tempo operatério para realizacdo do enxerto

ceramico comparado ao enxerto autdégeno.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Apoés a exodontia de um elemento dentario, a perda 6ssea alveolar se inicia,
podendo atingir apds 2 anos uma redugéo do rebordo alveolar em até 40-60%20-24.
Por esta razdo, enxertos 6sseos sdo comumente indicados. Monje et al.?% indicam que
para se obter previsibilidade com implantes dentarios € necessario apresentar pelo
menos 1,5mm de tecido 6sseo na parede Ossea vestibular dos implantes. Embora
esta disponibilidade seja milimétrica, é crucial na determinacdo da necessidade ou
nao de enxertos dsseos previamente a instalagao dos implantes dentarios.

Dentre as possibilidades de enxertos 6sseos existentes, o enxerto autdogeno
destaca-se por apresentar propriedades exclusivas de osteoindugao, osteocondugao
e ostenogénese'. Esta caracteristica faz com que este seja o enxerto 6sseo de
escolha quando grandes desafios 6sseos necessitam ser solucionados.

Entretanto, substitutos 6sseos vém sendo estudados para proporcionar ao
paciente e ao profissional um biomaterial que elimine as desvantagens do enxerto
autogeno relacionadas a morbidade pods-operatoria, risco de alteragdes sensoriais,
guantidade limitada de enxerto ésseo, tendéncia de reabsor¢do mais rapida e risco de
defeitos de contorno facial na area doadora?%-3°. Além disso, o enxerto autégeno deve
ser manuseado a fim de ser personalizado ao defeito 6sseo remanescente o que leva
um longo periodo de tempo3'.

Dentre os substitutos 6sseos ao enxerto autdogeno, os aloplasticos estao
ganhando grande destaque, devido a sua composigéo totalmente sintética, sem risco
de transmissao de patégenos. Além disso, os materiais sintéticos permitem o controle
de propriedades importantes, como macroporosidade, composicdo, dimensao e
interconectividade dos poros, podendo adapta-las as diferentes condi¢des clinicas'®.

Dentre os materiais utilizados nos enxertos 6sseos aloplasticos, o B-tricalcio
fosfato (B-TCP) apresenta propriedades quimicas semelhantes ao osso mineral, com
excelente osteocondutividade®?3® e capacidade de aumentar a viabilidade e
proliferagédo celular?®36-38, Apesar do B-TCP apresentar um padrao imprevisivel de
reabsorgdo, a sua degradacao inicial pode produzir ions de calcio que melhoram a
mineralizagdo, promovendo diferenciagdo de células mesenquimais®®. A maior taxa
de degradacéo do B-TCP em relagdo aos outros enxertos sintéticos, permite melhor
vascularizagdo, promovendo adesdo de células osteogénicas e boa reabsorgéo

comparada ao enxerto de origem bovina“.
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Além da composicdo do enxerto utilizado, a porosidade € outro fator primordial.
Tem sido mostrado que para apresentar sucesso clinico, biomateriais devem
apresentar macroporosidade entre 300 e 600 um de didmetro?® 2230 para permitir
infiltrac&o celular, crescimento 6sseo e neovascularizagdo*! e microporosidade < 10
micron para permitir circulagdo de fluidos intersticiais, adesdo celular e
angiogénese?®4244 Estas caracteristicas devem ser encontradas tanto em enxertos
0sseos particulados quanto em enxertos ésseos em bloco.

A regeneracédo 0ssea utilizando enxertos 6sseos particulados em combinagéo
com membranas apresenta os beneficios de reduzir morbidade pds-operatéria,
desconforto e tempo operatério. Contudo, apresenta a desvantagens de instabilidade
mecanica do biomaterial e risco de colapso do enxerto no momento de
reposicionamento do retalho*>46. Desta forma, substitutos 6sseos em bloco sdo uma
alternativa efetiva ao enxerto particulado para aumento do contorno do rebordo em
casos de severa reabsorgdo Ossea*®. No entanto, defeitos Osseos severos
normalmente apresentam geometria dificil de ser replicada com enxertos 0sseos
sélidos em bloco. Para contornar esta dificuldade, garantindo a porosidade do
biomaterial, a impressdo 3D tem sido amplamente utilizada*?#7.

A impressao 3D engloba diversas tecnologias que consistem na geracgédo direta
de objetos por manufatura aditiva (camada a camada) por meio da computer-aided
design CAD e/ou computer-aided manufacturing (CAM)*84°_ Desta maneira, estruturas
complexas podem ser construidas rapidamente de forma personalizada ao desenho
do defeito 6sseo, reduzindo a morbidade pds-operatoria, diminuindo o tempo
operatério e permitindo a criacdo de substitutos 6sseos com caracteristicas e
composic¢des especificas para o interesse de cada caso clinico.

Entre os métodos para impressdo 3D, diversas técnicas tem sido descritas
como impressao por jato de tinta, estereolitografia, modelagem de deposigéo fundida
e sinterizagdo seletiva a laser?®59-53, Diversos biomateriais tem sido utilizados no
processo de impressdo 3D como hidroxiapatita, tricalcio fosfato, polimeros e até
metais. Devido as caracteristicas do B-TCP, ele tem apresentando vantagens
superiores do que metais e polimeros no processo de impresséo 3D%.

A policaprolactona (PCL) € um dos polimeros amplamente utilizada para
impressao 3D. Ela promove osteocondugdo e se degrada em diéxido de carbono e
agua®>%8. No entanto, o uso da PCL pode levar a reagdes de corpo estranho e falha®’

59, Han et al.’ em uma série de 3 casos clinicos utilizaram a policaprolactona para
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regeneracao de defeitos 6sseos complexos na maxila apos remogado de cancer na
regido. Os pacientes foram acompanhados por pelo menos 2 anos e nenhum sinal de
infecgédo foi observado. Contudo, Rasperini et al.®” em um relato de caso clinico,
utilizaram a PCL associada a 4% de hidroxiapatita imersas em 0,5ml de fator de
crescimento derivado de plaquetas humano (rhPDGF-BB) para regeneragcdo em
defeito periodontal em mandibula. Apresar do enxerto ter se mantido por 12 meses
sem complicagdes e melhora no recobrimento radicular, no 13° més, o enxerto expos
e apods 2 semanas foi removido.

Jeong et al.3® em um estudo clinico prospectivo, utilizaram policaprolactona
associada a B-TCP em uma proporgéo de 8:2 para tratar defeitos maxilo-zigomaticos.
Dos 8 pacientes operados, 4 necessitaram de cirurgia adicional com enxerto de
gordura e 1 apresentou necrose parcial do retalho associado a deiscéncia de sutura.
Apesar disso, a média de formacgao 6ssea foi de 2,15mm?3 em um acompanhamento
de 6 meses. Ahn et al.?2 em um caso clinico, utilizaram a policaprolactona com células
da medula 6ssea da crista iliaca para regeneragao 6ssea de defeito de fenda alveolar
na maxila de um paciente de 10 anos. No entanto, 4 meses apds a realizacdo do
enxerto, a placa de fixagdo expos e os parafusos de fixagdo foram removidos. Mesmo
assim os enxertos ésseos nao foram comprometidos e apdés 6 meses, 0 Novo 0SSO
era evidente no sitio transplantado. O volume de osso recém regenerado foi de 45%
do volume total do defeito na analise tomografica.

Schuckert et al.?® em um caso clinico associaram plasma rico em plaquetas
(PRP) e proteina morfogenética ossea recombinante humana (rhBMP2) a
policaprolactona para regeneragédo em defeito 6sseo ocasionado por peri-implantite e
falha de implantes dentarios. Apds 6 meses, 2 implantes foram instalados na regiao.
Em um pés-operatério de 3 meses, nenhuma complicagéo foi visualizada e a analise
histolégica da bidpsia obtida no momento de instalacdo dos implantes dentarios
indicou presenca de osso lamelar vital.

Saijo et al.?* em uma série de casos, utilizaram o a-TCP para regeneragao de
deformidades 6sseas em maxila e mandibula. Apos 12 meses, a analise tomografica
indicou unido do enxerto com o leito receptor e nenhum efeito adverso local ou
sistémico foi visualizado. No entanto, Kanno et al.?®* em um estudo clinico prospectivo
avaliaram 23 sitios para regeneragdo 6ssea de mandibula e maxila com o-TCP. 4
sitios em 4 pacientes apresentaram infeccdo pds-operatoria e necessidade de
remocao do enxerto apos 1, 2, 3 e 5 anos do enxerto.



19

Pitol-Palin et al.? em um estudo in vivo avaliaram a regeneragdo 6ssea em
calota craniana de ratos quando trés enxertos 6sseos foram utilizados: osso autégeno
associado a membrana de polidioxanona, enxerto impresso (B-TCP - Plenum® Oss
3D fit) associado a membrana de polidioxanona e enxerto impresso (hidroxiapatita)
associado a membrana de polidioxanona. Os animais foram divididos nestes 3 grupos
experimentais e foram eutanasiados 7, 30 e 60 dias apds a regeneragao Ossea.
Analises micro-tomografica, imuno-histoquimica (RUNX2, osteopontina, osteocalcina
e fosfatase acida resistente ao tartarato -TRAP) e histologica foram realizadas. O
estudo demonstrou porcentagens similares de volume ésseo entre 0os grupos na
analise micro-tomografica, assim como padrbes semelhantes de imuno-marcagdes
relacionadas a formag&do Ossea. A analise histolégica também indicou padrbes
semelhantes entre os grupos, com maior formagado éssea na analise de 30 dias
comparativamente a de 7 dias. O estudo pode concluir que os enxertos 0sseos
impressos associados a membrana de polidioxanona apresentaram resultados
semelhantes de regeneracéo 6ssea do que o enxerto autégeno.

Apesar da literatura descrever estudos clinicos utilizando impressao 3D para
fabricagdo de substitutos 6sseos personalizados, ainda carece de estudos clinicos
randomizados avaliando estes materiais. Além disso, nenhum estudo clinico se
propds a avaliar o uso isolado do 3-TCP para impressao 3D devido as dificuldades de
impressao utilizando este material. O Plenum®Oss 3Dffit € um substituo 6sseo
impresso (CeraFab 7500, LITHOZ) desenvolvido para conter = 95% de B-TCP e
400um de micro-porosidade e foi proposto a ser avaliado comparativamente ao

enxerto autégeno de forma inédita na literatura.


https://www.google.com/search?client=safari&rls=en&sxsrf=AB5stBj21jq4gaVNvx0WanUaycEM7xK7vA:1689782126379&q=polidioxanona&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjfzo_7kJuAAxXegpUCHV-KChAQkeECKAB6BAgJEAE
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4 MATERIAL E METODO

Este estudo clinico foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr-Unesp) e Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) CAAE 39143020.9.0000.5416 (Anexo A). O estudo
também recebeu anuéncia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
ser realizado (numero do processo do dossié especifico de ensaio clinico:
25351.881410/2021-20). O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC), numero RBR-76wmm3q e a metodologia proposta também foi
publicada recentemente na revista Trials®’.

Todos participantes deste estudo clinico consentiram em serem submetidos
aos procedimentos propostos pelo estudo mediante a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, que os informou sobre todos os riscos e beneficios
em participar da pesquisa.

Todos os participantes realizaram exame de tomografia computadorizada de
feixe conico (TCFC) antes do procedimento cirurgico (T1). Os defeitos 6sseos da
regido anterior de maxila foram divididos aleatoriamente em grupo controle e grupo
teste, seguindo o modelo de boca-dividida. O grupo teste recebeu o enxerto em bloco
personalizado (Plenum®Oss 3Dffit), ja o grupo controle, recebeu enxerto autdégeno
em bloco. A aleatorizagao dos defeitos 6sseos foi realizada por meio de um programa
de computador (Research randomizer®) e entdo os arquivos DICOM (Digital Imaging
Communication in Medicine) oriundos da tomografia computadorizada foram enviados
para empresa Plenum® (Jundiai, Sdo Paulo), juntamente com a informagao de qual
lado da maxila sera utilizado o enxerto em bloco personalizado. O procedimento foi
cego apenas para o participante. O cirurgido recebeu previamente a informacéo de
qual lado pertencia a qual grupo experimental.

A partir dos arquivos DICOM, um profissional treinado realizou em software
especifico (Mimics e 3-Matic, Materialise®, Bélgica), os desenhos dos blocos
personalizados do grupo teste, que foram posteriormente confeccionadas por meio de
manufatura aditiva, em impressora 3D propria para impressdes ceramicas (CeraFab
7500, LITHOZ). As pecgas personalizadas foram confeccionadas via tecnologia
Lithography-based Ceramic Manufacturing (LCM), cujo processo consiste na
impressao da peca virtual (previamente desenhada e exportada em arquivo STL) em

resina contendo a bioceramica desejada (slurry), no caso, B-tricalcio fosfato (B-TCP).
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Apos a finalizacdo do processo de impressdo das pegas, as mesmas foram limpas
com solvente especifico para cada tipo de matéria-prima, para remog¢ao dos excessos
de resina no interior dos poros. Em seguida, as pegas foram sinterizadas em forno
tipo mufla a 1000°C e em seguida, foram submetidas ao processo de esterilizagao por
radiacdo gama 25 kGy (Sterigenics, Jarinu, S&o Paulo).

4.1 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram abordados para a pesquisa, pacientes do curso de especializagdo em
Implantodontia da Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr-UNESP), que
estavam em busca de reabilitacdo oral implanto-suportada com necessidade de
enxerto prévio em regido anterior de maxila.

Para participar deste estudo os participantes deveriam apresentar maxila com
insuficiéncia 6ssea na regido anterior, com altura minima de 7mm e largura menor ou
igual a 5mm (avaliado por tomografia computadorizada de feixe cbnico - TCFC).
Adicionalmente, para elegibilidade, os participantes deveriam possuir a partir de 18
anos de idade e deveriam estar de acordo com a pesquisa mediante ao termo de
consentimento livre esclarecido.

Foram excluidos da pesquisa pacientes que apresentem contra-indicagdes
gerais ao procedimento cirurgico, pacientes submetidos a radiagdo em regido de
cabeca e pescogo, pacientes com imunossupressdo ou imunodepressao, pacientes
tratados ou que estejam realizando tratamento com medicamentes anti-reabsortivos
ou que alterem o metabolismo ésseo, pacientes com doencga periodontal nao tratada,
pacientes com pobre higiene oral, gravidas ou lactantes, pacientes diabéticos nao
controlados, pacientes com problemas psiquiatricos ou expectativas irrealistas e
fumantes. Em relagcdo ao diabetes, foram considerados como valores de diabetes
controlado hemoglobina glicada menor que 7% e glicemia em jejum entre 80 a
130mg/dL, seguindo a Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes de 2022%.

4.2 Calculo Amostral

O calculo de amostra foi realizado com base nos dados tomograficos de
formacao 0ssea do estudo de Spin Neto et al.?®, que avaliou a estabilidade volumétrica
de enxertos em bloco autdégeno e alégenos cortico-medulares utilizados para aumento
de volume associado a rebordo alveolares edéntulos. Essa escolha ocorreu devido ao
fato da inexisténcia de estudos que comparem os blocos a base de 3-fosfato tricalcio
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e 0sso autdégeno, e devido a semelhanga da metodologia de avaliagao da estabilidade
volumétrica dos enxertos em blocos aplicados nesse estudo com o que esta sendo
proposto neste projeto.

Foi verificado que a diferenga minima entre as médias dos tratamentos com
relagdo a porcentagem de reducgédo volumétrica do enxerto de 11.90 com desvio
padrao de 12.09. Portanto, levando-se em consideracdo um poder 3 do estudo de 0.8
e o poder a de 0.05, determinou-se uma amostra minima de 20 participantes, sendo
que cada um deles recebera dois enxertos, sendo um sintético em bloco
personalizado e outro em bloco autégeno.

No entanto, o ultimo paciente incluido neste ensaio clinico apresentava
necessidade de exodontia na regido de interesse (regido anterior de maxila
bilateralmente) previamente ao procedimento cirurgico de enxerto 6sseo. No exame
de TCFC inicial havia pouca espessura 0ssea na regido e por isso o paciente foi
incluido ao estudo. Contudo, apds a cicatrizagcao do rebordo alveolar, identificou-se
que seria possivel a colocagado de implantes na regido sem a necessidade de enxerto
0sseo. Por questdes éticas, nao foi realizado enxerto 6sseo neste paciente. Portanto,
19 participantes foram submetidos a cirurgia de enxerto 6sseo neste ensaio clinico.

4.3 Procedimento Cirtrgico de Enxerto Osseo

Os participantes receberam inicialmente assepsia extra e intra-oral com
digluconato de clorexidina a 2% e 0,12%, respectivamente. Apods, a anestesia local foi
realizada com bloqueio dos nervos alveolar superior anterior, alveolar superior médio
e nasopalatino (Articaine 4% 1:100.000 - Nova DFL, Brasil). Uma incis&o linear sobre
a crista alveolar foi efetuada, seguida por duas incisdes verticais e descolamento do
retalho muco-periosteal. Finalizada a exposi¢cao do leito receptor, a técnica para
obtengao do enxerto em bloco autdégeno foi iniciada. A anestesia da regido posterior
da mandibula com bloqueio dos nervos alveolar inferior, bucal e lingual foi realizada.
Apo6s, uma incisdo linear foi efetuada, seguida pelo descolamento do retalho muco-
periosteal e exposigdo do ramo da mandibula. A osteotomia foi entdo realizada
utilizando piezoelétrico (Action®, Holanda do Norte, Paises Baixos). Posteriormente,
com o auxilio de um cinzel, o enxerto 6sseo foi removido e o operador iniciou 0s
procedimentos para adaptagao do enxerto autdgeno no leito receptor, utilizando fresas
montadas em peca reta. Apds, o enxerto foi deixado em cuba com soro fisiolégico

para que ranhuras pudessem ser realizadas na regido a ser enxertada com o intuito
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de estimular a vascularizagdo. Em seguida, o enxerto autégeno foi parafusado no leito
receptor por meio de parafusos de fixagdo. No defeito ésseo do lado oposto (grupo
teste), ranhuras no tecido 6sseo também foram realizadas previamente a fixagao do
enxerto personalizado (Plenum®Oss 3D fit). Apds, uma membrana de polidioxanona
reabsorvivel (Plenum® Guide, Jundiai, S&o Paulo, Brasil) foi colocada sobre os
enxertos 6sseos e suturas com pontos interrompidos utilizando fio de Nylon 5.0
(Ethicon®, Jonhson & Jonhson, New Brunswick, Nova Jersey, EUA) foram realizadas
(Figura 1). Todos os procedimentos cirurgicos foram efetuados pelo mesmo
profissional experiente e os tempos para remocao e fixagado dos enxertos autégeno e
Plenum®O0ss 3D} fit foram cronometrados. Foi realizada a prescricdo pos-operatoria
de Amoxicilina 875mg + Clavulanato de Potassio 125mg a cada 12h por 7 dias;
Nimesulida 100mg a cada 12h por 3 dias; Dipirona Sédica 500mg a cada 6h por 3
dias; bochecho com digluconato de clorexidina 0,12% 2 vezes ao dia por 15 dias. Apos
1 semana, os pacientes realizaram nova tomografia computadorizada de feixe cénico

(T2) e apos 15 dias retornaram para remogéao de sutura.

4.4 Coleta dos Eventos Adversos

Imediatamente apds ao procedimento cirurgico e durante todo o periodo da
pesquisa, os participantes foram acompanhados e orientados a notificar o pesquisador
responsavel caso qualquer efeito adverso ocorrer, como por exemplo, mas nao
somente, dor de cabeca, desconforto, coceira, inchago, vermelhidado, sonoléncia, dor,
sangramento ou nausea. Os participantes foram orientados verbalmente e também

por meio do termo de consentimento livre esclarecido.

4.5 Procedimento Cirurgico para Instalagao dos Implantes

Apos 8 meses do procedimento de enxerto dsseo, os participantes realizaram
novo exame de TCFC (T3). Apos, foram submetidos ao procedimento cirurgico de
instalagdo dos implantes dentarios na regido. Apesar do periodo mais comumente
utilizado para instalagao de implantes em enxerto autégeno seja o de 6 meses, o
periodo de 8 meses utilizado por este estudo clinico foi determinado por ser um
desenho de boca dividida e utilizarmos como referencia a pesquisa de Spin-Neto et
al. 20137°, onde demonstraram que o enxerto autdgeno apos 8 meses de cicatrizagéo
ainda nao estava completamente remodelado, apresentando apenas 25% de osso

vital.
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Os participantes receberam os mesmos cuidados de assepsia extra e intra-oral
com digluconato de clorexidina a 2% e 0,12% respectivamente. Posteriormente, a
anestesia local foi realizada com bloqueio dos nervos alveolar superior anterior,
alveolar superior médio e nasopalatino (Articaine 4% 1:100.000 - Nova DFL, Brasil).
Uma incis&o linear sobre a crista alveolar foi realizada seguida pelo descolamento do
retalho muco-periosteal. Os parafusos de fixacdo dos enxertos em bloco foram
removidos e uma bidpsia de cada regido (teste e controle) foi obtida por meio de uma
broca trefina com diametro externo de 3 mm na diregéo vestibulo-palatina, conforme
descrito por Freitas RM et al.”!, para que o osso nativo e o osso neoformado fossem
incluidos na amostra, sem comprometer a colocagao do implante dentario. As bidpsias
obtidas foram imediatamente fixadas em formaldeido a 10%. Apds, a sequéncia para
fresagem foi iniciada e os implantes (Plenum®, Jundiai, Sdo Paulo, Brasil) foram
instalados na regido por meio de cirurgia guiada. A estabilidade primaria dos implantes
foi avaliada por analise de frequéncia de ressonéancia (RFA), com o instrumento
Osstell® (Integration Diagnostics AB, Goteborg, Suécia). Para cada implante
instalado, a RFA foi aferida em 6 regides (vestibular, mesio-vestibular, disto-vestibular,
palatina, mesio-palatina e disto-palatina). Foi entdo mensurada a média entre estas
seis regides. Os valores obtidos foram anotados em uma planilha com a identificagéo
do paciente, dimensdes do implante, regido de instalagdo e data de aferigdo dos
valores de ISQ. Suturas com pontos simples em fio Nylon 5.0 (Ethicon®, Jonhson &
Jonhson, New Brunswick, Nova Jersey, EUA) foram realizadas. A prescrigdo pos-
operatoria incluiu Amoxicilina 875mg a cada 12h por 7 dias; Nimesulida 100mg a cada
12h por 3 dias; Dipirona Sédica 500mg a cada 6h por 3 dias; bochecho com
digluconato de clorexidina 0,12%, 2 vezes ao dia por 15 dias. Apds 15 dias os

pacientes retornaram para remog¢ao de sutura.

4.6 Procedimento para Colocagao de Cicatrizadores

Apos 6 meses da instalagcdo dos implantes, cicatrizadores foram instalados
para inicio da fase protética. Apds assepsia e anestesia local da regido, semelhantes
as efetuadas nos procedimentos cirurgicos anteriores, uma incisdo linear foi realizada,
seguida pelo descolamento do retalho muco-periosteal. O parafuso de cobertura do
implante foi entdo removido e a analise da estabilidade dos implantes foi realizada por
meio da analise de frequéncia de ressonancia (RFA). Os cicatrizadores foram
instalados e as suturas foram realizadas com pontos simples utilizando fio Nylon 5.0
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(Ethicon®, Jonhson & Jonhson, New Brunswick, Nova Jersey, EUA). A prescrigao pos-
operatoria incluiu Nimesulida 100mg a cada 12h por 3 dias; Dipirona Sodica 500mg a
cada 6h por 3 dias; bochecho com digluconato de clorexidina 0,12% 2 vezes ao dia
por 15 dias. Os participantes retornaram apo6s 15 dias para remog¢ao de sutura.

Figura 1 - Sequéncia de um caso do estudo clinico

a) TCFC do lado direito do paciente. b) TCFC do lado esquerdo do paciente. ¢) Imagem clinica
inicial do defeito 6sseo apds descolamento total do retalho. d) Imagem clinica apés fixagéo
dos enxertos. e) TCFC do lado direito apds 8 meses de enxertia (enxerto Plenum®Oss 3Dffit).
f) TCFC do lado esquerdo apds 8 meses de enxertia (enxerto autégeno). g) Imagem clinica
dos enxertos apos 8 meses. h) Vista oclusal dos enxertos apés 8 meses. i) Radiografia
perioapical do lado direito apés 14 meses de enxertia (enxerto Plenum®Oss 3Dffit). j)
Radiografia periapical do lado esquerdo apdés 14 meses de enxertia (enxerto autdgeno). k)
Imagem clinica da reabilitagdo protética apds 16 meses de enxertia do lado direito (enxerto
Plenum®Oss 3Dffit. I) Imagem clinica da reabilitagéo protética apds 16 meses de enxertia do
lado esquerdo (enxerto autdgeno).

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

4.7 Analises
A partir das biopsias obtidas dos tecidos 0sseos, foram realizadas analises

histologica e imuno-histoquimica.
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Os exames de TCFC por sua vez, foram utilizados para comparar a reabsorg¢ao
do volume do enxerto apdés 8 meses do procedimento cirurgico (T3 — T2) e para
verificar a adaptag&o do enxerto em bloco personalizado com o leito receptor.

Além disso, no procedimento cirurgico de enxerto, apos o descolamento total
do retalho, um colaborador cronometrou o tempo para realizagdo do enxerto em

ambos 0s grupos.

4.7.1 Analise tomografica

A reabsorcao do volume dos enxertos foi avaliada comparando a TCFC 2 (1
semana apos a enxertia) e a TCFC 3 (8 meses apos a enxertia) com os softwares
3Matic® e Mimics® (Materialise®, Lovaina, Bélgica).

Contudo, no periodo pos-operatorio do estudo ocorreram casos de exposi¢ao
dos enxertos, todos proximos ao rebordo alveolar, na regido mais cervical do bloco.
Como tratamento foram realizadas pequenas abrasdes nos enxertos com broca
diamantada para promover o recobrimento tecidual da ferida. Para ndo comprometer
a fidelidade da analise volumétrica, foi entdo definida uma regido de interesse a ser
avaliada (70% do volume do enxerto) através dos softwares 3Matic® e Mimics®
(Materialise®, Lovaina, Bélgica), sendo descartada de forma padronizada a por¢ao
cervical dos enxertos (30% do volume) onde os desgastes ocorreram.

Além disso, a partir da TCFC 2 foi possivel observar a adaptacao dos enxertos

com o leito receptor em ambos os grupos.

4.7.2 Analise das biopsias

As biopsias obtidas foram imediatamente armazenadas em Formaldeido 10%
por 48h. Apds, foram lavadas com agua corrente para posterior imersédo em solugao
de EDTA, que foi trocada trés vezes por semana, durante 50 dias. Apos a constatagao
da correta descalcificacdo das pecas, o processo de desidratacao foi realizado. A
desidratacéo sera feita em banhos crescentes de alcool (70°, 90°, alcool absoluto),
permitindo que a pega seja finalmente diafanizada em xilol durante 3 horas e incluida

em parafina.

4.7.2.1 Analise histologica
Os blocos de parafina foram cortados em cortes seriados com 4 ym de
espessura ao longo de toda sua extensdo. Para a obtengdo das laminas, foi seguido
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o padrao de selecionar o corte central do bloco. As laminas foram coradas com
hematoxilina e eosina (HE, Merck & Co. Inc., Nova Jersey, EUA) e tricrobmio de
Mallory. Imagens das laminas foram capturadas e digitalizadas com utilizagdo de um
microscopio 6ptico com objetivas para aumento de quatro até 100 vezes, e oculares
com aumento de 5 vezes (Diastar - Leica eichert & Jung products, Alemanha), com
camera fotografica digital (DFC-300-FX, Leica Microsystems, Alemanha) com
resolucdo de 1,3 megapixels acoplada a este microscopio e conectada a um
microcomputador com um software analisador de imagens digitalizadas (Image J,
Wayne Rasband National Institutes of Health, EUA).

4.7.2.2 Analise imuno-histoquimica

Cortes histologicos dos mesmos blocos de parafina foram montados em
ldaminas com superficie de vidro apropriada (Fisher Superfrost plus; Thermo Fisher
Scientific - Waltham MA, EUA) em um banho maria de agua destilada e secas em
posicéo vertical, para facilitar a ades&o entre o corte e a lamina. A reagdo imuno-
histoquimica foi realizada por meio da técnica de imunoperoxidase indireta com
amplificador. Portanto, foi utilizado o peroxido de hidrogénio a 3% (Merck
Laboratories, Kenilworth, Nova Jersey, EUA) para a inibicao da peroxidase endégena.
A recuperagdo antigénica foi realizada a partir da imersdo das laminas em tampao
fosfato citrato, ph=6, mantidas em vaporeira (calor umido), por 20 minutos. Os
bloqueios de reagdes inespecificas foram realizados com albumina bovina (Sigma®,
San Luis, Missouri, EUA) e leite desnatado. Os anticorpos primarios monoclonais
foram contra osteocalcina, fosfatase alcalina, fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e proteina morfogenética 2 (BMP-2) (Santa Cruz Biotechnology®, Dallas,
Texas, EUA).

A BMP-2 é uma das principais proteinas relacionadas a neoformacéo e
desenvolvimento Osseo. Esta relacionada a osteoindugdo e destaca a atividade de
diferenciagao osteoblastica. A fosfatase alcalina (ALP) € uma enzima relacionada ao
processo de formagao éssea. Esta especialmente relacionada com a precipitagao de
fosfato na matriz de colageno e também pode estar relacionada com a qualidade dos
cristais de hidroxiapatita em formacdo. A ALP também pode estar relacionada aos
estagios iniciais do processo de mineralizagao 6ssea. A presenga de imuno-marcagao
para ALP destaca células da linhagem osteoblastica na atividade de formagao 6ssea

e, ao mesmo tempo, demonstra formagao éssea ativa.
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A osteocalcina (OCN) é uma proteina ndo colagena predominante na matriz
organica do tecido ésseo. Esta presente em células da linhagem osteoblastica e esta
relacionada ao processo de mineralizacdo 6ssea. O fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) permite a avaliagdo da angiogénese local.

Como anticorpo secundario, foi utilizado o anticorpo anti-camundongo
produzido em burros (Jackson immunoresearch Laboratories®, West Grove, EUA), o
amplificador foi a Avidina e Biotina (Vector Laboratories, Burlingame, California, EUA)
e a diaminobenzidina (Dakocytomation, Carpinteria, Califérnia, EUA) como
cromogeno. Ao término da revelagédo pela Diaminobenzidina, foi realizada a contra-
coloragdo dos cortes histoldégicos por Hematoxilina de Meyer. Os cortes foram
analisados em microscopio optico (LeicaR® DMLB, Heerbrugg, Sui¢a) bem como a
expressao das proteinas, acoplado a uma camera de captura de imagem (Leica® DFC
300FX, Leica microsystems, Heerbrugg, Sui¢a) e conectado a um microcomputador
com um software analisador de imagens digitalizadas (Leica Camera Software Box®,
Leica Imaging Manager -IM50 Demo Software).

A analise foi realizada por meio de analise qualitativa ordinal, onde foram
considerados para ambos 0s grupos escores representativos da extensdo da

marcacao positiva; variando de marcagdes discretas a intensas’?73,

4.7.2.3 Analise da estabilidade dos implantes

A estabilidade primaria e secundaria dos implantes foi analisada por meio do
aparelho Osstell® (Osstell AB, Goteborg, Suécia). Este aparelho determina a
estabilidade do implante por meio da analise da frequéncia de ressonéancia. O sistema
inclui a utilizagcdo de um SmartPeg fixado ao implante através de um parafuso
integrado. O SmartPeg é excitado por um impulso magnético da sonda de medi¢ao
do instrumento portatil e o coeficiente de estabilidade do implante (1ISQ) é calculado a
partir do sinal de resposta. Os resultados sao exibidos no instrumento variando numa
escala de 1 a 100. Quanto maior o numero de ISQ, maior € a estabilidade do implante.
Para cada implante instalado, a analise de frequéncia de ressonéncia foi aferida em 6
regides (vestibular, mesio-vestibular, disto-vestibular, palatina, mesio-palatina e disto-
palatina). Os valores foram comparados entre os grupos para avaliar se ha diferenca
entre a estabilidade do implante nos grupos teste e controle.
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4.7.3 Analise estatistica

Em relagédo a analise tomografica de redugédo do volume dos enxertos 0sseos,
os dados obtidos foram avaliados estatisticamente (software StatPlus 8.0.3;
AnalystSoft Inc., EUA), sendo primeiramente tratados pela correlagdo de Pearson (r)
para analise de relagdo entre as variaveis (tratamentos), na qual os resultados
mostraram um coeficiente de correlagao fraca (r = 0,26, valor p = 0,33), ou seja, o
resultado indica que n&o ha relagcdo entre as 2 variaveis, sendo independentes
(variaveis ndo dependem linearmente uma da outra), e, o teste de Levene, para
homogeneidade de variancias, demonstrou que as variancias populacionais dos
grupos sao semelhantes (p = 0,79). Diante destas premissas, o teste de normalidade
foi realizado por meio do teste Shapiro-Wilk, no qual acusou distribuicdo normal (p =
0,49), todos testes realizados com nivel de significancia estatistica de 5%. Desta
forma, o teste ANOVA fator unico foi empregado para analise volumétrica em relagao
a porcentagem de reabsorgdo entre os grupos tratados com Plenum®Oss 3Dffit) e
com enxerto autdgeno, com aplicagdo dos poés-testes Scheffé e Tukey para
comparagdes multiplas. O nivel de significancia estatistica estabelecido foi de 5%.
Adicionalmente, foram analisados dos dados entre os periodos PO imediato versus
PO de 8 meses para cada tratamento. Para tanto, foi aplicado Teste t- Student
pareado com nivel de significancia de 5%.

Em relacdo a estabilidade primaria e secundaria dos implantes, foi aplicado
inicialmente um teste de normalidade entre as amostras (Shapiro-Wilk). Foi indicado
que na comparagao entre grupos para estabilidade primaria, os dados apresentaram
distribuicdo ndo normal (p<0,05). Para estabilidade secundaria, os dados
apresentaram distribuigdo normal (p>0,05). Assim, aplicou-se o teste de Mann-
Whitney para estabilidade primaria, enquanto o teste T foi aplicado para estabilidade
secundaria.

Em relagdo ao tempo operatorio para remocgao/fixacdo dos enxertos 6sseos, 0s
valores mensurados foram avaliados estatisticamente (software StatPlus 8.0.3;
AnalystSoft Inc., EUA), o teste de normalidade foi realizado por meio do teste Shapiro-
Wilk, no qual acusou distribuigao normal (p = 0,058). Desta forma, o teste ANOVA
fator unico foi empregado para analise entre os grupos tratados com Plenum®Oss
3Dffit) e com enxerto autdbgeno, com aplicagdo dos pds-testes Scheffé e Tukey para
comparacgdes multiplas. O nivel de significancia estatistica estabelecido foi de 5%.
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5 RESULTADO

Dezenove participantes foram incluidos neste estudo clinico (Figura 2). Dentre
eles, ha 11 mulheres e 8 homens. Além disso, a média de idade € de 53 (+13.85)
anos. Dentre os participantes, 3 sdo hipertensos controlados e 2 s&o diabéticos tipo
2. Para os participantes diabéticos, foi solicitado o exame de hemoglobina glicada e
glicemia jejum para analise do controle do diabetes como critério de inclusdo para o
estudo. Os dois participantes apresentaram diabetes controlado com valores de
glicemia jejum respectivamente de 102 e 106mg/dL e hemoglobina glicada de 6.2 e
6.5% (Quadro 1).



Figura 2 - Fluxograma do estudo clinico

+ Pacientes incluidos no estudo clinico (n= 19)
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[ Fluxograma ]

+ Tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) T1 (n= 19)

Randomizagao (n= 19)
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\

Alocacao ]
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Alocados no grupo controle — enxerto autégeno
(n=19)
+ Desenho de boca dividida

+ 1 semana apds o procedimento de enxerto:
TCFC -T2

Alocados no grupo teste — PlenumQOss3Dfit®
(n=19)

+ Desenho de boca dividida

+ 1 semana ap6s o procedimento de enxerto:
TCFC -T2

[Acompanhamento ] v
Apos 8 meses Apos 8 meses
¢ TCFC-T3 + TCFC-T3
¢ 2 falhas do enxerto autégeno + 3 falhas do PlenumOss3Dgfit®
+ Biodpsia + Bidpsia

¢ Instalagédo dos implantes dentarios e analise de
frequéncia de ressonancia (RFA)

+ Instalagédo dos implantes dentarios e analise de
frequéncia de ressonancia (RFA)

Apos 6 meses
+ Analise de frequéncia de ressonancia (RFA)
+ Instalagéo dos cicatrizadores

Apbs 6 meses
+ Andlise de frequéncia de ressonancia (RFA)
«+ Instalagao dos cicatrizadores

Analises ]

J

Andlises

+ Analise tomografica (T2-T3)

+ Analise histolégica, imuno-histoquimica

+Analise da estabilidade primaria e secundaria dos
implantes (RFA)

+ Tempo para adaptagéao e fixagdo dos enxertos

+ Apo6s 3 meses: 1 falha do enxerto autégeno

Andlises

+ Andlise tomogréfica (T2-T3)

+ Analise histoldgica, imuno-histoquimica

+ Analise da estabilidade primaria e secundaria dos
implantes (RFA)

+ Tempo para adaptagao e fixagdo dos enxertos

Fonte: Elaboragao prépria.
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Quadro 1 - Dados demograficos dos participantes incluidos no estudo

Paciente | Idade | Género | T | C | Diabetes G.J H.G | Hipert. | Outras condigdes
1 72 F D|E N N
2 53 F D|E
3 38 F E|D N N
4 67 M D|E Y 102mg/dL | 6,2% S
5 67 F D|E N N
6 58 F E|D N N
7 46 F D|E N N
8 55 F E|D N N
9 23 F D|E N N
10 46 M D|E N N
11 71 M D|E N N
12 46 M D|E N N
13 53 M E|D N N
14 72 M D|E N N Hepatite B
15 61 F E|D N N
16 51 M E|D Y 106mg/dL | 6,5% S Hipercolesterolemia
17 45 M D|E N N
18 29 F E|D N N
19 51 F D|E N S

F= feminino; M= masculino; T= lado da maxila incluida no grupo teste; C = lado da maxila
incluida no grupo controle; D= direito; E= esquerdo; N= n&o; S= sim; G.J = glicemia em jejum;
H.G = hemoglobina glicada; Hipert. = hipertensao arterial sistémica.

Fonte: Elaboragao propria.

Dos 19 pacientes operados, quatro tiveram falha de algum dos enxertos
instalados (2 tiveram falha de ambos os enxertos 6sseos, 1 apenas do Plenum®Oss
3Dffit e 1 apenas do enxerto autdgeno apds 17 meses da enxertia), totalizando 3
falhas do Plenum®Oss 3Dffit e 3 falhas do enxerto autégeno.

Para analise da reduc¢ao do volume do enxerto foram excluidos os 3 pacientes
que apresentaram falha (foi incluido o caso em que a falha do enxerto autégeno
ocorreu apds 17 meses da enxertia, devido a analise ja ter sido realizada

anteriormente a falha) (n= 16).
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As analises histolégicas, assim como a analise de frequéncia de ressonancia,
s6 puderam ser realizadas nas regides que néo apresentaram falhas dos enxertos,
com excegao do caso em que houve falha tardia do enxerto autdégeno, pois as analises
ja tinham sido realizadas.

Em relacédo as complicagdes pds-operatdrias, foram relatados eritema, edema,
deiscéncia de sutura, parestesia transitéria, exposicdo de membrana, infeccéo pds-
operatéria precoce e tardia, exposicéo e falha do enxerto. Os casos que apresentaram
falha do enxerto foram submetidos a um novo procedimento de enxertia utilizando
enxerto particulado (Plenum® Osshp, Plenum®, Jundiai, Sdo Paulo) e a membrana
Plenum®Guide (Plenum®, Jundiai, S&o Paulo). Todas as complicagbes estao

descritas na tabela 1.

Tabela 1 - Tabela das complicacbes pds-operatorias

Complicagoes pds-operatorias
E.M |.P.O Exposicdo Falha

Paciente Eritema Edema D.S Parestesia (TIC) (TIC) enxerto enxerto

1 S S - - - - - -
2 - S - S - - T -
3 - S - S T - T -
4 S S - - C cC - -
5 - S - - T T T -
6 S S - S - - T -
7 - S - - T.C C T,C C
8 S S - - T.C T,C T, C
9 - S - S T,C - T,C -
10 S S S S T,C - T,C -
11 - - - - T.C - - -
12 - S - - - - - -
13 S S - - T,C - - -
14 - S S - - T T T
15 S S - - - - - -
16 S S S - T,C T.C T,C T,C
17 S S - - - - - -
18 - S - - - - - -
19 - S - S - C - -

S =Sim, D. S = deiscéncia de sutura, E. M = exposigdo da membrana, I. P. O = infecgdo pos-
operatéria, T = lado teste, C = lado controle.

Fonte: Elaboragéo propria.
Em todos os casos, a realizagcdo do enxerto permitiu a instalagdo dos implantes

dentarios. Nos casos em que os enxertos em bloco falharam, foi realizado um novo

procedimento de enxertia utilizando enxerto particulado (Plenum®Oss hp, Plenum®,
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Jundiai, Brasil) e membrana (Plenum®Guide, Plenum®, Jundiai, Brasil) e os implantes
foram instalados no mesmo procedimento cirurgico. Dos 38 implantes instalados (19
no grupo teste e 19 no grupo controle), nenhum foi perdido.

5.1 Manutencao do Volume dos Enxertos

Foram incluidos para a analise tomografica 16 participantes. Os resultados
indicam superioridade na manutencéo do volume do enxerto Plenum®Oss 3Dffit em
relagdo ao enxerto autégeno. As meédias obtidas para reabsor¢ao (redugéo) do volume
dos enxertos indicam que o enxerto autégeno perdeu cerca de 3x o volume em
comparagao com Plenum®Oss 3Dffit (12,93% e 4,12%, respectivamente).

Além disso, no grupo tratado pelo Plenum®Oss 3Dffit ndo foi observada
diferenga estatistica significante em relagdo ao volume do enxerto (mm?3) entre o
periodo do pds-operatério imediato e o pos-operatorio de 8 meses (p = 0,20; r=0,97),
ou seja, a taxa de reabsor¢ao observada em 4,12 + 2,71% corroboram a manutengéo
de volume do enxerto sintético frente ao grupo tratado com enxerto ésseo autdgeno,
no qual os dados revelaram uma reabsorgao significativa (mm?3) entre o pés-operatorio

imediato e o pds-operatério de 8 meses (p < 0,01; r=0,97).

Tabela 2 - Estatistica descritiva para os dados de reabsorcido de volume para o enxerto
autogeno e Plenum®Oss 3Dfit

Enxerto autégeno Plenum® Oss 3D§ fit
Média (EP) Mediana (Min; Max) Média (EP) Mediana (Min; Max)

7 dias (mm?) 132,10 (17,57) 105,14 (56,57; 245,91) 231,76 (21,26) 228,70 (105,35; 398,01)
8 meses (mm?) 113,11 (14,91) 89,77 (50,27; 233,36) 224,73 (22,74) 231,42 (89,72; 400,87)
% Reabsorgdo 12,93 (2,22) 13,51 (0,61; 31,04) 4,12 (2,71) 2,24 (-22,43; 27,30)

EP= erro padréo.

Fonte: Elaboragao propria.
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Tabela 3 - Teste de ANOVA fator Unico para comparacéo entre os dados de reabsorgao de
volume para o enxerto autégeno e Plenum®Oss 3Dffit

Comparagao* entre grupos ]
Diferenca entre as

(Plenum®Oss 3Dffit e . IC de 95% p-value
médias
autégeno)
% Reabsorgao 8,81 2,38 - 15,23 0,0105

*Teste de Scheffé e Tukey.

Fonte: Elaboragao propria.

Figura 3 - Grafico da manutengao de volume dos enxertos apos 8 meses de cicatrizagdo no
grupo que utilizou o enxerto 6sseo autdégeno e o enxerto Plenum®Oss 3Dfit
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Plenum®0ss 3Dffit Autogeno

Fonte: Elaboragao propria.

5.2 Adaptacao dos Enxertos ao Leito Receptor

O Quadro 2 indica os 19 casos clinicos, com as imagens de tomografia no pos-
operatorio (PO) imediato (1 semana) e tardio (8 meses), além das fotografias clinicas
também no dia da cirurgia e apos 8 meses, no momento da reabertura para instalagéo
dos implantes dentarios. A Figura 4 ilustra o que foi observado na maioria dos casos
clinicos, nos quais os enxertos 0sseos personalizados Plenum®QOss 3Dffit estdo
integrados ao leito receptor e o enxerto autégeno apresenta “gap” entre o enxerto e o
leito receptor.
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Quadro 2 - Imagens da tomografia computadorizada de feixe cénico apds 1 semana e 8
meses de pés-operatorio, assim como fotografias clinicas no momento de
fixacdo dos enxertos e também apds 8 meses, no momento da reabertura para
instalagdo dos implantes dentarios

Incluido no
Paciente Tomografia do PO Tomografia do PO Fotografia do PO Fotografia do PO calculo de
imediato (T2) tardio (T3) imediato tardio manutengao
de volume
01 SIM
02 SIM
03 SIM
04 SIM
05 NAO
06 SIM
07 SIM
Falha de ambos . % Falha de ambos
nxertos 6 b ) nxertos 6 x
08 enxertos 0SsSeos enxertos 0Sseos NAO

antes do periodo
de 8 meses

- . A 9

antes do periodo
de 8 meses
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09

SIM

10

11

12

13

14

15

16

17

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

18

Falha de ambos
enxertos 0sseos
antes do periodo
de 8 meses

SIM

SIM
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19 SIM

(PO= Pds-operatorio).

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

Figura 4 - Imagens da tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC) no pos-
operatorio imediato (apds 1 semana) e tardio (apdés 8 meses)

a) TCFC apds 1 semana da instalagédo do enxerto. O exame indica “gaps” existentes
(setas amarelas), nas quais os “gaps” sao menores para o Plenum® Oss 3Dffit do que
para o enxerto 6sseo autdgeno. b) TCFC apds 8 meses da instalagdo do enxerto. As
setas vermelhas indicam perfeita integragcdo do enxerto ao leito receptor para o
Plenum® Oss 3Dffit e linha de descontinuidade para o enxerto 6sseo autdgeno.

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

5.3 Tempo para Instalagao dos Enxertos

Em relacdo a analise do tempo para realizagdo dos enxertos Osseos, 0s
procedimentos cirurgicos foram cronometrados e o tempo médio para remogao e
fixacdo do enxerto autdégeno (grupo controle) foi de 34.7 (£14.5) minutos e o tempo
médio para fixagdo do enxerto 0sseo customizado (grupo teste) foi de 9.4 (+4.1)
minutos (p < 0,0001).
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Tabela 4 - Estatistica descritiva para os dados de tempo cirurgico para instalagdo para o
enxerto autdégeno e Plenum® Oss 3Dffit.

Descritiva
Variaveis Média (DP) Mediana (Min; Max) 95% (IC)
Enxerto autogeno 5 65 (14 50) 28,40 (16,20; 70,20) 21’162 )
Plenum® Oss 3Dgfit 9,40 (4,06) 8,25 (3,20: 17,10) 7;}'436-

DP= desvio padrao; IC = intervalo de confianga.

Fonte: Elaboragao propria.

5.4 Anadlise da Estabilidade dos Implantes

A anadlise da frequéncia de ressonancia foi realizada imediatamente apos a
colocacao do implante (estabilidade primaria) e também apo6s 6 meses (estabilidade
secundaria).

Nao foram encontradas diferencgas significativas entre a estabilidade primaria e
secundaria dos implantes instalados tanto no grupo teste quanto no grupo controle
(estabilidade primaria do grupo autogeno de 46,8 + 12,5 1ISQ e Plenum®Oss 3Dffit
50,1 £ 13,2 ISQ, estabilidade secundaria de autdégeno 61,2 + 6,9 ISQ e Plenum®Oss
3Dgfit 58,1 + 5,4 1SQ), p > 0,05.
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Figura 4 - Grafico de boxsplot indicando os valores de estabilidade primaria nos grupos
teste (Plenum®0ss 3Dffit) e controle (Autégeno). Nao houve diferente significativa entre os
grupos.
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Fonte: Elaboragao propria.

Figura 5 - Grafico de boxsplot indicando os valores de estabilidade primaria nos grupos
teste (Plenum®0ss 3Dffit) e controle (Autégeno). Nao houve diferente significativa entre os
grupos.
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Fonte: Elaboragao propria.
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5.5 Analise Histoldgica

Inicialmente, foi proposta a avaliagdo histomorfométrica mensurando a
porcentagem de osso neoformado, enxerto residual, tecido 6sseo nativo e tecido mole.
No entanto, apos 8 meses de regeneragdo ndo foi possivel diferenciar o osso
neoformado do osso nativo, provavelmente devido ao estagio avangado de maturagao
ossea (figuras 6, 7 e 8). Foi realizada, portanto, a coloragao de Tricrobmio de Mallory,
na tentantiva de diferenciar osso neoformado do osso nativo do paciente’ (figuras 9
e 10). Nesta coloragdo também n&o foi possivel realizar a diferenciagao dos tecidos
para uma analise histomorfométrica, portanto, para nao supervalorizar os resultados
deste estudo clinico, optou-se em realizar uma analise histologica descritiva.

A histologia das biopsias tanto do grupo do dispositivo Plenum®Oss 3Dffit
quanto do grupo controle (enxerto ésseo autdogeno) ndo revelaram em nenhum
espécime infiltrado inflamatdrio crénico, sendo que o Plenum®Oss 3Dgfit revelou
seguranca e eficacia em relagao aos processos inflamatorios a longo prazo (8 meses
de regeneracéo) (Figuras 6 e 7). O tecido ésseo neoformado adjacente em ambos os
grupos mostrou-se sadio com atividade dos ostedcitos em matriz 6ssea em estagio
de mineralizagao avangado (tecido 6sseo maduro) com presenga de osteon revelando
nutricdo dos tecidos.

A neoformagdo Ossea presente no interior dos poros do dispositivo
Plenum®0Oss 3Dpfit com ostedide no interior destes macroporos e tecido mineralizado
adjacente ao enxerto pode ser identificada na Figura 8. Os ostedcitos ativos estédo
presentes em ambos 0s grupos envoltos por lacunas e lamelas concéntricas

revelando estagio de mineralizagdo da matriz 6ssea de tecido 6sseo maduro.



42

Figura 6 - Imagem histologica da biopsia obtida no grupo teste (Plenum®Oss 3Dffit) em
aumento de 4x (coloragdo H&E).

Asterisco vermelho indica o enxerto Plenum®QOss 3Dffit e o asterisco amarelo indica o tecido

6sseo em intimo contato com o enxerto. E possivel identificar que o osso neoformado se
assemelha ao osso nativo do paciente. Observa-se lamelas 6sseas concéntricas e 6steons,

revelando a vascularizagao do tecido 6sseo. Além disso, no interior dos poros do enxerto é
possivel visualizar a neoformagéo 6ssea (setas pretas).

Fonte: Elaboragao propria.
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Figura 7 - Imagem histoldgica da bidpsia obtida no grupo controle (enxerto autdgeno) em
aumento de 4x (coloragdo H&E).

Asterisco vermelho indica o enxerto autdégeno e o asterisco amarelo indica o tecido 6sseo. No
grupo controle, em alguns casos nao foi possivel visualizar intimo contato entre o enxerto e o
tecido 6sseo, devido a interposigao de tecido fibroso (seta preta). E possivel identificar que o
osso neoformado se assemelha ao osso nativo do paciente. Observa-se lamelas Osseas
concéntricas e 6steons, revelando a vascularizagao do tecido dsseo.

Fonte: Elaboragao propria.

Figura 8 - Imagens histoldgicas das bidpsias obtidas no grupo teste (Plenum®Oss 3Dffit e
no grupo controle (enxerto autégeno) em aumento de 20x (coloragédo H&E).

a) Imagem do grupo controle, indicando intimo contato entre o enxerto autégeno e o tecido
0sseo. Asterisco vermelho indica o enxerto autégeno e o amarelo indica o tecido 6sseo. Seta
preta indica lacunas no enxerto autdégeno referente aos ostedcitos sem nucleo. b) Imagem do
grupo teste indicando intimo contato entre o Plenum®Oss 3Dffit e o tecido 6sseo, sem sinais
inflamatérios. Asterisco amarelo indica o tecido 6ésseo e o vermelho indica o enxerto. Setas
pretas indicam neoformagéo éssea no interior dos poros do enxerto. ¢) Imagem histolégica do
grupo teste indicando neoformagao déssea no interior dos poros do enxerto (setas pretas).
Asterisco amarelo corresponde ao tecido osseo e o vermelho ao enxerto Plenum®Oss 3Dffit.

Fonte: Elaboragao propria.
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Figura 9 - Imagem histoldgica da bidpsia obtida no grupo teste (coloragéo Tricromio de
Mallory).

O asterisco vermelho indica o enxerto Plenum®0Oss 3Dffit e o amarelo indica o tecido dsseo.
Usando a coloragao de Tricromio de Mallory nao foi possivel distinguir o tecido 6sseo nativo
e 0 0sso neoformado. a) Aumento de 2,5x. b) Aumento de 10x. ¢) Aumento de 20x.

Fonte: Elaboragao prépria.
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Figura 10 - Imagem histoldgica da bidpsia obtida no grupo controle (coloragéo Tricrébmio de
Mallory).

.

O asterisco vermelho indica o enxerto autégeno e o amarelo indica o tecido 6ésseo. Usando a
coloragao de Tricromio de Mallory nao foi possivel distinguir o tecido 6sseo nativo e 0 osso
neoformado. a) Aumento de 2,5x. b) Aumento de 10x. ¢c) Aumento de 20x.

Fonte: Elaboragao propria.

5.6 Analise Imuno-Histoquimica

Foram utilizadas quatro proteinas relacionadas ao metabolismo O0sseo para
avaliar a reacao imuno-histoquimica: ALP, OCN, BMP-2 e VEGF.

Para ALP, no grupo autégeno, evidenciou-se uma discreta presenga de imuno-
marcagdes nas células da linhagem osteoblastica, provavelmente pela etapa de
maturagéo 6ssea em que se encontra o tecido 6sseo coletado pela trefina. No grupo
Plenum® Oss 3Dffit, observou-se areas de formagao 6ssea, com células da linhagem
osteoblastica marcadas positivamente para ALP, de forma moderada. Ja para BMP-
2, foi pouco evidenciada em ambos os grupos, porém mais evidenciada, ainda que de
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forma discreta, no grupo Plenum®Oss 3Dgfit, onde foram observadas células em
diferenciagao osteoblastica nas areas coletadas pela trefina.

Para OCN, no grupo autégeno, observou-se a presenga de imuno-marcagoes
no tecido 6sseo e em ostedcitos. No grupo Plenum®Oss 3Dgfit, foram evidenciadas
areas com células da linhagem osteoblastica positivamente marcadas para
osteocalcina. Também foram evidenciadas areas com marcagcdo positiva da
osteocalcina caracterizando a precipitagdo de minerais sobre a matriz de colageno.
Tecido 6sseo neoformado é observado em intimo contato com as células marcadas
positivamente para esta proteina (células da linhagem osteoblastica além de
osteocitos presentes na matriz 6ssea mineralizada).

Para VEGF, houve areas positivamente marcadas no grupo autdégeno,
evidenciando células da linhagem osteoblastica presentes no tecido 6sseo coletado
pela trefina. Ja no grupo Plenum®Oss 3Dgfit, foram evidenciadas areas com discreta
marcacao positiva para a VEGF.

No grupo autdégeno, portanto, ha um processo de formagdo Ossea mais
adiantado e evidencia-se pouca atividade osteoblastica. A marcacao positiva para
osteocalcina evidencia a maturidade do tecido 6sseo coletado pela trefina. A VEGF
mantém-se marcada positivamente em algumas regides presentes no tecido 6sseo
coletado pela trefina. J& no grupo Plenum®Oss 3Dffit ficou bastante evidenciada a
presenca de atividade osteoblastica, onde marcadores importantes para a formacéao
O0ssea apresentaram-se positivos: ALP, relacionado a precipitacdo de fosfato e
osteocalcina, relacionado a precipitacdo de calcio e as etapas tardias de
mineralizagdo Ossea. Estes dois marcadores evidenciam importante atividade
osteoblastica em contato com o biomaterial utilizado. A BMP-2 mostra a diferenciagao
osteoblastica presente no tecido 6sseo coletado. A discreta marcacdo da VEGF pode
estar relacionada ao estagio de remodelagdo 6ssea evidenciado no momento da
coleta do tecido ésseo.

Desta maneira, € possivel concluir que o grupo autégeno se encontra em
estagio mais avangado nos processos reparacionais. No entanto, vale destacar que a
atividade celular observada no grupo Plenum® Oss 3Dg fit € bastante positiva para as
etapas reparacionais e para a manutengao da vitalidade e viabilidade celular no tecido
0sseo coletado.
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Figura 11 - Imagens representativas de ambos os grupos, apresentando a imunomarcagao
para cada uma das proteinas avaliadas no estudo.

Plenum®Oss 3Dffit

Autogeno

A marcacdo com diaminobenzidina apresenta coloragdo marrom nas células e regido da
matriz extracelular mostrando a presenga dos antigenos de interesse. A contracoloragao foi
realizada com hematoxilina de Meyer. (Aumento de 10x).

Fonte: Elaboragao propria.
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6 DISCUSSAO

Foi identificado por este estudo clinico que apds o periodo de 8 meses, o
enxerto autdégeno apresentou uma redugdo volumétrica cerca de 3x maior em
comparagdo ao Plenum®0Oss 3Dffit (12,93% + 2,22%, e 4,12% =+ 2,71%,
respectivamente). Além disso, ambos os grupos apresentaram adequada
neoformacédo Ossea, sem infiltrado inflamatorio, com tecido 6sseo favoravel para
instalagdo de implantes dentarios, com maturagdo 6ssea mais avangada no grupo
autogeno. Contudo, a maturacéo apresentada pelo Plenum®Oss 3D fit também foi
positiva, permitindo a instalagdo de implantes dentarios, sem diferengas significativas
entre os grupos em relagcdo a estabilidade primaria e secundaria dos implantes
instalados.

A maior porcentagem de reabsor¢ao do enxerto autdgeno encontrada neste
estudo ja foi anteriormente identificada por outros estudos clinicos, sendo uma
caracteristica ja conhecida do enxerto autégeno’>77. Alérico FA et al.”® em um estudo
clinico prospectivo utilizaram o enxerto autégeno do ramo da mandibula para
reconstrugdo de maxilas. O exame de tomografia computadorizada de feixe cénico foi
realizado apos 10 dias do procedimento cirurgico e apds 6 meses. A média de
reabsorgéo do enxerto autdégeno foi de 18,38% apds 6 meses, maior do que a taxa de
12,93% encontrada neste estudo clinico apds 8 meses. No entanto, Spin-Neto et al.”®
em outro estudo clinico, compararam a manuteng¢ao volumeétrica do enxerto autégeno
em relagdo ao enxerto alégeno. Apos 6 a 8 meses do procedimento cirurgico, apenas
o enxerto alégeno corticocancellous apresentou redugdo volumétrica, enquanto o
enxerto autégeno apresentou aumento do volume ésseo em 1,5%.

A grande diferenca entre a reabsorg&o do enxerto autdogeno e do Plenum®QOss
3Dffit neste estudo, também se deve as caracteristicas do enxerto customizado. O
Plenum®O0Oss 3Dffit apresenta porosidade de 400um e estabilidade dimensional por
se apresentar em bloco. Estas caracteristicas favorecem o processo de integragéo do
enxerto e neoformacdo O0ssea de modo que a reabsor¢do tomografica se torna
minima, mesmo utilizando o 3-TCP como material para confecgdo do enxerto 6sseo.
N&o ha na literatura outros estudos clinicos avaliando a estabilidade volumétrica dos
enxertos impressos 3D, porém Menezes JD et al.”? em um estudo clinico em seio
maxilar, teve como intuito avaliar as alteragdes volumétricas apds o enxerto com 0sso

autogeno, B-TCP, B-TCP associado ao autdgeno, vidro bioativo e vidro bioativo
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associado ao enxerto autdogeno. Apdés 6 meses de reparo, foi identificado que as
maiores taxas de reabsor¢cdo 6ssea eram encontradas quando o enxerto autdgeno
era utilizado, sendo a maior quando ele foi utilizado isoladamente (630.699 + 300.9
mm?3) e a menor, quando o B-TCP foi utilizado isoladamente (315.772 + 125.6 mm3).
No entanto, o estudo clinico ndo encontrou diferenga significativa entre os grupos.
Diferentemente deste estudo, em que a reabsorcdo do Plenum®QOss 3Dfit foi cerca
de 3x menor do que a do enxerto autdgeno.

Além do exame tomografico deste estudo clinico ter indicado satisfatoria
neoformacéo 6ssea tanto no grupo teste, quanto no controle, com maior estabilidade
volumeétrica quando o Plenum®Oss 3Dffit foi utilizado, estes dados foram ainda mais
fundamentados com a analise histolégica, onde foi possivel confirmar que o tecido
presente na imagem tomografica era de fato tecido 6sseo. Além disso, que esta
neoformacéo apds 8 meses ja estaria em estagio avangado, com osso lamelar em
amos os grupos. O periodo de 8 meses foi adotado por este estudo clinico utilizando
como referencia o estudo de Spin-Neto et al.”® em que apds o periodo de 8 meses de
reparo, as regides enxertadas com 0sso autdégeno ainda apresentavam areas 0Sso
nao vital. Além disso, o periodo de 8 meses foi adotado por outros estudo clinicos que
utilizaram o enxerto ceramico®®®' para regeneragdes dsseas. Como para este estudo
clinico, o tempo de reparo deveria ser o mesmo tanto para o enxerto autégeno, quanto
para o Plenum®QOss 3Dffit, foi adotado o intervalo de 8 meses. Porém, apds este
periodo de regeneracédo, nao foi possivel distinguir o osso neoformado do 0sso nativo.
Apesar desta limitagao ter comprometido a analise histomorfométrica entre os grupos,
nos forneceu um dado clinico importante, de que ambos enxertos ésseos apos 8
meses apresentam tecido 6sseo maduro, lamelar, favoravel para instalacido de
implantes dentarios, sem apresentar diferenca entre a estabilidade primaria e
secundaria obtidas em ambos os grupos. Outros estudos devem ser realizados
utilizando um periodo de reparo menor para verificar se € possivel a reducédo deste
periodo para 6 meses ou menos e também para avaliar a histomorfometria.

Em relacdo a analise histologica, o presente estudo pode indicar alta
confiabilidade na utilizacdo do enxerto Plenum®Oss 3Df3fit, apresentando adequada
regeneracao oOssea, sem infiltrado inflamatério e presenga de tecido neoformado
semelhante ao tecido ésseo nativo do paciente. A literatura carece de estudos clinicos
avaliando histologicamente enxertos impressos 3D. O unico estudo de Schuckert et

al.%3, um caso clinico, utilizou o enxerto impresso 3D com policaprolactona associada
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a PRP e rhBMP para regeneragao 6ssea de tecido peri-implantar. Apds 6 meses, a
biopsia foi obtida indicando osso lamelar vital. No entanto, a associagdo de
osteoindutores dificultou a analise isolada do enxerto impresso no tecido 6sseo. Além
disso, o material utilizado (policaprolactona) pode levar a reagdes de corpo estranho
e falha®®. Por este motivo, a utilizagdo de beta-TCP para impressdo de substitutos
osseos oferece propriedades superiores ao biomaterial.

Dentre as complicagdes pods-operatérias, a exposicdo da membrana
PlenumGuide® (Plenum®, Jundiai, Sdo Paulo) foi a mais comum. Apesar da utilizagao
de membranas em enxertos em bloco ser questionavel, Zaki et al.®2indicaram em uma
revisdo sistematica que ndo ha diferencas em relacdo ao aumento na incidéncia de
complicagdes e no sucesso dos enxertos quando utiliza-se ou nhdo membranas para
recobrimento de enxertos em bloco em aumentos horizontais e ainda, que o uso de
membranas pode ser benéfico na redugdo da reabsorgcdo dos enxertos Osseos.
Apesar dos resultados prévios desta revisdo sistematica, o presente estudo clinico
indicou que a utilizagcdo de membranas para recobrimento de enxertos em bloco pode
estar relacionada a exposi¢ao precoce, principalmente quando membranas espessas
sao utilizadas, o que pode ter favorecido a subsequente exposicao e falha precoce
dos enxertos O0sseos, uma vez que dentre os 9 participantes que apresentaram
exposicao da membrana, 6 apresentaram posterior exposicao do enxerto 6sseo e 2
apresentaram posterior falha do enxerto. A exposicdo do enxerto 6sseo € uma
complicagédo esperada quando se utiliza enxerto em bloco, porém a quantidade de
exposi¢coes apresentadas neste estudo clinico foram superiores as ja encontradas na
literatura, o que pode ser explicado pela utilizagdo da membrana. Yang et al.®3
utilizaram enxerto em bloco autégeno para aumento do rebordo alveolar. Dos 22
blocos enxertados, 3 apresentaram exposicao.

Este estudo apresenta limitagbes relacionadas a falta de analise
histomorfométrica e microtomografia das bidpsias. Além disso, este estudo avaliou o
efeito do substituto ésseo impresso em 3D para defeitos horizontais; outros estudos
clinicos devem ser realizados para avaliar o efeito desses enxertos para defeitos
0sseos mais desafiadores.
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7 CONCLUSAO

Por meio dos resultados deste estudo clinico foi possivel concluir que a utilizagdo do
Plenum®Oss 3Dffit mostrou-se uma alternativa viavel aos enxertos 0sseos
autogenos em bloco, reduzindo o tempo cirurgico, apresentando maior estabilidade

volumétrica e aceitagao biologica favoravel.
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INTRODUCAO

Para permitir a instalagao de implantes dentarios em rebordos alveolares atréficos, enxertos 6sseos devem
ser previamente realizados para reconstrugao do volume e altura 6ssea. Dentre os enxertos 6sseos
utilizados, o enxerto autégeno destaca-se pelas suas propriedades de osteoconducio, osteoindugao e
osteogénsel. No entanto, a obtengao deste enxerto oferece maior morbidade pos-operatoria ao paciente e
fornecimento de quantidade limitada de tecido 6sse02,3. Com o intuito de solucionar estas desvantagens,
outros enxertos passaram a ser desenvolvidos. Os enxertos 6sseos heterdgenos sao caracterizados por
envolver espécies diferentes entre o doador e o receptor do enxerto4,5. Contudo, mesmo com os cuidados
necessarios para desproteinizacdo do biomaterial, este tipo de enxerto esta relacionado com o risco tedrico
de transmissao de doencas4,6. Os enxertos 0sseos aloplasticos, por sua vez, sao biomateriais sintéticos

classificados de acordo com a sua origem. Os de origem ceramica, abrangem o fosfato
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de calcio, importante constituinte da fase mineral dos dentes e ossos, além da constituigdo de rochas
marinhas, de onde podem ser extraidos4,7. O fosfato de calcio pode ser convertido em sais, sendo os mais
estudados a hidroxiapatita e o betatricalciofosfato (-TCP). A hidroxiapatita e o -TCP sao biomateriais
biocompativeis que por apresentarem propriedades osteocondutoras e capacidade de absorgcao de
proteinas4,8 sao utilizados como substitutos 6sseos. Estes biomateriais se diferem primordialmente em
termos de proporcao de calcioffosfato e solubilidade em meio fisiolégico4. Os biomateriais também podem
ser classificados em relagdo a sua forma de apresentagao como por exemplo, enxertos em bloco ou
enxertos particulados. Quando grandes aumentos 6sseos em altura e/ou espessura sao desejados e o
defeito 6sseo nao apresenta paredes para favorecer a regeneracgao 6ssea, os enxertos 6sseos em bloco
sao indicados por apresentarem resultados satisfatérios quando sédo aposicionados4. Os enxertos 6sseos
ceramicos podem, portanto, ser comercializados em formato particulado ou em bloco. Estudos mostram que
quando utilizados em bloco, apresentam resultados satisfatorios para aumentos 6sseos em espessura9-12,
contudo estudos longitudinais precisam ser realizados para confirmar este efeito. No momento, os
resultados apresentados pela literatura sustentam a utilizagdo de enxertos ceramicos em bloco, mostrando-
se uma técnica extremamente benéfica, por garantir um substituto 6ésseo biocompativel, seguro, com
disponibilidade ilimitada e que ainda diminui a morbidade pos-operatoria do paciente por nao envolver um
segundo sitio cirargico para remoc¢ao do enxerto 6sseo. Além disso, durante a execucao da técnica do
enxerto em bloco, um dos momentos mais criticos do procedimento € o preparo do enxerto para que ele se
adapte ao leito receptor, o que exige experiéncia do cirurgido para que ndo ocorra “gaps” entre o enxerto e o
tecido 6sseo, diminuindo as chances de sucesso10-14. Esta etapa pode ser facilitada pela utilizacdo de
enxertos 0sseos ceramicos a partir da impressdo 3D, uma tecnologia desenvolvida pela engenharia tecidual
que tém contribuido com o planejamento e execugio de reconstrugdes 6sseas10,13-15. A partir de exames
iniciais de tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) e escaneamento intra-oral, arcabougos de
substitutos 6sseos podem ser criados e desenhados de forma individualizada sobre o defeito 6sseo do
paciente. Desta forma, a adaptacéao entre eles & garantida e tanto o paciente quanto o operador sao
beneficiados por diminuir o tempo operatorio e a morbidade do paciente13,14,18,19. Estudos clinicos
utilizando arcabougos ceramicos 3D para regeneracao ossea ja vem sendo realizados e tém mostrado
resultados satisfatérios10,13 -15, que asseguram a sua aplicabilidade clinica, no entanto, a literatura ainda
carece de estudos clinicos randomizados. Uma recente revisao sistematica recente11 avaliou a efetividade
dos blocos sintéticos para aumento 6sseo em estudos pré-clinicos. Os autores puderam concluir que os
blocos sintéticos sdo uma
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alternativa viavel para a regeneragao 6ssea, contudo, estudo clinicos precisam ser realizados para confirmar
o efeito destes blocos sintéticos na neoformacao 6ssea. O Plenum® Oss 3D fit € um dispositivo médico
paciente-especifico impressos com dimensodes personalizadas, manufaturado a partir do processo de
manufatura aditiva (impressao 3D). Este dispositivo médico & constituido de estrutura porosa a base de -
fosfato tricalcico (-TCP) tricalcico ( 95% de - TCP), que a partir de imagens em formato DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicin) provindas de exames imagiolégicos e em conjunto com a
tecnologia de manufatura aditiva, obtém-se produgédo de pegcas com geometrias complexas que corroboram
aos dispositivos médicos personalizados. Este substituto 6sseo sintético funciona como enxerto 6sseo
favorecendo a reconstrugao tridimensionalmente de defeitos 6sseos ou manutencdo do espago
proporcionando a regeneracao do defeito. O Plenum® Oss 3D fit &€ lentamente reabsorvido pelo organismo,
o que favorece a substituicado do enxerto por tecido 6sseo neoformado durante o processo de reparo ou
regeneragdo tecidual. Desta forma, este estudo clinico randomizado de boca-dividida tem como intuito
avaliar o efeito de enxertos 6sseos ceramicos personalizados em bloco (Plenum® Oss 3D fit) em aumentos
6sseos na regiao anterior de maxila, quando comparados a utilizagao de enxerto autégeno em bloco. Para
atender aos principios de beneficéncia, nao maleficiéncia, justica e autonomia, propde-se um estudo
intervencional, de fase I, randomizado, com atribuicdo paralela (boca dividida) com controle positivo. Visto
que os ensaios de biocompatibilidade realizados conforme instrugao normativa, ISO 10993-1 — Biological
Evaluation of medical devices, demonstraram a seguranca celular e toxicoloégica do dispositivo médico
Plenum® Oss 3D fit, apresentando dados suficientes para endossar a realizagdo do estudo em seres

humanos.

HIPOTESE

- Hipétese nula: Nao ha diferenga em relagao a neoformagao 6ssea em regiao anterior de maxila quando o
enxerto autdbgeno em bloco € utilizado em comparagdo ao enxerto sintético em bloco personalizado

- Hipotese alternativa: A utilizagao do enxerto sintético em bloco personalizado oferece resultados
superiores de neoformagdo 6ssea em regidao anterior de maxila, quando comparado ao uso de enxerto
autégeno.

METODOLOGIA

Os pacientes com necessidade bilateral de aumento em volume de tecido 6sseo na regidao anterior de

maxila serao inicialmente submetidos a procedimento de regeneracao 6ssea com desenho de
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boca-dividida, em que o lado teste recebera enxerto 6sseo em bloco customizado e o lado controle, enxerto
autégeno em bloco. Apés 8 meses, os participantes retornardo para instalacao dos implantes dentarios e
biopsias serdo obtidas da regiao. Nos casos que apresentarem disponibilidade 6ssea, mini-implantes
também serdo instalados no mesmo procedimento cirlrgico. Cicatrizadores serao colocados apés 6 meses
e nos casos em que os mini-implantes forem instalados, os mesmos serao removidos para analise
histoloégica no mesmo momento da colocagéo dos cicatrizadores. Desta forma, nos casos em que os mini-
implantes forem instalados e posteriormente removidos para bidpsia, nao havera procedimentos cirargicos
extras. O paciente realizara a mesma quantidade de procedimentos cirrgicos que os demais participantes
da pesquisa, a Unica diferenga estara na colocacgao e futura bidpsia do mini-implante em etapas cirGrgicas ja
necessarias pelo estudo. As biopsias obtidas serao processadas para analise imuno-histoquimica e
histomorfométrica. Além disso, analises tomograficas serdo realizadas para avaliar a adaptacao dos
enxertos em bloco com o leito receptor e a alteragcdo do volume do enxerto 6sseo entre os grupos. A
estabilidade primaria e secundaria dos implantes também sera mensurada por meio de analise de
frequéncia de ressonancia. O calculo amostral do estudo indicou a necessidade de incluir 19 participantes
em um modelo de boca-dividida. Obs: No espaco da plataforma subsequente em que solicita o nUmero de
participantes por grupo, ndo ha possibilidade de preenchimento para estudos de boca-dividida. Desta forma,
a Unica maneira de preenchimento foi informar que seriam 10 participantes para o grupo teste e 9
participantes para o grupo controle, enquanto na realidade, o estudo avaliara 19 pacientes em desenho de
boca-dividida.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Para participar deste estudo os pacientes deverao apresentar maxila com insuficiéncia 6ssea na regiao
anterior, com altura minima de 7mm e largura menor ou igual a 5mm (avaliado por tomografia
computadorizada de feixe conico). Adicionalmente, para elegibilidade, os pacientes deverao possuir a partir
de 18 anos de idade e deverao estar de acordo com a pesquisa mediante ao termo de consentimento livre
esclarecido. Serdo abordados para a pesquisa, pacientes do curso de especializacido em Implantodontia da
Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOArUNESP), que estejam em busca de reabilitagdo oral

implanto-suportada com necessidade de enxerto 6sseo prévio em regiao anterior de maxila.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serao excluidos da pesquisa pacientes que apresentem contraindicagdes gerais ao procedimento
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cirargico, pacientes submetidos a radiagao em regidao de cabega e pescogo, pacientes com
imunossupressao ou imunodepressao, pacientes tratados ou que estejam realizando tratamento com
medicamentes anti-reabsortivos ou que alterem o metabilismo 6sseo, pacientes com doenga periodontal nao
tratada, pacientes com pobre higiene oral, gravidas ou lactantes, pacientes diabéticos nao controlados,

pacientes com problemas psiquiatricos ou expectativas irrealistas e fumantes.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

O proposito geral deste estudo € avaliar a efetividade do enxerto 6sseo em bloco personalizado
confeccionado por impressora 3D, comparativamente ao enxerto 6sseo autdgeno em bloco para o aumento
de espessura 6ssea em maxila.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

I. Avaliar a neoformacao 6ssea em regido anterior de maxila quando o enxerto em bloco personalizado &
utilizado em comparagao ao uso de enxerto autdgeno em bloco.

Il. Investigar se a escolha do enxerto 6sseo (personalizado ou autégeno em bloco) pode interferir na
estabilidade primaria e secundaria dos implantes instalados na regido.

111. Avaliar a influéncia da utilizagcao do enxerto autégeno e do enxerto personalizado na maturagéo do tecido
6sseo neoformado por meio da quantificagao de osteocalcina (OCN).

IV. Avaliar a influéncia da utilizagdo do enxerto autégeno e do enxerto personalizado na atividade de
diferenciagcao de células osteoblasticas por meio da quantificagdo da proteina morfogenética - 2 (BMP-2).
V. Avaliar a influéncia da utilizagao do enxerto autégeno e do enxerto personalizado na produgcao de matriz
colagena por meio da quantificagao de fosfatase alcalina.

VI. Avaliar a influéncia da utilizagdo do enxerto autdgeno e do enxerto personalizado na diferenciacéo de
células endoteliais por meio da quantificacdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).

VII. Avaliar a reabsorgao do volume do enxerto 6sseo apés 8 meses de reparo quando o enxerto autégeno &
utilizado em comparagéo ao enxerto em bloco personalizado.

VIII. Avaliar a adaptagcdo do enxerto 6sseo com o leito receptor quando o enxerto 6sseo em bloco
personalizado é utilizado em comparacédo ao enxerto em bloco autégeno.

IX. Avaliar se ha diferenca em relagao ao tempo operatorio para realizagdo do enxerto 6sseo
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ceramico comparado ao enxerto autogeno.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

- Desconforto pos-operatério ou edema

- Sangramento continuado necessitando de uma segunda intervengao

- Infeccao pos-operatéria que pode exigir tratamento adicional, estiramento da comissura labial com
consequente equimose (manchas roxas na pele) ou laceracdo- Restricdo da abertura bucal por alguns dias
- Injaria as inervagdes adjacentes resultando em dorméncia ou formigamento dos tecidos inervados
(podendo persistir por semanas, meses ou em raras circunstancias permanentemente)

- Exposig¢do precoce do enxerto em bloco (implicando na remog¢ao do enxerto e realizagao de novo
procedimento cirdrgico)

- Pouca formagéo 6ssea na regido enxertada que impossibilite a colocagdo de implantes dentarios e exija
realizagdo de novo procedimento de enxerto 6sseo

- Injurias aos dentes adjacentes, proteses ou restauracoes

- Perda da osseointegragdo dos implantes (perda dos implantes)Para minimizar tais riscos, vocé sera
atendido por profissional especializado que planejara o caso clinico por meio de tomografia
computadorizada de feixe conico e realizara a técnica da maneira mais apropriada e segura possivel. Alem
disso, todas as normas de Biosseguranca da FOAr serdo seguidas e caso ocorra algum dos riscos
supracitados, o pesquisador responsavel e sua equipe se responsabilizardo pelo atendimento adequado
para a sua resolugao.

BENEFICIOS

Oportunidade de receber o procedimento de regeneragcido 6ssea na regido anterior de maxila, de modo a
permitir a posterior instalagdo de implantes dentarios na regido, que também serao fornecidos pelos
pesquisadores. Além disso, as técnicas que serao utilizadas para enxerto 6sseo sdo seguras e preconizadas
para solucido de casos de maxilas atréficas (com pouca disponibilidade 6ssea). Como beneficios indiretos,
os participantes da pesquisa contribuirdo para o avango da pesquisa na area, que trara inUmeros beneficios
no tratamento de futuros pacientes. Apos a instalagéo dos implantes, as coroas sobre os mesmos deverao
ser instaladas somente apés 6 meses do procedimento de colocagdo dos implantes. Destaca-se que estas
coroas nao serao fornecidas pelos responsaveis pela pesquisa, uma vez que o objetivo do estudo & avaliar

a
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efetividade do enxerto 6sseo, 0 que nao possui relagao com as coras protéticas. A pesquisa, portanto,
conseguira atingir o seu objetivo sem a instalagao da coroa (protese). As coroas deverao ser pagas pelos
proprios participantes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Emenda 3:

Os documentos alterados na presente emenda foram:

1. PROJETO DETALHADO - versao de julho de 2023.
Razao principal para alteragao:

1.1. Alteragéo do calculo amostral

Em 27 de setembro de 2022 foi enviada a emenda para solicitagdo da inclusdo de um novo participante ao
estudo clinico (documento relatorio_parcial data 20/10/2022), pois um participante tinha apresentado falha
do enxerto 6sseo e por esta razdo seria excluido das analises da pesquisa. A equipe do estudo clinico
avaliou melhor o caso e entendemos que nao seria adequado excluir este participante da pesquisa, pois a
falha do enxerto 6sseo € um dado importante e 0 mesmo desfecho se repetiu com outros participantes da
pesquisa. Desta maneira, propomos alterar o calculo amostral solicitado de 21 participantes, ndo incluindo
nenhum outro participante ao estudo. Além disso, o 20° participante incluido no estudo clinico, tratava-se de
um caso clinico que apresentava dentes na area a ser enxertada com indicagao prévia de exodontia. No
momento da inclusdo do participante ao estudo clinico, mesmo com os elementos dentarios presentes, o
participante apresentava locais na regido anterior de maxila com espessura inferior a 5mm bilateralmente,
correspondendo aos critérios de inclusao previamente estabelecidos pelo estudo. O participante foi entao
incluido e a exodontia realizada. Foi aguardado um periodo de 3 meses para remodelagdo 0ssea e ap6s um
novo exame de tomografia computadorizada de feixe conico foi solicitado para planejamento cirargico. No
novo exame tomografico, foi identificado que seria possivel a instalagdo de implantes dentarios na regiao
dos incisivos laterais do lado direito e esquerdo sem que enxertos 6sseos fossem necessarios. Por esta
razao, foi decidido em conjunto com o participante que ele ndao sera submetido ao procedimento cirtrgico de
enxerto 6sseo em bloco, reduzindo a morbidade pés-operatéria e desconforto. Sera possivel, portanto, a
instalacdo imediata dos implantes dentarios, assegurando todos os direitos do participante previamente
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esclarecidos e assinados no termo de consentimento livre e esclarecido, mesmo o participante nao sendo
submetido ao procedimento de enxertos 6sseos. Devido ao estudo clinico ter apresentado significancia
estatistica no desfecho primario com um n de 15 participantes, ndo sera necessario a inclusdo de outro
participante para realizagdo dos enxertos 6sseos em bloco. A amostra se encerrara com os 19 participantes
ja operados com enxertos 6sseos e este Ultimo caso, sera realizado, porém nao sera incluido nas analises
do estudo. Desta forma, a amostra sera alterada de 21 participantes para 19 participantes.

1.2 Alteragao da metodologia

Inicialmente, foi proposto na metodologia do estudo clinico, a realizagcao do exame de micro-tomografia em
todas biopsias obtidas dos participantes. No entanto, esta analise foi suspensa, uma vez que o micro-
tomoégrafo da Faculdade de Odontologia de Araraquara (FOAr/UNESP) esta sem previsao de conserto e os
aparelhos de Universidades proximas também estavam com falhas e/ou com um longo periodo de espera
para realizagido das analises. Como para realizacao da analise micro-tomografica as bidpsias deveriam
permanecer em alcool por um longo periodo de agendamento para utilizagdo do micro-tomografo, houve a
preocupacao deste longo periodo em alcool poder comprometer a qualidade das biopsias e a qualidade da
reacao imuno-histoquimica. Por esta razao, a analise micro-tomografica foi suspensa e as etapas
laboratoriais histologicas foram imediatamente iniciadas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Vide campo "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Nao foram identificados Obices éticos nesta emenda.

Consideracoes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

pela aprovagao da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situagao: Emenda aprovada.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_214455| 11/08/2023 Aceito
do Projeto 5 E3.pdf 16:36:00
Qutros emenda_CONEP pdf 06/07/2023 | Elcio Marcantonio Aceito
20:25:05 | Junior

Projeto Detalhado / | projeto_jul2023_pdf 06/07/2023 |Elcio Marcantonio Aceito

Brochura 20:17:47 | Junior

Investigador

Folha de Rosto folha_rosto.pdf 06/07/2023 | Elcio Marcantonio Aceito
20:17:13 | Junior

Projeto Detalhado / | projeto_2023.pdf 25/05/2023 |Elcio Marcantonio Aceito

Brochura 15:45:00 |Junior

Investigador

Projeto Detalhado / | projeto_semdestaque.docx 18/11/2022 | Elcio Marcantonio Aceito

Brochura 14:45:42 | Junior

Investigador

Outros relatorio_parcial pdf 19/10/2022 |Elcio Marcantonio Aceito
21:45:13 | Junior

Cronograma cronograma_2022 pdf 19/10/2022 | Elcio Marcantonio Aceito
21:41:38 | Junior

Brochura Pesquisa | projeto_pesquisa_2022 pdf 19/10/2022 | Elcio Marcantonio Aceito
21:38:51 | Junior

TCLE / Termos de |termo_consentimento.pdf 16/05/2021 | Elcio Marcantonio Aceito

Assentimento / 21:36:41 | Junior

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ressarcimento_pdf 16/05/2021 | Elcio Marcantonio Aceito

Brochura 21:30:33 | Junior

Investigador

Qutros projeto_pesquisa_3.pdf 16/05/2021 |Elcio Marcantonio Aceito
21:30:01 | Junior

Orgamento parecer_resposta.pdf 16/05/2021 | Elcio Marcantonio Aceito
21:29:39 | Junior

Outros orcamento.pdf 16/05/2021 | Elcio Marcantonio Aceito
21:29:24 | Junior

Qutros justificativa_fase_estudo.pdf 16/05/2021 |Elcio Marcantonio Aceito
21:28:52 | Junior

Outros dossie_pre_clinico.pdf 16/05/2021 |Elcio Marcantonio Aceito
21:28:37 | Junior

Outros conep.pdf 16/05/2021 | Elcio Marcantonio Aceito
21:28:15 | Junior

Qutros declaracao_lab_pdf 02/03/2021 | Elcio Marcantonio Aceito
10:24:18 | Junior

QOutros declaracao_biorrepositorio.pdf 02/03/2021 |Elcio Marcantonio Aceito
10:23:51 | Junior
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Outros biorrepositorio.pdf 02/03/2021 |Elcio Marcantonio Aceito
10:23:02 | Junior

Cronograma Cronograma.pdf 02/03/2021 |Elcio Marcantonio Aceito
10:21:56 | Junior

Declaragéo do declaracao_do_patrocinador_pdf 13/10/2020 |Elcio Marcantonio Aceito

Patrocinador 10:11:15 | Junior

Qutros termo_orcamento.pdf 07/10/2020 | Elcio Marcantonio Aceito
18:27:53 | Junior

Declaragao de autorizacao_lab_exact.pdf 07/10/2020 |Elcio Marcantonio Aceito

Instituicéo e 18:16:44 | Junior

Infraestrutura

Qutros declaracao_de_ressarcimento._pdf 01/10/2020 |Elcio Marcantonio Aceito
13:25:31 | Junior

Declaragéo de declaracao_de_concordancia_pdf 01/10/2020 | Elcio Marcantonio Aceito

concordancia 13:22:34 | Junior

Declaragéo de declaracao_do_pesquisador.pdf 01/10/2020 |Elcio Marcantonio Aceito

Pesquisadores 13:22:19 | Junior

Declaragéo de declaracao_clinica_de_radiologia_pdf 01/10/2020 |Elcio Marcantonio Aceito

Instituicéo e 13:22:01 |Junior

Infraestrutura

Declaragéo de declaracao_dirigente_instituicao pdf 01/10/2020 |Elcio Marcantonio Aceito

Instituicéo e 13:19:23 | Junior

Infraestrutura

Declaragao de autorizacao_lab_histologia.pdf 01/10/2020 |Elcio Marcantonio Aceito

Instituicéo e 13:18:51 | Junior

Infraestrutura

Declaragéo de autorizacao_lab_bio_molecular. pdf 01/10/2020 |Elcio Marcantonio Aceito

Instituicéo e 13:18:37 | Junior

Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado
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BRASILIA, 31 de Outubro de 2023

Assinado por:

Lais Alves de Souza Bonilha

(Coordenador(a))
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