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“Os que se encantam com a prática sem a ciência são 

como os timoneiros que entram no navio sem timão nem 

bússola, nunca tendo a certeza do seu destino.” 

 
(Leonardo da Vinci) 
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RESUMO 

 

As reabsorções ósseas nas regiões posteriores de maxila são um dos 

fatores que limitam o tratamento reabilitador desta região. Existem 

atualmente uma ampla gama de biomateriais disponíveis para a 

regeneração óssea desta área através de elevação do assoalho do seio 

maxilar, dentre eles, demostrando resultados com boa biocompatibilidade e 

ótima osteocondução o beta-tricálcio-fosfato em associação com a 

hidroxiapatita (BTCP + HA). Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o 

processo de reparo ósseo de seios maxilares de coelhos reconstruídos com 

hidroxiapatita e beta-tricálcio-fosfato veiculados em grânulos (GRN) e em 

pasta (PST), por meio de análises tomográfica, microtomográfica, 

histológica, histomorfométrica e imunoistoquímica. Para isso, 24 seios 

maxilares foram enxertados com BTCP + HA. Sendo 12 seios com esta 

associação veículada em grânulos e 12 em pasta. Tendo como tempo 

experimental 7 e 40 dias. Durante a análise tomográfica notou-se a 

presença e estabilidade do biomaterial no seio maxilar de todos os animais. 
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Referente a análise microtomográfica notou-se diferença estatística em BV  

(p=0,0035), BV/TV (p=0,0012), Tb.Sp (p=0,0064) e Tb.N (p=0,0034), não 

havendo diferença significante apenas para Tb.Th (p=0,1422). Na 

histomorfometria foi observado através da análise quantitativa por grade de 

Merz a quantidade de 66,25% de osso para o grupo GRN e 31,75% para o 

grupo PST e durante a análise de imunomarcações das proteínas 

osteocalcina (OC) e fosfatase ácida resistente ao tartarato (TRAP) foi 

verificado que o grupo PST se apresentava em estágio de processo de 

remodelação enquanto o grupo GRN encontrava-se em período de 

estabilização. Assim, ambos os biomateriais estudados demonstraram 

excelente osteocondutividade, boa organização tecidual e ausência de 

processo inflamatório crônico no período tardio.  

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Substitutos Ósseos; Regeneração Óssea; Microtomografia 

por Raio-X  
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ABSTRACT 

 

Bone resorption in the posterior maxillary regions is one of the factors 

limiting the rehabilitation treatment of this region. There are currently a 

wide range of biomaterials available for bone regeneration of this area 

through elevation of the maxillary sinus floor, among them, showing 

results with good biocompatibility and optimal osteoconduction beta-

tricalcium phosphate in association with hydroxyapatite (BTCP + HA) . 

Therefore, the objective of this study was to evaluate the bone repair 

process of reconstructed rabbits with hydroxyapatite and beta-tricalcium 

phosphate bearing granules (GRN) and paste (PST) by tomographic, 

microtomographic, histological, histomorphometric and 

immunohistochemistry. For this, 24 maxillary sinuses were grafted with 

BTCP + HA. Being 12 breasts with this association vehiculated in granules 

and 12 in paste. Taking as experimental time 7 and 40 days. During the 

tomographic analysis, the presence and stability of the biomaterial in the 

maxillary sinus of all the animals was observed. Regarding 

microtomographic analysis, we observed a statistical difference in BV (p = 
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0.0035), BV / TV (p = 0.0012), Tb.Sp (p = 0.0064) and Tb.N (p = 0.0034), 

with no significant difference only for Tb.Th (p = 0.1422). In the 

histomorphometry, the quantity of 66.25% of bone in the GRN group and 

31.75% in the PST group and in the analysis of the osteocalcin (OC) and 

resistant acid phosphatase to the tartrate (TRAP), it was verified that the 

PST group was in a remodeling process stage while the GRN group was in 

a stabilization period. Thus, both biomaterials studied demonstrated 

excellent osteoconductivity, good tissue organization and absence of 

chronic inflammatory process in the late period. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Bone Substitutes; Bone Regeneration; X-Ray Microtomography  
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Introdução 

 

As regenerações ósseas têm sido amplamente realizadas em 

odontologia para tratamento de defeitos ósseos causados por trauma, 

doenças periodontais e em casos de reabsorções fisiológicas, com 

finalidade de instalação de implantes osseointegrados para reabilitação dos 

inválidos orais. Dos vários materiais utilizados para reconstruções, o 

enxerto autógeno se classifica como padrão ouro, desempenhando alta 

previsibilidade nos tratamentos, apresentando porém, algumas 

características negativas referentes à sua captação e disponibilidade
1,2,3

. 

Nas últimas décadas, a indústria de engenharia tecidual cresceu 

exponencialmente, tanto em número de produtos quanto em relação à 

qualidade e aplicações dos materiais. E devido aos mais diversos casos, 

existe uma grande busca por restauração do sistema estomatognático. Por 

isso, biomateriais estão sendo estudados e desenvolvidos com o intuito de 

se aproximar das características do material de enxertia ideal. São 

exemplos de substitutos ósseos: o osso alógeno, xenógeno e aloplástico
3
.  

Atualmente há uma grande variedade de substitutos ósseos no 

mercado, apresentando diferentes respostas biológicas e propriedades 

estruturais
4
, a HA de origem bovina Bio-Oss

®
 (Geistlich), é reconhecida 

como padrão de excelência internacional e é utilizada com alta efetividade 

nos tratamentos reconstrutivos
5,6,7,8

. Outro biomaterial que tem demostrado 
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ótimos resultados em procedimentos cirúrgicos e em aumento de seios 

maxilares, é o BTCP, apresentando um bom potencial osteocondutor e 

rápida reabsorção
7,9,10

.  

As propriedades químicas e estruturais dos substitutos ósseos são 

frequentemente descritas quanto ao seu potencial osteocondutor
4
. Contudo, 

se faz necessário mais estudos sobre a estrutura geométrica e veículo 

adequado destes biomateriais, estando estes produtos disponíveis em 

tamanhos de grânulos variados e composições diferentes de pastas
11,12

. 

Sendo assim, a proposta deste estudo foi avaliar o processo de reparo 

ósseo de seios maxilares de coelhos reconstruídos com hidroxiapatita e 

beta-tricálcio-fosfato veiculados em grânulos e em pasta, por meio de 

análises tomográfica, microtomográfica, histológica, histomorfométrica e 

imunoistoquímica. 
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Materiais e Métodos 

Após a aprovação do comitê de ética em pesquisa no uso de animais 

da Faculdade de Odontologia de Araçatuba – UNESP (Processo FOA nº 

506-2016), 24 coelhos machos da raça Nova Zelândia de aproximadamente 

4kg foram utilizados neste trabalho, divididos em 2 grupos experimentais 

(PST e GRN), de acordo com a cirurgia de reconstrução óssea a que foram 

submetidos. 

 

Delineamento 

Foram utilizados vinte e quatro coelhos machos, da raça Nova 

Zelândia, com peso médio de 4 kg e 5 meses de idade, estes animais foram 

submetidos ao procedimento de abaixamento da membrana sinusal do seio 

maxilar do lado direito para posterior preenchimento, sendo divididos em 2 

grupos de acordo com o tempo experimental (7 e 40 dias) e enxerto 

empregado (GRN e PST) (n = 6). Foi utilizado como biomaterial, a 

associação de 60% de hidroxiapatita (HA) com 40% de beta-tricálcio-

fosfato (BTCP) Osteosynt
®
 (Belo Horizonte, MG, Brasil), com 

granulometria de 20 – 40 mesh para grânulos e granulometria de 100 – 200 

mesh para pasta. 

Duas seringas contendo cada uma 2g de HA+BTCP em pasta foram 

divididas pelo número de animais do grupo PST 7 e 40 dias, totalizando 
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uma quantia de 0,33g a ser aplicada em cada animal. Da mesma forma foi 

realizado com o grupo grânulos, dois frascos de 2g de HA+BTCP foi 

fracionado pelo número de animais deste grupo, totalizando a mesma 

quantidade de 0,33g por animal para cada tempo experimental.   

Os animais foram mantidos confinados em gaiolas apropriadas para 

seu devido acondicionamento, em ambiente com temperatura controlada de 

21 a 22 graus célsius, com acesso a ração e água ad libitum.  

 

Procedimento cirúrgico 

Antes de realizar o procedimento cirúrgico, todos os animais foram 

pesados e neles foi administrado o sedativo intramuscular (IM) Ketamina 

1% (0,20 ml/kg) e Xilazina 2% (0,30 ml/kg) (Francotar, Virbac Ltda., São 

Paulo, Brazil). Em seguida foi realizada a tricotomia da região maxilar e a 

antissepsia executada com solução aquosa de polivinilpirrolidona 1%. 

Subsequentemente foi infiltrado na região subcutânea o anestésico 

mepivacaína 2% (0,3mL/kg) com vasoconstritor epinefrina 1:100.000 com 

finalidade hemostática durante a cirurgia e analgésica no pós-operatório 

imediato. Foi realizada a incisão em pele, tecido subcutâneo e periósteo 

com bisturi Bard-Parker número 3 com lâmina número 15. O periósteo foi 

descolado delicadamente com descolador de Molt (Descolador de Molt, 

Quinelato - 18cm. Nº 09. Avenida Pennwalt, 285, Rio Claro, SP - Brasil) e 
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o osso vestibular maxilar dos animais foi inicialmente demarcado através 

de contra ângulo (Contra ângulo cirúrgico NSK 20:1 SG20 – Elly-

Beinhorn-Strasse 8, Eschborn - Alemanha) com redução 20:1 a 800 

rotações por minuto e broca trefina de 5mm (Harte Instrumentos Cirúrgicos 

- Rua Bernardo Gonçalves, 112 Jd. Roberto Benedetti, Ribeirão Preto, SP - 

Brasil) sob irrigação copiosa com soro fisiológico 0,9%, em seguida, o osso 

foi desgastado com broca diamantada de 2,9mm (Broca Carbide 

Diamantada PM Esférica de Peça de Mão - Komet - Rock Hill, SC, EUA) 

de diâmetro montada em micromotor e peça reta (Peça reta e micro motor 

NSK – Elly-Beinhorn-Strasse 8, Eschborn - Alemanha)  sob irrigação 

abundante até delicadamente expor toda membrana, e então a área do 

descolamento foi finalmente exposta com o auxílio de curetas. A 

membrana sinusal foi descolada e abaixada sutilmente, e após ganhar 

espaço suficiente o enxerto foi aplicado e adaptado no seio maxilar. Os 

tecidos moles foram reposicionados, coaptados e suturados por planos. 

Periósteo e tecidos musculares com Vicryl 4-0 e pele com Nylon 5-0. 

Todos os animais foram medicados no pós-operatório imediato com dose 

única de pentabiótico via IM 1.200.000 unidades (0,1mg/kg) (Pentabiótico 

Veterinário Pequeno Porte, Fort Dodge Saúde Animal Ltda., Campinas, SP 

- Brasil) e para analgesia foi administrado cloridrato de tramadol (0,10 

ml/kg) (Tramal®, Schering-Plough S.A., Rio de Janeiro - Brasil) (Figuras 1 

a 17).  
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A eutanásia de todos os animais foram realizadas nos tempos de 7 (12 

animais) e 40 (12 animais) dias para remoção de suas maxilas, início de 

processamento e análises.  

 

Análise Tomográfica 

Imediatamente após a realização da eutanásia, as maxilas dos coelhos 

dos grupos PST e GRN foram reduzidas e armazenadas para fixação em 

solução de formalina tamponada a 10% (Reagentes Analíticos, Dinâmica 

Odonto-Hospitalar Ltda, Catanduva, SP - Brasil) durante 48 horas, em 

seguida foram banhadas em água corrente por 24 horas e, após a lavagem, 

as peças foram acondicionadas em álcool 70% para a realização das 

tomadas tomográficas e microtomográficas. 

Por meio do tomógrafo cone beam i-CAT (i-CAT 1910 North Penn 

Road Hatfield, PA 19440), todas as amostras dos dois grupos foram 

escaneadas. 

A análise tomográfica foi realizada com o auxílio do software Dolphin 

Imaging (Dolphin Imaging & Management Solutions, 9200 Oakdale Ave. 

Suite 500 - Chatsworth, CA 91311 U.S.A.). Podendo desta forma fazer a 

observação das características sinusais, analisar a presença, localização e 

estabilidade do biomaterial em slices coronais de 1mm de espessura. 
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Análise Microtomográfica  

Por meio do microtomógrafo Skyscan (SkyScan 1272 Bruker 

MicroCT, Aartselaar, Bélgica, 2003), 3 amostras de cada grupo foram 

escaneadas para chegar a uma média para análise. As peças foram 

microtomografadas utilizando cortes de 6μm de espessura, com a energia 

da fonte de radiação programada em 90 kV com corrente de 111 uA, 

fazendo uso de filtro de Al 0,5 + Cu 0,038. A um passo de rotação de 

0.5mm e resolução de aquisição de imagem de 2016x1344 pixels. 

Totalizando com esta configuração um tempo de tomada de 2 horas e 26 

minutos. As imagens captadas foram armazenadas em formato (TIFF) em 

uma pasta identificada com o nome do respectivo grupo e posteriormente 

reconstruídas através do software NRecon (SkyScan, 2011; Versão 

1.6.6.0), com a configuração de smoothing: 5, ring artefacts correction: 7, 

beam hardening correction: 30%, faixa de imagem dinâmica mínima de 

0.0028 e máxima de 0.11 proporcionando imagens ideais para análise. 

Com o auxílio do software Data Viewer (SkyScan, Versão 1.4.4 64-

bit) a DATA das imagens foi emulada nos eixos X, Y e Z, e assim, foi 

possível observar as imagens nas orientações coronal X-Z, sagital Z-Y e 

transaxial X-Y. Em seguida, as imagens foram realinhadas em relação ao 

plano mediano de cada maxila e o novo DATASET reordenado foi salvo 

em uma pasta nomeada (DV – coronal) para análise de ROI com formato 
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de polígono interpolarizado (dinâmico). Posteriormente, fazendo uso do 

software CT Analyser (2003-11SkyScan, 2012 BrukerMicroCT Versão 

1.12.4.0), as imagens das pastas DVs foram acessadas, e assim, foi possível 

fazer a análise do volume dos enxertos utilizados nos seios maxilares. 

A avaliação através do polígono interpolarizado foi realizada através 

da mensuração da porção mais central do acesso realizado com trefina de 

5mm. Se baseando pelo diâmetro perpendicular ao plano mediano, e 

também, confirmada esta localização de análise através do paralelismo em 

relação ao lado contralateral (com implante), foram contados 50 slices com 

espessura de 0,022mm cada um, em direção ao sentido posterior da maxila 

para definir o limite posterior da seleção e 50 slices em sentido anterior 

para definir o limite anterior da seleção, totalizando um intervalo de 100 

slices a ser analisado
17

.  

Em seguida, a região de interesse (ROI) foi determinada de forma 

dinâmica, utilizando um polígono interpolarizado, desde a imagem de 

limite anterior até o limite posterior, percorrendo todas as imagens do 

intervalo selecionado, sendo os pontos do polígono editados a cada slice, 

fazendo uso ainda de alterações de coloração em todos os cortes com a 

intenção de abranger todas as regiões com características de enxerto. O 

passo seguinte, foi realizar a interpolarização adaptativa dos polígonos e, 

na aba de seleção binária, foi determinado um valor máximo de 57% e 
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mínimo de 16% para indexação da escala de cinza, definindo uma melhor 

nitidez das imagens no histograma. Desta forma pôde-se concluir a pré-

visualização da morfometria do volume a ser estudado e salvar as análises 

em formato planilha para o software OpenOffice.org 1.1 (.csv).  

Com finalidade didática, foi possível a reconstrução e manipulação em 

três dimensões de todas as amostras (GRN e PST) por meio do software 

CTvox (SkyScan,Versão 2.7).  

E por fim, seguindo as guidelines do JBMR de Bouxsein e 

colaboradores em 2010, foram analisados os dados de volume ósseo (BV), 

porcentagem do volume ósseo (BV/TV), espessura do trabeculado ósseo 

(Tb.Th), separação de trabéculas (Tb.Sp) e número de trabéculas (Tb.N) 

das duas apresentações. 

 

Análise Histológica e Histomorfométrica 

Foram utilizados para fazer uma análise quantitativa todos os animais 

de cada tempo e grupo experimental, sendo as maxilas removidas e 

reduzidas para realização da análise histológica dos cortes em parafina. 

 As amostras foram fixadas em formalina tamponada a 10% 

(Reagentes Analíticos, Dinâmica Odonto-Hospitalar Ltda, Catanduva, SP - 

Brasil) por 48 horas, posteriomente lavadas em água corrente por 24 horas 
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e então foi iniciado o processo de descalcificação em solução de ácido 

etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e hidróxido de sódio a 20%.  

Após a descalcificação adequada, prosseguiu-se com a desidratação 

das peças através da sequência de álcoois sendo finalizada com o processo 

de diafanização com xilol. 

 Então as foram submetidas ao processo de embebição em parafina 1, 

2, 3 e por fim foram imersas em parafina de inclusão em formas de papel. 

Em seguida, a parafina em excesso foi removida e as peças foram 

instaladas no sentido vertical (póstero-anterior) nos tacos para realização de 

cortes coronais de 5 μm de espessura com o auxílio de micrótomo 

(RM2235, Leica Biosystems Nussloch GmbH 2017) da área de interesse 

para confecção das lâminas.  

Uma lâmina de cada amostra foi separada para a coloração em 

hematoxilina e eosina (HE) e outras duas para as reações de 

imunoistoquímica (OC e TRAP).  

As imagens das lâminas coradas com HE foram obtidas através do 

microscópio óptico (Leica DM4000 B LED, Heerbrugg, Switzerland) com 

o auxílio de lentes objetivas Carl Zeiss (2.5X0.07, 5X0.12, 10X e 40X0.65) 

acoplado a uma câmera de captação de imagem e conectado a um 

computador (Configuração: Intel Core i5® com sistema operacinal 

Windows 7®) e Software para processamento e análise de imagens 
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(AxioVision 4.9.1®0, Carl Zeiss by Imaging Associates Ltd, Jena, 

Deutschland).  

As imagens digitalizadas foram gravadas em arquivos TIFF para 

serem estudadas. A análise histomorfométrica foi realizada com as imagens 

obtidas com objetiva de 2.5X0.07, excluindo áreas de marcação ativa para 

osso remanescente da região zigomática, maxilar e nasal. Para comparar as 

diferenças estruturais entre as seções dos seios aumentados, cada biópsia 

foi dividida em quatro áreas. A primeira área (A1) correspondendo à 

porção lateral superior esquerda da região reconstruída, segunda área (A2) 

correspondendo à porção medial superior, terceira área (A3) 

correspondendo à porção inferior esquerda e quarta área (A4) 

correspondendo à porção inferior direita. Estando localizadas as áreas (A3 

e A4) com proximidade à membrana sinusal.  

Foram mensuradas as porcentagens de osso neoformado e tecido mole 

(espaços medulares, tecido conjuntivo, vasos sanguíneos) por meio da 

grade de Merz. Utilizando quatro grades retangulares com 100 

pontos/grade  sobre as imagens, a quantificação foi realizada. O cálculo da 

porcentagem de cada item analisado foi alcançado quantificando a presença 

de cada tipo de tecido em cada ponto da grade. O total de pontos das áreas 

(A1, A2, A3 e A4) de cada tipo de tecido foram somados e dividido por 4, 

obtendo dessa forma uma média da porcentagem tecidual relativa de cada 

item de todas as amostras.  
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Análise Imunoistoquímica 

A atividade da peroxidase endógena foi inibida com peróxido de 

hidrogênio. A seguir, as lâminas passaram pela etapa de recuperação 

antigênica com tampão fosfato citrato (pH 6.0). Os anticorpos primários 

utilizados foram contra Osteocalcina (OC) (SC18319) e fosfatase ácida 

resistente ao tartarato (TRAP) (SC30832) (Santa Cruz Biotechnology), com 

o objetivo de se analisar as respostas celulares quanto ao processo de 

mineralização óssea (OC) e reabsorção óssea (TRAP).  

Foram realizados experimentos de imunoistoquímica utilizando como 

método de detecção a imunoperoxidase. Foi utilizado o anticorpo 

secundário biotinilado anti-cabra produzido em burros (Jackson 

Immunoresearch Laboratories) e o amplificador do sinal da marcação foi a 

Avidina Biotina (Kit Elite, Vector Laboratories), tendo a diaminobenzidina 

(Dako) como cromógeno.  

Para cada um dos anticorpos utilizados, foi avaliada a expressão 

destas proteínas semi-quantitativamente pela atribuição de diferentes 

“scores” de acordo com o número de células imunomarcadas no processo 

de reparo relacionado aos biomateriais.  

A análise foi realizada através do microscópio óptico (Leica DM4000 

B LED, Heerbrugg, Switzerland), por meio de escores que representam: 

marcação leve (1), marcação moderada (2) e marcação intensa (3), que 
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sabidamente estarão envolvidas na dinâmica do tecido ósseo, e serão 

consideradas positivas as marcações com diaminobenzidina, tomando-se o 

cuidado de se realizar controles negativos para avaliar a especificidade dos 

anticorpos
46

.  

 

Análise estatística 

 Para a análise estatística foi utilizado o software GraphPad Prism
®
 

7.04 (La Jolla, CA, USA). A análise da homocedasticidade foi realizada 

através do teste de Shapiro-Wilk para distinção dos dados paramétricos e 

não paramétricos. Para a análise dos valores paramétricos referente às 

médias volumétricas dos enxertos, foram utilizados os parâmetros das 

microtomografias: volume ósseo (BV), porcentagem de volume ósseo 

(BV/TV), espessura do trabeculado ósseo (Tb.Th), separação de trabéculas 

(Tb.Sp) e número de trabéculas (Tb.N). Foi utilizado o teste t não pareado e 

adotado nível de significância de p<0,05 para todos os testes.  
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Resultados 

 

Análise Tomográfica 

Foi notado durante a avaliação das tomografias imagens sugestivas de 

espessamento da membrana sinusal, pólipos ou líquidos opacificando o 

seio maxilar nos coelhos do grupo PST 40  dias – C1 E C5 e grupo GRN 40 

dias – C4, C5 e C6.  

 Foi possível notar ainda a presença, localização e estabilidade do 

biomaterial enxertado em todos os animais (Figuras 18 e 19). 

 

Análise Microtomográfica  

Referente à medida do volume ósseo (BV) através do polígono 

interpolarizado foi observado para o grupo GRN um valor médio de 

18,69mm³ enquanto para o grupo PST foi verificado um valor de 7,3mm³ 

(p<0,05).  

Quando avaliado a porcentagem de volume ósseo (BV/TV), o grupo 

PST se apresentou superior, com valor médio de 73,65% e para GRN 

54,02% (p<0,05).  

Durante a quantificação dos resultados relacionados à espessura 

trabecular (Tb.Th), tanto o biomaterial em PST quanto em GRN, indicaram 
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médias parecidas. Sendo a medida para o grupo GRN 0,1827mm ao passo 

que para o grupo PST a quantificação média foi de 0,1678mm (p>0,05). 

A separação entre as trabéculas (Tb.Sp) foi maior para o grupo GRN 

0,2108mm que para o grupo PST 0,1278mm (p<0,05).  

Correspondente à quantidade do número de trabéculas (Tb.N) os 

valores foram concordantes e expressivos para a substância PST 4,415 

1/mm enquanto um menor valor referente a quantificação do trabeculado 

foi demostrado no grupo GRN 3,171 1/mm (p<0,05) (Figuras 20 a 22). 

 

Análise Histológica e Histomorfométrica 

Grupo PST 7 DIAS: 

Notou-se grânulos regulares e homogêneos, formação exarcebada de 

tecido conjuntivo, muitos vasos sanguíneos, processo de reconhecimento 

do biomaterial. 

Na região central foi notado tecido conjuntivo, melhor absorção do 

coágulo sanguíneo, processo inflamatório reduzido em contato com o 

biomaterial. O processo inflamatório se localiza na periferia do material 

enxertado como uma possível tentativa de reabsorver o sangramento.  
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Grupo PST 40 DIAS: 

Notou-se um padrão de granulometria residual mais homogênea, 

aspecto reacional mais limpo, sem sinais inflamatórios, menor quantidade 

de vasos sanguíneos, finas trabéculas, boa organização celular, 

demonstrando boa aceitação e osteocondutividade pelo biomaterial. 

Observando ainda através da grade de Merz a porcentagem de 68,25% de 

tecido mole e 31,75% de osso neoformado.  

 

Grupo GRN 7 DIAS: 

Notou-se grande quantidade de tecido conjuntivo frouxo formado, 

algumas células gigantes em formação, estrutura ricamente vascularizada, 

presença de grânulos de diversos formatos e tamanhos. Faixa de osso em 

neoformação justaposto à membrana.  

 

Grupo GRN 40 DIAS: 

Nota-se grande quantidade de grânulos remanescentes irregulares, 

podendo ser visto várias trabéculas finas, o que demonstra que neste tempo 

esta apresentação apresenta também boa osteocondução, o que induz à uma 

perfusão sanguínea adequada para a nutrição e início de angiogênese. 

Observou-se ainda tecido ósseo maduro, bem formado, organizado e 
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trabéculas espessas conferindo uma estrutura estável. Observando ainda 

através da grade de Merz a porcentagem de 33,75% de tecido mole e 

66,25% de osso neoformado (Figuras 23 a 27). 

 

Análise Imunoistoquímica 

As imunomarcações foram avaliadas na região de tecido ósseo 

formado junto ao biomaterial, e com o objetivo de caracterizar as etapas de 

formação/mineralização óssea foi utilizada a proteína (OC) e para 

quantificação de reabsorção/atividade osteoclástica a proteína (TRAP). A 

(OC) apresenta-se marcada em osteoblastos na etapa final de 

mineralização, caracterizando um tecido ósseo mais maduro, enquanto a 

(TRAP), apresenta-se marcada positivamente em osteoclastos, sendo 

portanto um marcador da reabsorção do tecido ósseo. 

 

(OC) GRN 7 dias: 

Foi possível observar a presença de marcação positiva para esta 

proteína no tecido ósseo remanescente, na forma de precipitados sobre o 

tecido ósseo formado, nos osteócitos e em células do tecido conjuntivo, 

evidenciando uma possível atividade osteoblástica. Ao redor do biomaterial 

foi notado marcação de moderada a intensa da matriz extra celular. 
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(OC) GRN 40 dias: 

Foi possível observar tecido ósseo em organização, osteoblastos e a 

matriz extracelular marcada de forma moderada. 

 

(TRAP) GRN 40 dias:  

Foi possível observar imunomarcação leve à moderada desta proteína. 

 

(OC) PST 7 dias: 

Notou-se distribuição homogênea do substituto ósseo, presença de 

células em organização ao redor do biomaterial, com marcação moderada a 

intensa na matriz extracelular. 

 

(OC) PST 40 dias: 

Notou-se matriz extracelular marcada de forma intensa, envolvendo 

áreas de biomaterial e evidenciando ainda tecido com padrão maior de 

organização celular. 
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 (TRAP) PST 40 dias: 

Notou-se osteoclastos junto às regiões com biomaterial, evidenciando 

marcação de moderada à intensa (Figura 29). 
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Discussão 

 

Estudos com a finalidade de diagnóstico de sinusite em coelhos 

avaliaram as modalidades de imagem RNI x TC e concluíram que as TCs 

proporcionam imagem adequada para reconhecimento de alterações 

sinusais, com um menor tempo de tomada e menor custo que as RNIs
43,44

. 

No presente estudo, durante a avaliação de TC, notou-se em um total dos 

24 coelhos operados, imagens sugestivas de espessamento de mucosa em 3 

coelhos do grupo GRN 40 dias e em 2 coelhos do grupo PST 40 dias, 

enquanto o restante dos animais demonstraram seios com imagens 

características saudáveis e sem velamentos.  

Ainda durante as análises tomográficas, foi notada estabilidade e 

manutenção da estrutura enxertada no último tempo analisado para o grupo 

GRN enquanto para o grupo PST foi identificado uma redução de volume 

de aproximadamente 50% da inicial. Segundo Ozcan KM e colaboradores 

em 2011, corroboram com os resultados obtidos neste trabalho, pois ao 

realizarem experimentos em seios de coelhos, utilizando como material de 

preenchimento: coágulo sanguíneo, osso autógeno e HA bovina, afirmam 

que nem o coágulo e nem o osso autógeno promovem resistência estrutural 

adequada para manutenção e estabilidade da estrutura enxertada, mostrando 

melhores resultados no grupo HA, apresentando aumento de densidade de 

até >50%
44

.  
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A análise da microarquitetura realizada através da microtomografia 

evidenciou médias superiores para o grupo GRN nos parâmetros BV, 

Tb.Sp (p<0,05) e Tb.Th (p>0,05) e inferiores para BV/TV e Tb.N (p<0,05), 

resultando em maior quantidade óssea, porém, o grupo PST demonstrou 

comportamento celular e respostas antigênicas superiores durante as 

análises imunoistoquímicas, o que sugere plena atividade da dinâmica 

óssea.  

Durante as análises das lâminas coradas com HE foi notado para o 

primeiro tempo experimental de 7 dias respostas teciduais semelhantes para 

os dois grupos, sendo observado grande formação de vasos sanguíneos, 

tecido conjuntivo e inflamação fisiológica de reconhecimento do enxerto, 

enquanto para o o tempo de 40 dias para os dois grupos, foi notado um 

processo mais organizado, limpo, isento de inflamação, menor quantidade 

de vasos sanguíneos e através da grade de Merz foi mensurado uma 

porcentagem de tecido ósseo para o grupo PST de 31,75% e para o grupo 

GRN de 66,25%.  

O grupo GRN neste estudo proporcionou a formação de várias 

trabéculas no tempo de 40 dias, o que demonstra que esta apresentação 

possui alta condutividade, característica semelhante à do Biogran®, que 

induz a uma perfusão sanguínea adequada para a nutrição no composto no 

seio maxilar
46

.  
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A escolha de um biomaterial é um fator crucial para a realização de 

regenerações ósseas. A HA e o BTCP são materiais que demonstram 

excelente biocompatibilidade e osteocondutividade. Contudo, a HA 

demonstra maior eficiência osteocondutora, mantendo assim o arcabouço 

estrutural do enxerto de forma mais duradoura, enquanto o BTCP é 

reabsorvido mais rapidamente, o que induz a formação de novos vasos 

sanguíneos promovendo nutrição capilar do composto enxertado. Portanto, 

a seleção de um desses biomateriais de forma isolada ainda é algo 

controvérsio
25

.  Dessa forma, o biomaterial utilizado neste estudo 

(Osteosynt
®
) se diferencia de maneira positiva ao fazer a associação desses 

dois elementos
26

. 

Durante os experimentos, foi observada uma problemática quanto à 

composição e fracionamento dos biomateriais. As apresentações grânulos e 

pasta escolhidas foram de 2g, porém, ao serem divididas pela quantidade de 

animais de cada grupo, foi notado que houve uma diferença discrepante 

relacionada ao volume a ser utilizado em cada animal. O mesmo peso de 

pasta (0,33g/animal) ao ser aplicado em cada coelho ocupava um volume 

inferior quando comparado ao volume dos grânulos. Isto pode ser 

explicado porque no grupo pasta as moléculas apresentavam maior 

proximidade em razão das características físicas inerentes ao composto, 

explicadas pelo alto poder de adsorção e reologia da matéria, enquanto no 
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grupo grânulos, as partículas exibiam um maior espaçamento entre elas, 

ocupando dessa forma um maior espaço
18

. 

A técnica de “sinus lift” é bem fundamentada na literatura, e no que se 

refere à anatomia cirúrgica, sabe-se que após o descolamento da membrana 

sinusal, esta estrutura tende a retornar para sua posição original caso não 

seja instalado algum anteparo (implantes ou biomaterial) para proporcionar 

resistência estrutural contra o colapso da membrana durante a ação 

respiratória
27,28,29

. Foi utilizado um biomaterial neste estudo em dois 

veículos: pasta e grânulos, que apresentavam características semelhantes no 

tocante de composição química, porém, com estrutura física diferente. Foi 

notado durante a análise de reconstrução tridimensional a diminuição da 

altura obtida durante o descolamento no grupo pasta, caracterizando falta 

de resistência estrutural e importante colabamento da membrana sinusal 

sobre o biomaterial.  

A proximidade à membrana sinusal pode estar relacionada à intensa 

diferenciação e promoção osteogênica
30,31

. Durante a comparação dos 

resultados da microtomográfica, foi visto diferença entre as análises de 

volume ósseo (BV). Sendo maior para grânulos do que para pasta. Isso 

pode ser explicado quando imaginamos que durante a mensuração do 

volume total por intermédio do polígono interpolarizado as partículas de 

biomaterial do grupo GRN formaram uma estrutura firme e com 
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espaçamento entre os grânulos, o que facilitava a osteocondutividade e 

perfusão de tecido conjuntivo e vasos sanguíneos, contribuindo assim para 

a manutenção e maior quantificação do volume ósseo para esta modalidade.  

 Os materiais biocerâmicos podem ser classificados de acordo com 

seu comportamento e interação com o hospedeiro como biointertes, 

bioativos e bioreabsorvíveis. A hidroxiapatita, os biovidros e as 

vitrocerâmicas são exemplos de cerâmicas bioativas, tendo a capacidade de 

se relacionar com o tecido circundante, incitar à cura e o sistema tissular a 

responder fisiologicamente como se este fosse um tecido nativo do 

paciente. O fosfato tricálcico e o gesso são materiais classificados com 

bioreabsorvíveis, participando do processo metabólico e sofrendo ação 

química e biológica para substituição por células em crescimento
32

. O 

Osteosynt
®
 é composto por HA e BTCP, conferindo assim, propriedades 

bioativas e bioreabsorvíveis. 

Das várias apresentações existentes dos fosfatos de cálcio, destacam-

se a hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2) e o fosfato tricálcico de α e β 

(Ca3(PO4)2), dos quais as superfícies tem a característica de facilitar a 

adsorção de proteínas e de aumentar seu poder osteoindutivo. As 

configurações α e β apresentam as mesmas características osteocondutoras, 

porém a fase alfa apresenta maior bioatividade em função de seu arranjo 

estrutural possibilitar maior troca iônica com o meio biológico
33

. No 
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presente estudo foi utilizado o composto de hidroxiapatita e o fosfato 

tricálcico de polimorfia β. 

A ampla gama de aplicações dos fosfatos de cálcio em reconstruções 

crânio-maxilo-faciais e em tratamentos de defeitos ósseos se justifica pela 

elevada similaridade química e estrutural com a apatita biológica
34

. 

Substância presente em grande quantidade na fase mineral de ossos e 

dentes, sendo encontrada ainda em cálculos urinários e dentários. 

Apresentando excelente biocompatibilidade e comportamento bioativo, 

possibilitando grande eficácia em osseointegração e osteocondução. 

A HA além de ser um dos principais componentes minerais do corpo 

humano, apresenta como vantagens a rápida adaptação óssea, inviabiliza o 

crescimento de tecido fibroso oportunista, o que diminui o tempo de 

cicatrização
35

. Na apresentação de HA + BTPC foi notado durante o 

procedimento cirúrgico a facilidade de aplicação, adaptação e superfície de 

contato aumentada para o grupo pasta. 

Uma característica limitante da HA é a sua lenta degradação, 

fragmentos remanescentes do mineral podem ser notados no leito operado 

em até dez anos de pós-operatório. Este comportamento pode estar atrelado 

à alta razão molar de íons de cálcio aos íons fósforo, tornando-o quase 

insolúvel em meios neutros, em contrapartida, o BTCP não são estáveis na 

presença de umidade, e, dependendo da sua porosidade, cristalinidade, 
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pureza química e rugosidade superficial do biomaterial, são reabsorvidos 

entre 6 e 15 semanas após sua implantação
36

. Assim, o emprego do BTCP 

somado à HA tem sido uma saída viável para acelerar a metaplasia da HA. 

Dessa forma, a velocidade de dissolução do composto HA + BTCP é 

controlado pela quantidade de BTCP. Para ambos os veículos, o Osteosynt
®
 

utilizado nesta pesquisa apresentava a proporção de 60% de HA e 40% de 

BTCP, sendo esta a apresentação intermediária, conferindo média 

estabilidade e média reabsorção, classificados ainda como biocerâmica 

bioativa de 3ª geração, bifásica, micro-macro porosa segundo o 

fabricante
26

.  

Pesquisadores avaliaram através de microtomografias as calotas de 12 

coelhos reconstruídas para definir o tamanho da partícula ideal de 

biomaterial, sendo as menores de 150 a 400 μm, as maiores de 1.0 to 2.0 

mm e uma mistura de ambos. Concluíram que o grupo das maiores 

partículas proporcionaram melhor preservação de BV e altura óssea
37

. As 

partículas utilizadas no composto Osteosynt
®
 tinham tamanhos 

aproximados ao do estudo desenvolvido por Kon e colaboradores, variando 

de 20 a 40 mesh ou 841 a 420 μm. 

Para se obter uma pasta ideal, o composto de HA + BTCP deverá 

respeitar parâmetros de suspensão de carga de alto teor de sólidos com 

viscosidade plástica. Estes processamentos de pós cerâmicos requerem 
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ainda o controle de homogeneidade, reologia e dispersão das 

suspensões
18,38,39

. Permitindo assim, sua utilização instantânea na 

consistência coloidal através de um aplicador de forma cômoda, não sendo 

necessário a manipulação ou hidratação das partículas. 

A biologia da formação óssea está intimamente relacionada com a 

interação entre a angiogênese e indução da migração celular para o interior 

do arcabouço criado com o biomaterial escolhido. Os resultados 

reconstrutivos satisfatórios acontecem quando o biomaterial apresenta 

perfusão de vasos sanguíneos nutrindo toda a estrutura, proteção do meio 

bucal através de membranas e suturas adequadas, ausência de função 

mecânica e higiene adequada para evitar contaminações
 40,41

. Estes aspectos 

quando obedecidos e somados ainda à viabilidade e integridade do leito 

receptor conduzem o operador ao sucesso.  

Foram utilizadas as proteínas OC e TRAP para análise do processo 

reparatório. Desta forma, foi possível identificar marcações de moderada à 

intensa para OC no período de 7 dias para GRN e PST enquanto, para 

tempo experimental 40 dias foi observado marcações de moderada à 

intensa para PST e de leve à moderada para GRN. Já para TRAP foi 

possível identificar as imunomarcações apenas para o grupo 40 dias, 

evidenciando valores de moderado à intenso para PST e leve à moderado 
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para GRN.  Evidenciando atividade plena no grupo PST e final de 

maturação óssea para o grupo GRN. 
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Conclusão 

 

 Ambos os biomateriais estudados demonstraram excelente 

osteocondutividade, boa organização tecidual e ausência de processo 

inflamatório crônico no período tardio.  

 O grupo formulação grânulos proporcionou maior volume ósseo 

depositado enquanto a formulação pasta sinaliza que o processo de 

deposição óssea ainda permanece ativo. 
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TABELAS 

 

 

Tabela 1 – Escores de imunoistoquímica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 PST(OC) GRN(OC) PST(TRAP) GRN(TRAP) 

7 DIAS 2-3 2-3 - - 

40 DIAS 2-3 1-2 2-3 1-2 
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GRÁFICOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1 – Parâmetro de Volume Ósseo de Micro-CT 

 

  

 

 

 

 

 

 

Gráfico 2 – Parâmetro de Porcentagem de Volume Ósseo de Micro-CT 
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GRÁFICOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 3 – Parâmetro de Espessura das Trabéculas de Micro-CT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 4 – Parâmetro de Separação entre as Trabéculas de Micro-CT 
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GRÁFICOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 5 – Parâmetro de Número de Trabéculas de Micro-CT 
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Figura 1 - Tricotomia                           Figura 2 - Degermação 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
  Figura 3 - Infiltração de anestésico             Figura 4 - Início de incisão  
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    Figura 5 - Finalização de incisão       Figura 6 - Descolamento periosteal 
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Figura 7 – Orientação de demarcação com trefina de 5mm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 – Região de linha média maxilar 
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FIGURAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 – Trefina em posição 
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  Figura 10 – Demarcação de acesso           Figura 11 – Início de desgaste 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Figura 12 – Exposição do seio                Figura 13 – Membrana sinusal  

 

 

 

 

 

 

 

 



 75 
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Figura 14 – Grupo GRN                         Figura 15 – Grupo PST 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 – Sutura por planos               Figura 17 – Sutura em pele 
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Figura 18 – Slices coronais, sagitais e axiais de uma amostra GRN 

(superior) e PST (inferior) tempo 40 dias 
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FIGURAS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19 – Slices coronais de todos os tempos e grupos 
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Figura 20 – Orientação no Software Data Viewer dos grupos GRN e PST 

40 dias 
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IMAGENS (HISTOLOGICO) 

Figura 21 – Reconstrução com Software CTvox do grupo GRN 40 dias 

Figura 22 – Reconstrução com Software CTvox do grupo PST 40 dias 
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FIGURAS (HISTOLOGICO) 

 

 

 

 

 
Figura 23: Grupo GRN 7 dias – coloração hematoxilina e eosina 

(Imagem panorâmica obtida com objetiva 2.5 x 0.07) 
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FIGURAS (HISTOLOGICO) 

 

 

 

 
Firuga 24: Grupo GRN 40 dias – coloração hematoxilina e eosina 

(Imagem panorâmica obtida com objetiva 2.5 x 0.07) 
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FIGURAS (HISTOLOGICO) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 25: Grupo PST 7 dias – coloração hematoxilina e eosina 

(Imagem panorâmica obtida com objetiva 2.5 x 0.07) 
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FIGURAS (HISTOLOGICO) 

 

 

 

 
 

 

Figura 26: Grupo PST 40 dias – coloração hematoxilina e eosina 

(Imagem panorâmica obtida com objetiva 2.5 x 0.07) 
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FIGURAS (HISTOMORFOMÉTRICO) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Imagem 27: Grade de Merz para quantificação tecidual em grupo 

GRN 40 dias utilizando lente objetiva de 2.5X0.07 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Imagem 28: Grade de Merz para quantificação tecidual em grupo PST 

40 dias utilizando lente objetiva de 2.5X0.07 
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FIGURAS (IMUNOISTOQUÍMICA) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29: Imagens de imunoistoquímica dos biomateriais em 

reparação no período de 7 e 40 dias em aumento de 10x 
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editorial chairman and will be subjected to blind review by the appropriate 

section editor and editorial staff consultants with expertise in the field that 

the article encompasses. The publisher reserves the right to edit accepted 

manuscripts to fit the space available and to ensure conciseness, clarity, and 
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Adherence to guidelines. Manuscripts that are not prepared in accordance 

with these guidelines will be returned to the author before review. 

 

ONLINE ONLY ARTICLES All technology and case reports will appear 

in online format only. Articles are listed in the issue’s Table of Contents 

and abstracts are printed in the issue. Full text of articles is available online. 

 

MANUSCRIPT PREPARATION  
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• Abstract/key words. The abstract should include a maximum of 350 
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Abstracts of short communications should also be structured but should be 

a maximum of 250 words. For all other types of articles (ie, literature 
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manuscript. Detailed legends are encouraged. For photomicrographs, 
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rather than commas for fractional numbers. 
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• Please do not embed images into other types of documents (eg, Word, 
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MANDATORY SUBMISSION FORM  
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