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Santos DLP. Estudo comparativo entre o biomaterial Cerabone® e 0sso autdgeno na
elevacao do seio maxilar em humanos: andlise histométrica, volumétrica (TC) e micro-
tomografica (Micro-CT) [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia
da UNESP; 2022.

RESUMO

A intervencéo cirurgica pela elevacdo da membrana sinual e enxertia 6ssea, possibilita
gue volumes 0sseos perdidos sejam reestabelecidos. E assim, condi¢cdes adequadas
sejam proporcionadas para instalacédo de implantes em quantidade e qualidade 6ssea
ideais. Esta pesquisa tem como objetivo comparar pela analise histomorfométrica,
volumétrica e por micro-tomografia computadorizada, o comportamento do biomaterial
Cerabone® (CBP) e do Cerabone® associado ao 0sso autdégeno (CBA) e compara-
los ao osso autégeno puro (AUT) utilizado na enxertia de seios maxilares em
humanos. E assim discorrer sobre o processo de formacao e reabsorcdo 6ssea frente
a esses materiais. Como também sobre os beneficios e eficicia na realizacdo da
enxertia cirargica com os mesmos. Sendo este um estudo clinico, 15 voluntarios foram
selecionados e convidados para fazer parte da pesquisa, resultando em 24 seios
maxilares enxertados. Estes voluntarios apresentavam atrofia do rebordo alveolar de
5 mm ou inferior, e desejavam ser reabilitados com implantes dentais. Os voluntarios
foram divididos em trés grupos, de maneira aleatéria, sendo o grupo controle
composto pelo osso autdgeno (GAC); Grupo Cerabone® (GCB); Grupo Cerabone®
associado ao 0sso autdégeno (GCA). Foram realizadas tomografias computadorizadas
pré- operatérias das regides cirlrgicas e em seguida as intervengdes para enxertias
O0sseas com 0s materiais propostos. Apos a realiza¢do do procedimento cirdrgico, no
pés-operatorio imediato (7 dias) e pds-operatdrio tardio (6 meses), novos exames
tomograficos foram feitos. E apds 6 meses, os voluntarios foram submetidos a nova
intervencao cirdrgica para realizacdo de biopsias 0sseas da regido de interesse dos
enxertos, N0 mesmo momento da instalacdo dos implantes. As pecas anatdomicas
adquiridas foram submetidas a analises direcionadas para histomorfometria e micro-
tomografia. Os dados foram tabulados e avaliados estatisticamente de acordo com
testes de comparacdes. Na andlise de micro- CT para BV/TV (%) 0s grupos
apresentaram média e desvio padrédo de 51,6 + 18,8 GCB; 59,6 + 7,3 GCA e 37,3 +
11,5 GAC. Na andlise de Th.Th (mm) 30,9 + 9,7 GCB; 23,5+ 1,3 GCA e 16,3+ 5,2
GAC. Na andlise Th.Sp. (mm) 26,6 + 14,2 GCB; 17,0 + 3,7 GCA e 29,4 + 9,2 GAC.
Na analise Th.N (1/mm) foi referido a mediana de 0,01 GCB; 0,02 GCA e 0,02 GAC.
Para a andlise volumétrica o grupo GCB apresentou melhor conservacédo do volume
enxertado com média e desvio padrao de 7,9 + 19,3, ja o GCA - 50,9 + 155e - 51,0
+ 15,5 GAC apresentaram reabsorc¢ao. E por fim, na analise histomorfométrica o grupo
GCA apresentou maior média de osso neoformado 41,5 + 8,4, seguido do GAC 38,0
+ 14,2 e GCB 27,6 + 7,0. Para presenca de tecido conjuntivo 52,9 + 5,7 GCB; 47,4 +
6,9 GCA e 58,3+ 13,0 GAC. E para os remanescentes de biomaterias 19,2 + 7,8 GCB;
11,1 + 5,0 GCA e 3,8 + 3,4 GAC. Desta maneira, concluiu-se que o biomaterial
Cerabone®, principalmente quando associado ao 0sso autdégeno, apresenta
resultados eficazes quanto ao processo de reparo e formacéo 6ssea.

Palavras-chave: Seio maxilar. Materiais biocompativeis. Substitutos 6sseos.



Santos DLP. Comparative study between Cerabone® biomaterial and autogenous
bone in maxillary sinus elevation in humans: histometric, volumetric (CT) and
microtomographic (Micro-CT) analysis) [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2022.

ABSTRACT

Surgical intervention by metabolism of the sinus membrane and bone exercise allows
the lost bone volumes to be restored. And so, the required conditions are provided for
installation of implants in optimal quantity and bone quality. This research aims to
compare, through histometric, volumetric and micro-computed tomography analysis,
the behavior of the biomaterial Cerabone® (CBP) and Cerabone® associated with
autogenous bone (CBA) and compare them to the pure autogenous bone (AUT) used
in human maxillary sinus grafting. And so to discuss the process of bone formation and
resorption in the face of these materials. As well as on the benefits and effectiveness
in carrying out corporate grafting with them. As this is a clinical study, 15 volunteers
were selected and invited to take part in the research, resulting in 24 maxillary sinuses
being exercised. These patients had alveolar ridge atrophy of 5 mm or less, and who
wanted to be rehabilitated with dental implants. The volunteers were randomly divided
into three groups, with the control group consisting of autogenous bone (GAC);
Cerabone® Group (GCB); Cerabone® group associated with autogenous bone (GCA).
There were pre-surgical computed tomography scans of surgical surgeries and then
interventions for bone grafting with standard materials. After completing the surgical
procedure, the immediate postoperative period (7 days) and the late postoperative
period (6 months) were performed. After 6 months, the volunteers were admitted to a
new surgical intervention to perform bone biopsies in the region of interest for the
grafts, at the same time as the implants were installed. The acquired anatomical pieces
were researched for analyzes directed to histomorphometry and micro-tomography.
Data were tabulated and statistically evaluated according to comparison tests. In the
micro-CT analysis for BV/VT (%) the groups presented mean and standard deviation
of 51.6 + 18.8 GCB; 59.6 + 7.3 GCA and 37.3 + 11.5 GAC. In the analysis of Th.Th
(mm) 30.9 + 9.7 GCB; 23.5 + 1.3 GCA and 16.3 + 5.2 GAC. In the Tb.Sp. (mm)
26.6 £ 14.2GCB; 17.0 £ 3.7 GCAand 29.4 + 9.2 GAC. In the Th.N analysis (1/mm)
a median of 0.01 GCB was reported; 0.02 GCA and 0.02 GAC. For the volumetric
analysis, the GCB group showed better conservation of the grafted volume with mean
and standard deviation of 7.9 + 19.3, while the GCA-50.9 + 15.5and-51.0 £+ 15.5
GAC showed resorption . And finally, in the histomorphometric analysis, the GCA
group had the highest average of newly formed bone 41.5 + 8.4, followed by the GAC
38.0 + 14.2 and GCB 27.6 + 7.0. For connective tissue 52.9 + 5.7 GCB; 47.4 +
6.9 GCA and 58.3 + 13.0 GAC. And for the remnants of biomaterials 19.2 + 7.8 GCB;
11.1 + 5.0 GCA and 3.8 + 3.4 GAC. Thus, it was concluded that the Cerabone®
biomaterial, especially when associated with autogenous bone, presents effective
results in terms of the repair process and bone formation.

Keywords: Maxillary sinus. Biocompatible materials. Bone substitutes.



LISTA DE ABREVIACOES

TC = Tomografia computadorizada

TCFC = Tomografia computadorizada de feixe conico
MICRO- CT = Micro- Tomografiica Computadorizada
AUT = Osso Autdégeno

CBP = Cerabone®

CBA = Cerabone® associado ao 0sso autégeno

GAC = Grupo autdégeno controle

GCB = Grupo Cerabone® puro

GCA = Grupo Cerabone® associado ao 0sso autdbgeno
TCLE = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
PBS = Solucédo de tampao fosfato

EDTA = Acido etilenodiamino tetra-acético

2D = Duas dimensoes

3D = Terceira dimensao

T1 = Tempo referente a 07 dias apds a primeira enxertia no seio maxilar
T2 = Tempo referente a 6 meses apds a cirurgia de enxerto no seio maxilar
DICOM = Digital imaging and communications in medicine
mm = Milimetro

mmz2 = Milimetro quadrado

A = Area

H = Altura
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1 INTRODUCAO

Os aspectos provenientes da saude bucal interferem diretamente na qualidade
de vida das pessoas. Desta forma, quando estes estdo relacionados a condi¢cdes
como a perda dentaria podem impactar de forma negativa, pois se correlacionam a
descuidos pessoais ou processos de doenca’.

As perdas dentarias precoces, em geral, estdo relacionadas a doencas
periodontais, processos cariosos extensos, resseccdo de tumores, traumas ou
malformagbes?. Essas podem interferir na salde sistémica, dificuldade de
mastigacdo, degluticdo e fonacdo?3, incentivando as pessoas a modificarem seus
habitos alimentares, procurando por maneiras para realizar uma facil mastigacao, que
por muitas vezes possuem menores valores nutritivos?.

Somado a perda dental a utilizacdo de préteses removiveis, por vezes, geram
problemas relacionados a fala e aceitacdo da aparéncia fisical.

Diante disso, a substituicdo do elemento dental perdido por meio de implantes
dentais osseointegraveis representa uma concepc¢do de préatica de saude bucal.
Eliminando um sintoma de doenca e restaurando a condicdo de normalidade pelo uso
da prétese dentaria*.

Desta forma, a odontologia busca tratamentos reabilitadores que supram
auséncias dentarias e déficits funcionais?.

O tratamento de reabilitacdo oral com implantes osseointegraveis tem
demonstrado eficacia ha muitos anos. A primeira consideracdo a ser realizada no
planejamento é a quantidade e qualidade de tecido 6sseo remanescente nas areas
desdentadas®. Tendo em vista que a reabsorcédo do 0sso alveolar, agravada apés a
perda dentaria, constitui fator limitante ao tratamento reabilitador com implantes
dentais e sucesso deste a longo prazo, evitando cirurgias posteriores e falhas
estéticas®.

A baixa qualidade Ossea da regido posterior da maxila, associada a
pneumatizacdo do seio maxilar e a fina camada 6ssea da cortical basal, apresenta um
desafio que impossibilita, em muitos casos, a instacdo de implantes dentais, mesmo
estes sendo curtos. Autores relatam que existe relacéo direta com a quantidade de
0SSO remanescente e sucesso do tratamento com implantes a longo prazo nesta
regido®’. Sendo assim, para esses casos de maxilas atréficas, é necessario

planejamento cirlrgico para reconstrugdo volumétrica do osso perdido®.
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Os seios maxilares sédo estruturas bilaterais de formato piramidal presentes na
face, limitados superiormente pelo assoalho orbital e inferiormente pelas raizes dos
dentes posteriores. Estes séo revestidos pela membrana de Schneider, que apesar
de fina, aproximadamente 1mm, €& composta por duas camadas, sendo a interior de
epitélio colunar pseudoestratificado ciliado e a exterior de periésteo osteogénico
unicelular, proxima a porcdo Ossea®. Os seios maxilares exercem a funcdo de
aguecimento do ar inspirado, melhores condi¢cdes fonéticas e também funcéo
defensiva pelo epitélio ciliado. Este transporta fluidos e muco ao 6stio, situado na
parede lateral do seio maxilar, progredindo até o meato médio da cavidade nasal®.

A elevacdo da membrana de Schneider do seio maxilar, pode ser realizada
principalmente por duas técnicas, sendo essas: elevacéo do seio maxilar transalveolar
ou elevacédo do seio maxilar pela janela lateral. O primeiro autor a descrever a técnica
cirrgica para aumento do soalho do seio maxilar foi Tatum?'°, que através da via cristal
acessava-se a regido da membrana sinusal. Boyne e James'!, avangcaram na técnica
e desenvolveram o acesso lateral ao seio maxilar com o uso do 0sso autégeno como
enxerto. Desde entdo, este tipo de intervencdo vem sendo aprimorada de maneira que
as técnicas contemporaneas sao seguras e efetivas para criar volume adequado de
0osso neoformado. A principal indicagéo para a cirurgia de levantamento do soalho
sinusal, refere-se a criagdo de condi¢bes favoraveis para a instalacdo de implantes
em posicbes adequadas anatomicamente nas regides posteriores da maxilal3,

Diante desse procedimento cirlrgico € necessario a escolha de um material
para preencher a cavidade criada no seio maxilar. Atualmente, existem diversos
materiais de origem autdgena, alégena, xenbégena e aloplastica que podem ser
utilizados para esse fim. Além desses, também €& descrito na literatura o uso de
proteinas morfogenéticas, fibrina rica em plaquetas (PRF), sangue venoso e até
mesmo elevagdo da membrana sinusal sem a insercdo de nenhum material'4-1>,

O o0sso autdgeno continua sendo considerado o composto ideal, o Unico
material capaz de fornecer os trés principais fatores para formacéo 6ssea diretamente.
A osteogénese que tem por objetivo o recrutamento de células mesenquimais
indiferenciadas e fatores de crescimento; osteoinducdo que visa a diferenciacao
celular durante o processo de reparagao e regeneracao; e osteoconducao que permite
que um arcabouco seja formado para a deposicdo de osso novo!®l’. Além de nédo
apresentar resposta imunolégica ou transmissdo de possiveis doencas. Contudo,

entre as suas desvantagens, pode apresentar reabsorcéo imprevisivel pelo processo
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de remodelacdo funcional a longo prazo de até 60%, quando usado como Unico
material em cirurgias orais*®. E nos casos utilizados como enxertos Unicos, em
cirurgias de levantamento de seio maxilar, podem chegar a reabsorcdo de 40% no
periodo de 6 meses?!®. Outro ponto a ser considerado, é que esse necessita de outro
sitio cirargico para sua coleta, que dependendo da quantidade 6ssea pode ser intra
ou extra- oral, além de maior morbidade ao paciente®.

Baseado neste aspecto, estudos foram desenvolvidos no intuito de obter
substitutos 0sseos para esse tipo de procedimento, 0sS quais apresentassem
caracteristicas promissoras no reparo 6sseo do seio maxilar1213.20.21,

Os biomateriais devem ser substitutos ao osso autégeno, apresentando
caracteristicas semelhantes a este. Mas, nem sempre essas sao alcancadas, pois
cada biomaterial apresenta propriedades diferentes em relacdo a formacédo 0ssea,
remanescente de biomaterial ao fim do processo de reparo e formacao de tecido
conjuntivo. Entre as principais caracteristicas, o material de enxerto ideal deve ser
biocompativel e ndo apresentar resposta imunoldgica ao hospedeiro; fornecer material
ilimitado sem comprometer a area doadora; promover a osteogénese; revascularizar
rapidamente; apresentar porosidade e permitir a migragdo celular; estimular a
osteoinducao; promover a osteoconducéo; compartilhar carga mecanica com o 0SS0
do hospedeiro; ser substituido completamente por osso em quantidade e qualidade
semelhante ao do hospedeiro??-26,

Os biomateriais de origem bovina vém sendo estudados desde a década de 60
do século passado. Apresentando a forma natural do fosfato de célcio em sua
composi¢cdo, a hidroxiapatita, e, assim, grande similaridade ao osso autdgeno
humano?’. Diante das suas vantagens esta o fato de ndo necessitar de uma segunda
area doadora, o que reduz a morbidade ao paciente, ser biocompativel e apresentar
pH menos soluvel, o que pode corroborar para a maior resisténcia deste material a
reabsorgdo?8-31,

O Cerabone® é um substituto composto por fosfato de calcio (hidroxiapatita
100% pura, fase mineral), derivado de cortical 6ssea bovina de gado da Nova Zelandia
(Straumann; Basiléia- Suica). Este apresenta morfologia que propicia o processo de
osteoconducdo®?, como a superficie rugosa e a alta porosidade, além de possuir taxas
de sucesso com implantes instalados em seios maxilares enxertados®3. A arquitetura
dos granulos demonstra haver poros interconectados, que facilita a adeséo, invaséo

e crescimento das células de formacao 0ssea, assim como 0 crescimento de vasos
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sanguineos. Somado a isso, apresenta boa biocompatibilidade e excelente
hidrofilicidade que auxiliam a adesdo de proteinas e moléculas sinalizadoras do
sangue®2. Na revisdo sistematica realizada por Esposito et al.3* para a Cochrane é
referido que o uso de Cerabone® pode ser tdo efetivo como o uso do 0sso autégeno
em enxertias nos seios maxilares atroficos.

Assim, diante do exposto e por ainda necessitar de estudos que fagam
acompanhamento longitudinal com pacientes que usam esse material em
procedimentos de levantamento do soalho sinusal, este trabalho se prop&e a realizar

o estudo clinico do uso do Cerabone® em enxertias sinusais.
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2 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a efetividade do enxerto ésseo no
processo de reparo e ganho volumétrico de tecido, nos procedimentos de
levantamento do soalho sinusal. Para tanto, foi comparado o padrdo de formacao
0ssea do enxerto autdgeno ao Cerabone® isoladamente e ao Cerabone® associado
ao 0Sso autdogeno por analises de micro-tomografica (micro-CT), analise

histomorfométrica e andlise volumétrica (tomografia computadorizada).

2.1 Hipoteses

HO (Nula) - N&o ha diferenca estatistica na formacdo 0ssea entre Cerabone®
e 0Sso autdégeno puro.

H1 (Alternativa) - Ha diferenca estatistica na formacéo 6ssea entre Cerabone®

e 0SS0 autbgeno puro.
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3 MATERIAL E METODOS

O estudo foi cadastrado na Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
por meio da Plataforma Brasil e submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia de Araraquara da Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” para apreciacdo. Apos analise e deliberacao favoravel, o projeto foi
aprovado através do CAAE: 29360019.6.0000.5416 (Anexo A).

3.1 Delineamento do Estudo

Os voluntarios catalogados na secao de triagem da Faculdade de Odontologia
de Araraquara foram convidados a clinica de cirurgia oral para avaliacdo. Estes
apresentavam atrofia do rebordo alveolar da regido posterior da maxila, sendo uni ou
bilateral, tendo altura 6ssea de 5 mm ou inferior, e possuiam interesse em ser
reabilitados com implantes dentais. Os voluntarios foram submetidos a tomografia
computadorizada prévia da maxila e da mandibula com o intuito de avaliar os
requisitos propostos. Aqueles que se enquadraram nos requisitos da pesquisa foram
convidados a participar. Nesse momento, todas as etapas do tratamento foram
discutidas, como também os riscos, beneficios e alternativas, também foram
mostrados videos educacionais para o melhor entendimento dos procedimentos. Os
gue aceitaram, realizaram cadastro com dados pessoais e anamnese, assim como
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e o Termo de
Consentimento de Participacdo da Pessoa como Sujeito junto aos autores (Apéndice
A), os quais foram devidamente lidos e explicados.

3.1.1 Critérios de excluséo
Os critérios de exclusdo do presente estudo foram pacientes que apresentassem:
e Problemas periodontais ndo tratados,
e Patologias sinusais,
e Sinusites agudas ou cronica,
e Tabagistas,
¢ Irradiados na regido da cabeca ou pescoco,
e Presenca de raizes residuais no seio maxilar,

e Disturbios psicoldgicos,
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e Comprometimentos sistémicos nao controlados ou que alterem o0 metabolismo
0sseo,

e Utilizag&o atual ou prévia de medicamentos que alterem a remodelacéo 0ssea,

e Volume 06sseo inadequado no ramo ou mento mandibular, onde foi realizada a
coleta do enxerto 6sseo autégeno,

e Voluntarios que negassem assinar o TCLE.

3.1.2 Grupos experimentais

O numero de amostras dos seios maxilares a serem estudados em cada grupo
foi determinado por estatistica pelo power test realizado no website* baseado em
estudos prévios®®. A diferenca na média a ser detectada foi de 15.1, com desvio
padréao de 9.9, o nivel de significancia adotado foi de 5%, o poder do teste foi atribuido
a 80% e conduzido na forma monocaudal.

Baseados nessas determinacgdes, e apds avaliacao dos critérios de inclusao e
exclusdo, 15 pacientes foram convidados a participar deste estudo, totalizando 24
seios maxilares, sendo estes 9 mulheres e 6 homens com idade entre 41 e 74 anos.

A randomizacdo foi realizada por sorteio para determinar quais pacientes
seriam enxertados com cada material. Essa etapa do estudo foi conduzida por um
assistente clinico que ndo esteve envolvido nos procedimentos cirdrgicos, € nem na

avaliacdo dos dados. Assim, os voluntarios convidados foram distribuidos em grupos.
® Grupo autdgeno controle (GAC): 8 seios maxilares enxertados com 0sso autégeno.

® Grupo Cerabone® (GCB): 8 seios maxilares enxertados com o biomaterial
Cerabone® (Straumann - Basiléia/ Suica).

® Grupo Cerabone® associado ao osso autégeno (GCA): 8 seios maxilares
enxertados com o biomaterial Cerabone® associado ao 0sso autégeno

(Straumann- Basiléia/ Suica).

3.2 Protocolo Medicamentoso
Todos os procedimentos cirargicos foram realizados sob anestesia local com

mepivacaina + epinefrina 1:1000.000 (DFL - Jacarepagu&/RJ) ou articaina +

* Cf. http://www.lee.dante.br
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adrenalina 1:100.000 (DFL — Jacarepagua/RJ). Foi determinado o uso de Digluconato
de Clorexidina 0,12%, sem é&lcool (Colgate-Palmolive Comercial Ltda; Sdo Paulo/SP)
para bochecho e Clorexidina Aquosa 2% para antissepsia facial como protocolo pré-
operatorio.

Durante a primeira semana, ap0s as intervenc¢des cirdrgicas, 0s pacientes
foram medicados com 500 mg de Amoxicilina (EMS; Sao Paulo/SP) 3 vezes ao dia
por 7 dias para reduzir as chances de infeccéo, 100 mg de Nimesulida (Vitamedic Ind.
Farmacéutica Ltda; Anapolis/GO) 2 vezes ao dia por 3 dias para reduzir a inflamacéo
e 500 mg de Dipirona Sodica (EMS; Sao Paulo/SP) 4 vezes ao dia para analgesia, se
necesséario. Também continuaram o uso de Digluconato de Clorexidina 0,12%, sem
alcool (Colgate-Palmolive Comercial Ltda; S&o Paulo/SP) com bochechos 3 vezes ao

dia por 7 dias para limpeza e adequacao do meio bucal.

3.3 Procedimento Cirargico

Os procedimentos cirargicos foram realizados na clinica de cirurgia da
Faculdade de Odontologia de Araraquara por meio de um rigoroso protocolo
asséptico. Sendo este, esterilizacdo de todo material cirargico utilizado no
procedimento, delimitacdo da area a ser operada com campos cirlrgicos estéreis,

assim como uso de aventais e luvas estéreis pelo operador e auxiliar.

3.3.1 Coleta do enxerto 6sseo autdégeno

Para esta pesquisa, a eleicdo do sitio doador foi de acordo com o volume ésseo
apresentado pelo paciente na sinfise e no ramo mandibular, quando ambos possuiam
volume 6sseo favoravel a area de preferéncia foi o ramo mandibular.

Para a remocao do enxerto na regido da sinfise, foi realizada anestesia regional
bilateral dos nervos mentonianos, lingual e terminais infiltrativas vestibulo-lingual. O
0ss0 da regido sinfisaria foi acessado por uma incisdo na mucosa labial com extensao
até o musculo mentual com bisturi acoplado a lamina n°15 (Solidor®; Barueri/ SP).
Em seguida, a inciséo foi direcionada para o 0sso, incisando musculo e periésteo, e 0
retalho foi afastado com descolador de Molt n° 9 (Golgran; Sdo Caetano do Sul/ SP)
até a base da mandibula, expondo a sinfise, para posterior osteotomia.

A osteotomia foi realizada com uma broca 701 (KG Sorensen; Cotia/ SP) sob
constante irrigacdo copiosa com solucdo salina fisiologica estéril 0,9% (Darrow; Rio

de Janeiro/ RJ). O bloco foi delimitado da seguinte forma: 5 mm abaixo das raizes
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dentarias superiormente, acima da protuberancia mentoniana inferiormente, sendo o
0sso basal da mandibula preservado, e lateralmente foram tomadas como referéncia
as raizes dos dentes caninos, como preconizado por Noia et al. 3¢ e Misch®’. As
profundidades das osteotomias limitaram-se a cortical externa. Os blocos foram
removidos com auxilio de cinzéis retos e curvos, depois foram particulados em
triturador 6sseo (Neodent — Curitiba/PR) e enxertados no seio maxilar.

Para a remocdo do enxerto na regido retromolar, foi realizada anestesia
regional do nervo alveolar inferior, bucal, lingual e terminais infiltrativas vestibulo-
lingual do lado a ser operado. O acesso cirdrgico ao ramo mandibular foi determinado
apos palpacao da regido, para identificacdo da linha obliqua externa. A inciséo foi
realizada ao longo desta com bisturi e lamina n° 15 (Solidor®; Barueri/ SP)
estendendo-se do ramo ascendente até o segundo molar inferior de acordo com
Capelli®®. Uma vez realizada a inciséo, o retalho mucoperiosteal foi afastado do corpo
mandibular através de descolador de Molt n° 9, expondo a face lateral do ramo/corpo.

Também com uma broca 701 (KG Sorensen; Cotia/ SP), sob irrigacéo
constante e copiosa com solucdo salina fisiolégica estéril 0,9% (Darrow; Rio de
Janeiro/ RJ), foram delimitadas as osteotomias na parte superior e laterais do bloco a
ser removido. Os cortes foram aprofundados progressivamente no 0osso medular com
o cuidado para nao provocar qualquer injaria ao feixe vasculo-nervoso. A delimitacdo
inferior foi feita com um disco de aco. Depois das osteotomias serem finalizadas e
com auxilio de um cinzel de Sverzut (Harte Instrumentos Cirargicos; Ribeirdo Preto/
SP) o bloco foi removido, levado ao triturador ésseo (Neodent; Curitiba/ PR) e

enxertado no seio maxilar (Imagem 1).
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Imagem 1 - Sequéncia cirdrgica de acesso a regido retromolar e remocao do enxerto
autégeno

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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3.3.2 Procedimento de elevacdo da membrana sinusal

O acesso ao seio maxilar foi realizado como preconizado por Boyne e James??,
a fenestracéo para acesso ao seio foi feita com uma broca multilaminada, propria para
cirurgias de elevacdo de soalho maxilar (Maximus; Contagem/ MG) adaptadas no
motor de peca- reta sob irrigacdo copiosa com solugéo salina fisiolégica estéril 0,9%
(ADV — Nova Odessa/ SP). A altura do acesso ndo ultrapassou a altura do seio
maxilar, se estendendo até a regido do rebordo para exposicdo apical, deixando
visivel a membrana sinusal. O processo de deslocamento da membrana de Schneider
comecou pelas bordas, avancando até a por¢cdo medial e quando ndo apresentou
maiores tensoes, foi elevada do assoalho 6sseo com auxilio de elevadores especificos
(Neodent; Curitiba/ PR). O espaco obtido apds a elevacdo da membrana sinusal, foi
preenchido com o material previamente selecionado de maneira passiva e sem
compactacao em excesso. As feridas foram suturadas com fio mononylon 5.0 Ethicon
(Johnson & Johnson; S&o Paulo/ SP) (Imagem 2).
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Imagem 2 Sequéncia cirdrgica de acesso a janela lateral do seio maxilar e enxertia 6ssea

Inciséo trapezoidal, elevacdo da membrana de Schneider, preenchimento com o biomaterial
Cerabone® e sintese da ferida. Broca multilaminada utilizada no acesso ao seio maxilar
(Maximus; Contagem/ MG).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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3.4 Coleta das Amostras

As amostras dos enxertos sinusais foram coletadas aos 6 meses de pos-
operatorio por meio de trefina de 2.5mm de diametro externo, desmontavel, propria
para pesquisas (Harte Instrumentais Cirargicos; Ribeirdo Preto/ SP) nos locais de
instalacdo dos implantes, previamente planejados, com auxilio de um guia cirdrgico
(Imagem 3). Em seguida, as amostras foram acondicionadas em solug&o de formalina

tamponada 10%, PH = 7, por 48 horas mantendo a orientacdo apico-coronal.

Imagem 3 Sequéncia cirurgica de coleta das amostras sinusais e instalacdo dos implantes
dentais

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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3.5 Processamento das Amostras

Os processamentos das amostras sao diferentes para as analises
histomorfométricas e micro- CT, sendo descritas separadamente a seguir.

3.5.1 Processamento para analise histomorfométrica

ApoGs o periodo de 48 horas de acondicionamento em formaldeido 10%, as
amostras foram submetidas a lavagem em agua corrente por 24 horas, e imersas em
solucéo desmineralizadora, constituida de solucéo de tampé&o fosfato (PBS) acrescida
de 10% de &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) - e mantidas pelo tempo
necessario, aproximadamente 8 semanas. O periodo foi maior no grupo GCB e GCA.
Apoés a desmineralizacao, as pecas foram lavadas em agua corrente, desidratadas,
diafanizadas, impregnadas em parafina, incluidas em parafina e seccionadas em
microtomo com 5 ym de espessura. Foram obtidos 3 cortes de cada amostra. Em
seguida, as amostras processadas foram corados com hematoxilina e eosina para a
analise morfométrica da neoformacédo do tecido O6sseo, dos remanescentes dos
biomateriais e do tecido mole (tecido conjuntivo) dos seios maxilares dos voluntarios.
As laminas foram codificadas em 3 &reas da amostra: leito (2mm acima do leito 6sseo
remanescente nativo), intermediaria e apical (2 mm abaixo da membrana do seio
maxilar) e examinadas através de um microscopio de luz com objetiva de 12,5X e 25X

por um Unico avaliador de acordo com Pereira et al*®.

3.5.2 Processamento para analise de micro-CT

As amostras armazenadas em solucéo de formalina a 10%, foram lavadas em
agua corrente por 24 horas e acondicionadas em alcool a 70%. Os espécimes foram
escaneados em um microtomégrafo (SkyScan; Bruker microCT, Kontich, Bélgica) da
Faculdade de Odontologia UNIGRANRIO/ RJ na posi¢cdo horizontal, mantendo
sempre o sentido 4pico- coronal para padronizacdo do inicio da andlise. Estas foram
anexadas ao dispositivo e seccionadas em 8,74 mm de espessura com a energia 50
Kv e 500Ma de raios X. As imagens produzidas pelo aparelho foram captadas por uma
camera com 12,45mm pixels, com contagem de 2672 linhas e 4000 colunas. A
duracdo média da varredura foi de 40 minutos e o filtro de aluminio foi utilizado

(0,5mm) em um meio Umido, como protocolo preconizado por Pereira et al*°.
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4 ANALISE DOS RESULTADOS

Os resultados clinicos, histomorfométricos, volumétricos e micro- CT, foram

discutidos em sessdes separadas.

4.1 Analise Clinica

Apos as intervencgdes cirlrgicas para enxertia dos seios maxilares esperou-se
6 meses até a obtencdo das bidpsias Osseas e insercdo dos implantes dentarios.
Durante esse periodo, todos o0s voluntarios foram acompanhados em retornos
periddicos para avaliagdo clinica.

Os voluntarios apresentaram boa cicatrizacdo, sem sinusites, sem
sangramentos, sem deiscéncias das suturas, cicatrizacdo por primeira intencao,
mucosas normocoradas, sem infeccdo e sem inflamacédo ap6s os dois momentos
cirdrgicos.

Apenas um voluntario apresentou ruptura da membrana sinusal no momento
da cirurgia de levantamento de seio maxilar, sendo esta de aproximadamente 3 mm a
qual foi solucionada pela instalacdo de uma membrana de colageno absorvivel, que
vedou toda regido sem maiores intercorréncias.

No momento da segunda intervencao cirirgica, instalacdo dos implantes, apés
incisdo cristal, foi percebido tecido mucoso mais aderente e de aspecto fibroso na
regido de confeccdo da janela 6ssea. Na mesma localizacdo era perceptivel a
diferenca de tecido 6sseo neoformado, tecido 6sseo remanescente e particulas de
biomateriais ainda existentes. Todavia, apresentava aspecto saudavel e
vascularizado. No momento da fresagem para implantacéo, os grupos GCA e GAC
apresentaram consisténcia firme semelhantes. Entretanto, os implantes instalados
nos trés grupos obtiveram travamento primario, com menores travamentos no grupo
GCB.

Andlises relacionadas aos travamentos dos implantes e frequéncias de
ressonancias também foram realizadas em todos os grupos. Estas serdo tabuladas e
correlacionadas ao término desta pesquisa para colaboracdo de resultados amplos
sobre os materiais utilizados e a pratica clinica. Até o momento ndo houve perda de

nenhum implante.
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4.2 Analise por Microtomografia Computadorizada (Micro-CT)

As imagens para mensuracdo das medidas quantitativas foram obtidas pelo
escaneamento por microtomoégrafo. Sendo assim, as amostras foram submetidas a
analise por digitalizacdo pelo aparelho (SkyScan; Bruker microCT, Kontich, Bélgica)
como previamente mensionado.

ApGs o processo de captura das imagens, estas foram reconstruidas utilizando
o programa NRecon (v1.6.9.8) (SkyScan — Kontich, Belgium), pelos parametros
descritos por Feldkamp et al*!.

As imagens foram padronizadas em cortes axiais em 2D para a comparagao
entre 0s grupos e analisadas no programa CTAnalyzer (CTAn- v1.12.4.0; SkyScan —
Kontich, Belgium). Neste foram determinados padrdes para serem utilizados em todas
as amostras. A area da amostra escolhida para analise foi a regido intermediaria,
selecionada usando a ferramenta de regido de interesse (ROI), padronizando 100
cortes, e formato circular de 3,1 x 3,1 de didametro para todos os cortes. A regiao
intermediéria foi escolhida por possuir menos interferéncias em relacéo as alteracées
inerentes a regido de remanescente de 0sso autégeno (leito) e membrana sinusal
(apice), como nas extremidades das amostras. Apés determinacdo dos cortes e ROI
padronizado, uma imagem para analise em 3D foi gerada (Imagem 4). Em seguida, o
histograma foi realizado pela determinacdo e padronizacdo da escala de cinza
255x70, que depende da radiolucidez no escaneamento do material. As medidas
foram convertidas em valores correspondentes a microarquitetura 6ssea (Imagem 5).
E por fim, ap6s o processamento e adequag¢do da imagem, O programa gerou
parametros micromorfométricos através da analise 3D, entre estes: a fracdo de
volume 6sseo (BV/TV), a espessura trabecular (Tb.Th), o nimero de trabéculas (Th.N)
e a separacdo das trabéculas (Th.Sp) conforme preconizado por Bouxsein et al.*?
(Quadro 1).



Quadro 1 - Descricao das variaveis escolhidas para andlise pelo programa CTAnalyzer

(CTAnN-v1.12.4.0; SkyScan — Kontich, Belgium)

Abreviacéo Avaliacao
BVITV Fracdo de volume
0sseo
Tb.Th Espessura trabecular
Th.Sp Separacéo das
trabéculas
Th.N NUmero de

trabéculas

Fonte: Elaboracao prépria.

Descricao

O volume relativo de tecido
calcificado no
volume de interesse
selecionado (VOI).
Espessura média das
trabéculas, avaliada por
métodos 3D.
Distancia média entre as
trabéculas, avaliada
usando métodos 3D.
Numero de trabéculas 6sseas,
avaliada usado método 3D.

Unidade
de Medida
%

pm

pm

pm

Imagem 4 Programa CTAnalyzer (CTAn- v1.12.4.0; SkyScan — Kontich, Belgium)
exemplificando a regido intermediaria de 100 cortes e ROI selecionados
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Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Imagem 5 Imagens geradas pelo Programa CTAnalyzer (CTAN- v1.12.4.0; SkyScan —
Kontich, Belgium) dos grupos GCA, GCB e GAC, respectivamente

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

4.3 Analise Histomorfométrica

ApGs o processamento das amostras, foi inicada a analise histométrica, que
consistiu do estudo das laminas através de um microscépio de luz com objetiva de
12,5X e 20X por um unico avaliador. As imagens das laminas foram obtidas utilizando
um microscopio 6ptico (LeicaR® DMLB, Heerbrugg, Suica) acoplado a uma camera
de captacdo de imagem (LeicaR® DC 300F microsystems lItd, Heerbrugg, Suica) e
conectado a um computador com programa analisador de imagens digitalizadas, Axio
Vision 4.8 (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemanha). As imagens digitalizadas foram
gravadas em arquivos JPEG.

A avaliacdo seguiu pela utilizacdo do programa PowerPoint (Microsoft®) com
a Grade de Merz acoplada, sempre com aumento original sobre a imagem da lamina.
Esta foi padronizada para utilizacdo na posi¢ao superior e a esquerda da tela (Imagem
6). As trés regides foram analisadas através das areas correspondentes ao 0SSO
recem formado, aos biomaterias remanescentes e ao tecido conjuntivo (Imagem 7).
Por fim, o valor referente a cada amostra foi tabulado e somado para obtencao do

valor médio total do grupo*344.
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Imagem 6 Grade de Merz utilizada para calcular os pontos da area 6ssea, dos biomaterias
remanescentes e do tecido conjuntivo

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.



30

Imagem 7 Imagem de uma amostra indicando a divisao das trés regifes analisadas

|.f.|n 1171;

Regido apical
Regido intermediaria

Regido leito

w_é
»—é
m"’;

llustragédo para demonstrar as regides delimitadas.

Fonte: Elaboracao prépria, 2022.

4.4 Andlise Volumétrica (Tomografia Computadorizada)

A analise teve como objetivo comparar as alteracdes no volume ésseo dos
seios maxilares antes e apds as intervencdes cirdrgicas por meio de tomografia
computadorizada de feixe conico (TCFC) (Imagem 8). Desta forma, o volume 6sseo
foi avaliado pela comparacéo dos exames de TCFC obtidos no pré-operatorio, no pés-
operatoério imediato (7 dias) e no pés-operatorio tardio (6 meses) em cada grupo,
utilizando o programa Horos (Horos™ Project). E, assim, determinar se os materiais
propostos foram efetivos em relacdo a manutencdo do volume do enxerto,
neoformacédo ou reabsorcdo éssea em um periodo de 6 meses.

Para isso, uma unidade de TCFC i-CAT Classic (i-Cat; Imaging Sciences
International, Hartfield, PA, EUA) foi utilizada para adquirir as imagens na linha de
base (escala de cinza de 14 bits e tamanho de voxel de 0,25 mm); a unidade de TCFC
foi ajustada em 120 kVp, 36mA, com giro de exposi¢cdo de 40 segundos, no qual o
Campo de Visao (FOV) de 06 centimetros de altura por 16 centimetros de diametro
foi utilizado.

Ao todo, 72 exames volumétricos foram realizados e analisado, sendo: 24 no
pré-operatorio, 24 no pés-operatério imediato (T1; 7 dias) e 24 no pés-operatorio tardio

(T2; 6 meses). Os conjuntos de dados DICOM das varreduras foram salvos e
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reconstruidos usando o programa Horos (Horos™ Project). Com o objetivo de
padronizar as imagens e orientacdo espacial, todos os conjuntos de dados de imagens
foram reorientados usando as ferramentas do programa (Imagem 9).

Todas as analises e coletas de dados foram realizadas por um Unico
pesquisador. Assim, para deliberar o volume (V) do osso enxertado, foi delimitado
manualmente o contorno do enxerto em todos 0s segmentos sagitais (cortes
transversais) do exame tomografico, com espessura 0,25 mm e uma distancia preé-
determinada de 1 mm entre as fatias, como descrito por Gorla et al*®, obtendo, assim,
a area (A) do enxerto, calculada automaticamente pelo programa. A largura de banda
(L) foi definida de acordo as sugestdes de Spin-Neto et al*>. Sendo assim, o volume
do enxerto foi calculado pela soma de todas as areas (A) multiplicadas pela altura (h),
sendo este equivalente a distancia entre as fatias sagitais (Imm) (Imagem 10). Para
garantir a precisao das medigdes, 30% da amostra foram medidas duas vezes, com

pelo menos 1 més de intervalo entre as medigdes.



Imagem 8 - Cortes tomograficos coronal, axiais e sagitais em exame de pds- operatorio
tardio (6 meses)
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Fonte: Arquivo b"essoal, 2022.
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Imagem 9 Andlise volumétrica realizada pelo programa Horos (Horos™ Project)
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Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

Imagem 10 Descricdo de como os volumes das amostras foram calculados pelo programa
(Horos™ Project)

A= area do enxerto

h = altura (distancia entre as fatias)

Fonte: Adapatada de Uchida et al.*®
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5 RESULTADOS

Os resultados dos dados seréo descritos de forma separada para cada analise.

5.1 Analise por Microtomografia Computadorizada (Micro- CT)

Para comparacéo das andlises de fragdo de volume 6sseo (BV/TV), espessura
das trabéculas (Tb.Th) e separacao entre trabéculas (Tp.Sp) foi utilizada analise de
variancia ANOVA (One-Way). Os pressupostos de normalidade foram testados e
confirmados (Shapiro-Wilk: p>0,05). As compara¢cdes mudltiplas foram realizadas
utilizando pos-teste de Tukey, o nivel de significancia adotado foi de 5%.

Para analise do numero de trabéculas (Th.N) foi utilizado o teste de Kruskal
Wallis, por ndo atingir o pressuposto de normalidade (p<0,05) pelo teste de Shapiro-
Wilk (p = 0,001).

Os valores médios propostos para cada grupo sao referidos na tabela 1. Os

dados de Micro- CT apss andlise estatistica séo referidos nos gréaficos a seguir.

Tabela 1 — Médias dos grupos propostas apds analise por Micro- CT

Abreviacbes Cerabone (%) Cerabone + Osso (%) Autdgeno (%)
Fracdo de volume 6sseo BVI/TV (%) 51,6 + 18,8 (A) 59,6 + 7,3 (A) 37,3+11,5(A)
Espessura da trabécula Th.Th (mm) 30,9+9,7 (A) 23,5+ 1,3 (AB) 16,3+ 5,2 (B)
Numero de trabéculas’ Tb.N (1/mm) 0,01 (A) 0,02 (A) 0,02 (A)
Separacdo entre trabéculas Th.Sp. (mm) 26,6 + 14,2 (A) 17,0+ 3,7 (A) 29,4+9,2 (A)

* mediana

Fonte: Elaboracao prépria.
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Gréfico 1 - Andlise Micro- CT para fragdo de volume ésseo (BV/TV), néo referindo
diferenca estatistica entre 0s grupos
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Fonte: Elaboracé&o prépria.

Gréfico 2 - Andlise Micro- CT para espessura do trabeculado (Th.Th), referindo
diferenca estatistica entre os grupos Cerabone e Autégeno
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Pdés-teste de Tukey evidenciou diferenca entre os grupos: Cerabone e Autégeno
(p = 0,02). Diferenca estatistica de p = 0,03.

Fonte: Elaboracao prépria.
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Gréfico 3 - Andlise Micro- CT para numero de trabeculado (Th.N), ndo referindo
diferenca estatistica entre 0os grupos
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Fonte: Elaboracé&o prépria.

Grafico 4 - Analise Micro- CT para separacao entre trabéculas (Th. Sp), ndo
referindo diferenca estatistica entre os grupos
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Fonte: Elaboracao prépria.
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5.2 Analise Histomorfométrica

Nos trés grupos estudados foram encontradas células de formagédo 6ssea,
caracterizando areas de tecido 6sseo recém- formado. Os osteOcitos e osteoblastos
estavam presentes em maior quantidade nos grupos GCA e GAC, e nestes grupos
também eram mais evidentes as areas de tecido maduro, caracterizada por
configuragdo lamelar e linhas cementéarias. Lacunas de ostedcitos, caracterizando
ilhas de wonen bone também foram identificadas. Osteoblastos foram observados na
periferia de grandes particulas 6sseas recém- formadas, demonstrando o progesso
de captura para posterior diferenciacdo na neoformacdo 6ssea. Os achados
histologicos sugerem semelhancas nesses dois grupos, justificado pelo fato de
particulas de 0sso autdgeno serem inseridas no seio maxilar dos voluntarios como
enxerto na primeira intervencao cirurgica.

No grupo GCB notou-se maior quantidade de remanescentes de biomaterias.
Apesar do tecido 6sseo formado na  periferia destes materiais apresentar
conectividade, representando o préprio fator de osteoconducdo, eram de menor
guantidade quando comparado aos outros dois grupos. Além disso, haviam amplos
espacos preenchidos por tecido conjuntivo. Esse grupo também apresentou
fibroblastos, ostedcitos e vasos sanguineos.

Nenhum sinal de inflamacéao foi encontrado, como a presenca de neutrdéfilos ou
macrofagos. Nao houve infiltrado de células inflamatérias agudas, cronicas ou reacées
de corpo estranho.

Os achados serdo demonstrados e descritos nas imagens a seguir.
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Imagem 11 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GCB na regido do apice
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Observa-se remanescente de biomaterial (seta preta) com tecido 6sseo imaturo em formaca
(seta azul) e tecido conjuntivo celularizado (seta verde) (Hematoxilina & Eosina, aumento
x12,5).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Imagem 12 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GCB na regido do leito

Observa-se remanescente de biomaterial (seta preta) com tecido 6sseo imaturo em formacgéo

(seta azul) e tecido conjuntivo celularizado (seta verde) (Hematoxilina & Eosina, aumento
x12,5).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Imagem 13 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GCB na regido intermediaria
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Observa-se remanescente de biomaterial (seta preta) com tecido 6sseo imaturo em formagéo
ao redor (seta azul), areas de conectividade (seta verde), configurando o processo ativo de
formacéo 6ssea (Hematoxilina & Eosina, aumento x 25).

».

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.



41

Imagem 14 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GCB na regido intermediaria

Observa-se remanescente de biomaterial (seta preta), presenca de ostedcitos em tecido
conjuntivo celularizado (seta azul) (Hematoxilina & Eosina, aumento x 25).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Imagem 15 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GCA na regido intermediaria
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Observa-se 0sso de arquitetura mais madura com maior concentracdo de ostedcitos,
caracterizando wonen bone (seta preta). Tecido conjuntivo celularizado com presenca de
células adipdcitas (seta azul) e pouco remanescente de biomaterial (seta verde) (Hematoxilina
& Eosina, aumento x12,5).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Imagem 16 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GCA na regido do leito

Observa-se o0sso de arquitetura lamelar e linhas cementarias (seta preta), configurando o
processo de aposicao 0ssea. (Hematoxilina & Eosina, aumento x25).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Imagem 17 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GAC na regido intermediaria

Observa-se formacdo 6ssea homogénea, caracterizando osso maduro com quantidade
significante de ostedcitos (seta preta). Presenca de 0sso autdgeno remanescente do enxerto
(seta azul) (Hematoxilina & Eosina, aumento x12,5).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Imagem 18 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GAC na regido do leito
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Observa-se 0sso neoformado com configuragdo lamelar (seta preta) e presenga muitos
osteqcitos (seta azul) e de vasos sanguineos (seta verde) (Hematoxilina & Eosina, aumento
x 12,5).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.
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Imagem 19 - Fotomicrografia do corte histolégico do grupo GAC na regido do 4pice

: e A . N :
Membrana de Schneider amplamente celularizada. Epitélio respiratorio associado a lamina
prépria é passivel de observacao (seta preta) (Hematoxilina & Eosina, aumento x12,5).

Fonte: Arquivo pessoal, 2022.

Para analise histomoformétrica dos grupos para neoformagédo 0ssea, tecido
conjuntivo e remanescente de biomaterial foi utilizada analise de variancia ANOVA
(One way). Os pressupostos de normalidade foram testados e confirmados (Shapiro-
Wilk p>0,05). As comparacdes multiplas foram realizadas utilizando pos-teste de
Tukey, havendo diferenca estatistica em todas as analises histomorfométricas. O nivel
de significancia adotado foi de 5%. Os valores médios dos grupos foram
representados na tabela 2.
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Tabela 2 Média dos grupos estudados por andlise histomorfométrica para 0sso

neoformado, tecido conjuntivo e de biomaterial remanescente

GCB (%) GCA (%) GAC (%)
Osso neoformado 27,6 +7,0 (A) 41,5 + 8,4 (AB) 38,0 +14,2 (A
Tecido conjuntivo 52,9 £ 5,7 (A) 47,4 +£ 6,9 (AB) 58,3+ 13,0 (B)
Biomaterial remanescente 19,2 + 7,8 (A) 11,1+5,0 (B) 3,8£3,4(C)

Fonte: Elaboracao propria.

A taxa de formacao 6ssea no grupo GCB foi de 32,4% na regido do leito, 27,5%
na regido intermediaria e 23% na regido apical, obtendo a média de formacéo de 27,6
+ 7%. A taxa de formacao 6ssea no grupo GCA foi de 46,16 na regido do leito, 43,8%
na regido intermediaria e 34,5% na regido apical, obtendo a média de 41,5 + 8,4%. E
por fim, a formacdo éssea no grupo GAC 39,72% na regido do leito, na regiao
intermediaria 40,6% e 33,9% na regido apical, obtendo a média de 38 + 14,2.

Sendo assim, em relacdo a formacdo Ossea, grupo GCA apresentou maior
indice de formacéo, seguido do GAC e GCB, respectivamente. Na analise estatistica,
houve diferenca (p= 0,006) entre os grupos GCB e GCA (p= 0,006). Nao havendo
diferenca entre os outros grupos (p>0,05) (Gréfico 5).
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Gréfico 5 Analise histométrica para formacao 0ssea, referindo diferenca estatistica
entre os grupos GCB e GCA
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Fonte: Elaboragéo prépria.

Em seguida, a taxa de tecido conjuntivo foi avaliada, em que o grupo GCB
apresentou de 50,5 % na regido do leito, 53,3% na regido intermediaria e 54,8 % na
regido apical, obtendo a média de remanescente de 52,9 + 5,7 %. No grupo GCA foi
de 49,1% na regido do leito, 47,8% na regido intermediaria e 45,3 % na regido apical,
obtendo a média 47,4 + 6,9. E por fim, o grupo GAC apresentou 57,5% na regido do
leito, na regido intermediaria 54,5% e 62,8% na regido apical, obtendo a média de
58,3 + 13,0.

Nesta andlise de remanescente de tecido conjuntivo, houve diferenca

estatistica (p= 0,02) entre os grupos GCA e GAC (p=0,01). Nao havendo diferenca
entre os outros grupos (Grafico 6).
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Gréfico 6 Analise histométrica de tecido conjuntivo referindo diferenca estatistica
entre os grupos GCA e GAC

Tecido conjuntivo (%)

Fonte: Elaboracé&o prépria.

E por fim, os grupos foram analisados em relacéo a quantidade remanescente
de biomaterial, em que o grupo GCB apresentou 16,33% na regido do leito, 19,91%
na regido intermediéaria e 21,33% na regido apical, obtendo a média de remanescente
de 19,2 + 7,8%. No grupo GCA foi de 4,75% na regidao do leito, 8,41% na regiédo
intermediaria e 20,16% na regido apical, obtendo a média 11,1 + 50%. E no
remanescente de biomaterial no grupo GAC 2,72% na regido do leito, na regido
intermediéaria 5,27% e 3,45% na regido apical, obtendo a média de 3,8 + 3,4.

Nesta andlise de remanescente de biomaterial, houve diferenca estatistica (p=
0,02) entre todos os grupos. Sendo entre GCB x GCA (p = 0,004); GCB x GAC (p =
0,0001); GCA x GAC (p = 0,01) (Gréfico 7).
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Gréafico 7 Analise histométrica para remanescente de biomaterial, referindo diferenca
estatistica entre todos os grupos
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Fonte: Elaboracé&o prépria.

5.3 Anédlise Volumétrica (Tomografia Computadorizada)

Para comparacédo dos indices de neoformacao ou reabsorcdo 0ssea entre 0s
grupos foi utilizada analise de variancia ANOVA (One way). Os pressupostos de
normalidade foram testados e confirmados (Shapiro-Wilk: p>0,05). As comparac¢des
multiplas foram realizadas utilizando pés-teste de Tukey. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

O grupo GCB obteve melhor preservacédo do volume enxertado apresentando
ganho 0sseo, e 0 grupo GAC apresentou maior reabsor¢cdo do volume enxertado
(Tabela 3).

Na analise volumétrica houve diferenca estatistica (p = 0,0001) entre os
grupos GCB e GCA (p = 0,0001) e entre GCB e GAC (p = 0,0001) (Grafico 8).
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Tabela 3 Média dos grupos estudados apos analise de volumétrica.

Alteracéo Volumétrica (%)

Cerabone 7,9+19,3 (A)
Cerabone + Osso - 50,9 £ 15,5 (AB)
Autégeno -51,0£ 15,5 (B)

Fonte: Elaboracao propria.

Gréfico 8 Analise volumétrica referindo diferenca estatistica entre os grupos GCB e GCA, e
entre GCB e GAC
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Fonte: Elaboracao prépria.
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6 DISCUSSAO

O procedimento de elevacdo da membrana sinusal é difundido na literatura
cientifica como previsivel e seguro. Nesta técnica, a perfuracdo da membrana de
Schneider é a complicacdo mais encontrada, podendo estar presente em 19,5% dos
casos. Esta situacdo esta relacionada com o tipo de acesso utilizado a cavidade
sinusal, destreza manual, pratica do cirurgido, instrumentais manuseados e anatomia
do seio maxilar?’.

Em um estudo observacional retrospectivo, 81 levantamentos de seios
maxilares foram realizados e destes 44% sofreram perfuracdes. Destas perfuracdes
33% haviam septos 6sseos na regiéo.2 Os septos 6sseos devem ser avaliados no pré-
operatorio por exames de imagem, pois podem estar presentes em até 37% dos
pacientes®. Quando presentes, podem dificultar o procedimento fazendo com que o
cirurgido precise mudar o plano de tratamento convencional. No presente trabalho
apenas um voluntario apresentou septo 6sseo. Sendo assim, a intervencao cirdrgica
foi planejada pela realizacdo de duas lojas para acesso ao seio maxilar, e, assim, a
membrana de Schneider foi elevada bilateralmente, ndo havendo nenhum tipo de
complicacéao.

Além das complicacdes previamente mencionadas, a autora desta pesquisa
adiciona a presenca de raizes dentarias adjacentes a regido cirdargica. Pois quando
estas estdo localizadas dentro do seio maxilar, representam um fator que dificulta a
elevacdo da membrana de Schneider de forma parcial, estando a membrana mais
aderida as mesmas.

Os enxertos com 0sso autdégeno, apesar de serem conhecidos amplamente
como o padréo ouro, apresentam a desvantagem de maior reabsorcdo?*®. Esta é maior
evidenciada no primeiro ano, no qual o processo natural da cicatrizacédo, em que vasos
sanguineos e células sinalizadoras de formagdo Ossea penetram no material
enxertado, fazendo com que o osso recém implantado sofra reabsor¢cédo para que a
neoformacéo acontega*®0.

No estudo conduzido por Johansson et al.°! foi utilizado a técnica de
levantamento do seio maxilar, com enxertos autégenos em amostras de 10
voluntarios, utilizando a tomografia computadorizada de feixe conico para analise
volumétrica. As imagens obtidas em pds-operatério imediato de 14 dias e tardio de 6

e 7 meses resultaram em um processo de reabsorcdo 6ssea média de 47 a 49,5%.
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Corroborando com a literatura, o processo de reabsorcéo 6ssea conduzido pelo 0sso
autogeno foi encontrado no presente estudo. indices efetivos de reabsorcdo foram
observados na anélise volumétrica nos grupos que haviam enxerto de 0osso autégeno
na sua composicao inicial, sendo GCA 50,9% e GAC 51,0%. Estes apresentaram
diferenca estatistica quando comparado ao grupo GCB que aumento 7,9% do volume
inicial.

Os parametros radiograficos resultantes da pesquisa de Galindo-Moreno et
al.>? foram semelhantes aos encontrados neste estudo. Em que a relagéo entre a
quantidade de biomaterial utilizado no procedimento de enxertia do soalho sinusal
esta proporcionalmente relacionada ao nivel volumétrico de reabsorcdo. Ou seja,
guanto mais biomaterial for utilizado, mais o volume sera preservado. Ja no estudo de
Wanschitz et al.53, foram realizadas cirurgias de levantamento da membrana sinusal,
utilizando hidroxiapatita e o0sso autégeno, analisados volumetricamente por
tomografias. Apés um periodo de até 6 meses, constatou-se reabsorcdo 0ssea que
oscilou entre os grupos 2 e 14%, respectivamente. Podendo a menor taxa de
reabsorcdo ser justificada pelo uso do biomaterial. Constatado também entre 0s
achados desta pesquisa, em que foi observada maior reabsor¢cdo nos grupos que
receberam menores quantidades do biomaterial Cerabone®.

Em um estudo conduzido por Riachi et al.®3® foram realizadas cirurgias de
levantamento de seio maxilar em 22 voluntarios com os biomaterias Bio-Oss® e
Cerabone® e tempo de maturacdo 0ssea de 8 meses. Apds analise volumétrica por
exames radiograficos, foi observado maior perda de volume enxertado no grupo
composto pelo Bio- Oss® 34%, e, 22% para 0 grupo composto pelo Cerabone®.
Apesar dos dois materiais serem compostos por hidroxiapatita, os autores relatam que
entre outros fatores, a maior taxa de reabsorcdo pode estar associada ao tamanho
das particulas, que eram menores no grupo do Bio-Oss® fazendo com que se tenha
menor area de contato de superficie. Assim como descrito por Chappard et al.>* ao
realizar uma pesquisa com elevacdo da membrana sinusal em humanos, em que
utilizou beta-tricalcio fosfato associado ao 0sso autdgeno, por andlise histologica e
micro-CT. E concluiu que a morfologia dos granulos interfere diretamente no processo
de formacéo 6ssea.

Os granulos de Cerabone® utilizados no presente estudo foram de 1,0-2,0 mm,
com porosidade 65-80% e tamanho médio dos poros 600-900 pm?2, o que influenciou

no periodo de degradacéao, e exerceu a principal funcdo de osteoconducéo, essencial
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para o inicio da neoformacdo 0ssea. Na andlise histoldgica desta pesquisa também
foram perceptiveis caracteristicas do biomaterial Cerabone®. Entre estas estdo os
poros interconectados associado a manutencdo de espaco adequado, que
propiciaram o crescimento de células e invaginacao vascular, presentes no processo
de neoformacgéo.

O estudo conduzido por Lee et al. %%, realizou avaliacdo histolégica em amostras
de seios maxilares enxertados com fosfato de calcio bifasico, fosfato de calcio
associado a 0sso esponjoso irradiado e fosfato de calcio associado a 0sso autégeno
intraoral. ApGs 6 meses concluiram que havia osso neoformado proximo as particulas
de biomateriais remanescentes, e que os limites entre esses tecidos eram irregulares.
Também observaram o processo de reabsorcdo, existente entre a degradacédo das
particulas do material e aposicdo de novo 0ssO autdgeno nas extremidades.
Corroborando com os achados histologicos pela analise de remanescentes de
biomaterias desta pesquisa.

Apesar dos biomaterias apresentarem propriedades promissoras, a maioria
efetua apenas a funcdo de osteoconducéo. Desta forma, quando este € agregado ao
0sso autdgeno, pode oferecer fatores de crescimento para o inicio do reparo e
neoformacéao dssea precoce através da osteogénese e osteoinducéo!® A combinagéo
do uso do osso autdégeno aos substitutos 6sseos apresenta vantagens promissoras e
possibilita menor morbidade ao paciente®. Além disso, o tempo de maturacdo 6ssea
€ reduzido, fazendo com que implantes osseointegraveis sejam implantados com
melhor travamento e maior estabilidade primaria nessas situacoes.

O estudo conduzido por Hallman et al. > comparou o uso do 0sso autégeno
isoladamente e associado ao Bio-Oss®, sendo este ultimo nas proporcdes 2:8, por
analise histomorfométrica. Vale ressaltar que as proporcdes utilizadas sdo diferentes
da proposta para a presente pesquisa, que foi de 1:1. Os autores encontraram
resultados semelhantes entre os dois grupos, em relacdo a fracédo de formacéo 6ssea
ap0s 6 meses, tempo para instalacdo dos implantes, sendo essas 38% e 40%,
respectivamente. Entretanto, incluiram um terceiro grupo de andlise, composto
apenas pelo Bio-Oss®, com fracédo de formacgéo 6ssea 42% apos 8,5 meses. O maior
tempo de espera para instalacdo dos implantes no ultimo grupo foi justificado pela
pouca quantidade de osso maduro aos 6 meses, impossibilitando a estabilidade
primaria dos implantes. O que entra em consenso com 0s dados histolégicos

encontrados nesta pesquisa, em que o grupo GCB, composto apenas pelo biomaterial
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Cerabone®, apresentou pouco 0sso maduro com formacgédo lamelar e poucas células
de formacgdo d6ssea no periodo de 6 meses. Além deste mesmo grupo apresentar
menores valores para travamento primario na instalacdo dos implantes, quando
comparado aos outros dois grupos.

Os substitutos 6sseos compostos por hidroxiapatita, que é configurada como a
forma natural do fosfato de célcio presente no corpo humano, apresentam alta
biocompatibilidade, que somada a caracteristica de osteoconducédo fazem desses
materiais substitutos promissores®®. Desta maneira, os biomaterias derivados de 0sso
bovino inorganico tem a vantagem de possuir estrutura e propriedades semelhantes
ao 0sso humano. E em situagbes nas quais os biomateriais de origem bovina séo
agregados ao 0sso autdogeno podem oferecer o material ideal, representando menor
taxa de reabsorcao e fatores de crescimento agregados. Pois, estimulam o processo
de formacdo Ossea pela migracdo, adesdao e diferenciacdo de células pela superficie
bioativa®®,

Todavia, indo de encontro com 0s argumentos supracitados, e também com
esta presente pesquisa, esta o estudo de Schmitt et al. 4°. Neste estudo dois grupos
foram analisados, sendo o primeiro composto exclusivamente por Bio-Oss® e o
segundo composto por Bio-Oss® assoaciado ao 0sso autégeno, na proporcao de 1:1.
Apo6s 5,5 meses foram realizadas andlises por histomorfometria, ndo encontrando
diferencas estatisticas entre os dois grupos, em relacéo a formacédo éssea (31,21% e
28,41%, respectivamente).

Ja em outro estudo de Schmitt et al.° foi comparado por andlise histoldgica
amostras de seios maxilares enxertados com o0s materiais: Straumann®
BoneCeramic, Bio-Oss®, Puros® e 0 0sso autdgeno. E concluiram que os
biomateriais apresentaram resultados semelhantes de formacao 6ssea, diferente do
0sso0 autdégeno que apresentou maior indice. Como também nos estudos de Galindo-
Moreno et al.%?, Yildirim et al.?%, Hallman et al.>” que obtiveram resultados relevantes
em suas pesquisas com a associacdo dos biomateriais ao 0osso autégeno. Assim,
corroborando com o presente estudo, em que os indices de formacdes 6sseas foram
maiores nos grupos GCA e GAC (41,5 + 8,4% e 38,0 + 14,2 %), ambos compostos
por 0sso autdgeno, quando comparado ao GCB (27,6 + 7,0 %) pela analises
histomorfométricas.

Srouji et al.®r em um estudo in vivo e in vitro sugerem que a membrana de

Schineder apresenta potencial osteogénico, contribuindo de maneira efetiva a
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neoformacdo Ossea local. Sendo essa hipGtese justificada pela presenca de
osteoblastos ativos derivados de progenitores mesenquimais, que atuam no
peridsteo®?. Todavia, o processo que decorre esse acontecimento ainda ndo é claro
na literatura cientifica.

Apesar do processo de formagéo 6ssea potencial da membrana de Schneider,
neste presente estudo ndo propiciou maior formagcdo 6ssea na regido adjacente a
esta, analisado por histomorfometria. Em que, a regido proxima a membrana (apice),
apresentou maior quantidade de remanescente de biomaterial, 0 que concorda com o
estudo de Caneva et al.®3, Favero et al.?*, Omori et al.®®, Scala et al.%¢. Apresentando,
assim, menor quantidade de osso neoformado quando comparada a regido
intermediéaria e leito das amostras, sendo a formacao 6ssea de 23% para GCB, 33%
GAC e 34,5% GCA na regido apical.

lida et al.?” realizaram um estudo com elevacdo da membrana sinusal em
coelhos e insercdo de xenoenxerto por andlise histolégica e micro-CT. Entre os
achados da pesquisa, observaram maior formacao 6ssea nas regides proximas ao
0SS0 remanescente, como também encontrado no presente estudo. Em que a regido
do leito obteve maior proporcao de formacao 6ssea nos grupos GCB e GCA (32,5% e
46,2%), seguido da regido intermediaria e apical, respectivamente. J4 o grupo GAC
apresentou valores semelhantes para a formacdo Ossea nas regibes de leito e
intermediaria, sendo maiores que a regido apical. Favorecendo a teoria que a
formacdo Ossea se inicia a partir do tecido 6sseo remanescente, pela aposicao
lamelar, seguindo as demais regiées adjacentes a esta'l.

A andlise de micro-CT apresenta a vantagem do processamento das imagens
em 3D, que resulta do material mineralizado das amostras pela morfologia 6ssea
trabecular. Neste sentido, sobressaindo a andlise em 2D realizada pela histologia.
Outra vantagem dessa analise € a avaliagdo da amostra com medigdo rapida e sem
destruicdo, podendo esta ser analisada posteriormente por histologia, caso
necessite*?. O scanner utilizado para essa andlise mede a rapiopacidade do material
pela escala de cinza selecionada, produzindo andlises das transi¢cdes entre 0 0SS0
remanescente, 0sso recém-formado e remanescente de biomaterial em relacdo a
microarquitetura 6ssea. Sendo assim, dependendo do grau de formacéo, o tecido
6sseo nem sempre pode ser detectado®®.

No que se diz respeito a analise de micro- CT para BV/ TV, volume relativo de

tecido calcificado, o grupo GCA apresentou maior porcentagem, sendo de 59,6 +
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7,3%, quando comparado aos demais grupo. Concordando com os pressupostos dos
achados histomorfométricos desta pesquisa, em que a associacdo do biomaterial
Cerabone® ao 0sso autdgeno auxila a manutencdo do volume enxertado para a
osteoconducao e também agrega fatores de crescimento 0sseo.

Pereira et al?. avaliaram o biomaterial Biogran® isoladamente e associado ao
0sso autdgeno 1:1 por andlise morfométrica em seios maxilares. Aos 6 meses, 0
BV/TV do grupo Biogran® apresentou 52,06% e o0 grupo Biogran® associado ao
autdgeno 57,04%. O BV/ TV o grupo GCB nesta pesquisa foi semelhante ao grupo do
Biogran® isolado, 51,6%. Todavia o grupo GCA apresentou valores superiores ao
grupo Biogran associado ao autégeno. Ja no estudo de Caubet et al.®® também foram
avaliados dados morfométricos em amostras de levantamento de seio com o0s
biomaterias Bio-Oss® e Bone- Ceramic®, e ap0s 6 meses os valores para BV/ TV
foram 48,2% e 43,2%, respectivamente. Sendo assim, valores superiores para a
analise foram encontrados nesta pesquisa com o biomaterial Cerabone®.

Ja as andlises de espessura do trabeculado (Tb.Th) e separacdo entre as
trabéculas (Tb.Sp.), corroboram com os achados histomorfométricos desta pesquisa.
Em que o grupo GAC apresentou melhores resultados em relagéo a qualidade do osso
neoformado, caracterizando 0sso mais maduro e de aspecto lamelar. Sendo a Th. Th
desse grupo menor e Th.Sp. maior que os demais estudados na pesquisa, 16,3 mm e
29,4 mm, respectivamente.

O biomaterial Cerabone® apresentou resultados eficazes nas cirurgias de
elevacdo da membrana sinusal para ganho de volume désseo. A associagdo do
biomaterial ao osso autégeno mostrou bons resultados em relacdo a qualidade do
osso recém-formado, justificado pela acdo do biomaterial como osteocondutor,
associado a osteoinducéo e osteogénese proporcionada pelo 0sso autdégeno. Sendo
assim, pode ser considerado um substituto ésseo efetivo e biocompativel para

enxertias em seios maxilares em humanos.
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7 CONCLUSAO

Baseado na metodologia empregada nesse estudo, podemos concluir que:
e O biomaterial Cerabone® apresentou resultados eficazes nas cirurgias
de levantamento de seios maxilares para ganho de volume ésseo;
e A associacdo do biomaterial com o 0sso autégeno apresentou melhor
qualidade de osso recém-formado;
e A utilizacdo do Cerabone® isoladamente permitiu melhor manutencao
do volume implantado;

e A micro-CT é precisa em analisar microarquitetura dssea.

Os resultados desta pesquisa permitem concluir que embora o uso isolado do
biomaterial Cerabone® mantenha melhor o volume enxertado, a qualidade Ossea é

superior quando se realiza a associacdo entre o biomaterial e 0 0sso autégeno.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este Termo € um convite para vocé participar da pesquisa “Estudo comparativo
entre o biomaterial Cerabone® e 0sso autégeno na enxertia de seios maxilares com
elevacdo da membrana sinusal: analise histométrica, imunoistoquimica e micro-
tomografica (Micro-CT)” sob a responsabilidade do pesquisador Prof. Dr. Eduardo
Hochuli Vieira.

O objetivo da presente pesquisa sera avaliar o padrédo de formacdo Ossea
oferecido pelo biomaterial Cerabone®, através do ganho de altura de tecido 6sseo
nos procedimentos de levantamento de seio maxilar. Para tanto, serd comparado o
padrdo de formacédo 6ssea do enxerto autégeno, que € o 0sso do natural do proprio
participante, ao biomaterial Cerabone® isoladamente e também ao Cerabone®
associado ao 0sso autdgeno através de analises de micro tomografica (micro-CT) do
volume do enxerto 6sseo, andlise histologica e histométrica do tecido Osseo
neoformado e analise imunoistoquimica. Desta forma essa pesquisa sera realizada
para avaliar as qualidades e vantagens propostas ao uso do biomaterial Cerabone
comparado ao 0sso autdgeno, e justificar o uso como substituto 6sseo.

Nesta pesquisa vocé sera convidado a participar de um grupo para analise.
Onde vocé realizarda um exame de imagem, tomografia computadorizada, no momento
de pré- operatorio das regifes que serdo abordadas durante a cirurgia e em seguida
sera realizado um procedimento cirdrgico para as enxertias 6sseas com 0s materiais
propostos, entdo outra tomografia computadorizada sera realizada no pés- operatério
imediato, e apés 6 meses da realizacdo dos enxertos. Em seguida seréo realizadas
biépsias locais, que é a remocao de um fragmento 6sseo da regido enxertada e as
analises serdo direcionadas para histometria, imunoistoquimica para evidenciacéo de
RUNX2, VEGF e Osteocalcina e avaliacdo micro-tomografica.

Os riscos relativos a sua participacdo nesta pesquisa sdo: deiscéncia de
suturas, hipoestesia do nervo sensitivo da area operada, hemorragias, infec¢cao pos-
operatéria imediata e em longo prazo; dor pdés-operatéria, lesdo traumatica de
estruturas adjacentes, necessidade de re-intervencao cirurgica, reabsorcdo 0ssea,
perfuracdo da membrana de Schneider, fratura mandibular, dentre outros. Sendo
assim, caso necessario, podera existir a necessidade de consultas adicionais para
resolucdo e acompanhamento de tais complicagfes. Entretanto, todos 0s riscos

supracitados serdo amenizados ou evitados através de anamneses detalhadas e
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completas do participante, e assim adequacao da etapa cirlrgica para cada um. Além
disso, a cirurgia sera realizada por um profissional especialista e treinado para este
fim, minimizando assim as chances destes riscos e possiveis complicagdes.

Os beneficios que vocé tera serdo diretos, por meio do ganho 6sseo na regido
posterior de maxila, o que possibilitar4d a reabilitacdo oral através de implantes
dentarios posteriormente. E indiretos, melhorando a sua qualidade de vida através de
ganhos funcionais e estéticos, além de contribuir para o avanco do conhecimento
nessa area.

O pesquisador estard a sua disposi¢ao para esclarecer qualquer davida relativa
a sua participacdo na pesquisa. Sua participacdo € voluntaria, o que significa que
escolhera se quer ou nao participar, assim como podera desistir a qualquer momento,
retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer prejuizo ou penalidade.

Todas as informacgdes obtidas serdo sigilosas e seu nome nao sera identificado
em nenhum momento. Os dados serdo arquivados em local seguro e a divulgacao
dos resultados em congressos e/ou publicacdes em revistas cientificas sera feita de
forma a néo identificar os participantes.

N&o ha gastos previstos em decorréncia da sua participacdo nesta pesquisa.
Entretanto, se vocé tiver algum gasto comprovadamente decorrente da sua
participagdo nesta pesquisa, vocé e seu acompanhante serdo ressarcidos, caso
solicite. Como se também ocorra algum dano comprovadamente decorrente da sua
participacdo nesta pesquisa, vocé podera ser indenizado conforme determina a
Resolucdo CNS 466/12.

O pesquisador se compromete a fornecer informacdes atualizadas, ainda que
estas possam afetar sua vontade em continuar participando da pesquisa.

Vocé ficara com uma via deste documento datada e assinada. Durante todo o
periodo da pesquisa vocé podera esclarecer suas duavidas contatando o Prof. Dr.
Eduardo Hochuli Vieira, pesquisador responsavel, no endereco Rua Humaita, 1680,

telefone (16) 3301-6385, eduardo.hochuli@unesp.br. Como também poderé

esclarecer suas duvidas contatando a pesquisadora colaboradora, doutoranda
Déborah Laurindo Pereira Santos, deborah.santos@unesp.br. Aléem do Comité de
Etica em Pesquisa da FOAr/UNESP, no endereco Rua Humaité, 1680, telefone (16)
3301-6459, cep.foar@unesp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e

independente, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em
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sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padrdes éticos, ou seja, o CEP é responsavel pela avaliacdo e acompanhamento
dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos (Manual
operacional para comités de ética em pesquisa / Ministério da Saude, Conselho

Nacional de Saude. — Brasilia: Ministério da Saude, 2002, p.11).

Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro que, tendo lido as informagdes aqui contidas, compreendi 0 objetivo
desta pesquisa, como ela seré realizada, os riscos e beneficios envolvidos e estou
plenamente de acordo com a minha participacdo. Também declaro estar ciente de
poder desistir de participar da pesquisa a qualguer momento, sem quaisquer
penalidades. Assim, autorizo a participacdo nesta pesquisa e concordo plenamente
com a utilizacdo de todos os registros obtidos para fins de ensino e pesquisa, além da
publicacdo em revistas cientificas e/ou apresentacdo em congressos, uma vez que é

assegurada a confidencialidade dos dados.

Araraquara, de 20

Nome:
R.G.:

Assinatura da participante de pesquisa

Assinatura do pesquisador



N&o autorizo a publicacdo deste trabalho pelo prazo de dois anos ap0s a data
de defesa

(Direitos de publicagéo reservado ao autor)

Araraquara, 09 de dezembro de 2022.

Déborah Laurindo Pereira Santos
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