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1. Introducéo

Cada vez mais o0s implantes osseointegrados estdo se
tornando parte integrante do tratamento odontoldgico, isto porque, com a
evolucéo cientifica associada tanto a sua composicdo como também a
sua credibilidade na classe odontoldgica, atestam a sua eficiéncia e
consolidam a sua pratica e indicacdo. O sucesso clinico e biolégico dos
implantes osseointegrados nas ultimas décadas vem proporcionando um
aumento do numero de proteses implanto-suportadas, restabelecendo a
estética e a funcionalidade dos pacientes desdentados totais e parciais.
(ADELL et al., 1981; FIORELLINI & WEBER, 1994).

Casos considerados criticos para a reabilitacdo como, por
exemplo, a regido posterior de maxila que, quando desdentada, provoca
diminuicdo do volume d&sseo podendo muitas vezes resultar na
pneumatizacdo do seio maxilar, sdo muito pesquisados buscando sempre
melhorar a situagéo do paciente.

MISCH, 1996, descreveu como 10mm a altura remanescente
minima para a instalacdo de implantes nessa area. Alturas de até 5mm
poderiam permitir a utilizacdo de implantes concomitante com a realizagéo
de enxertia 6ssea para aumento da altura. Quando a disponibilidade
O0ssea fosse inferior a 5mm, deve-se lancar mdo de procedimentos
cirdrgicos para elevacdo da membrana do seio maxilar com realizacéo
concomitante de enxertos 0sseos, e aguardar a consolidacdo dos

mesmos.



A cirurgia de elevacao de seio maxilar foi descrita por BOYNE
& JAMES, 1980, como um procedimento cujo objetivo era elevar a
mucosa subantral interpondo entre a mucosa e 0 assoalho da maxila
enxertos 0sseo associados ou ndo a outros materiais osteocondutores.

Tal procedimento tornou-se de rotina na clinica de
implantodontia, para promocdo de adequada altura O6ssea visando a
reabilitacdo por meio de implantes osseointegrados. Varios autores
(BOECK-NETO et al., 2002, CORDIOLI et al., 2001; FROUM et al., 1998;
HALLMAN et al., 2001; HURZELER et al, 1997b; JENSEN, 1999;
YILDIRIM et al., 2001) estudaram a associacdo do 0sso autdgeno a
diferentes tipos de biomateriais com o objetivo de diminuir a quantidade
de osso autdgeno necessaria para a cirurgia. Tais estudos relatam que
osso homégeno, osso heterégeno, fosfato de calcio, hidroxiapatita e
vidros bioativos apresentam boa previsibilidade, porém o osso autdégeno
continua sendo considerado o padréo mais adotado.

Atualmente o plasma rico em plaquetas (PRP) tem sido
associado aos materiais de enxertia. O PRP é considerado uma fonte de
fatores de crescimento tais como PDGF - fator de crescimento derivado
de plaquetas, TGF-R - fator de crescimento de transformacao-i3, IGF -
fator de crescimento semelhante a insulina e VEGF - fator de crescimento
endotelial vascular.

O gel de PRP é formado através da centrifugacdo do sangue

autégeno. O concentrado de plaguetas é ativado através do cloreto de



célcio, e o resultado dessa ativacdo é a liberacdo de uma cascata de
fatores de coagulacdo e de fatores de crescimento (FC) presentes nos
granulos das plaquetas (SANCHEZ et al., 2003).

Esses FC séo criticos na regulacéo e estimulacdo do processo
de reparo da ferida cirtrgica, além de terem um papel importante na
regulacdo dos processos celulares, tais como mitose, quimiotaxia,
diferenciacdo e metabolismo celular. Considerando-se essas
caracteristicas dos FC, o uso do PRP deve melhorar e acelerar o reparo
tanto em tecidos moles como no tecido 6sseo.

Baseado nos estudos apresentados na literatura, o uso do PRP
tem sido recomendado para aumentar a quantidade de deposicéo 6ssea e
a gqualidade desse tecido em areas que necessitam de cirurgias de
aumento 6sseo previamente a colocagdo de implantes. Na maioria dos
estudos o PRP €& associado a materiais de enxerto promovendo uma
melhora das propriedades do material em casos de aumento de rebordo
alveolar, elevacdo de seio maxilar e tratamento dos defeitos peri-
implantares (ANITUA, 1999; ANITUA, 2001; CARLSON & ROACH, 2001,
FROUM et al., 2002; FURST et al., 2003; KASSOLIS et al., 2000;
LOZADA et al., 2001; LYNCH et al., 1999; MAIORANA et al., 2003; MARX
et al., 1998; PETRUNGARO, 2001; PHILIPPART et al., 2003; ROBIONY,
M. et al., 2002; ROSENBERG & TOROSIAN, 2000; SANCHEZ et al.,
2003; SHANAMAN et al.,, 2001; TISCHLER, 2002; WILTFANG et al.,

2003).



No entanto ainda ha duvidas em relacédo a eficiéncia do PRP
mesmo quando associado ao enxerto 0sseo autégeno, pois os trabalhos
apresentados na literatura sdo, na grande maioria das vezes, relatos de
casos e/ou estudos néo controlados. Sendo assim é nosso objetivo avaliar
o emprego do PRP nas cirurgias de elevacdo de seio maxilar por meio de
estudos controlados, para determinar se os resultados apresentados séo

em decorréncia do emprego do mesmo.



2. Reviséo da Literatura

Devido a quantidade de assuntos abordados nessa revisdo
de literatura, e ainda com o intuito de organizar de maneira mais racional
as idéias e facilitar a leitura, este texto foi dividido em quatro partes,
agrupando os trabalhos por topicos relacionados pelas finalidades e
objetivos, a saber: 2.1- Plaquetas, 2.2- Fatores de Crescimento, 2.3-

Plasma Rico em Plaquetas e 2.4- Elevacao de Seio Maxilar.

2.1. Plaquetas

As plaquetas sdo fragmentos do citoplasma megacariicito
gue, por sua vez, originam-se na medula éssea. Dois tercos das
plaquetas circulam no sangue periférico num periodo de 911 dias, e ?
fica armazenado no bacgo. As plaquetas possuem um aparato de sintese
de proteina rudimentar, portanto, sua funcdo € o armazenamento e
transporte de fatores de crescimento e os fatores de coagulacdo nela
existentes, os quais séo liberados quando as plaquetas sdo expostas a
agentes tais como trombina, colageno e ADP. Consequientemente a
liberacdo desses mitdgenos requer uma continua liberacdo de novas
plaquetas (HARKER & FINCH, 1969; WITTE et al., 1978; WARSHAW et
al., 1967).

De acordo com LITTLE et al., 1997, a estrutura das

plaquetas consiste em trés areas:



1 - Zona periférica: responsavel por receber e transmitir
estimulos.

2 - Zona Sol Gel: possui canaliculos que facilitam a secrecéo
dos granulos a da zona de organelas.

3 - Zona de Organelas: contém principalmente granulos
densos (ADP) e granulos a (FC).

Alguns farmacos alteram a funcdo plaquetaria, entre eles
pode-se destacar o acido acetil-salicilico, antiinflamatérios ndo esteroides,
antibioticos Beta-lactam, penicilina, e anticoagulantes.

As plaquetas sdo sensiveis quanto as condicdes de seu
armazenamento, de manuseio e em relacdo ao tipo de anticoagulante
utilizado durante a coleta sanguinea.

THOMPSON et al. (1983) estudaram o efeito de varios
anticoagulantes no volume plaquetario. Entre o0s anticoagulantes
estudados estavam o Citrato de Sodio e o EDTA. Apds testes de efeito do
pH, osmolaridade e Média do Volume Plaquetario (MVP) os autores
concluiram que os anticoagulantes a base de citrato causavam menos
alteracbes nas plaquetas, sendo que o Citrato de Sdodio foi o melhor
conservante para plaquetas e PRP.

Em 1989, WEHMEIER & SCHNEIDER estudaram a
influéncia dos anticoagulantes e do armazenamento no fluxo plaquetario.
Os autores compararam anticoagulantes a base de citrato e a base de

EDTA. O sangue coletado foi colocado em tubos, com varios tipos de



anticoagulantes e centrifugado por 10 minutos a 150g para obtencdo do
PRP. Todas as amostras apresentaram alteracdes no pH, sendo que a
menor alteragdo ocorreu no citrato (1,8%) e a maior no EDTA (8,2%). O
EDTA apresentou 0 maior aumento no volume plaquetario (28%), mas
esse aumento significa uma alteragdo na forma da plagueta e sugere uma
ativacao precoce da mesma.

GOLANSKI et al. (1996), seguindo essa linha de pesquisa,
compararam o efeito de varios anticoagulantes em relacdo a ativagéo
espontanea das plaquetas. Os autores relataram que os anticoagulantes a
base de citrato sdo superiores aos anticoagulantes a base de EDTA, e
gue este ultimo prejudica a estrutura e a funcao das plaquetas. Os autores
ainda relataram que tanto o EDTA como a heparina ndo séo apropriados
como anticoagulantes para plaguetas pois eles promovem a ativagéo
espontanea das mesmas, liberando os granulos a e os densos, alterando
a composicao do plasma.

Em 1996, PIGNATELLI et al., estudaram o efeito do
armazenamento na resposta das plaquetas. Amostras de sangue foram
coletadas em tubos com anticoagulantes a base de citrato: 1- ACD (Acido
citrico, citrato, dextrose) e 2- Citrato de Sodio a 3,8%. O PRP foi
preparado através de centrifugacdo (160g/15 minutos) e as amostras
foram avaliadas em trés periodos de tempos: inicial, 6 e 8 horas pos-
centrifugacdo (TO, T6 e T8). Os autores réio observaram alteracbes em

relacdo a contagem e volume das plaguetas entre 0os anticoagulantes nos



trés periodos. Em relacdo a respostas das plaquetas, os autores
observaram que no periodo TO ambas as amostras tiveram o mesmo
comportamento; em T6 as amostra com Citrato de Sodio apresentavam
menor resposta plaquetéaria, e em T8 ambas amostras apresentavam uma
menor resposta plaquetaria em relagdo a T6, mas ainda assim as
amostras com ACD eram superiores. Os autores concluiram que o
armazenamento adequado do PRP, em anticoagulantes a base de citrato,
deve ser em temperatura ambiente (20-22° C) e num periodo de até 4
horas pés-coleta.

Em relacdo a centrifugacdo, o procedimento deve ser
preciso e padronizado para a preparacdo do PRP. A centrifugacdo do
sangue numa forca de 1000g por 9 minutos (numeros variaveis de acordo
com o rotor de cada centrifuga) promove o valor maximo de plaquetas
viaveis no PRP. Uma nova centrifugacdo do PRP pode influenciar na
viabilidade das plaquetas (SLICHTER & HARKER, 1976).

LEDENT et al. (1995) estudaram a liberacdo de FC durante
a preparacdo do Concentrado de Plaquetas (PC). Amostras de sangue
foram coletadas em bolsas e o PRP foi obtido através de centrifugacéo
(15009g/90s), o PRP foi transferido para outra bolsa e o PC foi preparado
(2500g/7min). O PC também foi obtido através do Buffy Coat (BC). O
sangue foi centrifugado (25009/11 min), o BC separado e diluido num
meio de plaguetas de 300mL, sendo essa solucdo -centrifugada

(490g/7min) e o sobrenadante BC-PC extraido. Quando o PC foi



preparado do PRP observouse que a segunda centrifugacdo promoveu a
perda das proteinas dos granulos a. A preparacdo do PC do BC é
recente, e tem a vantagem de apresentar menor contaminagdo por
leucécitos em relacdo ao PRP-PC, porém o BC-PC libera uma menor

guantidade de proteinas dos granulos a. Os autores concluiram que a

preparacdo do PC em ambos casos diminua a liberacdo do PDGF. O PRP
apresentou a maior liberacéo de PDGF.

REBULLA (1998) comparou o PC preparado através da
coleta em bolsas, usando o método do BC, com o PC obtido por aférese.
O autor concluiu, que as diferencas entre os métodos ndo eram
significantes, e que o método da aférese era mais indicado para pacientes
refratarios a outros doadores.

Em 1999 LOZANO et al. estudaram a ativacao das plaquetas
no preparo do PC derivado do PRP ou do BC. Os autores observaram
gque o PRP-PC provocou intensa ativacdo das plaguetas, em contraste

com o BC-PC que apresentou leve ativacao plaquetaria.

2.2. Fatores de Crescimento

Os Fatores de crescimento (FC) sdo uma subclasse das
citocinas os quais especificamente estimulam a proliferacdo de células. As
citocinas sdo moléculas de proteinas secretadas por uma célula em
pequenas quantidades, as quais irdo se ligar a receptores presentes em

uma outra célula, permitindo assim uma comunicacao entre as mesmas.
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Quando esta proteina é liberada na circulacdo sanglinea e afeta células
em areas distantes tém-se uma resposta endocrina. Quando a célula
secreta uma proteina para estimular uma célula da vizinhanga, a resposta
€ chamada de paréacrina. Proteinas podem ser liberadas por uma célula e
se ligar aos receptores da propria célula numa resposta autocrina. A
denominacdo FC é mal empregada para descrever essas citocinas, pois
embora elas apresentem a propriedade de proliferacao celular, possuem
outras funcdes tais como: diferenciacdo celular, sintese de DNA,
guimiotaxia por outras ceélulas, sintese de matriz e, em alguns casos, um
determinado FC pode ter uma acdo inibitéria sobre as células.
Essencialmente os FC tém a habilidade de afetar todos os aspectos do
fendtipo celular (GREENHALGH, 1996).

Os FC tém o potencial de melhorar o reparo de feridas
através de varios mecanismos: 1 apresentam quimiotaxia para ceélulas
inflamatérias e fibroblastos na regido da ferida; 2- estimulam a mitose; 3-
estimulam a angiogénese; 4- atuam na producédo e degradacdo da matriz
extracelular e 5 influenciam na sintese de citocinas e FC pelas células
adjacentes (GREENHALGH, 1996).

Vérios sado os FC, os mais comuns seréo revistos, e suas

propriedades seréo apresentadas.
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2.2.1. Fator De Crescimento Derivado De Plaquetas - PDGF

O Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas (PDGF) é
uma das varias citocinas que controlam o crescimento, a diferenciacdo e a
ativacdo de uma variedade de células (PIERCE et al., 1991). O PDGF é
secretado por varias células: plaquetas, macréfagos, fibroblastos e células
endoteliais, e participa de varias atividades celulares tais como: reparo
tecidual, reparo 6sseo e regeneracao epitelial (PIERCE et al., 1991).

O PDGF é uma proteina catidbnica, estavel ao calor,
armazenada nos granulos a das plaquetas em circulacéo e liberada das
plaguetas para o soro durante a formacgéo do coagulo. O PDGF é o maior
FC polipeptidico presente no soro e é um potente mitdgeno para células
de origem mesenquimal. Ele estimula varios processos metabdlicos,
incluindo a sintese de proteinas e de colageno, atividade da colagenase,
e quimiotaxia por fibroblastos, neutréfilos e mondcitos. Além disso, o
PDGF estimula a producdo de IGF-1. Essas propriedades do PDGF,
liberado das plaguetas no local da injuria tém um papel importante na
iniciacdo do processo de reparo de feridas (LEDENT et al., 1995; LYNCH
etal., 1987; PIERCE et al., 1991; ROSS et al., 1986).

O PDGF é um dimero que consiste de cadeias A e/ou B,
apresentando trés tipos de isoformas: PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, e

possui dois receptores: PDGF-a; que se liga as 3 isoformas e o PDGF-3,

gue se liga com grande afinidade ao homodimero BB mas baixa afinidade
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ao heterodimero AB (GREENHALGH, 1996; LYNCH et al., 1987; PIERCE
etal., 1991; ROSS et al., 1986).

A subunidade B se liga ao colageno e esta presente na
superficie dos osteoblastos. O colageno tipo | € o maior componente
organico extracelular do osso e é afetado pela funcéo osteoblastica.

ROSS et al, 1986, relataram que varias células que
secretam o PDGF também podem secretar outros fatores de crescimento
tais como EGP, TGF-a, TGF-, FGF, IL-1 e IGF. Cada FC deve ter um
foco primario num determinado tipo de célula. Entretanto, em muitos
casos, cada fator pode induzir uma resposta para cada tipo de célula.

De acordo com ROSS, 1987, quando o PDGF é exposto a
células susceptiveis, ele as induz a migrar. Varios eventos intracelulares
ocorrem apos a exposicdo ao PDGF, alguns imediatamente, tais como a
auto-fosforilagdo dos receptores do PDGF, que leva ao aumento da
mitose e a sintese de DNA.

O PDGF tem um papel importante no reparo. Ele é
primeiramente liberado pelas plaquetas, no local da injuria, iniciando o
processo de reparo devido a suas propriedades quimiotaticas para
leucécitos e fibroblastos. O PDGF liberado pelos macrofagos tem um
papel importante na continuacdo do processo de reparo (ROSS et al.,

1986).
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2.2.2. Fator De Crescimento Fibroblastico - FGF

O FGF foi originalmente purificado do cérebro e da glandula
pituitdria como um peptideo monomérico e esta presente nos 0SS0S
humano e bovino (MOHAN & BAYLINK, 1991).

Atualmente existem ao menos trés tipos de FGF dentro da
familia do FGF (LYNCH et al., 1987). Os primeiros dois tipos descritos
foram o FGF &cido (aFGF ou FGF-1) e o FGF basico (bFGF ou FGF-2).
Ambos apresentam intensa atividade angiogénica e sao mitogénicos para
fibroblastos AB (GREENHALGH, 1996; LYNCH et al., 1987).

Adicionalmente o FGF presente nos 0ssos secreta o FGF
basico e o armazena na matriz extracelular. O FGF &cido também esta
presente na matriz 6ssea, mas em menor concentracao. Esses relatos
sugerem que as células Osseas sintetizam o FGF, o qual pode agir
imediatamente ou ser depositado na matriz 0ssea para acles futuras
(MOHAN & BAYLINK, 1991).

Os FGFs tém varios efeitos bioldgicos os quais incluem o
estimulo da migracédo, proliferacdo e a diferenciacdo celular. O FGF
basico € um potente mitdgeno para células 6sseas primarias e estimula a
proliferacdo e diferenciacdo dos condrocitos in vitro e promove o0 reparo
da cartilagem in vivo. O FGF &cido estimula a proliferacdo das culturas
primarias de osteoblastos. O FGF tem um papel importante na fisiologia

0ssea (MOHAN & BAYLINK, 1991).
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2.2.3. Fator De Crescimento Epitelial - EGF

O EGF foi um dos primeiros FC a ser descoberto. O EGF
estimula a proliferacdo e migracdo de todos os tipos de células
epidérmicas e promove a angiogénese (GREENHALGH, 1996; LYNCH et
al., 1987), mas apresenta modesto efeito em osteoblastos (LYNCH et al.,

1987).

2.2.4. Fator De Crescimento Semelhante a Insulina- IGF

O IGF é dividido em IGF-1 e IGF-II; esses peptideos sao
sintetizados por varios tecidos, incluindo o tecido ésseo. O IGF-Il é o FC
de maior concentracdo na matriz 6ssea, enquanto que o IGF-l apresenta
uma concentracédo 10 a 20 vezes menor que o IGF-Il. Ambos apresentam
propriedades biologicas semelhantes porém, o IGF-I é de 4 a 7 vezes
mais potente que o IGF-1l (LYNCHet al., 1987).

O IGF-II estimula a proliferagcdo celular de maneira dose-
dependente e também aumenta a diferenciacéo celular. O IGF-Il estimula
tanto a proliferacdo das células 6sseas como a sintese de colageno,
componentes essenciais para a formacado 6ssea (MOHAN & BAYLINK,
1991).

Como o IGF-II esta presente no tecido ésseo, é produzido
pelas células ésseas, atuando nas mesmas, pode-se concluir que o IGF-II
€ um importante regulador local do metabolismo 0sseo. As células 0sseas

secretam o IGF-Il, o qual pode ser incorporado na matriz éssea ou ser



15

difundido no fluido extracelular. O IGF-1l armazenado no 0SSO somente
atuard apos ser liberado do mesmo via reabsorcdo 6ssea. O IFGHII
secretado no fluido extracelular atuard nas células osteoblasticas. Sendo
assim o IGF-Il pode agir, na célula que o produz, de uma maneira
autocrina ou agir em células adjacentes, de uma maneira paracrina
(MOHAN & BAYLINK, 1991).

O IGF-1 estimula a proliferacdo celular (inclusive de
fibroblastos) e a formacdo Ossea, e também € dose dependente
(GREENHALGH, 1996; MOHAN & BAYLINK, 1991).

O IGF produzido pelo tecido ésseo é estimulado por
horménios esteréides, hormdnios da paratiredide e hormbnios do
crescimento (LYNCH et al., 1987; MOHAN & BAYLINK, 1991).Tanto o
IGF-1 como o IGF-1l estimulam a proliferacdo de células osteoblasticas, o
gue aumenta o numero de células capazes de sintetizar a matriz éssea.
Os IGFs também afetam a funcdo dos osteoblastos, aumentando a
producdo de colageno Tipo | e inibem a acdo da colagenase. Como
resultado desses efeitos, os IGFs aumentam a massa 0ssea

(PFEILSCHIFTER et al., 1990).

2.2.5 Fator De Crescimento de Transformacao - TGF
O Fator de crescimento de Transformacdo é uma citocina

multifuncional com um amplo leque de efeitos biologicos (LYNCH et al.,

1987). Duas classes de TGF foram identificadas com base em suas
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relacbes com o EGF: o TGF-a consegue ligar-se aos receptores EGF; o

TGF-3 ndo se liga aos receptores do EGF, mas necessitam do EGF ou do
TGF-a para expressar suas relacfes biolégicas. O TGF-3 participa na
modulacdo do crescimento celular (ASSOIAN et al., 1983). Uma das
atividades do TGF-3 é participar no reparo e regeneracao tecidual. O
TGF-3 em conjunto com o EGF é efetivo na cicatrizacdo de feridas
(ASSOIAN et al., 1983).

O TGF-R foi originalmente purificado das plaguetas humanas
e identificado como um peptideo homodimérico. O TGF- € produzido por
varias células, incluindo as células é6sseas, e € abundante no extrato
0sseo. Ele é secretado pelas células ou armazenado na matriz éssea e
nas plaquetas (MOHAN & BAYLINK, 1991).

Os efeitos biologicos do TGF-R incluem a inibicdo do
crescimento de células epiteliais normais e malignas, a estimulacdo do
crescimento de células fibroblasticas, melhora na cicatrizacao das feridas,
guimiotaxia por fibroblastos, e aumento na producédo dos componentes do
tecido conjuntivo. Em sintese, estimulam o crescimento e diferenciacao
das células de origem mesenquimal e inibem o crescimento e
diferenciacédo das células de origem ectodérmica (KESKFOJA et al., 1987;
LYNCH et al., 1987). Adicionalmente, o TGF- aumenta a sintese de
colageno e inibe a colagenase (GREENHALGH, 1996; LYNCH et al.,

1987; MOHAN & BAYLINK, 1991).
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Outros membros da familia TGF sdo as proteinas 0sseas
morfogenéticas (BMPs). O tecido 6sseo e as plaquetas contem 100 vezes
mais TGF- 3 do que qualquer outro tecido, e 0s osteoblastos possuem a
maior quantidade de receptores para TGF-3; isso demonstra a grande

importancia do TGF-3 no metabolismo 6sseo.

2.2.6. Proteina Ossea Morfogenética - BMP

A Proteina Ossea Morfogenética (BMP) foi descoberta por
URIST em 1965, num estudo no qual observouse que a matriz 6ssea
desmineralizada colocada ectopicamente no tecido subcutaneo induzia a
formacéo 6ssea (CANALIS et al., 1989; URIST, 1965).

As BMPs sé@o o unico grupo de FCs que se sabe possuir a
habilidade de diferenciar as células mesenquimais em condrécitos e
osteoblastos. Logo, essas proteinas sao responsaveis pela manutencao
de uma populacao de células 6sseas diferenciadas. Também, durante o
reparo, as BMPs sao liberadas do tecido 6sseo traumatizado, estimulando
a diferenciacdo das células mesenquimais, as quais participardo do
processo de reparo (LYNCH et al., 1987).

Apesar dos mecanismos das BMPs na estimulacdo da
formacdo Ossea ainda ndo estarem totalmente esclarecidos,a atividade
desse grupo de FC é unico, e as BMPs sdo promissoras em situacdes em

gue os defeitos 0sseos requerem estimulo para um reparo apropriado.



18

OKUBO et al. (2002) avaliaram o mecanismo de
osteoinducédo pela rhBMP-2 por meio da analise imunohistoquimica, em
diferentes periodos de tempo. Foram inseridos implantes constituidos de
rhBMP-2 no muasculo da panturriiha de ratos. No terceiro dia apds a
implantacdo, a BMP foi detectada em toda regido sendo que a sua
intensidade de coloracdo ao redor do implante no sétimo dia era mais
fraca, que em relacdo ao terceiro. A imunomarcacdo da BMP diminuiu
com o tempo, e a regido marcada permaneceu na area mais central do
implante. No décimo dia apdés implantacdo, a BMP foi observada
parcialmente na cartilagem neoformada, especialmente ao redor dos
condrdcitos. Apds catorze dias da implantacdo, a BMP foi localizada no
osso neoformado do tipo imaturo. No vigésimo primeiro dia, a
imunomarcagao para BMP foi encontrada em osteoblastos localizados na
superficie do osso neoformado. A marcacdo para BMP diminuiu
principalmente do dia 10 ao dia 21. Esses resultados indicam que 0 0SSO
imaturo foi substituido pelo osso lamelar, do dia 14 ao dia 21. Esses
achados sugerem que a rhBMP-2 tem um papel importante na
osteoinducdo, especialmente em seus estagios iniciais. Num estagio
posterior da osteoinducéo, a rhBMP-2 pode estar ausente ou presente em
niveis tdo baixos que ndo sédo detectados pela imunohistoquimica.

O efeito da BMP no crescimento 6sseo supracrestal ao redor
de implantes parcialmente inseridos foi estudado por STENPORT et al.

(2003). Os pré-molares inferiores de seis caes foram extraidos e ap6s 12
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semanas de cicatrizacdo foram colocados dois implantes de 10mm de
comprimento, sendo parcialmente inseridos nas posi¢coes de P1 e P3, de
modo que cinco roscas ficaram expostas. Uma malha de titanio foi
colocada na parte coronal dos implantes, e o espaco entre a malha e o
rebordo foi preenchido com BMP combinada num carreador 6sseo ou por
somente este carreador. A malha foi coberta com uma membrana de
ePTFE, formando um espaco que possibilitasse a formacédo 0ssea entre
os dois implantes. Os retalhos foram posicionados coronariamente e
fixados com sutura vertical. Apos 16 semanas de cicatrizacdo, as
espécimies foram biopsiadas e histologicamente examinadas. Nao houve
formacédo 6ssea ao redor dos implantes protrusos e nem no espaco criado
entre os implantes, em nenhum dos casos. O carreador foi parcialmente
reabsorvido. Os autores concluiram, de acordo com a metodologia
utilizada, que o crescimento 0sseo supracrestal acima dos limites da

crista, com ou sem BMP, em um espaco amplo pode nao ser possivel.
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O quadro abaixo apresenta, em sintese, os FC e suas

maiores fontes.

Fator de crescimento

Maiores fontes no local da ferida

PDGF

Plaquetas, @ macréfagos, matriz
O0ssea, células epiteliais, células
endoteliais, células musculares

lisas.

TGF- 13

Plaquetas, macroéfagos,
osteoblastos, matriz 6ssea ativada,

linfocitos-T, condrécitos imaturos.

EGF/TGF-a

Plaquetas, macréfagos, células

epiteliais, eosindfilos.

IGF-I

Plasma, células epiteliais, células
endoteliais, fibroblastos, células
musculares lisas, osteoblastos,

matriz 6ssea.

bFGF

Macréfagos, células endoteliais,
osteoblastos, condrécitos maduros e

imaturos, matriz 6ssea.




21

2.3. Plasma Rico em Plaquetas

Desde 1997 até os dias atuais, a Odontologia, dentro das
areas de Cirurugia Oral, Implantodontia e Periotondia, tem realizado
pesquisas com o PRP.

Véarios estudos comparam diferentes técnicas para a
obtencdo do PRP; estas variam em nuamero de centrifugacdo (uma ou
duas), volume de sangue coletado, tipo de coleta sanguinea (bolsa ou
tubo) e ativagdo do PRP (Cloreto de Célcio associado ou ndo a Trombina
Bovina) e suas aplicabilidades clinicas (ANITUA, 1999; ANITUA, 2001;
APPEL, et al, 2002; DUGRILLON et al., 2002; GONSHOR, 2002;
LANDESBERG et al., 2000; SONNLEITNER et al.,, 2000; TISCHLER,
2002; WEIBRICH et al., 2002a; WEIBRICH et al., 2003).

MARX et al. (1998) fizeram um dos primeiros relatos do uso
do PRP em Cirurgia Oral Maior. Os autores avaliaram a reconstrucao da
mandibula em 88 pacientes. Os pacientes foram divididos em 2 grupos de
tratamento: 1- enxerto 0sseo autégeno sem PRP e 2- enxerto 0sseo
autdgeno com PRP. Os pacientes realizaram exames radiograficos em 3
periodos: 2, 4 e 6 meses apos a realizacdo do enxerto. Apos 6 meses,
cada paciente recebeu ao menos um implante na regido enxertada e uma
biopsia da area foi coletada. Os autores formularam um indice de
maturidade do enxerto (GMI) para realizar a analise radiografica e
observaram que o grupo 2 apresentava maior GMI que o grupo 1. As

biépsias foram analisadas através da histometria e os enxertos com PRP
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apresentaram uma area de densidade de osso trabecular maior que 0s
enxertos sem PRP (74,0% x 55,1%).

Ainda em 1998, LANDESBERG et al. alertaram quanto ao
uso da trombina bovina para ativacdo do PRP, relatando que o uso da
trombina bovina pode estar associado com o desenvolvimento de
anticorpos para os Fatores de Coagulacdo V e Xl, e anticorpos para
trombina, resultando num risco para o tratamento de coagulopatias.

CARLSON (2000) apresentou uma revisao da literatura
sobre 0 uso do PRP e da BMP em enxertos 6sseos. O autor relatou que o
PRP acelera a formagcdo 6ssea através da acdo de seus FCs: PDGF,
TGF-3 , IGF, e que a BMP induz a formac¢éo de matriz 6ssea colagenosa.

LANDESBERG et al. (2000) fizeram, através de um ensaio
imunohistoquimico a quantificacdo dos fatores de crescimento TGF- 31 e
PDGF-AB presentes no PRP, observando a concentracdo dos mesmos
em trés pacientes, realizando com dois protocolos diferentes, um onde o
PRP era ativado com trombina bovina e o outro com produto comercial
chamado ITA. Os autores relataram que a quantidade desses FC variava
de pessoa para pessoa independente do protocolo usado.

ROSENBERG & TOROSIAN (2000) estipularam um
protocolo para a utilizagdo do PRP nos procedimentos de elevacdo de
seio maxilar, apresentando um caso clinico. Os autores associaram o
PRP a um material aloplastico como enxerto na cavidade sinusal. Apés

um periodo de 3 meses de reparo, implantes foram instalados na regiéo, e
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ap0s 6 meses de osseointegracdo a restauracao protética foi instalada.
Os autores concluiram que o uso do PRP diminuiu o tempo de
cicatrizacdo em 50%, porém salientam que estudos longitudinais sdo
necessarios para avaliar a eficacia da técnica.

Com relagdo ao uso do PRP em tecidos moles,
PETRUNGARO, (2001) apresentou o relato de trés casos clinicos, de
pacientes que necessitavam de cirurgias mucogengivais, para
recobrimento de recessfes multiplas. A técnica mucogengival usada foi a
de enxerto de tecido conjuntivo sub-epitelial, e 0 mesmo protocolo foi
adotado nos trés casos. Apds a obtencao do enxerto do palato, 0 mesmo
foi impregnado com o PRP, o leito receptor também foi tratado com PRP,
o enxerto foi colocado em posicdo e suturado. Realizou-se a sutura do
leito receptor e sobre essa linha de sutura aplicou-se o restante do PRP e
do PPP. Em todos os casos houve recobrimento total das recessdes e
aumento de espessura da mucosa ceratinizada. Com base nesses casos
0 autor concluiu que o PRP trouxe beneficios a técnica, tais como: menor
sangramento no leito receptor devido as propriedades hemostaticas do
PRP, menor dor pés-operatoria devido a maturacdo mais rapida do
enxerto, estabilidade inicial do enxerto devido as propriedades adesivas
do PRP, promover uma re-vascularizacdo mais rapida.

SHANAMAN et al. (2001) observaram o aumento de rebordo
utilizando a Regeneracdo Ossea Guiada (ROG) associada ao PRP, em 3

pacientes. O primeiro paciente apresentava um defeito na regido de
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canino superior esquerdo de 12mm no sentido corono-apical e 7mm no
sentido vestibulo-lingual. O defeito foi tratado com uma associacdo de
DFDBA e osso autdgeno (70:30) e PRP. O enxerto foi protegido por uma
membrana de e-PTFE reforcada de titanio. Apés 6 meses, na cirurgia de
remogdo da membrana, observou-se o defeito preenchido e coletouse
uma biépsia. A andlise histolégica dessa bidpsia mostrou nova formacao
0ssea, tecido conjuntivo e particulas de DFDBA. No segundo paciente o
defeito era na regido de molares inferiores, e uma membrana de e-PTFE
foi fixada por lingual no defeito, sendo a parte vestibular preenchida com
uma associacdo de BioGran®, DFDBA e osso autdgeno (20:60:20) e
PRP. A membrana recobriu o defeito e a area foi reaberta apos 5 meses
de reparo. O ganho em altura foi pequeno e a ROG foi refeita com FDBA
associado ao PRP, em conjunto com uma membrana de e-PTFE. ApGs 6
meses a area foi reaberta e uma bidpsia foi coletada. A analise histolégica
mostrou poucas particulas de DFDBA circundadas por tecido ésseo
neoformado apresentando osteoblastos e ostedcitos; ndo foram
encontradas particulas de BioGran®. No terceiro paciente foi realizado um
aumento de rebordo com o auxilio de uma malha de titanio fixada por
vestibular e lingual e a area abaixo dessa malha foi preenchida com uma
associacdo de DFDBA e PRP (80:20), e recoberta com uma membrana
BioGuide®. Apos 5 meses a area foi aberta para a remocédo da malha de

titAnio e coletourse uma biopsia. A analise histoldégica dessa biopsia
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revelou tecido conjuntivo fibroso encapsulando as particulas de DFDBA
na por¢éo mais coronal e, apicalmente observou-se a formacao de 0sso.

JA& em 2001, ANITUA relatou o uso do PRP nos
procedimentos cirargicos orais. O autor relatou dois protocolos para a
utilizagéo do PRP: 1- PRP associado a materiais de enxerto, melhorando
0 manuseio dos mesmos apos a formacado de um gel, que ocorre entre 5 a
8 minutos apos a associacdo PRP ao enxerto e 2- PRP sem associacoes.
O autor apresentou dois casos clinicos, em ambos utilizou-se o PRP
associado a materiais de enxerto para preenchimento de alvéolos. Na
cirurgia para a colocacao de implantes, bidpsias foram coletadas nos dois
casos e a analise histolégica mostrou formacao 6ssea com o trabeculado
bem orientado e grande namero de ostedcitos presentes.

AGHALOQO et al.(2002) avaliaram o efeito do PRP no reparo
0sseo por meio de defeitos criados na calota craniana de coelhos. Para
tanto, foram criados quatro defeitos de 8mm de diametro nas calotas de
15 coelhos. Os defeitos foram criados e imediatamente enxertados com:
(1) osso autégeno, (2) PRP, (3) osso autégeno associado ao PRP, e (4)
um controle sem tratamento. Os defeitos foram analisados
radiograficamente e histomorfometricamente aos 1, 2 e 4 meses. Os
resultados demonstraram um aumento significante na area 0ssea, na
histomorfometria, e na densidade 6ssea analisada radiograficamente, nas
amostras dos grupos 0Sso e 0sso associado ao PRP, quando

comparadas ao controle e ao PRP somente. Nao foi observado aumento
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significante na formacdo 6ssea com a adicdo do PRP ao osso autdgeno.
A formacdo O0ssea observada nos defeitos tratados com PRP e no grupo
controle ndo apresentaram diferenca significante. Os autores concluiram
gue a adicdo do PRP no tratamento desses defeitos ndo trouxe
vantagens.

PISPICO (2002) comparou a reparacdo do palato, ou seja,
das areas doadoras de enxerto gengival livre, quando tratadas ou nao
com PRP. Para tanto o autor utilizou 15 cées, os quais foram divididos em
diferentes periodos de tempo, a saber: GA - 2 dias; GB - 4 dias; GC - 7
dias; GD - 14 dias e GE - 21 dias. Foram criados defeitos circulares
bilaterais no palato de cada cao, sendo que um lado foi tratado com PRP
e 0 outro ndo recebeu tratamento (controle). O autor relatou que as
feridas tratadas com PRP alcancaram indices de reparagdo superiores
nos periodos de 2 a 14 dias, e aos 21 dias observou-se uma reparacao
semelhante tanto no lado teste como no controle. O autor concluiu que o
PRP potencializou o processo de reparacdo do palato, no periodo de 2 a
14 dias, e que aos 21 dias ambos grupos chegaram ao mesmo grau de
reparacao.

Num artigo de reviséo de literatura SANCHEZ et al. (2003)
abordaram os FC presentes no PRP, reafirmando suas propriedades
bioldgicas e o papel do PRP no processo de reparo. Com esta revisdo de
literatura os autores concluiram que: 1- o PC quando ativado libera os

granulos a das plaquetas, 2- FC liberados pelas plaquetas induzem as



células mesenquimais e epiteliais a migrarem, dividirem-se e aumentar a

formacdo de matriz coladgena, 3- o PRP sendo autdgeno elimina a

possibilidade de transmissao de doencas, 4- o PRP melhora o manuseio

de enxertos, 5- o0 PRP quando associado ao 0sso autdgeno parece

melhorar a quantidade e qualidade do osso formado, 6- deve-se evitar a

ativacdo do PRP com trombina para evitar o desenvolvimento de

coagulopatias, 7- avancos tecnologicos permitem a obtencdo do PRP com

menor volume de sangue coletado, e 8- estudos longitudinais séao

necessarios para avaliar a associacdo do PRP com biomateriais nos

processos de ROG. Um resumo dos FCs presentes no PRP, relatados

nessa revisao pode ser observado no quadro abaixo:

Fator de
_ Fonte Alvo Acao
crescimento
Plaquetas, _ Estimula a  quimiotaxia/mitogénese  em
) Fibroblastos, , ) _
macrofagos, fibroblastos em células musculares lisas; regula a

células musculares

PDGF monacitos, células | ) secrecdo da colagenase, sintese de colageno;
L lisas, macrofagos,| . ) _ o
endoteliais, células » estimula macrofagos; estimula a quimiotaxia de
. neutrofilos »
musculares lisas neutrofilos.
Plaquetas, Fibroblastos, Inibe a mitogénese endotelial, fibrobastica e
linfocitos-T, Cel.indiferenciadas, | osteoblastica; regula a sintese de colageno e a
TGF- macrofagos cel endoteliais, cél|secrecdo de colagenase; regula os efeitos
monaocitos epiteliais, pré-| mitogénicos de outros fatores de crescimento;
neutrofilos osteoblastos estimula quimiotaxia endotelial e a angiogénese.
Plaquetas, Fibroblastos, Estimula a quimiotaxia endotelial ou angiogénese,
EGF macréfagos, cél endoteliais, cel |regula a secrecdo de colagenase e estimula a
mondcitos epiteliais mitogénese epitelial ou mesenquimal
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Aumentam a angiogénese e a permeabilidade

vascular, estimulam a mitogénese de celulas

VEGF Plaquetas ) | endotelilais por ag&o direta ou indireta; varias
o Células endoteliais | = _
cél endoteliais citocinas e fatores de crescimento aumentam a
regulacdo do VEGF incluindo: IGF-I, TGFa e B,
PDGF, bFGF, EGF e interleucina-113.
Estimula o crescimento cartilaginoso, formagéo
Osteoblastos, _ o o )
. Fibroblastos, da matriz O0ssea, e a replicacdo de pré-
macrofagos, _ .
IGF-1 o osteoblastos osteoblastos e osteoblastos; atua via autdcrina e
mondacitos, o o o
o condrocitos paracrina; em combinagcdo com a PDGF, pode
condrdcitos

melhorar a qualidade do tecido cicatricial.

Em 2003, WEIBRICH et al. avaliaram a melhoria dos
métodos de isolamento do PRP. Os autores estudaram o método de
separacao descontinua de células, realizada em banco de sangue, e um
segundo método, em ambiente ambulatorial. Apos a coleta de sangue de
115 pacientes, o PRP foi preparado e realizou-se a mensuragao dos
fatores de crescimento contidos em cada um deles; sendo
significantemente diferentes para TGF-[31 (maior no banco de sangue), e
PDGF-AB (maior no método ambulatorial) enquanto que, em relacdo ao
IGF-1, ndo houve diferenca significante. Houve uma contagem de
trombdcitos maior no PRP de banco de sangue, o que sugere resultar em
niveis maiores de TGF-R1, enquanto que, nho método ambulatorial houve
uma contagem maior de leucdcitos, o que parece resultar em niveis
maiores de PDGF-AB. A similaridade entre os niveis de IGF-l dos dois
preparados pode ser simplesmente um reflexo da quantidade de PRP no

plasma produzido pelos dois métodos.
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2.4 Elevacao de Seio Maxilar

BOYNE & JAMES (1980) relataram uma nova abordagem
para o tratamento da regido posterior da maxila. Os autores
demonstraram a possibilidade de recuperar a altura éssea da regido,
permitindo assim a instalacdo de implantes. Os autores relatam um caso
clinico no qual realizaram o tratamento do seio maxilar pneumatizado
através do afastamento da mucosa sinusal, mantendo sua integridade, e
realizacdo de enxerto autégeno da crista iliaca. A membrana sinusal foi
entdo reposicionada, o retalho suturado e, apés 12 semanas, a area
recebeu implantes em forma de lamina. Apds esse caso, 0s autores
realizaram esse protocolo em mais 11 pacientes.

Ja4 em 1986, TATUM relatou as diferencas estruturais entre
0 0sso0 maxilar e o mandibular, ressaltando a necessidade de se
considerar essas diferencas estruturais quando se avalia o indice de
sucesso dos implantes osseointegrados em ambas regides. O autor relata
gue o osso da maxila € basicamente esponjoso e a por¢cao cortical, onde
ocorre o travamento dos implantes, € muito fina. Todavia, tanto na maxila
como na mandibula, a remodelacdo Ossea que ocorre garante a
estabilidade dos implantes por longos periodos.

SMILER & HOLMES (1987) avaliaram 14 cirurgias de
elevacdo de seio maxilar em 9 pacientes. O material de enxerto foi 0 0SS0

autégeno associado a hidroxiapatita granular. Os autores relataram que,
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dos 14 pacientes, 3 receberam implantes em forma de lamina e foram
acompanhados de 1 a 4 anos sem evidéncia de reabsorcdo na area de
enxerto.

WOOD & MOORE (1988) relataram 12 casos de elevacao
de seio maxilar com realizacdo de enxerto 6sseo autégeno, nos quais 8
pacientes receberam um total de 20 implantes osseointegrados e em 7
pacientes, a reabilitacdo foi feita com préteses fixas. Todos foram
acompanhados por até seis meses e apresentaram sucesso.

SMILER et al. (1992) utilizaram procedimentos de elevacao
de seio maxilar e do assoalho nasal preenchidos com enxerto de 0sso
autdgeno associado com HA granular porosa com posterior coleta de
bidpsia. A anadlise histolégica demonstrou formacdo 0ssea em todos 0s
casos.

Em 1993, MOY et al. quantificaram a composicédo 6ssea de
4 diferentes materiais de enxerto usados na cavidade sinusal, através da
analise histomorfométrica de biopsias. Os materiais de enxerto utilizados
foram HA, HA + DFDBA, HA + osso autdégeno e 0sso autdégeno. Sete
biépsias foram realizadas nos enxertos, em cinco diferentes pacientes. A
analise histomorfométrica mostrou 44,4% de tecido 6sseo na associacao
HA + 0sso autdgeno; 59,4% de tecido 6sseo para 0s enxertos somente de
0sSso autodgeno; 20,3% de tecido 6sseo quando so se utilizou HA; e 4,6%

de tecido 0sseo na associacdo HA + DFDBA. O pequeno numero de
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biépsias ndo permitiu uma analise estatistica, mas serviu para relatar o
comportamento de diversos materiais na cavidade sinusal.

JA em 1996, WALLACE et al. avaliaram os aspectos
histolégicos de materiais de enxerto associados a elevacdo de seio
maxilar, objetivando melhorar a qualidade e quantidade éssea na interface
osso-implante. Bidpsias foram obtidas de um mesmo paciente, com uma
fresa trefina, nos periodos 4, 8, 12 e 20 meses. O tempo necessario para
a remodelacéo do osso vital foi de 12 a 20 meses.

LUNDGREN et al. (1996) apresentaram o resultado de 10
pacientes submetidos a elevacdo de seio maxilar com enxerto de 0sso
autdégeno do mento. No momento da cirurgia de elevacao de seio maxilar
coletourse uma bidpsia O0ssea da area doadora e do rebordo alveolar
residual. Seis meses apo0s a elevagdo de seio maxilar, coletou-se uma
segunda biépsia da area enxertada e doze meses apos a elevacao de
seio maxilar uma terceira bidpsia foi coletada. A andlise histomorfométrica
mostrou um volume 0sseo da area doadora de 58% + 19% e no rebordo
residual de 45% + 15%. ApOs 6 meses da realizacdo do enxerto houve
uma variacdo no volume ésseo nessa area de 40% * 12% e de 48% =
10% aos 12 meses. A analise histoldgica mostrou maturacdo 6ssea em
todas as amostras.

Em 1997, BLOCK & KENT apresentaram uma revisdo de
literatura a respeito da elevacéao de seio maxilar num periodo de 14 anos.

Os autores relataram que areas que recebem enxertos para posterior
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colocacdo de implantes, devem ser acompanhadas com o intuito de
analisar o indice de sucesso do tratamento. Os autores concluiram ainda
(por experiéncia prépria) que o melhor material para elevacdo de seio
maxilar foi 0 0sso autdgeno, independente da origem (iliaco, mento, ramo
ou tuberosidade) sem associa-lo a outros materiais.

Ainda em 1997, um grupo de pesquisa liderado por
HURZELER et al. (HURZELER et al., 1997a, 1997b, QUINONES et al.,
1997) avaliaram o comportamento de trés tipos de enxerto para elevacao
de seio maxilar em macacos, comparando o processo de osseointegracao
de implantes imediatos e tardios e investigando a mineralizacdo do
contato osso/implante na area aumentada e osso residual. O protocolo
dos trabalhos foi o mesmo, variando somente o tipo de material de
enxertia. Foram utilizados 4 macacos divididos em 4 grupos de
tratamento: 1- implantes colocados simultaneamente com a elevacao do
seio maxilar e subsequente carga; 2- implantes colocados quatro meses
apos a elevacdo de seio maxilar e subsequente carga; 3- implantes
colocados simultaneamente a elevacdo de seio maxilar sem receber
carga; 4 implantes colocados quatro meses apds a elevagcdo de seio
maxilar sem receber carga. Houve um intervalo de tempo de 7 meses
entre cada lado da maxila, conforme o quadro mais abaixo.

No primeiro estudo (HURZELER et al., 1997b) o material
utilizado para elevacdo de seio maxilar foi a matriz inorganica de 0sso

bovino. A andlise histol6gica mostrou 0sso lamelar em contato direto com
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a superficie dos implantes podendo-se detectar osso residual, bem como

0sso neoformado, ocorrendo aumento 6sseo em todo oS casos. As

particulas de BioOss® estavam envoltas no osso lamelar. Nao houve

diferenca na mineralizacéo direta osso/implante entre os grupos implantes

imediatos e implantes tardios, quando comparados no mesmo lado da

maxila.
Periodo Lado com carga Lado sem carga
(meses)
Extragdo dos molares, e redugdo da
altura remanescente entre a crista
™0 do rebordo e assoalho de seio o
maxilar, para 3-4mm.
Elevacdo de seio maxilar, com
T3 instalacéo de 2 implantes ---
osseointegrados (imediatos).
Extracdo dos molares, e reducdo da
7 Instalacao de 2 implantes | altura remanescente entre a crista
osseointegrados (tardios) do rebordo e assoalho de seio
maxilar, para 3-4mm.
Elevacdo de seio maxilar, com
T10 --- instalacéo de 2 implantes
osseointegrados (imediatos).
11 Colocacédo dos conectores protéticos o
e moldagem.
T12 Instalacéo da estrutura protética. ---
Instalacao de 2 implantes
T14 -
osseointegrados (tardios)
T18 Sacrificio. Sacrificio.

No segundo estudo (QUINONES et al., 1997) o material

utilizado para elevagdo de seio maxilar foi a hidroxiapatita porosa
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(Interpore-200®). A andlise histoldégica mostrou mineralizacdo 0ssea na
interface osso/implante, tanto na area residual como na area enxertada.
Na area enxertada observou-se contato do material com osso neoformado
e discreta reacdo inflamatéria ao redor das particulas de HA. Quando
implantes imediatos foram comparados com implantes tardios, observou
se maior porcentagem de mineralizacdo direta osso/implante no grupo
tardio, sendo o maior percentual no grupo tardio sem carga. Os autores
ainda relataram que a HA foi um bom material de enxerto nesse trabalho,
porém estudos devem ser realizados para observar o comportamento
desse material a longo prazo.

No terceiro estudo do grupo (HURZELER et al., 1997a) os
autores utilizaram a associacdo de 0sso autdogeno da tibia com HA porosa
(Interpore-200®). Na andlise histoldgica observou-se uma significante
neoformacdo Ossea. A analise histométrica revelou que os implantes
tardios resultaram num maior contato osso mineralizado/implante. Os
autores concluiram que a associacdo 0sso autdégeno/HA aumentou a
formacéo Ossea, e que a colocacdo de implantes tardios pode ser mais
favoravel nos procedimentos de elevacéo de seio maxilar.

SULLIVAN et al. (1997) avaliaram o uso da cola de fibrina
nos procedimentos de elevacdo de seio maxilar. Dez pacientes foram
submetidos a elevacdo de seio maxilar bilateral, 6 seios tiveram
perfuracdo da membrana sinusal, as quais foram reparadas com a cola de

fibrina. Quatorze seios receberam enxerto de 0sso autdgeno e seis
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receberam enxerto de DFDBA. Dos 10 pacientes, seis receberam
implantes nas areas enxertadas. Os autores concluiram que a cola de
fibrina deve ser usada quando ocorre a perfuracdo da membrana sinusal.
Com o objetivo de avaliar a associacdo do DFDBA com a
matriz mineral de osso bovino (BioOss®) VALENTINE & ABENSUR
(1997) selecionaram 20 pacientes que necessitavam realizar a elevacao
de seio maxilar. Os pacientes foram divididos em dois grupos: G1- 10
pacientes com remanescente 0sseo de 5mm, totalizando 16 seios
maxilares, os quais foram elevados e enxertados e apds 6 meses, 32
implantes foram colocados, e G2- 10 pacientes com remanescente 6sseo
maior que 5mm, totalizando 20 seios, os quais bram enxertados e 28
implantes foram colocados concomitantemente. Os periodos de
osseointegracao foram: G1- 6 meses e G2- 9 meses. Trés biopsias foram
coletadas: duas no G1 (6 e 12 meses) e uma no G2 (9 meses). Aos 6
meses a avaliacdo histoldégica mostrou osso imaturo em contato com o
BioOss® e auséncia de formacdo 6ssea com o DFDBA. Aos 9 meses
observouse areas de osso lamelar e imaturo. Tanto aos 9 quanto aos 12
meses, as particulas de BioOss® ndo estavam mais sendo reabsorvidas.
Baseado nesses achados, o0s autores sugeriram que o efeito
osseoindutivo do DFDBA é insuficiente e que a formagdo 0ssea ocorreu
em virtude da propriedade osteocondutora da matriz mineral do 0sso

bovino.
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Com o objetivo de avaliar a atividade osteogénica da
rhBMP-2, BOYNE et al. (1997) estudaram o comportamento dessa
proteina, tendo como carreador uma esponja de colageno absorvivel
(ACS), nos procedimentos de elevacdo de seio maxilar. Uma esponja de
colageno (ACS) de 7,5x10cm foi submersa numa solucdo de rhBMP-2
numa concentracdo de 0,43mg/mL. ApoOs esse procedimento cada ACS
continha 3,4mg de rh BMP-2. Doze pacientes foram submetidos aos
procedimentos de elevagéo de seio maxilar com enxertia da ACShBMP-2 e
apos 5 meses, 2 desses pacientes receberam tratamento com implantes
osseointegrados e nesse momento biopsias foram obtidas. A analise
histol6gica mostrou grande quantidade de osso imaturo, osteoblastos e o
0sso medular altamente vascularizado. Dentro do periodo 6-7 meses, 0s
demais pacientes receberam implantes osseointegrados e as biopsias
foram coletadas. A andlise histoldgica mostrou grande quantidade de osso
trabecular, osso imaturo em quantidade moderada, auséncia de atividade
de células 6sseas e pouca vascularizacdo no osso medular. Os autores
concluiram que a rhBMP-2/ACS induziu a formacéo 6ssea em 100% dos
pacientes, e sugeriram outros estudos com variagdes da concentracao da
rhBMP-2.

Com o objetivo de determinar se a qualidade 0ssea de areas
enxertadas poderia ser usada para o prognostico da osseointegracao de
implantes, BLOMQVIST et al., em 1998, realizaram um trabalho no qual

12 pacientes foram submetidos a procedimentos de elevagdo de seio
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maxilar e aumento de rebordo da regido superior anterior, com realizacao
de enxerto 0sseo autdgeno da crista iliaca, e colocacdo de implantes, 4
meses apos a realizacdo do enxerto. Biopsias 6sseas foram coletadas da
area doadora no dia da realizacdo do enxerto e das areas enxertada nos
periodos 1, 2, 4, 6 ou 12 meses pos-cirurgia. As bidpsias foram
analisadas e mensurouse a densidade da parte mineral do osso. A
analise histomorfométrica avaliou o volume de osso trabecular e a
viabilidade dos ostedcitos presentes (Ol - indice de Ostedcitos). De um
total de 84 implantes osseointegrados que foram instalados, 52
localizavam-se na érea de seio maxilar e 32 na regido anterior da maxila.
No total, de 15 implantes foram perdidos, 9 eram (17,3%) na regido de
seio maxilar e 6 (18,8%) na regido anterior de maxila. A densidade média
da parte mineral do osso foi de 95%; a porcentagem de osso trabecular
da area enxertada foi similar ou pouco elevada, em relacdo a area
doadora. O Ol nao apresentou diferenca nos intervalos de tempo. Os
autores ndo encontraram co-relacdo entre os resultados das anéalises com
a faléncia dos implantes, contrariando relatos anteriores. Sendo assim o0s
autores concluiram ser dificil o progndstico do indice de sucesso de
implantes osseointegrados em areas enxertadas, mesmo quando 0 0SSO
autogeno for utilizado.

FROUM et al. em 1998, realizaram um estudo com
pacientes que necessitavam de elevacdo de seio maxilar para posterior

colocacao de implantes osseointegrados. Em um grupo de 113 pacientes,
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usouse o0 material Osteograf/N (matriz inorganica de 0sso bovino),
associado ou sozinho, com porcentagens diferentes de osso autdgeno
e/ou materiais diferentes de enxerto. Para as andlises histoldgica e
histométrica obteve-se amostras apdés 6-9 e 12-15 meses depois do
procedimento cirdrgico. Chegou-se a resultados que mostram o
Osteograf/N como material preferido para a elevacdo de seio maxilar.
Aumentou-se substancialmente a formacdo O0ssea quando se adicionou
0SSO autdgeno a mistura porém, houve diminuicdo da mesma, quando da
associacdo de DFDBA. Entretanto, a formacdo Ossea apresentou
aumento com a aposicdo de uma membrana de e-PTFE lateralmente a
parede da loja 6ssea, comparando-se a casos em que a membrana nao
foi usada.

MCALLISTER et al. (1998), avaliaram a resposta tecidual e
formacédo Ossea por meio de exames clinicos, histologicos e radiografico
obtidos através da insercdo de rhOP-1 associado a uma matriz coldgena
bovina, nos procedimentos de elevacdo de seio maxilar. Comparou-se o
efeito de diferentes doses de rhOP-1 com o controle positivo, onde foi
utilizado o BioOss®. Utilizou-se nesse estudo 1 grama de matriz colagena
de osso bovino associada a proteina osteogénica rhOP-1, formulado em
doses de 0,25; 0,6 e 2,5mg. Foram usados 15 chimpanzés adultos, nos
guais realizou-se atos cirurgicos de elevacdo de seio maxilar, coletando-
se material para biopsia aos 3,5; 55 e 7,5 meses. As analises

radiograficas e histolégicas revelaram evidente formagdo 6ssea em todos
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0s grupos tratados e uma reducgao significativa na invaginacédo de tecido
mole sobre a parede lateral da maxila. Os resultados mostram que o
BioOss® e a proteina osteogénica com 2,5mg de matriz coladgena foram
eficazes e estimularam a formacdo 0ssea na cavidade sinusal, permitindo
o fechamento da loja Ossea realizada pela osteotomia lateral sem
utilizacdo de membrana oclusiva.

ZITZMANN & SCHARER, em 1998, compararam 3 técnicas
diferentes de elevacdo da mucosa do seio maxilar: 1- antrostomia lateral
em duas etapas; 2- antrostomia lateral em uma etapa; 3- técnica de
osteotomia com aproximacao da crista 6ssea. Nesse trabalho os autores
estudaram as propriedades osteocondutoras do BioOss®. Foram
selecionados 30 pacientes para o0 tratamento com implantes
osseointegrados na regido posterior da maxila. Apos as osteotomias na
parede lateral da cavidade sinusal, um bloco de BioOss® foi fragmentado
e inserido no interior da cavidade. Nos casos em que se inseriram
imediatamente implantes osseointegrados, o material foi cuidadosamente
colocado apods a instalagdo dos mesmos, e a parede lateral recoberta com
uma membrana Bio-Guide. Ap6s 6-8 meses, nos implantes imediatos,
realizouse a instalacdo de conectores protéticos e nos demais casos
foram realizados implantes e aguardou-se de 6-8 meses para confeccao
protética. Acompanhou-se os referidos pacientes de 6-24 meses, apo6s a
colocacao das proteses fixas e, dos 79 implantes colocados, houve falha

de 3, o que implica num sucesso de 95% nesse periodo. O 0sso ganho
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nos casos de um estagio cirdrgico foi de 10mm e nos de dois estagios
cirargicos foi de 12,7mm. Todas as bidpsias apresentaram particulas de
BioOss® em intima relacdo com o novo osso formado e osteoblastos
adjacentes a essas particulas. O material ndo foi completamente
absorvido pelos 24 meses do estudo, e 0s autores sugeriram que o tempo
de absorcao lenta permitiria um adequado processo de maturacdo 6ssea.
GROENVELD et al.,, em 1999, ap0s elevacdo de seio
maxilar, avaliaram a formacdo déssea decorrente da utilizacdo de uma
proteina humana recombinante osteogénica (OP-1) no periodo de 6 e 12
meses. No periodo de 6 meses, as bidpsias removidas mostraram
neoformacdo Ossea, tecido fibroso e osso do rebordo remanescente.
Porém, aos 12 meses, encontrou-se colageno, usado como carreador, em
abundéancia, circunscrito por células inflamatérias. Concluiram que a
neoformacdo Ossea observada aos 6 meses ndo permanecia aos 12
meses, possivelmente devido a uma reabsorcao do tecido neoformado.
Ainda em 1999, GROENEVELD et al. realizaram um estudo
comparativo entre 1- o0sso autdgeno, 2- rhOP-1, utilizada com um
carreador de colageno bovino e 3- DFDBA, utilizados como enxerto nos
procedimentos de elevacdo de seio maxilar. Nove pacientes foram
divididos entre os grupos, e nove pacientes com adequada altura 6ssea
foram utilizados como controle. Bidpsias foram coletadas de todos os
pacientes, sendo que nos grupos teste, aguardou-se um periodo de 6

meses para a realizagdo das mesmas. No grupo que recebeu enxerto de
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0SS0 autégeno as bidpsias apresentavam caracteristicas semelhantes ao
grupo controle, com predominancia de osso trabeculado, e média de
volume ésseo de 32%. No grupo enxertado com DFDBA houve grande
variacdo no volume 06sseo (1,5% a 45,4%); o tecido 6sseo neoformado
era composto por osso maduro e imaturo e estava depositado em contato
com as particulas de DFDBA, as quais foram encontradas em grande ou
pouca quantidade. No grupo tratado com a rhOP-1, apenas um paciente
pode receber tratamento com implante. A bidpsia desse paciente
apresentou volume 6sseo de 29%, com 0sso do tipo maduro, e particulas
do material carreador. No segundo paciente, a biépsia apresentava um
volume 6sseo de 8% e esse 0sso era do tipo imaturo; observou-se
também grande quantidade de tecido fibroso, e remanescentes do
material carreador. A biopsia do terceiro paciente ndo mostrou a presenca
de tecido 0sseo. A area consistia de particulas do material carreador
encapsuladas por tecido fibroso, presenca de vérias células gigantes
multinucleadas, indicando um processo de inflamacéo crénico. Os autores
relataram que os resultados desse trabalho foram inconsistentes e de
dificil interpretacdo, em relacdo ao comportamento da rhOP-1, e que o
colageno bovino ndo foi um bom carreador.

PIATTELLI et al., em 1999, realizaram estudo histologico,
objetivando avaliar o comportamento do BioOss® nos procedimentos de
elevacdo de seio maxilar. Um total de 20 pacientes, com severa

reabsorgéo sinusal, foi submetido ao procedimento de elevagao de seio
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maxilar utilizando o material referido. Vinte biopsias foram coletadas,
obtidas dentro de um periodo de 6 meses a 1 ano (8 biopsias apds 6
meses, 6 apds 9 meses, 3 apos 18 meses e 3 apos 4 anos). Aos 6 meses,
as particulas de BioOss® eram facilmente distinguidas no 0sso
neoformado, estando por vezes inseridas no mesmo, sendo possivel
evidenciar osteoclastos em contato com o material; ndo se observou a
presenca de células inflamatoérias. A analise histométrica mostrou cerca
de 40% de espacos medulares, 30% de osso neoformado e 30% de
particulas de biomaterial. Aos dezoito meses, todas as particulas do
material puderam ser identificadas, ndo apareceram células inflamatdrias
e a mineralizacdo pareceu aumentar. Aos 4 anos, as particulas do
BioOss® foram facilmente identificadas, o osso mineralizado formado era
similar ao do grupo anterior, havendo ainda nesse periodo células
ostedclasticas e processo de reabsorcdo do biomaterial. Os autores
concluiram que o0 BioOss® pode conduzir a uma apropriada
osseointegracao; o material sofreu um processo de absor¢cao muito lenta,
sendo ainda evidenciadas particulas no periodo de 4 anos.

TERHEYDEN et al., em 1999, estudaram as propriedades
osteoindutivas da proteina osteogénica 1 (OP-1), também denominada
BMP-7, associada a matriz mineral de o0sso bovino (BioOss®) nos
procedimentos de elevacdo de seio maxilar com instalacdo simultanea de
implantes, enfatizando a osseointegracdo dos mesmos. Para tanto, 5

porcos de pequeno porte foram utilizados num estudo de boca dividida: de
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um lado enxertia de BioOss® (controle), e BioOss® associado ao rhOP-1
no lado contra lateral (teste). Apdés 6 meses, as areas enxertadas foram
analisadas. Em ambos os lados, observou-se grande quantidade de 0sso
neoformado e no lado teste havia uma camada de o0sso adjacente a
membrana sinusal, a qual nao foi observada no lado controle. A aposi¢cao
O0ssea ocorreu em maior intensidade no periodo 8-9 semanas em ambos
grupos; a Unica diferenca observada foi que no grupo teste a formacgao
0ssea comecou anteriormente (2-5 semanas). Poucas particulas de
BioOss® foram encontradas e as mesmas estavam circundadas por
tecido conjuntivo fibroso, no lado controle. Em relacéo a osseointegracao
(contato osso/implante), houve a maior diferenca entre os grupos, sendo
gue esse contato foi de 80,0% no grupo teste e 38,6% no grupo controle.
Os autores concluiram que a rhOP-1 teve papel importante na
osseointegracao de implantes colocados simultaneamente a elevagao de
seio maxilar, permitindo submeter os implantes a carga, em menor
periodo de tempo.

KASSOLIS et al. (2000) relataram uma série de casos
clinicos de aumento de rebordo e elevacdo de seio maxilar, utilizando o
PRP associado ao FDBA. Quinze pacientes foram submetidos aos
procedimentos de elevacédo de seio maxilar (14 casos) e/ou aumento de
rebordo (3 casos). Para todos procedimentos cirlrgicos o material de
enxerto utilizado foi o FDBA associado ao PRP. Os pacientes foram

acompanhados mensalmente até o periodo da cirurgia para instalacao de
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implantes, a qual se deu 5 meses apés as cirurgias de ROG, e nesse
momento coletou-se biopsias das areas. Apds um periodo de 5 meses, 0s
implantes foram submetidos a cirurgia para colocacéo dos cicatrizadores.
De um total de 36 implantes, 32 (89%) apresentavam formacdo Ossea
cobrindo todo o implante, incluindo o cover screw, auséncia de mobilidade
e auséncia de perda Ossea radiogréafica. A analise histologica confirmou a
presenca de formacdo Ossea sobre as particulas remanescentes de
FDBA, e auséncia de inflamacdo ou necrose. As particulas do enxerto
apareciam unidas ao 0SsoO e, em muitos casos, areas extensas de 0SSO
estavam ligadas as particulas do enxerto. Baseados nesses resultados,
0S autores sugeriram que a terapéutica adotada foi viavel e que séo
necessarios mais estudos para determinar se o PRP aumenta a formacgéao
e maturagdo 0ssea, quando associado a enxertos 0sseos aldégenos.
KRAUSER et al.,, 2000, por meio de relato de caso,
demonstraram a eficiéncia e previsibilidade dos procedimentos de seio
maxilar utilizando uma matriz inorganica de 0sso bovino (Osteograf/N®)
associado ao osso liofilizado, congelado e desmineralizado. A matriz
inorganica de osso foi associada ao peptideo sintético Pep-Gen P-15,
caracterizando-se por ter colageno tipo | responsavel pela migracéo
celular, proliferacdo e diferenciacdo para aumento 0sseo na regido de
seio maxilar. Realizou-se avaliacdo radiografica, histologica e histométrica
em cavidade sinusal tratada com Pep-Gen P-15, demonstrando aumento

0sseo significativo comparando a associacdo somente de Osteograf/N® e
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osso liofilizado, congelado e desmineralizado. Resultados histométricos
mostraram 14% de osso vital; 28% de material ndo reabsorvido e 58% de
espacos medulares e tecido conjuntivo fibroso, no seio maxilar tratado
com Osteograf/N® PepGen P-15, nas biopsia realizadas aos 4 meses e
14% de osso vital, 22% de material ndo reabsorvido e 62% de espacos
medulares e tecido conjuntivo fibroso no seio maxilar tratado com
Osteograf/N® e osso liofilizado congelado e desmineralizado, realizadas
aos 8 meses.Os autores concluiram ser o Pep-Gen P-15 um material
capaz de promover aumento 0sseo em cavidades sinusiais tratadas,
como também diminuir o tempo para essa formacdo e,
consequentemente, possibilitar a instalacdo dos  implantes
osseointegrados em menor tempo.

Com o objetivo de avaliar o comportamento do vidro bioativo
nos procedimentos de elevacdo de seio maxilar, TADJOEDIN et al. (2000)
selecionaram 20 pacientes que necessitavam realizar elevagdo de seio
maxilar bilateral. Um lado recebeu uma associacdo de 1.1 de o0sso
autdgeno da crista iliaca e BioGran® (lado teste), e o lado contra lateral
recebeu somente osso autégeno (lado controle). Os pacientes foram
divididos em 3 grupos (3 pacientes por grupo) 0s quais receberam
implantes 4, 5 ou 6 meses ap0s a cirurgia. Um paciente recebeu
implantes 16 meses apos a cirurgia. Foram coletadas 6 biépsias de cada
paciente (3 do lado direito e 3 do esquerdo) e, como controle, coletou-se 6

biépsias da regidao de pré-molares e molares de um paciente o qual ndo
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havia realizado cirurgias de elevacdo de seio maxilar. A andlise
histomorfométrica mostrou que nos enxertos do lado controle havia a
presenca de osso trabeculado apds 4 meses, totalizando 41% do volume
da amostra analisada. Esse 0sso apresentava ostedcitos viaweis e era do
tipo lamelar. O volume Gsseo continuou aumentado para 42% aos 5
meses, 44% aos 6 meses e 45% aos 16 meses. Aos 4 meses no lado
teste 0 volume 0sseo consistia em 28% de 0sso, em sua maior parte
imaturo, o qual aumentou para 35% aos 5 meses e 38% aos 6 meses,
guando a maior parte do osso era lamelar. Aos 16 meses o0 volume de
0sso lamelar era de 45%. O centro das particulas do material foi
preenchido por tecido 6sseo e todas as particulas foram reabsorvidas aos
16 meses. Parametros para avaliacdo do turnover 6sseo indicaram que a
remodelagdo Ossea estava ativa em ambos lados, durante mais de 6
meses. Os autores concluiram que a associagdo 0SSO
autdgeno/BioGran® na propor¢cdo 1:1 é uma alternativa promissora
guando ha pouca quantidade de tecido 6sseo disponivel para elevacao de
seio maxilar.

YILDIRIM et al., em 2000, estudaram a formacdo Ossea
apos elevacao de seio maxilar utilizando BioOss® misturado com sangue
venoso. Obteve-se 22 bidpsias de 15 pacientes. Os autores observaram
14,7% de formacdo Ossea, e uma proporcao de biomaterial residual de

29,7%, sendo que destes, 29,1% estavam em contato direto com o tecido
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0sseo. Havia auséncia de atividade osteoclastica, pela baixa reabsorcéo
do material.

BOECK-NETO, 2001, avaliou o enxerto autbgeno associado
a quatro biomateriais nos procedimentos de elevacao de seio maxilar. Os
biomateriais foram 1-DFDBA, 2-HA, 3-Polimero Vegetal Osteointegravel,
e 4-Cimento de Fosfato de Célcio, todos na proporcdo 1:2 (0SSO
autdégeno:biomaterial), apés 10 meses da cirurgia e elevacdo de seio
maxilar foram coletadas bidpsias das areas. Os resultados apresentaram
a seqguinte formacdo 6ssea G1: 60,80%; G2: 54,20%; G3: 38,50%, e G4:
44,30%. Com base nesses resultados, o autor concluiu ndo haver
vantagem definida de um dos materiais sobre os outros testados.

CORDIOLI et al. (2001) avaliaram o uso do vidro bioativo
associado com 0sso autdégeno, nos procedimentos de elevacdo de seio
maxilar com colocacdo imediata de implantes. Doze pacientes foram
submetidos a elevacdo de seio maxilar uni ou bilateral; os seios foram
enxertados com BioGranO associado com 0SS0 autdgeno na proporcio
4:1. Simultaneamente foram colocados 2-3 implantes de superficie
tratada. Apés um periodo de cicatrizacdo de 9 a 12 meses, 10 bidpsias
foram removidas de diferentes sitios enxertados. A analise histolégica foi
dividida em coronal e apical. Na por¢do coronal encontrouse 30,6% de
0sso, 1,1% de tecido ostedide, 58,9% de tecido fibroso e 9,4% de
particulas de biovidro transformada, isto €, com tecido 6sseo formado

dentro do granulo, ou em contato com o 0sso. Na porcao apical, 14,2% de
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tecido 6sseo, 1,3% de tecido ostedide, 69,8% de tecido fibroso e 15% de
particulas de biovidro. O 0sso neoformado ainda se apresentava imaturo;
na area proxima ao 0sso residual observou-se um denso trabeculado
0sseo, viavel para travamento de implantes, os espacos medulares
apresentavam-se altamente vascularizados, sem a presenca de reacéo
inflamatdria. As particulas de biovidro remanescentes estavam, na maioria
das vezes, integradas ao tecido 0sseo porém, algumas vezes
apresentavam-se circundadas por um tecido fibroso. Os autores
concluiram que a associacdo de biovidro com o0sso autdégeno € um
procedimento viavel para elevacédo de seio maxilar porém, o periodo de 9-
12 meses nao foi suficiente para reabsorcao das particulas do material.
HALLMAN et al. (2001) avaliaram a associacdao da HA
bovina ao osso autégeno e a cola de fibrina, sendo que esta s6 foi
utilizada com o intuito de melhorar o manejo do enxerto. Foram coletadas
16 biopsias de diferentes pacientes num periodo de 6 a 8 meses. A
analise histomorfométrica mostrou que a area total da biépsia variou de
1,56 a 20,9mm? com uma média de 7,60 + 5,38mm?. Essa area constituia-
se de tecido conjuntivo fibroso (54,1 = 12,6%), osso lamelar (21,2 +
24,5%), particulas de HA (14,5 + 10,3%) e osso imaturo (10,2 £ 13,4%).
Das particulas de HA identificadas, 116 estavam encapsuladas por um
tecido conjuntivo fibroso e 136 apresentavam contato direto com o tecido
0sseo (28,8 + 19,9%). Nao havia sinais de reabsorcdo da HA. O osso

lamelar parecia ter se originado do leito receptor e raramente estava em
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contato com a HA. Os autores concluiram que o material de enxerto tem
propriedades osseocondutoras, e que 0 0SS0 associado as particulas de
HA, ap6s um periodo de cicatrizagdo entre 6 e 8 meses, era
principalmente do tipo imaturo.

Num relato de caso clinico de elevacdo de seio maxilar
bilateral, SMILER (2001) comparou o osso liofilizado, congelado e
desmineralizado associado ou ndo ao peptideo sintético Pep-Gen
congelado e desmineralizado. Aos 4 meses coletou-se bidpsias
concomitante a cirurgia de instalacado dos implantes osseointegrados e as
amostras foram submetidas a analise histométrica. Os resultados
demonstraram um significativo ganho 6sseo no seio maxilar no qual
utilizouse o Pep-Gen com 45% de osso vital, 15% de material néo
reabsorvido e 40% de espacos medulares e tecido conjuntivo fibroso, em
relacdo ao outro seio, o qual apresentou resultado de 13% de osso vital,
6% de material ndo reabsorvido e 81% de espacos medulares e tecido
conjuntivo fibroso.

SZABO et al. (2001) compararam dois tipos de enxertos em
elevacao de seio maxilar bilaterais. Quatro pacientes foram selecionados,
sendo no lado teste utilizado o fosfato de célcio (Cerasorb®) e no lado
controle o 0sso autdgeno. Seis meses apds o procedimento, implantes
foram instalados e bidpsias coletadas. No lado controle, a analise
histolégica apresentou formacédo de osso maduro, com a presenca de

ostedcitos; no lado teste observou-se particulas de Cerasorb® envoltas
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ora em 0sso neoformado, ora em tecido osteoide e ora em tecido fibroso.
O tecido 0sseo formado era predominantemente do tipo lamelar. Os
autores concluiram que o fosfato de calcio € um material de enxerto
satisfatério, mesmo sem estar associado ao 0sso autégeno e sugerem a
associacao desse material ao PRP para aceleracao da formacdo 6ssea.
BOECK-NETO et al. (2002) avaliaram a associa¢do do 0sso
autogeno com 1- DFDBA ou com 2- HA, na propor¢cdo de 1:1, nos
procedimentos de elevacdo de seio maxilar. Foram selecionados 10
pacientes, e estes foram divididos entre os grupos. Apos 10 meses da
cirurgia, biopsias foram coletadas das éareas. A analise histométrica
mostrou uma formacdo 6ssea média de 50,46+16,29% no grupo DFDBA,

e de 46,79+8,56% no grupo HA. Os autores concluiram que os resultados

indicam que tanto o DFDBA como a HA, quando associados ao 0Sso
autdgeno, sdo biocompativeis, entretanto ambos materiais ainda estavam
presentes apds 10 meses da cirurgia.

FROUM et al. (2002) avaliaram o efeito do PRP no
crescimento 0sseo e na osseointegracdo, em pacientes submetidos a
elevacao de seio maxilar bilateral, através do relato de 3 casos clinicos.
Cada paciente foi tratado com um lado teste (PRP) e um lado controle
(sem PRP). O primeiro paciente recebeu enxerto de BioOss®, associado
ou ndo ao PRP, e recobrimento da area com uma membrana reabsorvivel
(BioGuide®). Sete meses apds a elevacdo de seio maxilar, implantes

foram instalados e biopsias coletadas. A analise histolégica mostrou 15%
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de tecido 6sseo no lado teste e 13% no lado controle. No segundo
paciente, o enxerto realizado constituia de 95% de BioOss® e 5% de 0sso
autégeno, associado ou ndo ao PRP, e recobrimento da area com uma
membrana reabsorvivel (BioGuide®). As biopsias foram coletadas 7,5
meses apos a elevacdo de seio maxilar. A andlise histolégica mostrou
21% e 19% de tecido 6sseo nos lados teste e controle respectivamente. O
terceiro paciente recebeu enxerto de BioOss® associado ou ndo ao PRP
e recobrimento da area com uma membrana ndo-absorvivel de e-PTFE
(Gore-Tex®), e 2 implantes temporarios no lado teste e 1 no lado controle.
Ap6s um periodo de 11 meses, esses implantes foram biopsiados e
substituidos por implantes de maior tamanho. A porcentagem de tecido
0sseo observado histologicamente foi de 34% no lado teste e 32% no lado
controle. Em relacdo aos implantes biopsiados, observou-se um contato
osso/implante ligeiramente maior no lado teste (37,6% e 38,8%) em
relacdo ao controle (33,8%). Os autores concluiram que o uso do PRP
nao apresentou diferencas significantes, e que seu uso deve ser
considerado somente em relacdo a melhor manejo do enxerto.

Com o objetivo de avaliar a HA como material de enxerto
nos procedimentos de elevacdo de seio maxilar, HAAS et al. (2002)
realizaram um estudo em ovelhas. Dois grupos, com 18 seios maxilares
cada, foram tratados ou com HA ou com osso autbégeno, e ainda 18 seios
nao foram elevados e serviram de controle. Os periodos de observacao

foram 12, 16 e 26 semanas apés a cirurgia, em cada periodo os autores
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tinham 6 biopsias do grupo HA e do grupo autdgeno para realizar a
analise histométrica. As médias de volume 6sseo e de HA relatadas pelos
autores, nos trés periodos, foram Grupo 0sso autégeno: 16,01%, 31,84%,
e 41,34% a andlise entre os periodos mostrou que 0S mMesmMos
apresentavam diferencas significantes, observando-se um aumento do
volume ésseo no decorrer do tempo. Em relagdo ao grupo HA observou
se uma média de volume ésseo de 7,44%; 6,79%; e 19,45%, as médias
de volume de HA foram 32,01%; 29,65%; e 30,52%. Apesar do aumento
do volume 6sseo, o0 mesmo néo foi considerado significante pelos autores,
e observouse também que as médias de volume de HA permaneceram
constantes. Os autores concluiram que o uso da HA sem associacfes nos
procedimentos de elevacdo de seio maxilar deve ser investigado
criticamente.

FURST et al. (2003) avaliaram a hidroxiapatita bovina (HA)
sozinha ou em combinagdo com o PRP. Para tanto, a membrana do seio
maxilar de 12 porcos, de pequeno porte, foi elevada bilateralmente por um
meétodo extra-oral, sendo que em um lado o espaco entre a membrana e a
parede do seio foi preenchido com HA associado ao PRP e o outro
recebeu somente a hidroxiapatita (controle). A regido recebeu ainda 2
implantes de superficie maquinada. Os animais foram divididos em 3
grupos, de acordo com a época do sacrificio, sendo o0 mesmo realizado 3,
6 e 12 semanas apos a cirurgia. Como resultado, os autores observaram

gue na parede vestibular do seio havia poucos contatos entre 0sso e



53

implante, no lado que recebeu o HA com o PRP, tanto na terceira como
na sexta semana, quando comparados ao grupo controle. Na décima
segunda semana ja ndo havia mais diferenga entre os dois grupos. Os
autores concluiram que a combina¢do do PRP com a HA ndo demonstrou
resultados superiores aos do enxerto sozinho.

Ainda em 2003, MAIONARA et al. avaliaram a combinacéao
do PRP com o BioOss®, em procedimentos de elevacao de seio maxilar.
Os resultados clinicos e histologicos preliminares de 10 pacientes
demonstraram vantagens clinicas e biologicas quando da combinacéo de
um material osteocondutivo com uma técnica que consiste no estimulo da
regeneracdo Ossea pelo aumento da quantidade de fatores de
crescimento.

Com o objetivo de estudar a qualidade Ossea de éareas
enxertadas, PHILIPPART et al. (2003) avaliaram a associacdo do 0sso
autdgeno da calvaria associado ao PRP, ao recombinante humano do
fator tecidual (rhTF) e a tetraciclina, em procedimentos de elevagédo de
seio maxilar. A elevacdo de seio maxilar foi realizada em dezoito
pacientes com enxertia de uma "pasta 0ssea" composta por PRP, lug
rhTF, osso autdégeno particulado, e tetraciclina (10 a 30ug/mL). Seis
meses apos a cirurgia de enxertia, bidpsias foram coletadas no momento
da colocacdo de implantes. A analise histolégica revelou a presenca de
um tecido vascularizado rico em areas de o0sso maduro, contendo

ostedcitos e circundadas por osteoblastos, ndo foi observada a presenca
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de células inflamatérias. Os autores consideraram como sucesso guando,
apos a elevacdo de seio maxilar, havia ganho 0sseo suficiente para
colocacdo de implantes de 13mm de comprimento. Os pacientes
compareceram para avaliagdo dos implantes pelo menos 3 vezes ao ano,
durante 5 anos. Nessas consultas de retorno, os implantes foram
avaliados quanto a mobilidade, nivel de insercao clinica, altura do tecido
marginal, e indice Gengival. Os autores relataram um indice de sucesso
dos implantes de 90,3%.

RODRIGUEZ et al. (2003) avaliaram a associacdo do 0sso
bovino desmineralizado (BioOss®) ao PRP e instalacdo simultdnea de
implantes nos procedimentos de elevacdo de seio maxilar. Um total de 24
seios maxilares foram elevados e 70 implantes osseointegrados foram
colocados simultanetamente e, apés 4 meses, esses implantes receberam
carga. Coletou-se uma biépsia da area enxertada de um dos pacientes, a
qual revelou neoformacdo déssea, com ostedcitos viaveis, particulas de
material em contato com o osso neoformado, e o tecido conjuntivo se
apresentava bem vascularizado, com infiltrado inflamatorio crénico. Trés
pacientes foram submetidos a exames de tomografia computadorizada
das areas enxertadas para avaliar a densidade 0ssea em relacdo ao 0Sso
adjacente. O exame mostrou que as areas enxertadas apresentavam
densidade déssea similar ou superior a do 0sso adjacente. Apesar da

faléncia de 5 implantes, isso ndo implicou na perda da restauracéo



55

protética. Os pacientes foram acompanhados por um periodo que variou
de 6 a 36 meses, apresentando uma taxa de sucesso de 92,9%.

Ainda em 2003, SARTORI et al. analisaram a quantidade de
BioOss® ossificado em um caso de levantamento de seio maxilar,
registrando e comparando dados da histomorfometria de 8 meses, 2 e 10
anos apés a cirurgia. Apés 8 meses, foram observados 20 cortes
diferentes do espécime, que demonstraram um crescimento de tecido
0sseo (incluindo o espaco medular) de 29,8% (e 70,2% de BioOss®) +
2,6. Em 2 anos, o aumento 6sseo tecidual foi para 69,7% +2,7. Dez anos
apos a cirurgia o aumento foi para 86,7% * 2,8. A comparacao entre as

médias de cada periodo demonstrou um aumento significativo da
tendéncia de formar osso, associada com a reabsor¢cdo do BioOss®, em
todos os periodos. Porém o BioOss® ainda continuava a ser encontrado,
mesmo apos 10 anos da realizagdo dos procedimentos cirlrgicos,
sugerindo uma estagnacao no processo de reabsor¢cao do material. Nesse
caso, nos trés espécimes as particulas do BioOss® estavam circundadas
por tecido 6sseo neoformado, mostrando processos de reabsorcao lenta.
Com o objetivo de avaliar a acdo do PRP no fosfato de
calcio-R utilizado como enxerto nos procedimentos de elevacdo de seio
maxilar, WILTFANG et al. (2003) realizaram 45 cirurgias de elevagéao de
seio maxilar sendo que, em 22 o material de enxerto foi o Cerasorb®
associado ao PRP e em 23, somente Cerasorb®. Apds seis meses,

biopsias 0sseas foram coletadas, no momento da instalagdo de implantes.
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Os autores observaram uma formacao 6ssea de 8 a 10% maior no grupo
com PRP. Néo foi observada uma degradacao mais rapida do material em
nenhum dos grupos. O grupo com PRP apresentou grande numero de
células gigantes de corpo estranho e nem todos os granulos do material
estavam em contato com o tecido 6sseo, mas sim parcialmente envoltos
num tecido frouxo. Os autores sugerem que o uso do PRP sé acelera a

formacdo 0ssea quando na presenca de ostedcitos ou osteoblastos.



3. Proposicéao

O objetivo deste trabalho foi avaliar e comparar por meio de
andlise histolégica e histomorfométrica, a neoformagédo O0ssea da regido
posterior de maxila ap0s os procedimentos cirurgicos de elevacdo de seio
maxilar e enxerto 6sseo autdgeno inlay associado ou nao ao Plasma Rico

em Plaguetas, em dois periodos de tempo: 6 e 8 meses.



4. Metodologia

Antes de essa pesquisa ter inicio, o projeto foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Araraquara -
UNESP (CEP-FOI/CAr) e a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do

Ministério da Saude (CONEP-MS), sendo aprovado em ambos (Anexo 1 e 2).

4.1. Selecao dos Pacientes

Para a realizacdo desta pesquisa, foram utilizados 20 pacientes,
de ambos os sexos (7 homens e 13 mulheres), com média de idade de 42 anos,
triados na clinica de Especializagdo em Implantes da Faculdade de Odontologia
de Araraquara — UNESP.

Os critérios para incluséo no trabalho foram: bom estado de saude
geral, ndo fumante, ndo utilizagcdo de medicamentos que alterassem a funcgao
plaquetéria, auséncia dos dentes posteriores superiores unilateralmente,
auséncia de sintomas clinicos e de imagens radiogréaficas de patologias 0sseas
e de seio maxilar.

Em relacdo ao tecido 0sseo na regido posterior, os critérios foram:
disponibilidade de largura (minimo de 5mm), verificada com espessimetro, e
altura (até 4mm) verificada por meio de exame radiografico (Figura 7), situacao
gue recomenda a realizagdo de enxerto 6sseo do tipo inlay visando a

recuperacao da altura 0ssea.
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Os pacientes confirmaram sua aceitacdo para participar do estudo
mediante a assinatura de um termo de consentimento, previamente aprovado
pelo Comité de Etica da Faculdade de Odontologia de Araraquara, UNESP.

Os pacientes foram divididos, aleatoriamente em trés grupos
sendo:

Grupo 1: enxerto 6sseo autégeno e bidpsia da area 8 meses apos
a cirurgia, 4 pacientes (grupo controle).

Grupo 2: enxerto 0sseo autdgeno associado ao plasma rico em
plaquetas e bidpsia da area 6 meses apos a cirurgia, 8 pacientes.

Grupo 3: enxerto 0sseo autdgeno associado ao plasma rico em

plaquetas e bidpsia da area 8 meses apos a cirurgia, 8 pacientes.

4.2. Coleta Sangiinea

Antes do inicio da cirurgia, realizou-se a coleta de sangue dos
pacientes. Essa coleta foi realizada por uma farmacéutica, utilizando o sistema
de coleta & vacuo - vacutainer (BD Vacutainer® Systems - Diviséo Brasil).
Foram coletados 4 tubos com capacidade de 5,0mL e com anticoagulante
citrato de sédio a 3,8% (0,5mL). Os tubos de coleta foram identificados com o
nome do paciente e colocados numa estante em ambiente refrigerado até o

momento do preparo do PRP.



4.3. Preparacéo do Plasma Rico em Plaquetas

Os tubos foram homogeneizados e colocados em equilibrio no
rotor da centrifuga Modelo PRP (GAC Medicale, Vitoria, Espafia) (Figuras 1 e
2). A centrifuga foi programada para velocidade de centrifugacdo de 1500rpm
(280g) e tempo de 7 minutos, programa adequado para promover a separacao
da série vermelha do plasma (ANITUA, 1999). Apés essa centrifugacéo o tubo
apresentou-se com duas partes visualmente distintas: série vermelha ao fundo
e série branca. Estas séries ficavam separadas por uma ténue nuvem de
leucacitos (Figura 3).

A série branca era dividida em trés partes: Plasma Rico em
Plaguetas, Plasma com Fator de Crescimento e Plasma Pobre em Plaquetas
(Figura 4).

Realizou-se a pipetacdo meticulosa das fracbes do plasma,
evitando turbuléncias no tubo de coleta, por meio de pipetas de volume variavel
(Biohit Proline Pipettor 100-1000uL, Helsinki, Finland), sendo que a parte
utilizada em nosso trabalho foi somente a do PRP (Figura 5). Para garantir que
apenas o PRP seria utilizado, padronizamos o volume a ser coletado em 500pL,
o qual foi transferido para um tubo de coleta neutro. Apés a coleta do PRP de
todos os tubos e sua transferéncia para o tubo neutro, o mesmo foi ativado, no
momento em que seria utilizado na cirurgia, com Cloreto de Célcio a 10%

(Index Farmacéutica, S&o Paulo, SP) na propor¢cao de 1,0mL de PRP/50nL de

CacCl.
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O PRP ativado foi entdo associado ao enxerto 6sseo, ha
proporcdo de 1:1, e entre 5 a 8 minutos ocorreu a formag¢do de um gel, o qual

foi utilizado para preenchimento da cavidade sinusal.

4.4. Enxerto Osseo Autdégeno

A area doadora selecionada foi a regido de sinfese mentoniana, a
qual apresenta adequada proporcéo corticomedular e boa quantidade de tecido
0sseo (SMILER, 1992; MISCH, 1997).

ApoOs a anti-sepsia extra-oral (Loboriodine Topico - Biosintética,
Sao Paulo, SP) e intra-oral (Periogard, Gluconato de Clorhexidina, 0,12% -
Colgate-Palmolive Company - Divisdo Brasil) do campo operatério realizou-se
anestesia (Septanest®, Articaina HCl 4% com Adrenalina 1:100,000, DFL
Industria e Comeércio Ltda., Rio de Janeiro, RJ) para bloqueio regional
bilateralmente (nervos alveolar inferior, lingual e mentoniano) e infiltracdo na
area doadora. A mucosa vestibular foi entdo incisada com a utilizagéo de bisturi
de Bard-Parker e lamina n°15c (Feather - Feather Safety Razor Co., Ltd.,
Medical Division, Japan) e um retalho muco periostal foi rebatido.

A remocado do bloco 6sseo foi realizada por meio de uma fresa
n°702 (S. S. White Burs, Inc., Lakewook, NJ, USA) colocada em peca reta
(KaVo - KaVvo do Brasil S. A. Ind. e Com. - Joinvile - SC) e acionada em baixa
rotacdo, a 1500rpm, com motor especifico (Driller BLM 350 - VK Diriller

Equipamentos Elétricos Ltda., Sdo Paulo, SP) e refrigeracdo constante com
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solucdo salina (Cloreto de Sdédio 0,9%, - Fresenius Laboratérios Ltda., Sdo
Paulo, SP). Preparouse uma cavidade de formato retangular, respeitando os
acidentes anatomicos da regido, com profundidade suficiente para atingir a
por¢do medular (Figura 10).

O bloco obtido foi entdo colocado em uma cuba com solugé&o
salina até o momento de seu uso. Antes de ser associado ao PRP, o bloco foi
fragmentado utilizando um triturador de osso (Neodent Implante Osteointegravel
Ltda., Curitiba, PR) que, conforme descricdo anterior, foi misturado ao PRP
ativado. A ferida cirdrgica da area doadora foi preenchida com um biomaterial
e/ou esponja de fibrina e suturada em planos com fio absorvivel 4-0 (Vicryl -

Ethicon, Johnson & Johnson Prod. Prof. Ltda., S&o José dos Campos, SP).

4.5. Elevagao do Seio Maxilar

Apbés a anestesia da regido posterior da maxila por meio de
infiltracdo no vestibulo e no palato, realizou-se uma incisdo, deslocada para
palatina, na area edéntula sobre o rebordo alveolar e duas incisGes relaxantes
na regido vestibular. Rebateu-se um retalho mucoperiostal até a exposicdo do
tecido 0sseo. Definiu-se o local da osteotomia sendo esta delimitada com uma
fresa esférica n°2 (S. S. White Burs, Inc., Lakewook, NJ, USA), em baixa
rotacdo sob irrigacdo constante, até a proximidade da mucosa sinusal, fato
observado pela coloragdo azulada da membrana sinusal Vvista pela

transparéncia 6ssea (Figura 8). A parede Ossea cortical foi removida e em
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seguida com o auxilio de curetas especificas a mucosa sinusal foi deslocada
até a parede superior do seio maxilar (Figura 9). O material de enxerto foi
colocado preenchendo todo o espaco e uma membrana de colageno (Gen-
derm, Genius®, Membrana Biolégica, Mogi Mirim, SP) foi posicionada
protegendo a area (Figuras 11 e 12). A regido foi suturada com fio de seda
montado 40 (Ethicon, Johnson & Johnson Prod. Prof. Ltda., Sdo José dos
Campos, SP) através de suturas interrompidas (Figura 13).

Os pacientes receberam orientacdes pos-operatorias e medicacao
sistémica constituida por antibiéticos (Cloridrato de Clindamicina 300mg, Hexal
do Brasil Ltda., Sdo Paulo, SP, durante 7 dias), antiinflamatérios (Celebra -
Celecoxib 200mg, Pharmacia Brasil Ltda., Sdo Paulo, SP, durante 3 dias) e
analgésico Paracetamol Gotas 200mg EMS - Linha Genérica, EMS Sigma
Pharma, Hortolandia, SP), e tdpica constituida por enxagie de gluconato de
clorexidina a 0,12%. A sutura foi removida apds 7 dias e a regido operada
permaneceu sem influéncia de carga direta durante toda a fase de regeneracao

Ossea (Figura 14).

4.6. Obtencdo da biopsia

A cirurgia para colocacdo de implantes osseointegrados foi
realizada no periodo poés-operatério de acordo com 0 grupo que 0 paciente se
encontrava, variando entre 6 ou 8 meses e todos pacientes realizaram novos

exames radiograficos, para o planejamento cirdrgico (Figura 15). Com a guia
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cirirgica em posicao, no momento do preparo da loja cirargica, realizouse a
biopsia da area enxertada por meio de uma perfuracdo no centro do rebordo
com o auxilio de uma fresa trefina (Trephine Burr, 2.0mm diameter - 3i Implant
Innovations, Inc., Florida, USA) de 2,0mm de diametro interno e 8,0mm de
comprimento (Figura 16). O preparo foi terminado seguindo a seqiéncia de

brocas, e o implante instalado, apresentando boa estabilidade inicial.

4.7. Processamento das bidpsias

As biopsias foram acondicionadas em solucdo de formol a 10%
tamponado por 48h para fixacdo, e lavadas em agua corrente por 24h. Sendo
entdo colocadas em solucdo Morse (partes iguais de acido formico a 50% e
citrato de soédio a 20%) para descalcificacdo, envolvidas individualmente em
uma compressa de forma a permanecerem submersas na solugdo. A solugéo
de descalcificagcao foi trocada a cada 2 dias, durante 45 dias.

Apés a descalcificagdo adequada, as pecas foram novamente
lavadas em agua corrente por 24h e colocadas em solucdo de sulfato de sédio
a 5% por 48h com o objetivo de neutralizar o acido da solugédo anterior. Apos
nova lavagem em &agua corrente por 24h, foi realizada a tramitacéo laboratorial
de rotina, com desidratacdo em &lcool em ordem crescente de concentracao até

o0 alcool absoluto, diafanizacdo em xilol e inclusdo em blocos de parafina.
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A microtomia foi realizada em micr6tomo (Jung Supercut 2065 -
LEICA Instruments GmbH, Heidelberg, Germany), obtendo cortes seriados com
5 micrdmetros de espessura ao longo de toda extensdo do bloco.

Foram utilizadas sete laminas em sequéncia, (quatro -
Hematoxilina e Eosina, uma — Tricrbmico de Masson, duas — Azul de Toluidina)
e 0s cortes selecionados para a analise histométrica seguiram o0 seguinte
padrdo: o primeiro corte da primeira lamina foi selecionado, e entdo quatro
cortes sequenciais foram desprezados, independentemente de estarem na
mesma lamina, e entdo o préximo corte foi avaliado, e assim consecutivamente.
Dos cortes avaliados calculowse uma média, a qual representava a média do
bloco. Na andlise histomorfolégica todas as laminas foram avaliadas em sua

totalidade.

As técnicas de coloracdo empregadas foram Hematoxilina e

Eosina (H/E), e Tricrbmico de Masson e Azul de Toluidina.

Na analise histolégica descritiva, foram avaliados o tipo e
qualidade dos tecidos neoformados, reacgéo tecidual ao material e presenca de
reacdo inflamatoria.

Inicialmente, a imagem total da bidpsia foi digitalizada, e a area
total foi dividida em duas partes, a partir da suposta linha de reversdo. Como
nao foi utilizado nenhum tipo de marcador 6sseo, considerou-se que a linha de

reversao observada poderia nao ser fidedigna, sendo portanto desprezada uma
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distincia de 1mm em direcdo ao osso neoformado, como margem de

seguranca, conforme o esquema abaixo:

Legenda:
1— Area pré-existente
2 — Area desprezada

3— Area neoformada

Essa area foi entdo delimitada e medida. Em uma segunda etapa,
as areas ocupadas pelo trabeculado 6sseo, tecido néo calcificado e particulas
de material foram mensuradas separadamente. Desta forma, p6de-se calcular o
percentual de espaco ocupado pelas mesmas, em relacdo a area neoformada.

Para realizacdo das mensuragdes utilizou-se microscépio Optico
com objetiva de aumento de 2.5/0.10 (Diastar - Cambridge Instruments, Buffalo,
NY, USA), camara de video (DXC-107A/107AP - Sony Electronics Inc., Japan)
acoplada a este microscépio e conectada a um microcomputador com um
software analisador de imagens digitalizadas (MOCHA, Jandel Scientific, San

Rafael, CA, USA).
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4.8. Analise estatistica

Os dados obtidos nas analises foram tabulados e transformados
de valores absolutos, em milimetros, para valores percentuais relativos, de
modo a minimizar a interferéncia da diferenca de tamanho das bidpsias.

Graficamente, observou-se que os dados obtidos ndo se
ajustavam a distribuicdo normal, o que possibilitou a utilizacdo de métodos néo
paramétricos de analise.

Neste trabalho, temos a utilizacdo de dois diferentes tratamentos
(G1 - enxerto 6sseo autdgeno, e G2 e G3 - enxerto de 0Osseo autdégeno
associado ao PRP) em dois diferentes tempos (G1 e G3 - bidpsia 8 meses apos
o tratamento, e G2 - biopsia 6 meses ap0s o tratamento), de maneira que
pudemos compara-los, dois a dois, com o Teste Mann-Whitney, nao-
paramétrico, com duas amostras independentes do mesmo tamanho ou
desiguais, da seguinte maneira G1 vs G3 para observar se houve diferenca
entre os tratamentos, e G2 vs G3 para observar se houve diferenca entre os

tempos.
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FIG 1 - Centrifuga Modelo PRP - FIG 2 - Tubos em equilibrio no rotor
GAC Medicale da centrifuga
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FIG 3 - Tubo ap6s a centrifugacéo FIG 4 — Esquema doFracionamento
do PRP

FIG 5 - Pipetacdo do PRP FIG 6 - PRP + 0sso autdgeno
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FIG 11 - Enxerto posicionado FIG 12 - Membrana posicionada
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FIG 13 - Sutura da area FIG 14 - P6s-operatdrio - 7 dias

FIG 15 - Radiografia apds periodo FIG 16 - Bidpsia coletada

de cicatrizagéo.



5. Resultados

5.1. Dados obtidos
Os valores originais obtidos experimentalmente nas
avaliacOes dos fatores de variacdo: tecido 6sseo, tecidos néo calcificados

e material de enxerto estao dispostos no apéndice (Anexo 3)

5.2. Andlise microscépica quantitativa

5.2.1. Tecido 6sseo

Na andlise histométrica da area neoformada nédo se
encontrou diferencas significantes em relacédo ao tratamento (G1 vs G3)
onde p=0,0617, e encontrouse diferencas significantes em relagdo ao
tempo (G2 vs G3) onde p=0,05, conforme demonstra o grafico 1.

Na comparacdo das médias de tecido ésseo, observa-se
uma maior quantidade do mesmo no grupo controle (69,20 = 9,38),

seguido do grupo tratado - 8 meses (48,32 + 15,00) e do grupo tratado - 6

meses (35,26 £ 11,99).
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Gréfico 1: Tecido Osseo.
Area Neoformada
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Grafico 1 — Quantidade de tecido 6sseo presente na area neoformada nos

3 grupos.

5.2.2. Tecidos néo calcificados

Com relacdo aos tecidos nao calcificados, foram
encontradas diferencas significantes entre os periodos (G2 vs G3),
p=0,045. Em relac&o ao tratamento ndo se encontrou diferencas, p=0,12,
conforme demonstra o grafico 2.

Na comparacdo das médias de tecidos nédo calcificados, da
area neoformada, observa-se uma maior quantidade do mesmo no grupo

tratado - 6 meses (54,29 + 9,89), seguido do grupo tratado - 8 meses

(38,39 £ 15,51) e no grupo controle (24,48 £ 8,10).
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Gréafico 2: Tecidos ndo Calcificados.
Area Neoformada.
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Grafico 2 - Quantidade de tecidos nao calcificados presentes na area

neoformada.

5.2.3. Material de enxerto

Com relacdo a presenca do material de enxerto, foram
encontradas diferencas significantivas entre os tratamentos (G1 vs G3),
p=0,041. Em relacdo aos periodos (G2 vs G3) ndo se encontrou
diferencas, p=0,12, conforme demonstra o grafico 3.

Na comparacdo das médias tem-se grupo controle (6,30 *
3,17), sequido do grupo tratado - 6 meses (10,44 + 6,82) e do grupo

tratado - 8 meses (13,27 £ 5,95).
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Gréfico 3: Material de Enxerto.
Area Neoformada.
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Grafico 3 - Quantidade de material de enxerto presente na area total.

5.3. Analise Microscopica Qualitativa

A analise microscopica das laminas foi realizada
considerando o fragmento de tecido 6sseo como um todo, sem tentar
separar areas pré-existentes de areas neoformadas.

Esses fragmentos se apresentavam basicamente sob duas
formas: 0sso compacto e 0sso ndao compacto, sendo que este ultimo
poderia estar envolvendo tecido medular, ou tecido fibroso. Em todos os
grupos pode-se observar a presenca de material amorfo envolto por
tecido fibroso nas &reas periféricas ou circundado por tecido 6sseo. Outra

caracteristica comum aos grupos foi a auséncia de reacao inflamatéria.



75

5.2.1. GRUPO 1: Controle

As biopsias desse grupo apresentavam grande quantidade
de trabéculas 6sseas de diversos tamanhos envolvendo, na maioria das
vezes tecido fibroso (75%), ou envolvendo também tecido medular (25%).
O tecido fibroso apresentava feixes de fibra de coldgeno de vérias
espessuras, cujas fiboras acompanhavam ou nao a orientacdo de
fibroblastos. Apresentava também figuras vasculares de diversos calibres,
sempre englobando particulas de material de enxerto. Observouse
também pequenas areas de tecido ostedide, caracterizado por apresentar
areas em mineralizacdo, adjacente a presenca de osteoblastos. Ndo se

observou reacéao inflamatoria (Figuras 17, 18, 19 e 20).

5.2.2. GRUPO 2: Enxerto Osseo Autégeno associado ao PRP -
periodo 6 meses

As bidpsias desse grupo eram constituidas por grande
guantidade de trabéculas 6Osseas esparsas e de diversos tamanhos
envolvendo tecido medular.

As trabéculas tinham aspecto de normalidade, apresentando
areas de osso neoformado, caracterizado principalmente por apresentar
inUmeros ostedcitos e grande quantidade de areas ostedides. Adjacentes
as trabéculas 0sseas observava-se células arredondadas ou achatadas
(globulosas), caracteristicas proprias de osteoblastos. Observouse ainda

a presenca de areas de tecido fibroso envolvendo as particulas do
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material de enxerto, ou tecido medular apresentando células claras
(adipocitos). Em alguns casos foi possivel observar tecido 6sseo lamelar
justaposto ao osso neoformado. A regeneracdo 0ssea ativa caracterizava-
se pela presenca de linhas de aposicdo bem definidas circundadas por
osteoblastos. O grupo apresentou uma Unica excecao, na qual a bidpsia
apresentava poucas trabéculas 6sseas e predominancia de tecido fibroso.
As fibras de colageno estavam dispostas aleatoriamente, envolvendo
fragmentos do material de enxerto ou espiculas Osseas de diversos
tamanhos. Dentro desse tecido fibroso desorganizado observava-se
pequenos centros de ossificacdo, sugerindo neoformacao 6ssea, e vasos
sanguineos de diversos calibres. Auséncia de reacao inflamatoria, e
auséncia de areas de reabsorcdo. Todas as amostras deste grupo se

apresentavam altamente vascularizadas (Figuras 21, 22, 23, 24 e 25).

5.2.3. GRUPO 3: Enxerto Osseo Autégeno associado ao PRP -
periodo 8 meses

As biopsias desse grupo apresentavam fragmentos de tecido
0sseo composto por grandes traves de o0sso, formando um tecido ésseo
compacto, com aspectos de normalidade. Essas trabéculas apresentavam
areas de osso neoformando caracterizado principalmente por apresentar
linhas de aposicdo, com ostedcitos e areas ostedides em menor
propor¢cdo quando comparados ao G2. Adjacentes a estas trabéculas

observava-se células arredondadas ou achatadas (osteoblastos). Entre as
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trabéculas, observava-se tecido fibroso, que englobava material amorfo,

gue também foi observado integrado a superficie 0ssea. Nesse grupo
foram observadas poucas areas de tecido medular, auséncia de reacdo

inflamatdria e auséncia de areas de reabsorcao (Figuras 26, 27, 28 e 29).
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5.3.1. GRUPO 1

FIG 17 - Grupo 1. Biopsia Ossea. Observa-se traves 0sseas
envolvendo tecido medular e material de enxerto remanescente
(setas). H/E, 25x.

FIG 18 - Grupo 1. Corte longitudinal de biépsia 6ssea mostrando traves
O0sseas com caracteristicas de neoformacdo por apresentar linhas de
repouso, inumeros ostedcitos, envolvendo tecido medular. As setas indicam
presenca de material de enxerto. Azul de Toluidina, 40x.
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FIG 19 - Grupo 1. Maior aumento da figura anterior mostrando area de aposicéo

0ssea, ilustrada por osso lamelar, ostedcitos e acentuadas linhas de repouso
(seta]) A7ziil de Taliidina 100x

-

FIG 20 -hGrup-o '1-.'Tec'i'do amorfo (seta) envolto por tecido 6sseo
neoformado. Azul de Toluidina, 200x.
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5.3.2. grupo 2

FIG 21 - Grupo 2. Corte longitudinal de biépsia 6ssea mostrando traves
Osseas a qual apresenta figuras vasculares de diversos calibres (setas), e

grande quantidade de material amorfo (*). H/E, 25x.

FIG 22 - Grupo 2. Bidpsia 6ssea mostrando traves 0sseas com aspecto de
normalidade, apresentando caracteristicas de neoformacdo. Observa-se
grandes quantidades de linhas de repouso. Espacos medulares amplos,
preenchidos por tecido adiposo e tecido fibroso envolvendo material

remanescente (% ). Azul de Toluidina, 40x.
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FIG 24 - Grupo 2. Tecido 6sseo neoformado justaposto ao material
remanescente (seta) caracterizado por desorganizacao da matriz éssea,
lacunas de ostedcitos vazias. O tecido 6sseo neoformado apresenta
ostedcitos arredondados e matriz 6ssea ainda pouco orientada em

lamelas (). H/E, 200x.
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Fig 25 - Grupo 2. Osteoblastos adjacentes a matriz ostedide (seta).
Observar neoformacado 6ssea caracterizada pela presenca de ostedécitos

arredondados e matriz 6ssea ainda pouco orientada em lamelas (ﬁf). H/E,
200x.

5.3.3. Grupo 3

FIG 26 - Grupo 3. Biépsia 6ssea mostrando area remanescente ()
composta por tecido 6sseo compacto. Adjacente, observa-se 0sso menos
compacto, composto por trabéculas irregulares envolvendo material amorfo

(setas). H/E, 25x.
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FIG 27 - Grupo 3. Bidpsia O6ssea mostrando trabéculas ésseas com

caracteristicas de neoformacédo (™ ), envolvendo tecido medular e areas
de material remanescente. Azul de Toluidina, 40x.
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FIG 28 - Grupo 3. Particulas remanescentes do material de enxerto, ora
englobadas no tecido 6sseo neoformado (seta menor), ora envoltas no

tecido fibroso (seta maior). Azul de Toluidina, 100x.
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8 ', A
FIG 29 - Osteoblastos adjacentes a matriz ostedide, reparar que na

regido ostedide (seta) ndo ha presenca de lamelas. Azul de Toluidina,
400x.



6. Discusséao

A reabilitacdo da maxila posterior atréfica por meio da
elevacdo de seio maxilar € um tratamento bastante apreciado, o qual
apresenta um bom prognostico. Os estudos dessa regido comecaram
guase que simultaneamente com TATUM (1986) apresentando uma
técnica de abordagem do local e BOYNE & JAMES (1980) relatando a
enxertia do osso autdgeno na area. Com o passar do tempo, varios
trabalhos abordaram esse procedimento cirargico testando diferentes
tipos de materiais de enxerto associados ou ndo ao 0sso autégeno, com o
intuito de diminuir a quantidade necesséria deste ultimo, para realizacdo
da elevacdo do seio maxilar (BOECK-NETO et al., 2002, CORDIOLI et al.,
2001; FROUM et al., 1998; HALLMAN et al., 2001; HURZELER et al.,
1997b; JENSEN, 1999; YILDIRIM et al., 2001). Recentemente os Fatores
de Crescimento (FC), os quais acelerariam o processo de aposicao e
maturacdo 6ssea, também estdo sendo empregados neste procedimento
cirdrgico (BOYNE et al., 1997; GROENEVELD et al, 1999b;
GROENEVELD et al., 1999c; MCcALLISTER. et al., 1999). Uma vez que
alguns desses FC estdo presentes nas plaquetas, estudos foram
realizados associando o PRP ao enxerto 6sseo autdégeno ou a diferentes
biomateriais, visando aumentar o volume de material disponivel (FROUM
et al., 2002; FURST et al., 2003; KASSOLIS et al., 2000; LOZADA et al.,
2001; LYNCH et al., 1999; MAIORANA et al., 2003; MARX et al., 1998;

PETRUNGARO, 2001; PHILIPPART et al., 2003; ROBIONY, M. et al.,
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2002; ROSENBERG & TOROSIAN, 2000; SANCHEZ et al., 2003;
SHANAMAN et al., 2001; TISCHLER, 2002; WILTFANG et al., 2003).

As plaquetas sdo sensiveis quanto ao seu manuseio (EBY,
2002; LITTLE & al., 1997) e o processo de cicatrizacdo da mesma €
critico em relacéo a liberacdo dos fatores de crescimento presentes em
seus granulos a. De acordo com LEDENT et al., 1995, o preparo tanto do
PC, que vem a ser o resultado da segunda centrifugacdo do PRP na qual
as plaquetas estdo mais concentradas, porém menos viaveis, como do
PRP indicam uma menor liberacdo dos FC presentes nos granulos a,
principalmente em relagcdo ao PDGF.

Ainda em relacdo a centrifugacdo, SLICHTER & HARKER,
1976, relataram que uma segunda centrifugacdo, procedimento
necessario para a obtencdo do PC, influencia de maneira negativa a
viabilidade das plaquetas.

Pouco se sabe a respeito da concentracédo de plaquetas
ideal para promover e aumentar a regeneracao 6ssea, bem como qual a
concentracao ideal dos FC, para que eles sejam eficazes (GONSHOR,
2002; KASSOLIS et al, 2000; LIND, 1998; MARX et al., 1998).
LANDESBERG et al.,, 2000, relataram que as concentracbes de
plaquetas, do TGF-3 e do PDGF presentes no PRP, variam entre as
pessoas, sem relatar se essa variacao era decorrente da idade e/ou sexo
dos 3 pacientes observados. Entretanto, em relagdo a concentracao de

plaguetas no PRP, WEIBRICH et al.,, 2002b, ndo conseguiu encontrar
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diferencas de concentracdo relacionadas ao sexo ou a idade dos
pacientes observados.

Muitos fatores podem acarretar nessa Vvariacdo de
concentracdo de plaquetas e de fatores de crescimento, bem como em
sua atuacdo. Deve-se considerar o estado de saude geral do paciente, se
ele faz uso de farmacos que alteram a concentracdo do célcio no
organismo, se ele faz uso de farmacos que alteram a funcéo plaquetéria,
a idade do paciente, seu tipo de dieta, estado emocional (LITTLE et al.,
1997). BARBUCCI et al., 1999, relataram que dietas ricas em gorduras
saturadas, assim como o stress, através de uma maior liberacao de
cortisol, e estados depressivos alteram a funcéo plaquetaria.

No nosso trabalho realizamos a coleta do sangue do
paciente antes de qualquer procedimento cirdrgico e de qualquer
medicacao pré-operatoéria, pois tanto o trauma da anestesia bem como os
farmacos presentes no anestésico podem levar a uma modificagcdo na
funcao plaquetéria.

A forma a qual o sangue é coletado do paciente também
pode distorcer a fungcdo das plaquetas. O tipo de anti-coagulante
empregado foi extensamente estudado e hoje sabe-se que os anti-
coagulantes a base de citrato, como o Citrato de Sédio 3,8% para uso
ambulatorial, e a associacdo Acido Citrico/Citrato/Dextrose para uso em
bancos de sangue, sdo o0s anti-coagulantes que menos alteram a

morfologia das plaquetas e consequentemente suas funcdes. Devemos
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salientar que o EDTA, um anti-coagulante também empregado em coletas
de sangue, ndo deve ser utilizado quando o objetivo € o preparo do PRP,
pois apesar dele promover uma maior concentracdo plaquetaria, as
plaquetas apés 2 horas de armazenamento em EDTA, perdem seu
formato de disco e sofrem a degranulacéo, liberando os FC, antes mesmo
da centrifugacdo (GOLANSKI, et al., 1996; PIGNATELLI et al., 1996;
SLICHTER & HARKER, 1976; THOMPSON et al., 1983; WEHMEIER &
SCHNEIDER, 1989).

O mecanismo de acdo do PDGF, FC liberado apds a
degranulacdo da plaqueta, é bem apresentado na literatura. As plaquetas
passam pelo processo de degranulacdo dentro de um periodo de 3 a 5
dias apos um trauma local, e a atividade dos fatores de crescimento
presentes termina num prazo maximo de 7 a 10 dias (PFEILSCHIFTER et
al., 1990). Comparado com a corrente sanguinea, o PRP apresenta maior
quantidade de plaquetas, porém essas plaquetas apresentariam menor
viabilidade, uma vez que foram manipuladas, podendo resultar numa
menor atividade dos FC (PFEILSCHIFTER et al., 1990).

Ainda segundo PFEILSCHIFTER et al., 1990, o IGF-I, o IGF-
Il, PDGF e TGF-R aumentam a sintese, a aposicao e a maturacdo 6ssea
in vitro, quando presentes simultaneamente e em altas doses. Contudo
esse aumento de tecido 6sseo s6 ocorreria com a adi¢ao diaria do TGF-3

por, pelo menos, cinco dias e esses resultados ndo deveriam ser
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extrapolados para os estudos in vivo, devido a complexidade do
mecanismo de acdo dessas proteinas (LIND, 1998).

Devido ao fato do presente trabalho n&o ter utilizado
marcadores 0sseos, considerou-se que a linha de reversdo observada
poderia ndo ser fidedigna, sendo portanto desprezada uma distancia de
1lmm em direcdo ao osso neoformado, como margem de seguranca,
visando nado subestimar ou superestimar a quantidade de tecido
neoformado ou pré-existente, para realizar a analise histométrica da area
neoformada. Na analise histolégica optouse por utilizar a area total da
biépsia, com o intuito de observar o padrdo da regeneracdo 6ssea.

Os trabalhos apresentados na literatura revista realizaram a
analise histomorfométrica por diferentes protocolos.

Nos casos em que a bidpsia ndo passa pelo processo de
descalcificacdo e ndo se utiliza a marcacdo 6ssea, 0s autores lancam
mao de diferentes corantes, os quais facilitam a diferenciagao dos tecidos,
entre os utilizados temos: Azul de Stevenel & Von Gieson (CORDIOLI et
al., 2001), Tricromico de Goldner (GROENEVELD et al.,1999a; SZABO et
al., 2001; TADJOEDIN et al., 2000), Azul de Toluidina (FURST et al.,
2003; SZABO et al., 2001), Hematoxilina & Eosina (PHILIPPART et al.,
2003), Azul de Toluidina & Fucsina (WILTFANG et al., 2003).

Nos casos em que algum tipo de marcador 0Osseo foi
utilizado a analise foi realizada observando a marcacéo na superficie do

tecido 6sseo, (HAAS et al., 2002; HALLMAN et al., 2001; HANISCH et al.,
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1999) e se por algum motivo o protocolo de marcacdo O0ssea néo fosse
realizado, esta biopsia era analisada como um todo (HALLMAN et al.,
2001; HANISCH et al., 1999).

Em outros dois trabalhos a biépsia era cortada, logo apos
sua obtengdo. BOECK-NETO et. al., 2002, cortavam a extremidade da
biépsia garantindo assim que apenas a parte apical seria analisada,
diminuindo a probabilidade de superestimar a neoformacdo 6ssea. Ja
WILTFANG et al., 2003, reduziram as biépsias no sentido corono-apical e
avaliaram somente o0s 4mm mais apicais, eliminando assim a
possibilidade de incluir a area do rebordo remanescente.

Apesar de existirem relatos recentes na literatura em relacéo
ao uso de marcador 0sseo em humanos (HALLMAN et al.,, 2001;
HANISCH et al., 1999) o presente estudo n&o realizou @l procedimento
devido a ndo aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

Contrariando grande parte da literatura existente sobre o uso
do PRP (ANITUA, 1999; ANITUA, 2001; KASSOLIS et al., 2000; MARX et
al., 1998; ROSENBERG & TOROSIAN, 2000; SHANAMAN et al., 2001),
este trabalho ndo encontrou diferencgas significativas entre os tratamentos
em relacdo a area Ossea, a area nao calcificada e a quantidade de
material de enxerto remanescente. Contudo houve diferenca entre os
periodos observados.

Na analise histométrica o grupo controle - enxerto 0sseo

autégeno (69,20 = 9,38%) quando comparado ao G3 - enxerto 0sseo
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autdgeno associado ao PRP, periodo 8 meses (48,32 + 15,00%) nao

apresentou diferencas significantes. Este resultado foi validado pela
andlise histolégica, uma vez que em ambos grupos observamos uma
compacta 6ssea bem estruturada, com lamelas densamente arranjadas e
linhas de aposicao definidas. Geralmente o material remanescente estava
englobado em ilhas de tecido 6sseo maduro, as quais apresentavam
"pontes” de tecido ostedide ligando-as, em concordancia aos relatos de
FURST et al., 2003, e de GROENEVELD et al., 1999a, sendo que este
ultimo define esse fato como o segundo estagio de mineralizacdo de
areas enxertadas.

Porém em relacdo ao tempo das biopsias (G2 vs G3) houve
diferencas significantes, sendo que o G3 apresentou uma maior média de
tecido 6sseo (48,32 + 15,00%) do que o G2 (35,26 = 11,99%).
Histologicamente isto também foi observado uma vez que o tecido 6sseo,
aos 6 meses, era mais do tipo imaturo, com a presenca de inumeros
ostedcitos e grandes areas de tecido ostedide, com a presenca de
osteoblastos circundando-as, conforme relatado previamente por
PHILLIPPART et al., 2003; e KASSOLIS et al., 2000.

Entretanto estes achados diferem de outros estudos,
(ANITUA, 1999; ANITUA, 2001; KASSOLIS et al., 2000; MARX et al.,
1998; ROSENBERG & TOROSIAN, 2000; SHANAMAN et al., 2001)
porém 0s mesmos, na maioria das vezes, sao relatos de casos clinicos,

sem grupo controle e sem analise histolégica e/ou histométrica, com
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excecdo de MARX et al. (1998) que relata um volume ésseo médio de 74
+ 11% quando o PRP é associado ao enxerto autdgeno, e 55,1 + 8%
guando o PRP néo é associado ao enxerto autdgeno, nos procedimentos
de reconstrucao de mandibula, no periodo de 6 meses.

Poucos trabalhos relatam que o PRP ndo apresentou um
aumento significante na neoformacao e maturacao éssea, contudo, numa
avaliacdo critica da metodologia empregada nas pesquisas, observa-se
gue estes trabalhos apresentam uma metodologia mais acurada, ra qual
0 uso do PRP é comparado a grupos controles, e todos 0s grupos sao
submetidos a andlises histoldgicas e histométricas (AGHALOO et al.,
2002; FURST et al., 2003). FURST et al., 2003, quando compararam HA
vs HA + PRP nos procedimentos de elevacdo de seio maxilar em porcos,
relataram que a adicdo do PRP a HA, ndo resultou em um aumento de
contato osso/implante em relagéo ao uso da HA sem associagoes.

Comparativamente aos dados relatados na literatura, tanto o
G1 como o G3 apresentaram valores superiores, em relagdo a presenca
de tecido 6sseo, no mesmo tempo e até mesmo em periodos superiores,

conforme pode ser observado no quadro a seguir.



QUADRO 1: Porcentagem de osso presente em procedimentos de elevacao de seio

maxilar, com diferentes tipos de material e diferentes periodos de reparo.

Material de Reparo
Autor/ano Biopsias % Osso
enxerto (meses)
MOY et al., 1993 HA + EOA 6-10 4 44,4
LUNDGREN et al., EOA 6 8 40+ 12
1996 EOA 12 10 48 £ 10
MOBM 5 14,2
FROUM et al., 1998 6-9
MOBM + DFDBA 8 19,0
HA + DFDBA 6 8,1+3,0
HANISCH et al., 1999 5
HA + DFDBA 12 20,7+8,3
4 28
EOA + BV 5 3 34
TADJODEIN et al., 6 38
2000 4 41
EOA 5 3 42
6 44
HA + DFDBA +
3 7
TARNOW et al., 2000 EOA 8

HA + DFDBA 2 21




QUADRO 1: Porcentagem de osso presente em procedimentos de elevacéo de seio

maxilar, com diferentes tipos de material e diferentes periodos de reparo.

Material de Reparo
Autor/ano Bidpsias % Osso
enxerto (meses)
YILDIRIM et al., 2000 MOBM 6,8 22 14,7
CORDIOLI et al.,
EOA + BV 9-12 12 30,6
2001
HA + EOA + cola
HALLMAN et al., 2001 6-8 16 31,4+19,.2
de fibrina
EOA 37
SZABO et al., 2001 6 8
3- TCP 29
YILDIRIM et al., 2001 MOBM + EOA 7,1 23 18,9+6,4
BOECK-NETOetal., EOA + DFDBA 50,46 + 16,49
10 5
2002 EOA + HA 46,79 + 8,56
EOA 8 4 69,20 + 9,38
MARTINS, 2003 6 35,26 £ 11,99
EOA + PRP 8
8 48,32 + 15,00
WILTFANG et al., B-TCP 6 8 29
2003 R-TCP + PRP 38

LEGENDA: EOA - Enxerto Osseo Autdogeno, BV - Biovidro, MOBM -

Matriz Ossea Bovina Mineralizada, B-TCP - Cimento de Fosfato de Céalcio.
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Em relacdo aos tecidos nao calcificados, foram encontradas
diferencas significantes entre os periodos (6 e 8 meses), porém néao entre
os tratamentos. Na analise observou-se um maior percentual destes
tecidos no G2 (enxerto 0sseo autégeno + PRP, 6 meses), fato esse que
desfavorece a colocacdo de implantes, uma vez que a area apresenta
uma maior quantidade de tecido nado calcificado que de tecido Osseo
maduro. O fato de se observar uma maior porcentagem de tecido 6sseo
no G3, quando comparado ao G2, sugere que parte desse tecido nao
calcificado poderia ser composto por uma matriz colagenosa a qual
posteriormente passou por um processo de mineralizacgéo.

Tanto o grupo PRP — 6 meses, como o grupo PRP — 8
meses apresentaram um tecido rico em fibras de colageno, as quais
estavam dispostas de maneira orientada, muitas vezes com a presenca
de fibroblastos alinhados as mesmas, ja no grupo controle essas fibras
nao acompanhavam a orientacao dos fibroblastos, conforme relatado por
PISPICO, 2002.

Esse tecido fibroso era também mais denso nos grupos
testes, e geralmente estava disposto entre as trabéculas O6sseas
englobando o material de enxerto, isolando o mesmo. Outros autores
também relataram encontrar particulas de material circundadas por tecido
fibroso, porém geralmente com uma reacédo inflamatoria de moderada a
intensa (BOECK-NETO, 2001; BOECK-NETO et al., 2002; YILDIRIM et

al., 2001; WILTFANG et al., 2003). Em nosso trabalho ndo encontramos
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sinais de reacao inflamatéria em nenhum dos grupos, fato também
relatado por KASSOLIS et al., 2000; LUNDGREN et al., 1996; MOY et al.,
1993; e YILDIRIM et al, 2000.

A auséncia de diferencas entre os grupos em relacdo a
presenca de material de enxerto, sugere que a degradacdo do mesmo
e/ou substituicdo por tecido 6sseo, € um processo lento e gradual, sendo
gue as particulas integradas as traves 0sseas, permanecerao inertes ou
podem passar por um processo de remodelacdo ao qual o seu "sitio" esta
sujeito.

Esses resultados contrariam os achados de outros trabalhos
(ANITUA, 1999; KASSOLIS et al., 2000; LYNCH et al., 1999; MARX et al.,
1998; RODRIGUEZ et al., 2003) que relatam que a associacdo do PRP
aos enxertos 0sseos acarreta uma maior atividade celular, controlada
pelos FC presentes no mesmo, e tais fatores promoveriam uma
aceleracdo na degradacdo do material de enxerto promovendo sua
substituicao pelo tecido 6sseo.

Porém, dois recentes estudos apresentaram resultados
semelhantes ao nosso, apesar de diferirem em relagcdo ao material de
enxerto empregado. Quando o sulfato de célcio foi associado ao PRP,
WILTFANG et al. (2003) relatam que ndo houve diferenca entre os grupos
em relacdo a quantidade de material remanescente, ndo havendo uma
maior degradacdo do material de enxerto no grupo tratado com o PRP,

fato observado também no nosso estudo.
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Quando a matriz mineral de osso bovino foi utilizada como
enxerto, FROUM et al. (2002) ndo observaram diferenca no grau de
maturacdo 6ssea quando o PRP foi empregado. A opcdo do BioOss®
como material de enxerto foi justificada pelos autores pelo fato desse
material ndo ter uma acéo osteoindutiva.

Apesar da literatura indicar que o PRP associado a um
material de enxerto parece ser efetivo tanto em pequenos defeitos
periodontais como em correcdes de grandes defeitos 6sseos, isso hem
sempre deve ser aceito, pois se 0 material de enxerto associado ao PRP
ndo tiver propriedades osteocondutoras, a eficiéncia do PRP ¢é
guestionavel. No presente estudo mesmo quando associado ao 0SSO
autogeno, o PRP ndo foi eficiente. Talvez 0 mesmo ndo produza o efeito
estimulatorio desejavel, ou talvez sua eficacia seja limitada.

A regeneracdo Ossea depende, em grande parte, da
presenca de células Ossea vitais para ocorrer, e esse requisito é
preenchido pelo enxerto de osso autbégeno.

Ao contrario de ANITUA, 1999; KASSOLIS et al., 2000;
LYNCH et al., 1999; MARX et al., 1998; RODRIGUEZ et al., 2003 néo
encontramos maior atividade osteoblastica nas bidpsias. Uma possivel
explicacdo seria que as plaquetas quando ativadas comecam a liberar
seus FCs, e aos 10 minutos 70% ja foi secretado, em aproximadamente

60 minutos todos os FCs presentes nos granulos-a serao liberados. As

plaquetas ainda terdo uma meia vida util de 5 dias, nos quais ela
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continuaria produzindo e liberando seus FCs, portanto o efeito seria maior
nos periodos iniciais de reparacéao.

Uma vez que os FCs presentes no PRP, tais como PDGF,
TGF-B, VEGF, e o EGF apresentam participacdo ativa no reparo de
tecidos moles e epiteliais, através da ativacdo de macrofagos, proliferacao
de fibroblastos, estimulando a sintese de fibronectina e do &cido
hialurénico, e adicionalmente o PDGF estimula a colagenase promovendo
uma remodelacéo da ferida, observou-se uma grande melhora dos tecidos
moles incisados durante a cirurgia. No retorno do paciente para a
remocao da sutura (7 dias apds a cirurgia) o aspecto visual do tecido era
equivalente a um periodo maior.

De acordo com KESKIOJA et al., 1987, o TGF-B e o PDGF
melhoram o reparo tecidual, por meio da quimiotaxia para fibroblastos, e
aumento da producdo de componentes do tecido conjuntivo. O TGF-[3 age
promovendo a angiogénese no tecido traumatizado, enquanto que o
PDGF melhora a cicatrizacdo por meio de uma proliferacdo dos
fibroblastos e a formacéo de tecido de granulacao.

JA& PETRUNGARO (2001) relata que a melhora na
cicatrizacao dos tecidos moles ocorrem devido aos beneficios que o PRP
traz, tais como um menor sangramento e portanto maior estabilidade do
codgulo; e que, também por suas propriedades adesivas, o PRP

promoveria uma revascularizacdo mais rapida da area.
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Porém, no nosso estudo a associacdo do PRP ao 0sso
autdgeno, nao trouxe grandes beneficios, pois néo influenciou o tempo de
cicatrizagdo e ndo propiciou maior formagéo 0ssea.

De acordo com URIST et al., 1983, 0 osso é um tecido do
corpo com comportamento singular, pois passa por uma remodelacao
continua, e quando traumatizado apresenta uma completa regeneracao.
Os autores relataram que conhecer a funcdo dos FCs nessas
propriedades é de importancia fundamental, porém ainda hoje sao
realizados estudos os quais buscam um maior esclarecimento da atuacao
dos FCs.

Alguns autores (KASSOLIS et al.,, 2000; LIND, 1998;
SCHIMITZ & HOLLINGER, 2001) através de estudos in vitro e in vivo
relatam que os mecanismos de liberagdo dos FCs ainda n&do estdo
totalmente elucidados. S&o0 necessarios mais estudos para avaliar qual o
melhor carreador para cada tipo de FC, qual a melhor concentracao para
se obter o resultado desejado, em quais concentracdes os FCs atuardo de
maneira sinérgica, qual o melhor mecanismo para promover a liberacao

desses fatores de crescimentoin loco.



7. Concluséo
1. Baseado nos resultados obtidos, p6de-se concluir que em relacéo
a quantidade e qualidade do tecido 6sseo formado o uso do
Plasma Rico em Plaguetas nao apresentou beneficios adicionais a
utilizacdo do osso autdégeno nos procedimentos cirdrgicos de

elevacao de seio maxilar.
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Tabela 1- Porcentagem de tecido 6sseo, tecido ndo calcificado e de material

de enxerto presentes no grupo 1.

Grupo 1 0550 Tecido ndo Material de
calcificado enxerto
1 63.67 31.9 4.42
2 59.47 29.61 10.91
3 73.47 22.52 4.00
4 80.20 13.9 5.89
Média + DP 69.20 £ 9.38 24.48 + 8.10 6.30 £ 3.17
Mediana 68.57 26.06 5.15

Tabela 2- Porcentagem de tecido 6sseo, tecido ndo calcificado e de material

de enxerto presentes no grupo 2.

Grupo 2 050 Tecido néo Material de
calcificado enxerto
1 54.00 42.20 3.8
2 49.62 45.41 4.96
3 33.42 45.12 21.48
4 24.43 69.31 6.26
5 18.01 61.96 20.03
6 30.16 63.78 6.06
7 37.47 52.99 9.54
8 35.00 53.57 11.43
Média + DP 35.26 £ 11.99 54.29 + 9.89 10.44 £ 6.82
Mediana 34.21 53.28 7.90
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Tabela 3- Porcentagem de tecido 6sseo, tecido ndo calcificado e de material

de enxerto presentes no grupo 3.

Tecido nédo Material de
Grupo 3 Osso
calcificado enxerto
1 39.14 56.39 4.46
2 42.37 38.31 19.32
3 38.18 39.27 22.55
4 32.01 59.44 8.54
5 70.66 17.91 11.43
6 66.26 24.23 9.51
7 37.47 47.71 14.82
8 60.51 23.89 15.60
Média £ DP 48.32 £ 15.00 38.39+15.51 13.27 £5.95
Mediana 40.75 38.79 13.12




MARTINS, M.C Utilizacdo do Plasma Rico em Plaguetas nos
procedimentos cirdrgicos de elevacdo de seio maxilar. Estudo
histomorfométrico em humanos. Araraquara, 2003. 124p. Tese
(Doutorado em Periodontia) — Faculdade de Odontologia, Campus de

Araraquara, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

O propo6sito do presente estudo foi o de avaliar
histomorfometricamente a neoformacdo 6ssea da regido posterior de
maxila apds os procedimentos cirlrgicos de elevacdo de seio maxilar e
enxerto 6sseo autdégeno inlay associado ou ndo ao Plasma Rico em
Plaquetas, em dois periodos de tempo: 6 e 8 meses. Foram selecionados
20 pacientes, com idade média de 42 anos, em boas condi¢cdes de saude
geral. Os pacientes foram divididos, aleatoriamente em trés grupos sendo:
Grupo 1: enxerto 6sseo autdgeno e bidpsia da area 8 meses apos a
cirurgia, 4 pacientes (grupo controle). Grupo 2: enxerto 6sseo autégeno
associado ao plasma rico em plaquetas e bidpsia da area 6 meses apos a
cirurgia, 8 pacientes. Grupo 3: enxerto 0sseo autdégeno associado ao
plasma rico em plaquetas e bidpsia da area 8 meses apoés a cirurgia, 8
pacientes. Encontrou-se diferencas significantes nos periodo (G2 vs G3)
em relacdo ao tecido 0sseo (p=0,05) e em relacdo aos tecidos nédo
calcificados (p=0,045), e nos tratamentos (G1 vs G3) em relacdo a

presenca de material de enxerto (p=0,041). Baseado nos resultados



122

obtidos, pdde-se concluir que em relacdo a quantidade e qualidade do
tecido 6sseo formado o uso do Plasma Rico em Plaquetas néo

apresentou beneficios adicionais a utilizacdo do o0sso autdégeno nos

procedimentos cirurgicos de elevacao de seio maxilar.

Palavras chave: Plasma Rico em Plaquetas, Seio Maxilar, Enxerto Osseo

Autégeno, Fator de Crescimento.



MARTINS, M.C. Use of plateletrich plasma (prp) in maxillary sinus floor
augmentation procedures. Histomorfometric study in humans. Araraquara, 2003.
124p. Tese (Doutorado em Periodontia) — Faculdade de Odontologia, Campus de

Araraquara, Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT:

The aim of the present study was to evaluated, histologic and
histomorphometrically, bone formation after maxillary sinus floor augmentation by
grafting with an association of PRP and autogenous bone from the symphyseal
area. Out of 20 patients were used in this study, and they were distributed in three
groups, G1: control — autogenous bone graft, 8 months healing period, G2 -
autogenous bone graft and PRP, 6 months healing period, and G3: autogenous
bone graft and PRP, 8 months healing period. Before surgery the blood was
collected and proper stored, until PRP preparation. Subantral augmentation was
performed and the graft was collected. The blood was centrifuged, the concentrate
platelet-rich plasma layer was removed and associated to the autogenous graft.
The mixture assumed a gel-like consistency, which was used to fill the sinus. After
the period healing, implants were placed and core biopsies were taken from the
area. Routine histological processing and staining were performed. There were no
significant differences between the treatments (G1 vs G3). In regard to the healing
period (G2 vs G3) we found significant differences due to bone (p=0,05) and non-
calcified tissues (p=0,045), in regard to the type of treatment (G1 vs G3) we found

significant differences due to the presence of grafted material (p=0,041). Within the
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limits of this study the association of PRP and autogenous bone did not bring any

additional benefits in regard to bone formation.

Key words: platelet-rich plasma, sinus floor augmentation, bone allograft, growth

factor.
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