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RESUMO

Este trabalho testou a hipétese nula de que a utilizacdo de uma ceramica bifasica
porosa (29-33% poros) (GenPhos, Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil) nao tem efeito
significativo na perda de volume depois da remodelacido 6ssea 4 meses apds a
elevacado da parede do seio maxilar, em comparagcao ao osso autégeno. Treze
pacientes com altura de osso alveolar entre 1 a 5 mm na regido mais estreita entre o
assoalho do seio maxilar e a crista alveolar foram inclusos neste estudo clinico
randomizado. Em um mesmo individuo, a diferengca foi o tipo de material utilizado
em cada um dos seios maxilares, a saber: cerdmica bifasica porosa (experimental,
HA+B-TCP, Baumer S.A.) e osso autégeno. Quatro meses apds a cirurgia, numa
avaliacao tomografica computadorizada, a perda de volume na remodelacédo éssea
foi mensurada. Os dados foram analisados pelo teste t pareado (p<0.05). A
porcentagem de manuteng¢ao do volume enxertado foi significativamente maior para
o GenPhos poroso (91,9£20,5%) quando comparado ao osso autégeno
(69,31£5,1%). Estes resultados indicam que o material avaliado € promissor, devido a
alta previsibilidade de manutengdo do volume no momento da instalagdo dos

implantes.

Palavras-Chave: Reparo 6sseo; Hidroxiapatita; osso bovino inorgéanico.
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ABSTRACT

Volumetric evaluation of bilateral maxillary sinus augmentation procedure
using a biphasic porous ceramic: randomized clinical study with review after 4

months of healing

This study tested the null hypothesis that the use of a porous biphasic ceramics (29-
33% pores) (GenPhos, Baumer S.A., Mogi Mirim, Brazil) has no significant effect on
loss of bone remodeling volume after 4 months after the maxillary sinus
augmentation, compared to autogenous bone. Thirteen patients with alveolar bone
height between 1 - 5 mm at the narrowest region between the maxillary sinus floor
and the alveolar crest participated in this randomized clinical trial. In the same
individual, the difference was the type of material to be used in each of the maxillary
sinuses, namely porous biphasic ceramic (experimental, HA + B-TCP, Baumer S.A)
and autogenous bone. Four months after surgery, through a computer tomography
evaluation, volume loss in bone remodeling was mesured. Data were analyzed by
paired t test (p<0.05). The percentage of maintenance of the graft volume was
significantly higher for porous GenPhos (91.9+ 20.5%) when compared with
autogenous bone (69.315.1%) These results indicate that the material evaluated is
promising, due to the high predictability of maintanence of volume when the implants

are installed.

Key-Words: bone repair; hydroxyapatite; inorganic bovine bone
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1 INTRODUGAO E SINTESE DA LITERATURA

A atrofia fisiologica do rebordo alveolar, apdés perdas dentarias, ocorre de
forma cronica, progressiva e irreversivel, e ja foi considerada como a maior
enfermidade da cavidade bucal, dificultando a instalagao de implantes (PINTO, et al.,
2004). O formato dos processos alveolares dos maxilares edéntulos é determinado
por uma série de fatores locais e gerais. De um modo geral, existe uma insuficiéncia
O0ssea e uma reabsorgao resultante de forcas desfavoraveis pela falta de estimulo

desta regiao devido a perda dos elementos dentarios. (JABER, 2001).

A elevacao de seio maxilar € utilizada ha varios anos para enxertia com o
intuito de devolver a altura e a largura 6ssea perdida, e vem mostrando um grau de
sucesso bastante elevado (BATISTA; PASSERI, 2000). Estudos mostram a
confiabilidade e a relativa facilidade operacional desta técnica, onde na maioria das
vezes se consegue uma boa irrigacdo sanguinea, pouca contaminacao cirurgica,
quantidades suficientemente grandes podem ser enxertadas e com pos operatoério
favoravel (COSTA; TREVISAN, 2007).

Quando a quantidade de tecido 6sseo nao é suficiente para a acomodacao de
implantes, utilizam-se os enxertos ésseos para devolver o osso perdido. O osso
autégeno € o unico material de enxerto que apresenta propriedades osteogénicas,
osteocondutoras e osteoindutoras. Entretanto, a coleta intrabucal de enxerto de osso
autégeno pode levar a morbidade do sitio doador e prolongar o tempo cirurgico,
além de prover material de enxerto em quantidade limitada. Além disto, quando
utilizado como um enxerto onlay, o 0sso esponjoso autégeno de origem extrabucal
sofre reabsorcdo, o que resulta em minimo ganho 6sseo (BAPTISTA, et al., 2003,
BOYNE; et al., 2002 e BOYNE, 1999, BLOCK; KENT, 1997). Para superar estas
desvantagens, substitutos 6sseos como osso bovino mineralizado, enxerto ésseo
alégeno desmineralizado liofilizado, particulas de vidro ativo, hidroxiapatita (HA) e
fosfato tricalcico (TCP) tém sido utilizados para elevacdo de seio maxilar
(DENISSEN; DE GROOT, 1979). A relativa facilidade de esterilizacao,
armazenagem e suprimento destes materiais de enxerto sdo a razado de sua
preferéncia (MERKX et al., 2003).
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Em 1996, TAGA apontou a hidroxiapatita (Ca;o(PQO4)s(OH)2) como um dos
mais eficazes biomateriais osteocondutores, constituida de um sal de fosfato de
calcio podendo ser reabsorvivel ou nao reabsorvivel. A nao reabsorvivel por sofrer
processo de sinterizagado, ou seja, recebe um tratamento térmico de até 1100 graus
centigrados, torna-se um material mais denso, compacto e insoluvel. Por estes
fatores esta indicada para preenchimento de grandes perdas oOsseas. Em
contrapartida a hidroxiapatita reabsorvivel estd indicada nos casos onde a
substituicao desta por novo osso se faz necessaria. Por nao ser sinterizada, possui
alta solubilidade e uma reabsor¢ao lenta, entre 4 a 6 meses, e por ser um material

inorganico, nao apresenta acao antigénica.

As ceramicas bifasicas sdo biomateriais constituidos por hidroxiapatita (HA) e
fosfato tricalcio (TCP), podendo ser porosas ou densas (NERY, et al.,, 1992). As
ceramicas podem ser obtidas a partir de solugbdes de cloreto de calcio, dihidrogénio
fosfato de amdnio, e hidréoxido de aménio, fixando-se uma relacado atémica Ca/P de
1,67. Inicialmente se obtém HA, mas através da elevacdo da temperatura (600-
1100°C), esta se transforma em um composto bifasico constituido por HA cristalina e
B-TCP. Com um trabalho relacionado as propriedades osteocondutivas dos
biomateriais a base de fosfato de calcio, LE GEROS, 2002 relatou que estes
materiais por apresentarem similaridade ao osso mineral, possuem uma forte
habilidade de estabelecer uma macro estrutura para a neo fomacdo Ossea

(osteoconducéao.

As cerdmicas constituidas por HA e B-TCP apresentam propriedades
osteocondutoras e osteoindutivas (MANJUBALA; SASTRY; KUMAR, 2005) e a maior
concentracdo de TCP aumenta a presenca de macroporos, facilitando a
neoformacéao éssea (GOSAIN; et al., 2004).

Estudos mostram que a variagado de tamanho das particulas, a porosidade do
material e a propor¢cdo de HA/B-TCP sao fatores que, se manipulados, alteram o
comportamento do tecido receptor (MANJUBALA, et al., 2002, CONZ, 2003;
GOSAIN; et al., 2004). O biomaterial GenPhos denso (HA-BTCP, Baumer S.A., Mogi
Mirim, Brasil) existente no mercado apresenta uma superficie densa, com uma

minima porosidade de 2 a 4%, e apresenta resultados experimentais e clinicos
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satisfatérios, como minima resposta antiinflamatéria e bom potencial osteocondutor
(BUCHAIM; et al., 2002 e MARTINS, 2010).

O BTCP é um composto altamente soluvel, e que por isso, ao ser reabsorvido
formam-se poros naturais dentro da hidroxiapatita, o que proporciona um arcabouco

com propriedades biolégicas (ARTZI; et al., 2004).

As publicagbes sobre elevacao de seio maxilar iniciaram ainda na década de
1960 (BOYNE, 1965), com a finalidade de se obter um correto rebordo maxilar e
uma correta distdncia entre arcadas maxilares para receber préteses dentarias. Para
isso, era realizada uma incisao tipo Cadwell-Luc na parede lateral do seio maxilar e
apos elevacao da membrana sinusal o osso autdgeno era particulado e inserido no

assoalho sinusal.

BOYNE, em 1999, relatou que, apesar de nao ter sido publicado na literatura,
Tatum e outros cirurgides bucomaxilofaciais, entre 1974 e 1979, investigavam varios
tipos de procedimentos para obter aumento 6sseo visando a instalacdo de implantes
metalicos. O primeiro relato do uso de enxerto de seios maxilares para aumentar a
estrutura éssea e permitir a instalagao de implantes metalicos foi publicado em 1980
(BOYNE; JAMES, 1980) e em 1988, foram apresentados dois casos clinicos
utilizando enxerto removidos de regides intrabucais para o levantamento sinusal,
sendo feita instalacdo dos implantes ap6s 6 meses do levantamento (WOOD,;
MOORE, 1988).

Os seios maxilares podem variar de volume e forma, e sao geralmente
assimétricos. Sao cavidades de forma piramidal compostas pelas seguintes paredes:
a) parede anterior ou anterolateral, que € convexa, escavada pela fossa canina e de
pequena espessura, em cuja por¢cdo mais superior encontra-se o forame
infraorbitario; b) parede posterior, a qual se limita com as fossas infratemporal e
pterigomandibular, referente a porgéao interna da tuberosidade maxilar; c) parede
superior, que constitui o teto do seio maxilar e corresponde ao assoalho orbital, onde
se encontra o canal infraorbitario; c) parede inferior, que em adultos esta situada
abaixo do assoalho nasal, em relacao direta com o processo alveolar; d) parede
medial, que é convexa em direcao ao interior do seio maxilar e destaca-se por ser

delgada, e nela encontra-se o orificio de comunicagdo, denominado 6stio, que
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possui um diametro variando entre 3 e 6 mm (SICHER; DUBRUL, 1977, CARDOSO;
CAPELLA; DI SORA, 2002, GUNCU, 2011).

A membrana Schneideriana constitui-se por uma delgada camada de epitélio
respiratério pseudo estratificado, ciliado, cuboéide ou colunar com células calciformes
fragil a tensédo. Por ser um tecido fragil a tensao, sua expessura varia de 0,3 a 0,8
mm, aderida ao periosteo do interior do seio maxilar (BHASKAR, 1978, PIKOS,
1999). Esta membrana constitui uma forma de protecédo importante do seio maxilar.
O epitélio ciliado produz um movimento ondulatério, que protege o seio maxilar,
impulsionando secre¢bes e particulas estranhas pelo 6stio (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1999).

Para a realizacdo da elevacao de seio maxilar utilizando a técnica traumatica
€ descrita uma incisao realizada na crista alveolar e incisdes relaxantes nas
extremidades da primeira (WOO, 2004). Um retalho de espessura total €, entao,
elevado para permitir acesso a parede lateral antral. Uma vez realizado o
descolamento do retalho, a osteotomia é realizada com uma broca esférica sob
irrigacdo abundante em peca reta e baixa rotacdo. Com o uso de curetas
especificas, inicia-se a elevagdo da membrana sinusal pelas bordas da osteotomia,
seguindo pela parte inferior e por¢des laterais. E importante liberar a membrana dos
seios em todas as direcbes (anterior, posterior e medial). Desta maneira, a
membrana sinusal desprende-se da parede éssea, possibilitando seu deslocamento

para a parte mais superior e posteriormente a inser¢édo do enxerto.

Ja em 1974, HAANAES e PEDERSEN descrevem que perfuracdo da
membrana sinusal & a principal complicagao transoperatéria. Além desta, pode-se
citar: congestao do seio maxilar, infeccao do enxerto, reparo deficiente, quantidade
ou qualidade do osso insuficiente e trauma ou sobrecarga da restauracdo. Pode
ocorrer também infeccao do seio maxilar, com ou sem a perda do enxerto, formacao
de fistula buco sinusal ou comunicagéo, sangramento, abertura da linha de incisao e

ainda sinusite cronica no pés operatério (PIKOS, 1999).

A abordagem da janela lateral com o uso de diferentes substitutos 6sseos tem
sido realizada para superar o volume ésseo deficiente na crista posterior da maxila
(KOLARMAN et al., 2012).
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Os biomateriais podem ser classificados quanto a sua origem: a) autdégeno,
obtido do préprio paciente, quer que seja de sitios doadores intra ou extra bucais; b)
aloenxerto ou enxerto homdgeno, obtido em banco de ossos humanos, os quais séo
submetidos a um processo de congelamento e desidratacdo (FDBA) ou
desmineralizagado, congelamento e desidratacdo (DFDBA); c) xenoenxerto, ou
enxerto heterogéneo que recebe o mesmo tratamento dos aloenxertos, porém
provém de doadores de outras espécies, como por exemplo de origem bovina; d)
aloplasticos, sdo materiais de origem sintética utilizada para implantagio no tecido
vivo, como bioceramicas, polimeros/hidroxiapatita, tricalcio fosfato e os vidros
bioativos (DALAPICULA, 2006).

Os enxertos autéogenos sao transplantados do sitio doador para o sitio
receptor no mesmo individuo, sendo entdo, gradualmente reabsorvidos e
substituidos por novo osso (LINDHE, 2005). Podem ser obtidos de diferentes regides
do corpo, sendo a crista do osso iliaco, calota craniana, tibia, costelas e a mandibula
as areas doadoras extraorais de eleicao (ELLIS, 2009). Entretanto, a necessidade
de internacdo hospitalar e anestesia geral dificultam a sua realizagdo. Por isto
alternativas intrabucais, como o corpo e ramo ascendente da mandibula, mento,
tuber da maxila, processo corondide, pilar canino, parede anterior do seio maxilar,
espinha nasal e térus mandibular e palatino foram e sao utilizados atualmente. Uma
das vantagens dos enxertos autdgenos € a auséncia de risco de transmissao de
doencas e de problemas de histocompatibilidade (LINDHE, 2005). O osso autégeno
€ 0 unico material para enxerto disponivel com propriedades osteogénicas,
osteocondutoras e osteoindutoras, ainda sendo considerado padrao ouro (WOO,
2004). Ja o osso homégeno, apresenta somente prorpriedades osteocondutoras e
osteoindutoras, mas nao osteogénicas, enquanto que os enxertos xendgenos e
aloplasticos apresentam prorpriedades osteocondutoras (GROSS, 1997). No
entanto, os enxertos autdogenos apresentam outras desvantagens tais como
necessidade de um segundo sitio cirurgico, com risco de lesbes vasculares e
neurolégicas, uma maior morbidade p6s operatéria, oferta limitada do material, maior
perda sanguinea no ato cirurgico, maior tempo operatério, custos elevados e
necessidade de internacao hospitalar (VALCANAIA, 2014, BIAGINI, et al, 2009).

Por este motivo, tém-se buscado alternativas ao osso autégeno, como os

materiais aloplasticos, que sao de origem sintética. Esses biomateriais, bioinertes e
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bioativos, podem ser porosos, cristalinos, amorfos e granulados, porém, sobretudo,
devem garantir a formacéao de ligagbes estaveis com o osso neoformado, com o
passar do tempo. Utilizados para a reconstrucao de defeitos ésseos e aumento de
rebordo alveolar reabsorvido, funcionam através da promoc¢ao de um arcabouco
para a angiogénese e consequente neoformacao 6ssea. Em geral, estes materiais
exibem boa resisténcia a compressao e pobre resisténcia a pressao, similares ao
osso humano. Sdo exemplos de materiais aloplasticos, as HAs, o fosfato tricalcio e
os biovidros (WHEELER, 1997, STRNAD, 1992, LIU; DING; CHU, 2004).

As ceramicas de fosfato de calcio sdo compostas basicamente de ions de
fosfato e calcio (NEAMAT, 2009). Devido a essa composi¢ao quimica muito
semelhante a fase mineral dos ossos, apresentam um perfil biolégico altamente
atrativo, que inclui a auséncia de toxicidade local ou sistémica, auséncia de resposta
inflamatéria ao enxerto, auséncia de formacao de um tecido fibroso envoltério, e
grande habilidade de se ligar diretamente ao osso, conseguindo fornecer um grau de
integridade estrutural a fim de manter o enxerto em posicdo até que haja
neoformacdo Ossea e o enxerto seja reabsorvido. Destacam-se por ser uma
alternativa aos enxertos autdégenos, homdgenos e xendgenos, os materiais
ceramicos bioativos, reabsorviveis e aloplasticos. Dentre os aloplasticos, destacam-
se as HAs e o TCP. Entre as bioceramicas sintetizadas, a principal € a HA, com
férmula estrutural geral Cao(PO4)s(OH),, sendo portanto semelhante aos ossos e
esmalte dental, apresentando biocompatibilidade e sustentacdo na regeneracao de
tecidos (MAVROPOULOS, 1999).

Um grande avango nas pesquisas vem acontecendo nas ultimas décadas
para o desenvolvimento de biomateriais. A questdo principal gira em torno de
produzir um material com propriedades biomecanicas favoraveis, juntamente com
células circundantes num ambiente bioquimico desejado. Mas somente quando o
foco de pesquisa passou a ser a porosidade, avangos significativos foram
alcangcados com as HAs. (MANGANO, BORTOLUCCI e MAZZOCCO em 2003) Com
a porosidade aumentada, uma osteocondutibilidade frente a alta permeabilidade da

ceramica favorecem a regeneracgéo 6ssea (ZHANG et al., 2007).

As ceramicas de fosfato de calcio sdo reconhecidamente biocompativeis e

possuem propriedades bioativas. Apresentam constituicdo quimica inorganica
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semelhante a do osso natural, o que as torna substitutos ésseos promissores nos
campos ortopédicos e maxilofacial (CAMARGO, 2000). As ceramicas B-TCP sao
constituidas praticamente de calcio e fosfato e suas particulas sdo mais rapidamente
reabsorvidas que as de HA, as quais podem permanecer por varios anos em meio
ao osso neofermado (NEAMAT 2009). As propriedades mecanicas do B-TCP estao
intimamente ligadas ao tamanho das particulas de fosfato de calcio utilizadas, pois
as microporosidades do material sdao fundamentais para que as céluas
osteoprogenitoras entrem nessas porosidades e encontrem um bom arcaboucgo para

a neoformacéao 6ssea (HIROTA et al., 2009 ).

Um dos mais conhecidos e utilizados B-TCP é o Cerasorb® (Curasan,
Kleinostheim — Alemanha), que consiste unicamente de calcio e fosfato na
proporcao 1:5 e tem sido amplamente utilizado como material de enxerto em
diversos sitios anatdmicos em humanos. Esta ceramica de B-TCP tem como
caracteristicas a multiporosidade aberta e interconectada com micro, meso e
macroporos (5 ym a 500 pm), porosidade total de 65%, estrutura granular poligonal
e reabsorcdo completa e simultdnea a neoformacao é6ssea. A superficie dos
granulos do material apresenta elevada aspereza, o que contribui de forma
significativa para a invasao de células osteoblasticas e fluidos teciduais, acelerando
o processo de ossificagdo. As grandes vantagens do Cerasorb® incluem a
regeneracao 6ssea previsivel, facil manuseio e boa absor¢cdo. Dependendo da
saude do paciente e da sua fisiologia, este material permite a colocacao de
implantes dentro de 4 a 6 meses pos enxertia, intervalo de tempo comparavel ao
osso autdégeno (ZIJDERVELD, 2005).

Foram desenvolvidos alguns trabalhos comparando o comportamento do (-
TCP com outros biomateriais, em animais. Em 2004, ARTZI et al compararam o
processo de reparo 6sseo frente a dois tipos de materiais osso bovino inorgénico e
beta fosfato tricalcio (B-TCP). No grupo com B-TCP, em 24 meses, todos os defeitos
enxertados foram reparados sem residuos do biomaterial. No grupo com o0sso
bovino inorganico, em 24 meses, também houve um completo reparo 6sseo embora

com particulas do enxerto ainda presentes.

GOSAIN et al. (2005) demonstrou que por ser mais porosa, uma HA - B-TCP

(60% - 40%) teve mais reabsorcdo do que a ceramica HA pura, favorecendo a
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deposicao 6ssea em calvaria de carneiros (12 meses de estudo). Para os enxertos
autégenos e os biomateriais a base de HA houve deposicdo déssea, mas nao
consideravel. Ja os biomateriais aloplasticos apresentaram osteoconducao e
osteoinduc¢ao, sendo as bioceramicas superiores as formas de HA em pasta cimento
(HA-CP). Da mesma forma o trabalho de HIGASHI; OKAMOTO em 1996, nos
permitiram observar que o tamanho e porosidade das particulas de hidroxiapatita
sao fatores importantes na proliferacado celular. Utilizando particulas densas e
porosas nos tamanos de 40 um e 300 um em cultura de fibroblastos, observou-se
gue as particulas maiores densas e porosas estavam cobertas pelos fibroblastos, e
as menores além de uma reduzida contagem, podem ter uma reagcao de corpo
estranho pelo tecido. e em sua publicacdo de 2002, GOSAIN et al, associaram HA
com B-TCP em diferentes proporgcdes em subcutdneos de carneiros. Entre as
associagdes realizadas, o grupo com 20% de hidroxiapatita e 80% de B-TCP foi que
apresentou melhores resultados apés 1 ano da enxertia. O componente B-TCP
sofreu grande reabsorcao, e consequentemente aumento da porosidade do material
e neo-formacgao 6ssea. Por se manter uma arquitetura porosa do material, observou-
se neste estudo um aumento da osteoconducao e osteoindu¢do no interior da

hidroxiapatita.

Um material a base de HA (70%) e TCP (30%) vem sendo comercializado no
Brasil com o nome comercial de GenPhos (Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil). O
material possui porosidade em torno de 2 a 4%. Este material foi testado em ratos,
para preenchimento de alvéolo dental, em comparacéo ao 0osso bovino inorgénico e
preenchimento com coagulo, tendo demonstrado capacidade osteopreenchedora e
osteocondutora similar ao osso medular bovino inorgénico (GARCIA, 2007). O
material foi também testado em reparo 6sseo em tibia de ratos submetidos ao
alcoolismo crénico em comparagédo a uma dieta liquida a base de agua. Observou-
se neoformacao 6ssea mais discreta nos animais submetidos a dieta alcodlica e uma
neoformacao éssea mais favoravel com a implantacdo do GenPhos (Baumer S.A,,
Mogi Mirim, Brasil) (BUCHAIM, 2002).

Ha na literatura varios trabalhos que relatam a analise volumétrica como
metodologia para a avaliagdo da performance de diferentes materiais para enxerto.
JOHANSSON et al, em 2001, avaliaram volumetricamente dez pacientes

enxertados com osso autégeno em blocos onlay na face vestibular da maxila e osso
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autdgeno particulado no interior dos seios maxilares. Realizou tomografias
computadorizadas entre1 e 2 semanas € entre 6 e 7 meses. O volume dos enxertos
em seio maxilar reduziu em média 49,5 % e os blocos onlay em 47%, concluindo

que ambos apresentaram grande reabsorcao ap6s 6 meses.

SMOLKA et al, 2006 realizaram o primeiro trabalho clinico em humanos
avaliando as mudangas de volume e densidade de enxertos de calvaria, apos
reconstrucao de crista alveolar. Este trabalho demonstrou uma reducao do volume
em 16,2% apds 6 meses da enxertia e 19,2% ap6s 1 ano, concluindo que o enxerto

de calvaria € uma promissora alternativa para reconstrucao de crista alveolar.

WANSCHITZ et al, em 2006 realizaram 33 enxertias em seios maxilares,
utilizando uma hidroxiapatita misturada com osso autégeno e sangue venoso. Os
materiais enxertados foram medidos manualmente em cada corte parasagital das
tomografias computadorizadas, e o volume mensurado ap6és 1 a 14 dias e 4 a 8
meses de pos-operatério. Durante este periodo, registraram aproximadamente 14%
de diminuicdo de volume. Concluiram que a utilizacdo da mistura de HA, osso

autégeno e sangue venoso exibiu uma pequena diminuicao do volume.

KIRMEIER et al, em 2008, enxertaram os seios maxilares de 16 pacientes
com diferentes materiais. Realizaram tomografias computadorizadas apés alguns
dias da enxertia, € uma nova tomografia ap6s 6 meses. Observaram uma reducgao

meédia significativa de 26% dos diferentes enxertos.

Em 2011, SBORDONE et al, realizaram 25 enxertos em seios maxilares, com
osso autdgeno de crista iliaca ou mento, e apdés 1 ano realizaram analises
volumétricas através de tomografias computadorizadas. Mostraram uma
manutencdo do volume do enxerto de mento (97,9%) e uma maior, porém sutil
reabsorcao do enxerto de crista iliaca (93,8% para enxerto particulado e 83,3% para
o enxerto em bloco). Ja em 2012, SBORDONE et al, acompanharam por 6 anos a
remodelacdo do osso autégeno em seres humanos. Utilizando tomografias
computadorizadas pré e ‘pés-cirurgicas, e com a analise de volume através de
softwares, concluiram que ao passar dos 6 anos os enxertos realizados na
mandibula apresentaram uma média de 87% de reabsorcdo, e em maxila uma

completa reabsorc¢ao do enxerto.
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ARASAWA et al, em 2012, apdés enxertar 11 seios maxilares com 0sso
autégeno concluiram que o volume do osso reduziu de 2,46 cm?® (apds 3 meses de
enxertia) para 1,85 cm® (ap6s 1 ano da enxertia), ou seja -24,8% + 6,1% de

reabsorc¢ao, indicando a progressao da remodelacao 6ssea no decorrer do tempo.

Entretanto, ndo ha estudos realizados em humanos comparando a
performance de materiais a base de HA e B-TCP com o osso autdégeno, que é
considerado o padrao-ouro. Em adicao, esta sendo desenvolvida uma variante do
biomaterial GenPhos (Baumer SA, Mogi Mirim, Brasil), constituida por uma ceramica
bifasica porosa, composta por 70% (x 10%) de HA e 30% (x 10%) de B-TCP,
portanto similar ao GenPhos comercial, mas menos cristalino € com intensa
porosidade (29 a 33%). Por apresentar micro e macroporos, proporciona uma
excelente base osteocondutora permitindo a vascularizacao e invaginacao celular,
favorecendo a regeneracgao do tecido 6sseo (GOSAIN et al., 2002, 2004, 2005). Em
virtude disto, seria interessante avaliar o potencial deste material, em formacéao de
novo 0sso quando comparado ao osso autdégeno, apos a elevacao da parede do
seio maxilar, um procedimento muito comum em casos de implantodontia. Uma
variavel de resposta interessante para se avaliar este aspecto € a analise

volumétrica, que pode ser obtida através de tomografia computadorizada.




2 Proposicio







Proposicao 27

2 PROPOSICAO

A proposta deste trabalho é avaliar, volumetricamente, o enxerto de uma
ceramica bifasica porosa (GenPhos porosa - Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil), na
propor¢cao 70% de HA e 30% de B-TCP, comparando-o com o enxerto de 0sso
autégeno apo6s 4 meses de um procedimento de elevacao de seio maxilar, utilizando
tomografia computadorizada como variavel de resposta. A hipdtese nula a ser
testada é de que o porcentagem de manutengao do enxerto de osso autégeno apoés

4 meses da cirurgia nao difere daquela do GenPhos poroso.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Selecao de pacientes

Este estudo clinico randomizado triplo-cego e paralelo foi conduzido
envolvendo 13 pacientes que recorrerem a clinica de Implantodontia da Associagao
Brasileira de Cirurgides Dentistas de Balneario Camboriu, Santa Catarina, nos anos
de 2012 e 2013, para reabilitagdo protética bilateral de suas regibes maxilares
parcialmente ou totalmente edéntulas. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Odontologia de
Bauru — USP (CAAE 03625812.1.0000.5417, Anexo 1). Os voluntarios participaram

apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).

3.2 Critérios de incluséo

O critério de inclusao mais importante foi a necessidade de enxertia 6ssea em
ambos os seios maxilares, direito e esquerdo dos voluntarios. Desta maneira,
apresentavam uma altura de osso alveolar entre 1 e 5 mm, da crista alveolar ao
assoalho do seio, determinada por tomografias computadorizadas pré-operatérias.
Além disto, os pacientes apresentavam boa saude geral, auséncia de patologia
sinusal, auséncia de elementos dentais totais ou parciais na regidao posterior da

maxila.

Treze pacientes (26 seios maxilares) foram inclusos no estudo. De forma
randomizada os seios maxilares direito e esquerdo, de cada um dos voluntarios, foi
preenchido com osso autégeno em um dos lados, € uma ceramica bifasica porosa
no seio maxilar oposto. O tamanho amostral foi calculado a fim de determinar uma
diferenca de 15% na formacdo de novo osso entre os tratamentos com o0sso
autégeno e a ceramica bifasica porosa (desvio padrao, +5%), considerando um erro
tipo | de 5% e uma forca de 90% (PIKDOKEN:; et al., 2011).
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3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos deste estudo pacientes que apresentavam gravidez,
doencas ou condi¢des sistémicas nao controladas (como diabetes), patologias do
seio maxilar que contraindicassem a cirurgia de elevacao do seio maxilar, como
cistos ou secregdes purulentas no interior do seio, sinusite nao tratada, usuarios de
drogas ou medicamentos com interacdes no metabolismo, infecgbes, procedimentos
cirargicos recentes que contra indicam procedimentos cirurgicos orais, portadores de
hepatite, desordens ou desequilibrios psicolégicos, fumantes (= 10 cigarros por dia)
e pacientes com doencga periodontal descontrolada ou nao tratada.

3.4 Tomografias Computadorizadas

Realizaram-se imagens de TC (Imaging Sciences International Inc., Hatfield,
EUA) pré-operatoria, denominada T.0 (Figura 1), a fim de excluir patologias de seio
maxilar, para um melhor entendimento da anatomia do seio e planejamento da
cirurgia de enxerto. As TCs realizadas com uma semana apos a enxertia, com a
finalidade de avaliar a cirurgia executada, e analisar se houve alguma complicacao
transcirurgica, como por exemplo a perfuracdo da membrana de Schneider com o
extravasamento do material no seio maxilar exigindo nova intervencao cirurgica,
foram denominadas T.1 (Figura 2). Ja aquelas realizadas apdés 4 meses de pos-
operatério, com a finalidade de planejar a instalagdo dos implantes no seio maxilar
enxertado com osso autdgeno, para evitar que o enxerto se remodele, perdendo
volume e impossibilitando a instalagdo dos implantes, foram denominadas T.2
(Figura 3).
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Figura 3: Tomografia final — 4 meses de pés-
operatério (T.2)
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3.5 Materiais de enxerto

Foram utilizados os seguintes materiais de enxerto: osso autégeno (ramo de
mandibula e/ou mento) e a ceramica bifasica GenPhos porosa (Baumer S.A., Mogi

Mirim, Brasil), descritos a seguir:

3.5.1 Osso Autégeno

O grupo controle recebeu osso autégeno coletado de regido de ramo de
mandibula e/ou mento (Figura 4), utilizando brocas n.701 e cinzéis. O osso autégeno
€ considerado o padrao ouro por ser o unico material para enxerto com propriedades
osteogénicas, osteocondutoras e osteoindutoras (WOO, 2004), além de nao haver

risco de transmissao de doengas e de nao haver incompatibilidade (LINDHE, 2005)

Figura 4 a: Leito doador de mento

Figura 4 b: Leito doador de ramo mandibular.
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3.5.2 HA- B-TCP (GenPhos porosa)’

E uma bioceramica sintética, porosa, bifasica, apresentada na forma de
microgranulos de 0,50-0,75 mm, cujo pH é de 7,0, medido no sobrenadante de agua
deionizada. Apresenta-se como um produto quimicamente de alta pureza, composto
de 70% (£ 10%) de HA e 30% (x 10%) de B-TCP. Através do uso de agentes
porogénicos, conseguiu-se um material mais amorfo, menos cristalino com uma
intensa porosidade (29 a 33%), e por isso uma reabsor¢cao mais rapida (Cedido pela
Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil - Lote n 4061690) (Figura 5).
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Figura 5. GenPhos porosa (HA- B-TCP) Lote n 4061690

3.5.3 GenDerm (Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil)

Membrana reabsorvivel (45 dias) de cortical 6éssea bovina, com aspecto
homogéneo e transparente apds a hidratacdo. Atua como uma barreira biologica
natural osteoprotetora. Sua permeabilidade permite a troca de nutrientes e impede a
invaginagao de células nado osteogénicas. Atua como barreira para o tecido mole e
ao mesmo tempo estabiliza a falha permitindo a remodelacao 6ssea. (Cedido pela

Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil) (Figura 6).

" Produto em fase experimental produzido pela (Baumer - Mogim Mirim - Brasil)
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Figura 6: Membrana de cortical 6ssea bovina

3.6 Procedimentos Cirurgicos:

Apos anestesia local, bloqueio de nervos alveolares superiores (posterior,
médio e anterior) com anestésico Mepivacaina 2%, epinefrina 1:100000 (DFL, Rio
de Janeiro, Brasil) e bloqueio nervo palatino, realizou-se um retalho trapezoidal, com
incisdo linear supra crestal e duas incisdes de alivio nas extremidades, utilizando
ldamina 15 (Solidor, Suzhou City, China), seguido de rebatimento total fiboromucoso
acessando a regido a face vestibular (antral) do seio maxilar (Figura 7). A osteotomia
foi realizada em formato oval com broca n°4 diamantada esférica em baixa rotagéo,
acessando a membrana de Schneider (Figura 8), seguido do descolamento e
elevacdo da membrana com curetas especificas para esta técnica, preparando o
leito receptor no interior dos seios maxilares para receber os materiais de enxertia.
Estes procedimentos descritos acima foram realizados em ambos os seios

maxilares, direito e esquerdo (WOO, 2004).
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Figura 7: Descolamento fibromucoso do retalho

Figura 8: Visualizagdo da membrana de Schneider apos osteotomia

Apoés a elevagdo da membrana sinusal foi instalada uma primeira membrana
6ssea GenDerm (Baumer S.A, Mogi Mirim, Brasil), justaposta a membrana sinusal
para a protecdo da mesma (Figura 9). A bioceramica GenPhos porosa (Baumer S.A.,
Mogi Mirim, Brasil) foi hidratada em soro fisiolégico (Figura 10) e foi inserida na
cavidade do seio (Figura 11). Em seguida, uma segunda membrana o&ssea
(GenDerm, Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil) foi instalada na regidao da osteotomia
evitando o extravasamento do material (Figura 12). Aproximados os bordos
gengivais com pontos simples e continuos, e fio Vicryl 4-0 (Ethicon, Sao José dos

Campos, Brasil).
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Figura 11: Biomaterial inserido no seio maxilar
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Figura 12: Segunda membrana GenDerm sobre a janela éssea

Utilizou-se o ramo de mandibula e/ou a regido do mento para a obtencao do
osso autégeno, dependendo da quantidade necessaria para preenchimento do seio
maxilar. Apds anestesia infiltrativa local (Mepivacaina 2 % 1:100000 epinefrina, DFL,
Rio de Janeiro, Brasil) na regiao do ramo de mandibula e/ou mento, uma incisao
seguida de descolamento total do retalho expondo a regidao éssea a ser removida
(Figura 13 a, b e ¢). Com a utilizagao de cinzéis e broca n° 701 longa, removeu-se o
fragmento a ser enxertado que, em seguida, foi particulado com particulador ésseo

(Muzimed, Canoas, Brasil) (Figura 14 a e b).

Figura 13 a: Remocgao do enxerto autbgeno do mento
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Figura 13 b: Remocgéo do enxerto autégeno do ramo mandibular

Figura 13 c: Remog¢éo do enxerto autdgeno do ramo mandibular
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Figura 14 a: Particulador ésseo (Muzimed, Canoas, Brasil)

Figura 14 b: Osso autégeno particulado

No interior do seio maxilar, com a membrana de Schneider elevada, também
foi instalada a membrana 6ssea GenDerm (Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil), e o
0sso autégeno particulado inserido, preenchendo o seio maxilar (Figura 15). Para o
fechamento do retalho, instalou-se outra membrana éssea GenDerm (Baumer S.A.,
Mogi Mirim, Brasil) sobre a janela 6ssea onde o enxerto foi inserido, seguido de
sutura com fio Vicryl 4-0 (Ethicon, Sao José dos Campos, Brasil). Foi prescrito 1 g de
amoxicilina e 550 mg de naproxeno de sodio aos pacientes duas vezes ao dia por 5

dias (PIKDOKEN; et al., 2011), para minimizar quadro inflamatério e doloroso.




42 Materiais e Métodos

Figura 15: Seio maxilar preenchido com osso autégeno

3.7 Analises Volumétricas

As anadlises volumétricas dos enxertos foram realizadas utilizando os cortes
parasagitais na espessura de 1 mm. A area enxertada foi selecionada manualmente
em cada imagem parasagital das TCs utilizando software Adobe Photoshop CS6
(USA) (Figura 16) e posteriormente calculada a area de cada imagem do enxerto
(JOHANSSON et al., 2001, KIRMEIER et al, 2008, SMOLKA et al., 20086,
WANSCHITZ, 2006), e o volume foi calculado pela formula V = ZA X h, onde:

2 A = soma das areas de cada imagem parasagital

h = espessura dos cortes tomograficos (1 mm)
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Figura 16: 1.059 cortes parasagitais analisados.

Selecédo manual do enxerto e calculo das respectivas areas.

3.8 Analise Estatistica

Foi utilizado o software GraphPad InStat (versao 3,0 para Windows; GraphPad
Inc. La Jolla, EUA). Inicialmente os dados foram checados em relagdo a normalidade
(teste de Kolmogorov-Smirnov) e a homogeneidade (teste de Bartlett). Estando
estes critérios satisfeitos, os dados (diferenca de volume do enxerto e percentagem
de manutencao do volume enxertado) foram analisados pelo teste t pareado. O nivel

de significancia adotado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

Dos 13 voluntarios inclusos no estudo, 11 completaram todas as etapas
cirurgicas e analiticas. Em um dos voluntarios, durante a cirurgia houve uma
perfuracao extensa na membrana sinusal, impossibilitando a execucao do enxerto.
Em adigao, outro voluntario foi excluido dos resultados finais, pois apresentou um
quadro de infecgdo do seio maxilar direito, sendo necessario langar mao de nova
intervencdo cirurgica para descontaminacdo, e invariavelmente parte do enxerto
autégeno foi removido, alterando a contagem de volume apresentada na primeira
tomografia (T.1). Dos 11 voluntarios que completaram o trabalho, nenhum dos
voluntarios apresentou dores, edemas ou inchagos excessivos além do esperado

pelo préprio procedimento cirurgico em si.

A Tabela 1 mostra o volume médio dos enxertos de osso autégeno e
GenPhos poroso, uma semana ap6s o levantamento do seio maxilar (T.1) e apos 4
meses (T.2), bem como a diferenga de volume entre estes dois tempos e a % de

manuteng¢ao do volume enxertado, para cada voluntario.

A Figura 17 revela a diferenca média de volume dos enxertos de 0sso
autégeno e GenPhos poroso, com uma semana de pds-operatério (T.1) e 4 meses
apos (T.2). Embora o osso autégeno (295,8+200,1 mm?®) tenha levado a uma
diferenca de volume maior que o GenPhos poroso (161,0+258,6 mmS), esta
diferenca nao foi significativa (t = 1,836, p = 0,0963). A porcentagem de manutencéao
do volume enxertado (Figura 17) foi significativamente maior para o GenPhos poroso
(91,9+£20,5%) quando comparada ao osso autégeno (69,315,1%) (t = 3,673, p =
0,0043).

A Figura 19 ilustra T.1 e Figura 20 ilustra T.2. utilizadas na analise

volumeétrica.
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Tabela 1: Volume médio (mm3) dos enxertos de osso autdégeno e GenPhos porosa, uma semana
apos o levantamento do seio maxilar (T.1) e 4 meses apos (T.2) e diferenca de volume entre estes
dois tempos (T.1-T.2), e a porcentagem (%) de manuteng&o do volume do enxerto com uma semana
apos o levantamento do seio maxilar (T.1) e 4 meses apoés (T.2) nos 11 voluntarios que completaram

o estudo
AUTOGENO GENPHOS POROSA
Voluntarios

TA T.2 Dif. % T.A T.2 Dif. %

RM 782 706 76 90,3 | 2073 | 1984 89 95,7

JP 1146 764 382 | 66,7 | 1162 815 347 70,1

JD 1134 693 441 61,1 | 2866 | 2235 631 78,0

P 358 300 58 83,8 409 392 17 95,8

ES 1207 860 347 | 71,3 | 1314 | 1311 3 99,8

EB 1245 | 1038 | 207 | 83,4 | 2249 | 2201 48 97,9

ZR 631 537 94 85,1 1164 977 187 83,9

MD 1914 | 1201 713 | 62,7 | 2721 | 2230 491 82,0

RP 1109 803 306 | 72,4 | 1039 | 1351 -312 | 130,0

MS 347 175 172 | 50,4 | 1363 | 1141 222 83,7

LS 697 239 458 | 34,3 757 709 48 93,7
Média 961 665 296 66 1556 | 1395 161 91
Desvio Padrao| 457 327 200 17 803 668 259 16
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Figura 17: Diferenga média de volume dos enxertos de osso autdgeno e GenPhos
porosa, com uma semana de poés-operatorio (T.1) e 4 meses apds (T.2). As barras
indicam desvio-padrdo. Letras semelhantes denotam a ndo diferenca significativa
entre os grupos (teste t pareado, p<0,05). n=11.
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Figura 18: Porcentagem média de manutencdo do volume enxertado de osso
autégeno e GenPhos porosa, entre uma semana (T.1) e 4 meses (T.2) de pos-
operatério. As barras indicam desvio-padrdo. Letras distintas denotam diferenca
significativa entre os grupos (teste t pareado, p<0,05). n=11.
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Figura 19: T.1 Utilizada para mensuragao do volume
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Figura 20: T.2 Utilizada para mensuragao do volume
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5 DISCUSSAO

Atrofia 6ssea do rebordo alveolar, de um modo geral, ocorre pela falta de
estimulo devido a perda dos elementos dentais. Quando esta reabsorgdo se
encontra em area posterior de maxila, ela se torna ainda mais extensa devido a
pneumatizacdao do seio maxilar (PINTO, et al.,, 2004, JABER, 2001). Quando esta
reabsor¢céo ocorre, impossibilita a instalagcado de implantes, sendo necessario lancar
mao de técnicas cirurgicas de enxertia para repor o 0sso e consequentemente

viabilizar a instalacao de implantes e préteses implanto suportadas.

A literatura é extensa com relagdo a anatomia dos seios maxilares e suas
funcdes, estas de muita importancia para a correta propedéutica cirurgica e sucesso
da enxertia (SICHER; DUBRUL, 1977; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999 CARDOSO;
CAPELLA; DI SORA, 2002; GUNCU, 2011). E também importante considerar a
presenca da membrana de Schneider no interior das cavidades sinusais, que ao ser
elevada por instrumentos cirurgicos adequados, permite a instalacdo de diferentes
tipos de enxerto (BHASKAR, 1978, PIKOS, 1999). Da mesma forma, problemas
como a perfuracdo da membrana, infeccdo do seio maxilar e/ou enxerto,
comunicacao buco-sinusal, entre outros, podem ocorrer no trans e pds-operatorio na
técnica de enxertia de elevacdo do seio maxilar (PIKOS, 1999, HAANAES;
PEDERSEN,1974).

Inicia-se portanto na década de 60, publicacbes sobre a elevacao de seio
maxilar, com a finalidade de remodelacdo do rebordo alveolar para o uso de
proteses dentarias (BOYNE, 1965), e posteriormente diversos trabalhos com a
finalidade de instalacdo de implantes (BOYNE, 1999, BOYNE; JAMES, 1980,
WOOD; MOORE, 1988, BATISTA; PASSERI, 2000, COSTA; TREVISAN, 2007).

Durante muitos anos foi recomendada a utilizacdo de osso autégeno nestes
procedimentos, sendo este considerado padrao ouro para enxertia (LINDHE, 2005,
ELLIS, 2009, LINDHE, 2005, WOO, 2004, BIAGINI, et al, 2009, KOLARMAN et al.,
2012, WOOD; MOORE, 1988, BAPTISTA, et al.,, 2003, BOYNE, et al., 2002,
BOYNE, 1999, BLOCK; KENT, 1997, GROSS, 1997). Entretanto, alguns autores

consideram que o 0ssoO autdogeno seja padrao ouro apenas no ponto de vista
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biolégico, pois implica em sua obtencdo em um sitio doador (VALCANAIA, 2014,
COSTA; TREVISAN, 2007, BIAGINI, et al, 2009). Desse modo quando se faz analise
do ponto de vista cirargico, pontuando fortemente o trans e o pés-operatério, o 0sso
autégeno perde em muitos aspectos para os outros tipos de materiais de enxertia. A
analise da literatura a esse respeito, também traz com muita transparéncia que a
abordagem da area doadora carreia episddios de morbidade, necessidade de
segunda intervencao cirurgica, edema, entre outras complicacdes pds operatorias
(BAPTISTA, et al., 2003, BOYNE, et al., 2002, BOYNE, 1999, BIAGINI, et al, 2009).
Devido a estes fatores, a comunidade cientifica odontolégica voltou seus olhos para
diferentes tipos de materiais para enxertia, entre eles os alégenos, xenbégenos ou
aloplasticos (DALAPICULA, 2006). Por sua biocompatibilidade, facilidade de
obtencdo e principalmente sua propriedade osteocondutiva, os biomateriais
aloplasticos estdo sendo produzidos e aprimorados ano apds ano para auxiliar na
neoformacgéo 6ssea com manutengédo do volume enxertado. No presente estudo, o
enxerto autdgeno foi particulado suficientemente para preencher a cavidade sinusal
até altura de aproximadamente 12 mm, ou a maior quantidade possivel fornecida
pelo(s) leitos doadores (ramo e/ou mento), mas nao foi estabelecida uma medida
padrao das particulas do osso autégeno. Da mesma forma, utilizou-se quantidade do
biomaterial suficiente para atingir os mesmos padrées de altura (12 mm) e largura
dos seios maxilares enxertados com este material. Mas diferentemente do osso
autégeno, os microgranulos do biomaterial apresentam aproximadamente 0,5 - 0,75
mm. Apoés hidratacdo do mesmo solucao cloreto se sédio 0,9%, o biomaterial foi
enxertado e acomodado no interior do seio maxilar, proporcionando maior

estabilidade.

Diversos trabalhos na literatura descrevem os beneficios, comportamento e
classificacao de diversos biomateriais ou materiais sintéticos, dentre eles as HAs e o
TCP (NERY, et al, 1992, MERKX et al., 2003, DENISSEN; DE GROOT, 1979,
GOSAIN, et al., 2004, MANJUBALA; SASTRY; KUMAR, 2005, ZHANG et al., 2007,
STRNAD, 1992, LIU; DING; CHU, 2004, HIROTA et al., 2009, MANGANO;
BORTOLUCCI; MAZZOCCO, 2003, ZIJDERVELD, 2005, GOSAIN, et al, 2005,
GARCIA, 2007, BUCHAIM, et al., 2002, WHEELER, 1997, ZHANG F, 2007, TAGA,
1996), assim como suas propriedades fisico-quimicas (NEAMAT, 2009,
MAVROPOULOS, 1999, CAMARGO, 2000, ARTZI, et al., 2004, NERY, et al., 1992,
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LIU; DING; CHU, 2004, STRNAD, 1992, BIAGINI, et al, 2009, TAGA, 1996, LE
GEROS, 2002).

A HA, quando utilizada como material para enxertia, € biocompativel,
reabsorvida lentamente e tende a manter o volume (TAGA, 1996, ZHANG et al,,
2007, DENISSEN; DE GROOT, 1979, WANSCHITZ, 2006). Por outro lado, a
reabsorcéo do B-TCP pode ocorrer muito rapidamente, mas se trata de um material
comprovadamente eficaz no processo de osteoconducao e reparo 6sseo (GOSAIN,
et al., 2004, ARTZI, et al., 2004, ZIJDERVELD, 2005, HIROTA, 2009, MANJUBALA,
et al., 2002 NEAMAT, et al., 2009). Portanto, a associagdo HA + TCP com diferentes
propor¢cées pode alterar a resposta da area enxertada, demonstrando indices
satisfatdrios quando se unem as propriedades de ambos os materiais , (NERY, et al.,
1992, GOSAIN et al., 2002, GOSAIN et al., 2004, MANJUBALA; SASTRY; KUMAR,
2005 GOSAIN et al, 2005), o que foi objeto do presente estudo.

Percebe-se uma grande atencao por parte da comunidade cientifica no que
diz respeito a porosidade dos biomateriais, sendo relatado que o aumento da
porosidade, apesar de diminuir a resisténcia do material, aumenta a
osteocondutibilidade e permeabilidade, favorecendo a remodelagéo éssea (NERY et
al.,, 1992, HIGASHI; OKAMOTO, 1996, CONZ, 2003, MANGANO; BORTOLUCCI,
MAZZOCCO, 2003, GOSAIN et al., 2004, ARTZI, et al., 2004). No presente trabalho,
comparou-se 0 0sso autdgeno com a ceramica bifasica porosa HA - B-TCP
(GenPhos porosa, Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil), composta de 70% de
hidroxiapatita e 30% de fosfato beta tricalcio (3-TCP). Este € o primeiro trabalho
onde o material na forma porosa (29-33% de poros) foi avaliado. Ha alguns estudos
prévios em animais sobre o material na forma densa (2-4% de poros, GenPhos,
Baumer S.A., Mogi Mirim, Brasil). O material foi testado em tibia de ratos (BUCHAIM
et al, 2002), calvaria de ratos (MARTINS, 2010) e alvéolo de ratos (GARCIA, 2007),
tendo apresentado biocompatibilidade e resultados satisfatérios. O aumento da
porosidade no material avaliado no presente estudo teve por objetivo otimizar a
neoformacao 6ssea (GOSAIN et al., 2002, 2004, 2005). A principal hip6tese a ser
testada no presente estudo era de que a porcentagem de manutencdo do GenPhos
no sitio cirurgico, 4 meses apds a cirurgia, seria maior que a porcentagem de
manutencao do osso autégeno, ja que este, quando removido de crista iliaca, mento

e ramo apresenta indices de reabsorcao bastante elevados, atingindo valores que
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permeiam 50% em cerca de 6 meses (DONOVAN, 1993, JOHANSSON et al., 2001,
ARASAWA et al, 2012). A extensdo de remodelacdo 6ssea ao longo do tempo
depende do tipo de material enxertado, de 14 até 26% para os aloplasticos
(JOHANSSON et al., 2001, ARTZI et al., 2004, WANSCHITZ, 2006, KIRMEIER et al,
2008) e de 16% até 50% para os autégenos ( SMOLKA et al., 2006). Assim, os
valores encontrados no presente trabalho para o GenPhos poroso (9% de
reabsorcao apdés 4 meses da cirurgia) e para o 0sso autégeno (44% de reabsorgao
apos a cirurgia) estao de acordo com a literatura respaldam a idéia de que o material

testado € bastante promissor para a enxertia em seio maxilar.

Em relacao a variavel de resposta utilizada no presente estudo (volume do
enxerto), na literatura alguns trabalhos obtiveram estes dados automaticamente
(com o auxilio de softwares), a partir das TCs (SBORDONE et al, 2011, ARASAWA
et al, 2012, SBORDONE et al., 2012). No presente estudo, a ideia inicial era
obtengcao automatica dos dados. Entretanto, ao serem observados os dados obtidos
automaticamente, os mesmos nao se apresentavam confiaveis nem coerentes com
as imagens tomograficas, pois o velamento do seio maxilar, ocasionado pelo
coagulo, principalmente em T.1, era erroneamente interpretado pelo software
SimPlant 11.04 (Materialise, Roma, lItalia) como parte do enxerto, alterando os
resultados (Figura 21). Diante desta observacao, optou-se por um calculo manual
dos volumes, a partir da soma das areas dos diferentes cortes, como vem sendo
descrito por outros trabalhos (JOHANSSON et al., 2001, KIRMEIER et al, 2008,
SMOLKA et al., 2006, WANSCHITZ, 2006).
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Tomografia Intermediaria

Figura 21: Medicao errénea através do software que considerou o velamento como parte integrante
do enxerto.

Dentre os casos clinicos do presente estudo, um deles apresentou um
resultado inesperado. No voluntario MD, o volume mensurado ap6s 1 semana da
enxertia (T.1) (Figura 22) foi significativamente menor do que o volume mensurado
ap6s 4 meses de enxertia (T.2) (Figura 23). Isso provavelmente ocorreu devido a
reorganizagcao do coagulo ao longo dos meses, o que acarretou na acomodacao do
enxerto no assoalho da cavidade sinusal permitindo uma melhor visualizacdo e
mensurac¢ao do enxerto. Este caso suscitou curiosidade sobre o comportamento do
GenPhos poroso. Nas proximas etapas deste trabalho, onde sera feita analise
histolégica e histomorfométrica do material enxertado coletado 9 meses apos a
cirurgia, no momento de instalacdo dos implantes, poder-se-a melhor compreender

este fendbmeno.
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Figura 22: Visualizagdo do biomaterial na T.1

enxgrtu

Figura 23: Visualizagdo do biomaterial na T.0. Nota-se a acomodacgé&o do enxerto apds 4 meses.
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Este € o primeiro trabalho onde o material GenPhos poroso foi testado
clinicamente. Os resultados obtidos com a analise volumétrica pds-enxertia sao
promissores, uma vez que revelaram uma maior manutencdo do material no leito
receptor, em comparagao ao osso autdégeno. O mecanismo biolégico responsavel
por este comportamento clinico do material podera ser esclarecido nas etapas

futuras do trabalho, dando respaldo para a ampla utilizagao clinica do material.
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente trabalho levaram a rejeicdo da hipotese
nula formulada, uma vez que com o enxerto sintético (GenPhos poroso), obteve-se
uma manutencao significativamente maior no periodo de 4 meses apos a elevacao
do seio maxilar, em comparacdo ao grupo controle (osso autéogeno). Estes
resultados indicam que o material avaliado € promissor, devido a alta previsibilidade

de manutencéo do volume no momento de instalagao dos implantes.
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Anexo A: Aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos

FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU- ‘G 8ranll
uUsP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avalagic volumeinca de um procedimentic deé olevacio do seio maxilar biiateral
utitizanda uma cerdmica bilasica porosa; osiudo clinice randgomizado com avaiacio
apds 4 mesos de cicatrizagao

Pesquisador: Ficardo Quineo Pinkng Machsso
Arga Temdtica:

Yerafo: 4

CAAE: D3625812 1.00005417

Instiulcio Proponents: Univarsdado de Sac Faubo
Patrocinadar Principal; Financamaena Propio

DADOS DO PARECER

Mimoro do Parecer: 703,058
Data da Ralatorka: 05062014

Apresentacho do Projeto:

Trata-5¢ do uma emendd & um projete de PeSAuIsa IngRImente intlulado "Avalagas HiSoGgeD ¢
fistomanombtfica de um procediments de elovacas dé seld maxial ulilzands uma cerdamica Bilasica
porosa; estudd cinico randomizads com avaliaglso aphs 4 moses de SICAIdcan” O pesquisacss nos
inloma que & projeto passtu aler um nowd Utuk: “Aval acao velumdines de um procedimento dé eldvacas
de seio maxiar bilateral utihizande uma cerdmica Ditasica porosn: egludo ol nico randomizacs com avallacas
apts 4 masos da cicatrizagls” de aclora de Micardo Culrico Finhelre Machado sob B onantacio da Profa.
Dra. Marilia Aflcnso Rabelo Buzalal. O pesquisador oaclarece que a posquiss serd apreseniada om duas
pames. A primaira pand constliiuirg go um relatbno pancal de Ul pesquisa qud Sofvird comd dissonacas
para sou Mestiracs o 8 Sogunda pare constituirs do relatdho Linal de sua pesquisa gue Servird como iese
Pt S0U oUTR00, O PESqUISAOOT DIGTONAS SEI0CORE’ 13 DRCIONIES, COM Wada ontrg 18 ¢ 75 ancs. E5505
Fore indwldons (26 S00f Max Nes) Sor30 Submotiaos & gl o IeVanamaenio oo Solo maxilas Blianera
1endo 2 grupos de materais 3 $e00 M enxernados. 13 S0605 Maxies oneemados com o560 auidgens como
Qrupo controle, 13 com cerdmics Dilasica porosa (Gonphos. Baumer 5.A)) Rigteraimaents. ApSs 4 meses de
remodelacao dssca, seraoc analisadas as lomogralias & submetlidas & analise volumetrica, onde o8
rasultades serdo pubiicados. O

Endpragn: [ROUTON CITAVIC PINGE HO BRISOULA TE OUADHA O

Bairro:  WILA ROVE CIDADRE UNIVERDITARA CEP: jraizatd

UF: 5P Munbcipio:  BALRL)

Taledone: |14)3215-8354 Fx: . (e poss Earmanilly | oo Be i sp o

L PRL R = B
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pesquisador pretende recrutar seus pacienizs entre as pessoas que recorrerem & clinica de Implantodontia
da Associagao Brasileira de Cirurgioes Dentistas de Balneario Camborid, Santa Catarnina, nos anos de 2012
g 2013, para reabilitacao protética unilateral de suas regidoes maxilares parcialmente edéntulas.

Objetivo da Pesquisa:

Hip&tese:

Este trabalho ird testar a hipdtese nula de que a utilizagao de uma ceramica bifasica porosa nao terd efeito
significativo na formacgao de novo osso 4 meses apds a elevagdo da parede do seio maxilar, em
comparacio & ceramica bifasica densa (GENPHOS, Baumer S.A.) & ao osso autdgeno.

Chjetivo Primério:

Este estudo clinico randomizado ird testar a utilizagao de uma cerdmica bifasica porosa nao tera efeito
significativo na formacgao de novo osso 4 meses apds a elevagao da parede do seio maxilar, em
comparagio & ceramica bifasica densa (GENPHOS, Baumer S.A.) e ao 0550 autégeno. A neoformacgao
fssea serd avaliada atravées de tomografia computadorizada, bem como ufilizando analise volumétrica do
material enxertado coletado.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

(2 estudo oferece cerio risco ou desconforto aos participantes, uma vez que os procedimentos realizados
sarao cinirgicos. Os riscos nao ultrapassam uma normalidade deniro das cirurgias orais. Pode-se esperar de
complicagdes pds operatbrias: dor leve & moderada nos primeiros dias, aberfura da sutura (pontos),
sangramento moderado, edema (inchago) localizado. Todo voluntario tera o acompanhamenio no pré e pos-
operatdrio.

Beneficios:

Através dos resulfados desta pesquisa, saber-se-ao a quantidade e qualidade do novo osso formado, bem
Ccomo a auséncia ou nao de inflamagdes teciduais. A coleta intrabucal de enxero de osso autdégeno pode
levar & morbidade do sitioc doador e prolongar o tempo cirdrgico, além de prover maternal de enxerio em
guantidade limitada. Além disto, quando ufilizado como um enxerto onlay, 0 03s0 esponjoso autdgeno de
origem extrabucal sofre reabsorgdo, o que resulia em minimo ganho dsseoc. Com a uiilizacao dos
biomateriais pretende-se minimizar esta morbidade da regiao doadora e a quantidade do material para
enxertia pode ser obfido tanto quanto necessario.

Emderago: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRD BRISOLLA 75 QUADRA 8

Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-8601
UF: 5P Mumicipio: BALALU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: [14)3235-3356 E-mail: cep@fob uap br
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Comentarios & Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo clinico randomizado que ira testar a utilizagao de uma ceramica bifasica porosa e se
utilizara de 13 voluntarios. Os voluntérios nao saberao o tipo de fratamento ao qual serao submetidos de
modo que o estudo serd conduzido de maneira triplo-cega. Todos os voluntarnios se submeterdo a tomadas
radiograficas, sofrerdo intervencgdes cirdrgicas e alguns desconfortos. Sendo do conhecimento deles todos
o5 procedimenios a que serao submetidos, nao existe problema &ico que inviabilize a pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Todos os documentos e explicagdes nacessarias para analise desta pesquisa foram devidamente
encaminhados pelos pesguisadores.

Recomendagdes:
Mo 52 aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequaces:

Trata-se de uma emenda a um projeto de pesquisa inicialmente intitulado “Avaliagao Histolégica e
histomorfométrica de um procedimento de elevacao de seio maxilar ufilizando uma cerdmica bifasica
porosa; estudo clinico randomizado com avaliagio apds 4 meses de cicatrizacao”™ O pesquisador nos
informa que o projeto passou a ter um novo titulo: “Avaliagio volumétrica de um procedimento de elevagao
de seio maxilar bilateral utilizando uma cerdamica bifasica porosa: estudo clinico randomizado com avaliagao
apbs 4 meses de cicatrizagao" de autoria de Ricardo Quirico Pinheiro Machado sob a onentacao da Profa
Dra. Marilia Afonso Rabelo Buzalaf. Também o pesquisador nos esclarece que a pesquisa sera apresentada
em duas partes: A primeira parte constituira de um relatério parcial de sua pesquisa que servird como
dissertacao para seu mestrado e a segunda parte constituira do relatério final de sua pesquisa que servird
como tese para seu doutorado. Todas as alteragtes foram devidamente explicadas em oficio datado de 20
de junho de 2014 (Oficio de orienfagao da emenda), encaminhado a este CEP & devidamente anexado na
FB. Apenas uma consideragsdo este CEP faz ao pesquisador. Ele informou que o TCLE nfo precisa de
mudangas por “nao haver qualguer alteragao, ou inclusao, de exames afou novos procedimentos. A andlise
volumétrica seré realizada com os exames tomograficos que ja foram executados na presente pesquisa’
De fato nao houve mudangas a serem explicitadas no TCLE, entretanto, o tiulo do projeto modificou & o
TCLE antigo estd com o titulo original. Seria perinente este documento ser corrigido com o novo titulo do
projeto. Sao apenas 13 TCLES nao

Endarego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRC ERISOLLA 75 QUADRA D

Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-901
UF: 5P Municipio: BAURL
Telafone: [14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mail: cep/@fob.uspbr
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ser dificil para o pesquisador. O pesquisador pode cormigir os TCLES e apresenta-los por ocasiao do relatdrio
parcial.

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEF:
Mao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
EMENDA aprovada por unanimidade em reunido ordinaria deste Colegiado realizada no dia 25 de junho de
2014,

Solicita-se ao pesquisador o atendimento ao solicitado pelo relator no item Conclustes ou Pendéncias e
Lista de Inadequacgdes, por ocasiao da entrega do relatdrio parcial.

BAURLU, 30 de Junho de 2014

Assinado por:

|zabel Regina Fischer Rubira Bullen
{Coordenador)

Enderego: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA D

Bairro: VILA NOVA GIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-801
UF: 5P Municipio: BAURU
Telofone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mail: cepi@fob.uap br
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido

Universidade de Sao Paulo
- ‘ l Faculdade de Odontologia de Bauru
1 A

Departamento de Ciéncias Bioldgicas

\
\‘\_._..-// Programa de Pos-Graduagdo em Cigncias

Odontolégicas Aplicadas — irea de Biologia Oral

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a colaborar com & pesquisa ™ Avaliagdo volumétrica de um
procedimento de elevagio de seio maxilar utilizando uma ceramica bifasica porosa: estudo
clinico randomizado com avaliagio apds 4 meses de cicatrizagdo ™ e deve decidir se deseja ou
rido participar, entendendo-a o suficiente para fazer uma decis3o consciente. As informagdes a seguir
irdo descrever & pesquisa e sua fungdo nela como parficipants. Leia este termo cuidadosaments =,
caso tenha qualguer divida sobre este estudo ou termo, wvooé devera esclarecé-la com os
pesquisadores responsaveis pelo rabalho.

Os biomateriais para enxertia o0ssea s3o amplamente utlizados em Odontologia com a
finalidade de repor a porgdo dssea perdida & consequentimente viabilizar a instalagio de implantes. &
f-Trifosfato de Calcio & um material ufilizado como substituto Gsseo e tem sido objeto de muios
estudos devido a suas propriedades de acelerar a formagdo de novo osso. Sendo assim um novo
material semelhante a0s ja exstenites no mercado, porem com mais poros, foi desenvolvido
espacialmente para uso neste estudo.

Se vocé fol selecionado como parficipants dessa pesquisa, isso quer dizer que ndo possul
osso sufidents na regido de tras do seu maxilar superior, o que impossibilita a instalagdo de implantes.
Serdo assim, a cirurgia de enxerio 05520 esta indicada, mais predsamenie a técnica de levantamenio
de seio maxilar, onde afraves de uma pegquena abertura dssea colocamos o material para enxerio e
apds quatro meses de dcatrizacdo verificaremaos a possibilidade de instalagdo de implantes na regido.
Caso ndo seja possivel a instalagio de implantes apos 4 meses por falta de cicatrizacdo dssea,
faremos novas avaliagies periodicas até que o osso esteja pronto para receber os implantes. Sendo
assim, sera bensficiado por esta pesquisa por necessitar desta infervencdo cinirgica com 3 finalidade
de ganho dsse0, para a futura instalagio de implantes, sem custos durante tode o tratamento, nem na
fase de enxertia 05583 NEM COM 05 SXames tomograficos.

Riscos e desconfortos

0 estudo oferece certo nisco ou desconforto so0s participantes, uma vez gue os procedimenios
realizados serdo drirgicos. Os riscos ndo ulrapassam uma nomalidade dentro das cirurgias orais.
Pode-se esperar de complicacdes pos operatdrias: dor leve & moderada nos primeiros dias, abertura
da sutura (pontos), sangramento moderado, edema (inchago) localizado. Todo veoluntaro tera o
acompanhamento no pré e pds operatono. Caso ocoma dguma complicagie, vocé devera enfrar em
contalo com oS responsaweis pela pesquisa nos telefones abaivo indicados, para que seja
prontamente atendido.

Procedimentos a que os participantes serdo submetidos

1} Triagem e avaliagio clinica dos selecionades — sera avaliado se o participanie necessita de
ganho 0sse0 em regido posteror de mawxilar supenor.

2} Redlizagdo do primeiro exame tomografice do participante selecionado para avaliagio e
plansjamento iniciais bem como para realizar as medipdes voluméiricas necessarias na
regidc a ser enxerada, mais precisamente nos seios maxilares, verificar a auséncia de

Al Dr. Octavio Pinhelm Brisolla, 5-75 — Baury-SP — CER ATHZ2-801 - CP. 73
e-mal veram{]fob wsp br- Fone (Devid) 3335-820¢ - Fawx [Darid) 32235675
i) e fol .usp br
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doengas efou infecghes na regiao a ser enxertada, e identificar ainda, qualjuer outra
cbservagio que possa impedir o procediments.

3) Etapa cinirgica propriamente dita: nesta etapa a enxertia 0ssea sera realzada. com o total
preenchimento 0sseo necessiano para a futura instalagio de implantes, e proteses
dentérias,

4) Realua;ao do segq.rbdo exame tomogrifico apés 1(uma) semana da reaizag.ao do
piwecﬁmﬂhwgméemuaehpaﬂ Este exame tem a finalidade de verficar o
sucesso do procediments cirlrgico e identificar se existe ou ndo algum problema imediato,
que indique algum insucesso do procedimento, ou que precise ser refeito.

5) Realizagdo do lerceiro exame tomografico apos 4(quatro) meses de cicatrzacdo Ossea.
Este exame. apds o periodo de 4(quatro) meses. tem a finalidade de planejar a posicio e
quantidade de implantes a serem instalados, através da medig3o do volume ésseo ganho
com ¢ enxerto.

OBS. Os custos dos implantes n3o est3o inclusos nesta pesquisa, apenas a enxertia ossea.
OBS2. Todas as tomografias s3o indispensiveis para o tratamento do paciente, @ nenhum
exame sera realizado exclusivamente para a pesquisa, sendo assim, o paricipanie nio
serd submetido a radiagies desnecessdrias.

0BS3. Pmruizagmdebdo;usmstmmg’aﬁmsuﬂoadmadlsbduumeﬁas
de radioprote¢do preconizadas pelo Minisiéno da Salde, para este procedimento.

Forma de esclarecimento
Vocé tem garantia de que receberd informacdes sobre a metodologia, resultados e todos os
aspectos da pesquisa. antes e durante sua execucio.
Retirada do consentimento
Vooéh’nlﬂaﬂadedemﬁm’omMamalquernmﬂoedﬁmde
participar do estudo, sem que ocorra puni¢do ou prejuizo.
Garantia de sigilo
Os dados obtidos na pesquisa tém finalidade exclusivamente cientifica, sendo assegurada
privacidade e nic-estigmatizacie dos sujeitos da pesquisa. Os resultados deste estudo poderio ser
apresentados em congressos e publicados em revistas cientificas, porem a sua identidade n3o sera

Ressarcimento de despesas

Al Dr. Octavio Pinhelro Brisolla, 3-75 — Bauru-S5F —CEP 17012-201-CP. T3
e-mal: veraro@b ump br - Fone (Cxwid) 1235-8206 - Fax (Dwrid) 12232679
hEp:/wars Tob.uzp br
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M30 existe previs3o de ressarciments pelos pesquisadores neste caso.

Aspecto legal

2 estudo foi elaborado de acordo com as diretnizes e normas regulamentadas de pesquisas
envolvendo seres humanos atendendo a resolugdo no. 188, de 10 de cutubro de1986, do Consetho
Macional de Saide do Ministério da Salde — Brasilia- OF. Voceé recebera uma copia deste documenio.

Pelo presente instrumenio gue atende 3s exigéncias legais, o Sr. (a)

portador da cédula de identidade , apos leftura minuciosa das
informagies constantes neste TERMO DE COMNSENTIMENTO LIWVRE E ESCLARECIDO,
devidamente explicada pelos profissionais em seus minimos detalhes, ciente dos sendgos &
procedimentos aos quais serd submetido, ndo restando quaisquer dividas a respeito do lido e
explicado, frma ssu COMSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDD concordando em participar da
pesquisa proposta.
Fica clam gue o sujeito da pesquisa ou seu representante legal, pode a qualquer momento retirar
saeu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar desta pesquiza e ciente de
que todas as informagdes prestadas tornar-se-3o confidenciais & guardadas por forga de sigilo
profissicnal (Art. & do Codigo de Efica Odontolagica),

Por estarem de acordo assinam o presents termo.,

de de.

Assingtura do Sujeito da Pesquisa Assinaturg do Autor

Em caso de gualquer diwvida, contatar Ricardo Quirico Finheiro Machado/ Marilia A R. Buzalaf,
responsaveis pela pesquisa. Fone: (47) B1858303/ (14)32358248
E-mail: machadod@usp.br; mbuzalafiffob. wusp.br

Adencin: a sua partic Em QUALJUST R0 Of pEsgUsa & wolndira. Em s de divida quanio aos s=us ciellos, entne =

contato com o Comid de Ebca em Pesguisa da FOB/UEP no enderepo Al Dctavio Pinhero Brisola, 275, Saun - BF - Brasi - 17012501 -
(14) 3X35-8355 - E-malC cepfiifab. usp br

Al Dr. Ociavio Pinhelo Brisolla, 575 — Baun-5F — CEP 17012-501 - C.R. 73
e-mal: veramfioh wen or- Fone (Derid) 323E-H206 - Fax (Derid) 3233-2573
hEpiweea fob.usp br
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