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RESUMO

GUIMARAES, G. F. Avaliacdo comparativa entre enxertos dsseos aloplasticos em granulos vs. pasta em
cirurgia de levantamento de seio maxilar. Estudo microtomografico em coelhos. 2022. Trabalho de
Conclusdo de Curso. Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto,
2022.

O presente experimento objetivou analisar o reparo de seios maxilares quanto a
incorporacao, neoformacgdo e remodelacdo 0ssea, depois de realizada a enxertia de
dois tipos de formulacdes comerciais de um substituto ésseo alopastico em cirurgias
de levantamento de seio maxilar em coelhos. Neste estudo prospectivo,
randomizado e do tipo boca dividida, vinte coelhos machos da ragca New Zealand,
com peso em torno de 3,5 — 4,0 kg e com idade de 5 — 6 meses, foram divididos em
2 grupos com 10 coelhos cada e submetidos a cirurgia em questdo. Apds o
levantamento da membrana sinusal, foi enxertada na area elevada a mesma
guantidade do substituto 60sseo em granulos (Maxresorb®, Botiss Biomaterials,
Zossen, Alemanha), que constitui 0 grupo controle; ou em pasta (Maxresorb® inject,
Botiss Biomaterials, Zossen, Alemanha), representando o grupo teste. As areas
foram recobertas por uma membrana de colageno porcino (Bio-Gide®, Geistlich,
Wolhusen, Suica). Cada grupo de animais teve eutanasia prevista para 2 e 10
semanas respectivamente. Os espécimes removidos foram encaminhados para
analise microtomografica, e com o auxilio do software CTAn® (Bruker, Kontich,
Bélgica) foi medido o volume total do enxerto (TV, mm3). Para identificacdo de tecido
0sseo mineralizado foi utilizado o threshold fixado nos valores de 70 -100 e para
estruturas de enxerto 0sseo residual, o threshold nos valores de 100 - 255. Os
dados obtidos foram analisados estatisticamente por meio da andlise de variancia
ANOVA (p<0,05) para avaliagdo intra e entre — grupos. As analises
microtomograficas mostraram uma contracdo volumétrica do biomaterial em ambos
0S grupos ao longo do tempo. Em relacdo a quantidade de tecido mineralizado, o
grupo granulos foi de 17,5 + 3,2 mm?3 para 23,2 + 1,6 mm?3 (p < 0,05) e o grupo pasta
foi de 20,7 + 9,0 mm?® para 25,2 + 6,4 mm?, em 2 e 10 semanas respectivamente.
Quando comparado 0s grupos entre si, observou-se uma maior tendéncia a
formacédo de tecido mineralizado no grupo granulos ao longo do tempo, porém sem

diferenca estatistica.

Palavras — chave: Substitutos ésseos, Microtomografia, Levantamento de seio

maxilar, Coelhos.



ABSTRACT

GUIMARAES, G. F. Comparison of alloplastic bone substitute in granules or paste in maxillary sinus
augmentation. Microtomographic study in rabbits. 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso. Faculdade de
Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

The aim of the study was to compare the bone repair process on maxillary sinus
augmentation, grafted with granules or paste of an alloplastic bone substitute in
rabbits using microtomographic measurements. Twenty male New Zealand rabbits,
with 3.5 — 4.0 kg of weight and 5 — 6 months of age, were used and divided into 2
groups of 10 animals each in this randomized split-mouth prospective study. After
elevating the sinus membrane, identical amounts of bone substitute was introduced
in granules (Maxresorb®, Botiss Biomaterials, Zossen, Germany) or in paste
(Maxresorb® inject, Botiss Biomaterials, Zossen, Germany). Then, a porcine
collagen membrane (Bio-Gide®, Geistlich, Wolhusen, Switzerland) was used to
cover the anthrostomies. After 2 and 10 weeks of healing, the animals were
euthanized and the removed specimens were sent for microtomographic scanning
(SkyScan 1172, Bruker, Kontich, Belgium). The images were reconstructed using
NRecon 1.6.10 (Bruker, Kontich, Belgium) and the total graft volume (TV, mm?3) was
,measured using CTAn (Bruker, Kontich, Belgium) software. For identification of
mineralized bone tissue, the threshold of 70 -100 was used and for residual bone
graft structures it was 100 - 255. The data obtained were analyzed statistically by
means of ANOVA and Student's t analysis of variance. Microtomographic analyzes
showed a volumetric contraction of the biomaterial in both groups over time.
Regarding the amount of mineralized tissue, the group of granules went from 17.5 £
3.2 mm3to 23.2 + 1.6 mm?3 (p < 0.05) and the paste group was 20.7 + mm3to 25.2 +
6.4 mm3, in 2 and 10 weeks, respectively. When the groups were compared, there
was a greater tendency for the formation of mineralized tissue in the granules group

over time, but there was no statistical difference.

Keywords: Bone substitutes, Microtomography, Maxillary Sinus surgery, Rabbits.
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1. INTRODUCAO

A fim de contrapor as desvantagens da utilizacdo do osso autdégeno em
cirurgias maxilares, enxertos xendgenos e alégenos tém sido amplamente utilizados
nas cirurgias de levantamento de seio maxilar (MORDENFELD et al., 2016). No
entanto, a possibilidade de inducdo de doencas no hospedeiro por meio de prions
contidos no interior desses enxertos redirecionou o foco das pesquisas atuais para
utilizacdo de materiais sintéticos, denominados aloplasticos (KIM, RODRIGUEZ,
NOWZARI, 2016).

Nesse contexto, substitutos sintéticos tém sido gradativamente mais
difundidos e utilizados, principalmente a hidroxiapatita (HA) e o fosfato beta tricalcico
(B-TCP). Eles constituem dois biomateriais derivados do fosfato de calcio, que
apresentam biocompatibilidade e boa capacidade osteocondutora, possuindo ainda
trés formas de apresentacdo: blocos, granulos ou pastas injetaveis (LINDGREN,
2009; WALLAC; FROUM, 2003).

Uma alta concentracdo de B-TCP em um material substituto 6sseo se
caracteriza por maior reabsorcdo do enxerto no periodo de incorporacdo, com
consequente diminuicdo do volume 6sseo. Contudo, uma menor concentracao
desse mesmo componente pode diminuir o potencial de neoformacao 6ssea. A mais
rapida taxa de absorgdo do B-TCP em comparacdo a HA propicia a criacdo de
espacos que favorecem o preenchimento por células osteoprogenitoras, além de
aceleramento do processo de regeneracdo Ossea (LIM et al.,, 2016). Estudos
apontam que a taxa de absorcéo do B-TCP é trés a doze vezes mais rapida que a da
HA (SCHAEFER et al., 2011).

Os enxertos de HA tém apresentado resultados previsiveis e satisfatorios
guando utilizados em cirurgias de levantamento de seio maxilar (MANGANO et al.,
2013). Uma das principais vantagens da HA, em compara¢cdo com 0s demais
substitutos 6sseos, é a sua baixa absorcdo, o que confere ao enxerto estabilidade
volumeétrica e resisténcia mecanica em longo prazo, uma vez que funciona como
suporte para a migracao celular e deposicdo de matriz 6ssea (OHSAWA, 2000;
ZIZZARI et al., 2016).

Por essa razédo, a combinacdo desses dois biomateriais em um Unico produto
possibilita rapida neoformacéo dssea devido a reabsor¢ao do B-TCP e manutencao

volumétrica tridimensional do enxerto pela presenca da HA (JELUSIC et al., 2017,
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OHAYON, 2014; LIM et al., 2016).

O Maxresorb® € um tipo de enxerto substituto 6sseo de procedéncia
aloplastica, apresentado comercialmente na forma de grénulos ou pasta. A
formulacdo em granulos é constituida por uma combinacdo de HA e B-TCP, na
proporcao 60:40 (OH, J. et al. 2019), sendo composta de macroporos de 200- 400
Mm, microporos de 10 ym e porosidade de 80%. Sua composicdo osteocondutora
possibilita a perfusdo sanguinea, facilitando a fixacdo e crescimento celulares
(JUNG et al., 2017).

A forma de apresentacdo em pasta injetavel (Maxresorb® Inject) compde-se
de uma pasta de absor¢do controlada contendo nanoparticulas de HA e pequenos
granulos B-TCP de maxima absorcdo (também na proporcédo 60:40), dispersos em
um gel de base aquosa. As nanoparticulas de HA (tamanho 15-50 nm)
proporcionariam uma maior area de superficie para interagcdes celulares que
favoreceriam a neoformacéo 0ssea. Ademais, os granulos de HA podem contribuir
para estabilidade volumétrica em longo prazo. Do ponto de vista clinico, € uma
formulacdo que apresenta facilidade de manipulacdo e de adaptacdo ao sitio
receptor, por ter uma apresentacdo viscosa e ndo endurecedora (https://botiss-

dental.com/products/maxresorb-inject/. Acesso em: 13 fev. 2020).

Oh et al. (2019) realizaram um estudo clinico prospectivo com 58 pacientes
submetidos a cirurgia de levantamento de seio maxilar comparando dois materiais
de enxerto 6sseo: o fosfato de calcio bifasico (composto por 60% de HA e 40% de [3-
TCP) e o enxerto mineral 6sseo bovino desproteinizado (Bio-Oss®). O estudo
envolveu analises microtomograficas e histomorfométricas. No pos-operatério de 6
meses, as conclusdes obtidas demonstraram que a neoformacdo 6ssea prevaleceu
no grupo de pacientes submetidos ao enxerto que continha fosfato de célcio bifasico.

Até o presente momento, ndo se encontra na literatura nenhum estudo que
compare o processo de reparo dessas duas formulacdes de biomaterial aloplastico
dos tipos granulos vs. pasta sob o ponto de vista microtomografico quanto sua
capacidade de incorporacdo, neoformacdo e remodelacdo Ossea. Portanto, o
objetivo da presente pesquisa foi avaliar comparativamente a associagao HA / (-
TCP nas duas formas de apresentacdo comercial (granulos vs. pasta) por meio de

analise microtomografica em cirurgias de levantamento de seio maxilar de coelhos.


https://botiss-dental.com/products/maxresorb-inject/
https://botiss-dental.com/products/maxresorb-inject/

2.PROPOSICAO
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2. PROPOSICAO

2.1. Objetivo Geral:

O objetivo desse estudo foi comparar os processos de incorporagéo e neoformacdes
O0sseas de biomaterial aloplastico bifasico em granulos ou pasta a base de
hidroxiapatita (60%) e beta-fosfato tricalcio (40%) em cirurgias de levantamento de

seio maxilar em coelhos, por meio de analise microtomograéfica.

2.2. Objetivos Especificos:

- Investigar se ha diferencas a respeito da incorporacéo e neoformacédo 0ssea nas
duas apresentacdes do enxerto aloplastico (pasta vs granulos).

- Descrever os eventos biolégicos inerentes aos processos de incorporacao,
neoformacdo e remodelacdo 6ssea, quando utilizado o biomaterial na forma de

granulos ou pasta.



3. MATERIAIS E METODOS
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3. MATERIAIS E METODOS

O protocolo experimental do presente estudo foi aprovado pela Comissédo de
Etica no Uso de Animais da Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, Brasil
(Numero CEUA: 2018.1.842.58.2).

3.1. Amostra

Neste estudo, prospectivo, randomizado, do tipo boca dividida (lado teste e
controle no mesmo animal), foram utilizados vinte coelhos adultos, machos, raca
New Zealand White, pesando 3,5 a 4,0 kg, e com 5 a 6 meses de idade. Todos os
animais foram mantidos em gaiolas individuais, nos periodos pré e pos-operatorios,
sob apropriados cuidados veterinarios e suporte nutricional.

O modelo experimental do tipo boca dividida elimina a interferéncia entre
individuos de um mesmo grupo e possibilita a utilizacdo de um namero reduzido de
animais para garantir representatividade da amostra. A seguir, temos o resultado do
célculo amostral obtido pelo software G*Power 3.1 para este estudo (considerando
alfa 0.05, poder do teste = 0.8, correlacdo entre medidas de 0.5), a semelhanca do
gue foi realizado em estudos prévios na literatura e pelo grupo de pesquisa do

Orientador:

F tests - ANOVA: Repeated measures, within factors
Analysis: A priori: Compute required sample size
Input: Effect sizef = 0.4

a err prob = 0.06

Power (1-8 err prob) = 080

Number of groups = 1

Number of measurements

Corr among rep measures

Nonsphericity correction &
Output:  Noncentrality parameter A

Critical F =  2.9603513

Numerator df =  3.0000000

Denominatordf =  27.0000000

Total sample size = 10

Actual power =  0.8064365

I
N —=oA
3

12.8000000

Dessa forma, para esta configuragéo, o tamanho amostral sera de 10 animais
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por grupo (2 grupos, n=10), de modo que seja possivel encontrar significancia

estatistica entre 0s grupos experimentais.

3.2.  Manutencéo dos animais

ApOs a chegada dos animais ao Biotério da Faculdade de Odontologia de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (FORP/USP), eles passaram por um
periodo de quarentena supervisionada, para o ganho de peso e verificacdo de
possiveis alteracdes de comportamento.

Os coelhos foram mantidos em gaiolas individuais (1 animal/4500 cm2), sem
forracdo especifica. A sala onde ficaram alojados os animais contou com ar
condicionado Split (21° C), sem controle de umidade, 27,34 trocas de ar/hora,
controle de iluminacdo automatico 12/12h, racdo e agua filtrada ad libitum, estando
disponiveis as seguintes barreiras sanitarias: autoclave, banheiros / sanitarios /
vestiario e tela para controle de insetos.

Durante todo o periodo experimental os animais foram rigorosamente
monitorados, atentando — se para suas funcdes bioldgicas basicas, e, especialmente
no periodo pés operatorio, para alteracbes de comportamento que pudessem indicar
uma possivel sintomatologia dolorosa. Foram avaliadas ainda as condi¢Oes da ferida

cirargica quanto ao sangramento, deiscéncia de sutura, e/ou sinais de infeccéo.

3.3.  Randomizacéo

A randomizacdo entre os lados granulos (Controle) e pasta (Teste) foi
realizada eletronicamente (randomization.com) por um pesquisador sem
envolvimento no manuseio dos animais e/ou nos procedimentos cirargicos. O
tratamento a ser realizado foi informado ao cirurgido imediatamente apds a

realizacdo das antrostomias dos seios maxilares bilateralmente.
3.4. Procedimentos cirurgicos
Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido, sob anestesia

geral, utilizando acepromazina (1,0 mg/kg; Acepran, Vetnil, Louveira, Sdo Paulo),

administrada por via intramuscular, e xilazina (3,0 mg/kg; Laboratério Calier S/A,



20

Barcelona, Espanha) misturada a cetamina (50,0 mg/kg; Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S/A, Embuguacu, Sdo Paulo, Brasil), administradas por via
intramuscular 15 minutos apés a administracdo da acepromazina. Apds a anestesia,
0s animais receberam uma dose profilatica de oxitetraciclina (0,2 ml/Kg; i.m; Biovet,
Vargem Grande Paulista, Sdo Paulo, Brasil), cetoprofeno 1% (Ketofen, Bimeda-
Mogivet Farmacéutica S.A., 3,0 mg/kg, i.m.; Monte-Mor, Sado Paulo, Brasil) e
cloridrato de tramadol (1,0 mg/kg; s.c.; HalexlIstar; Goiania, Goias, Brasil). As
medicac¢bes anti-inflamatéria e analgésica foram mantidas nos primeiros trés dias de
pos-operatorio.

Ap6s a tricotomia, foi realizada antissepsia do dorso nasal por meio da
aplicacdo topica de solucéo de iodo polivinil-pirrolidona a 1% (Riodeine Tintura,
Rioquimica, S&o José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil), e aposicdo de adesivo
transparente basico (3M, Sumaré, Sao Paulo), estéril, para protecdo da ferida
cirargica (figura 1). A anestesia infiltrativa subperiosteal da area operada foi
realizada com Mepivacaina 2% com noradrenalina 1:100.000 (Mepinor, Nova DFL,
Rio de Janeiro, Brasil). Uma incisdo de aproximadamente 2,0 cm foi realizada ao
longo da linha média do dorso nasal, seguida da divulsdo dos tecidos até o
periosteo, o qual foi rebatido. O osso nasal foi exposto, tendo como limites a sutura

nasoincisal e a sutura nasofrontal.

Figura 1. Sitio cirirgico apos tricotomia e antissepsia com de solugdo de iodo polivinil-pirrolidona a
1% (Riodeine Tintura, Rioquimica, S8o José do Rio Preto, S&o Paulo, Brasil). Um adesivo
transparente estéril (3M, Sumaré, Sao Paulo) foi utilizado para impedir a contaminagéo da ferida no
transcirurgico.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.
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Com o auxilio de trefinas e brocas, foram realizadas janelas 6sseas de 3,0
mm de didmetro, em ambos os lados do dorso nasal, conforme protocolo j&

realizado e publicado por nosso grupo de pesquisa (Figura 2; IIDA et al., 2017).

Figura 2. A. Marcacao da antrostomia com broca trefina; B. Antrostomia (janela 6ssea) realizada por
desgaste com ponta esférica diamantada, para posterior elevacdo da membrana sinusal. Parafuso de
fixacdo guia de orientacdo para corte histologico posicionado entre os enxertos, na regido da linha
mediana.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

ApGs a elevacdo da membrana sinusal, volumes fracionados previamente de
100 mm?3 de substituto 6sseo aloplastico sintético em formulacdo granulos ou pasta
foram introduzidos nos seios maxilares bilateralmente, de forma randomizada com o
auxilio de pinga “porta-amalgama” e curetas de seio maxilar. Ambas as formulagdes
sdo constituidas por uma associacdo de hidroxiapatita e beta fosfato tricalcio, na
proporcao 60:40, respectivamente.

O lado Controle recebeu o material em granulos (Maxresorb®, Botiss
Biomaterials, Zossen, Alemanha, Figura 3A). O lado Teste recebeu o material na
forma de pasta injetavel quadrifasica (Maxresorb® inject, Botiss Biomaterials,

Zossen, Alemanha, Figura 3B).

Figura 3.A. Substituto 6sseo aloplastico em granulos; B. Substituto 6sseo aloplastico na forma de
pasta injetavel.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.
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Como referéncia do central dos enxertos, um parafuso metalico foi
posicionado na sutura nasal-incisal, ao nivel do centro de ambas as janelas (figura
4A). Uma membrana de colageno porcino absorvivel (Bio-Gide®, Geistlich,
Wolhusen, Suica) foi utilizada para cobrir as antrostomias bilateralmente (figura 4B).

Figura 4. A. Enxertos 0sseos e parafusos posicionados. B. Membrana de colageno porcino
posicionada (Bio-Gide®, Geistlich, Wolhusen, Suica).

JAY
Fonte: Grup de pesquisa do orientador.
Para sutura, foram utilizados Vycril ® 4-0 (Ethicon®, Johnson&Johnson®, Séao
José dos Campos, Sao Paulo, Brasil) no periésteo e nos planos musculares e Nylon
4-0 (Ethicon®, Johnson&Johnson®, Sao José dos Campos, Sao Paulo, Brasil) na
pele. Todos os animais receberam medicacdo pos-operatoria por 3 dias com
cetoprofeno 1% (Ketofen, Bimeda-Mogivet Farmacéutica S.A., 3,0 mg/Kg, i.m.;
Monte-Mor, Sdo Paulo, Brasil) e cloridrato de tramadol (1 mg/Kg, s.c., Halexlstar;

Goiania, Goias, Brasil).
3.5. Eutanésia

Cada animal recebeu uma sobredose endovenosa (2,0 mL) de tiopental 1,0
g (Thiopentax, Cristalia, Itapira, Sdo Paulo, Brasil). Bidpsias dos sitios operados
foram coletadas ap6s 2 e 10 semanas (n=10 por periodo) e imediatamente
submersas em solucéo de paraformaldeido 10% para a fixacdo e, por fim, seguiram
para o processamento microtomografico.

3.6. Processamento e Anélise Microtomograficos

As pecas foram escaneadas por um sistema de microtomografia
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computadorizada (microCT) de alta resolucdo, de feixe coOnico (Skyscan 1172,

Bruker, Kontich, Bélgica) (Figura 5).

Figura 5. O microtomdgrafo SkyScan® 1172 (Bruker, Kontich, Bélgica) do Laboratério Multiusuério
para Analises de Imagens Tridimensionais de Tecidos Bioldgicos e Biomateriais (LAB 3D BIO) da
FORP- USP foi utilizado para escaneamento das pecas.

Fonte: www.bruker.com/pt/products/microtomography/microctforsamplescanning/skyscan1172/ overview.

Foram utilizados os seguintes parametros de escaneamento: exposicdo de
570 ms por movimento, voltagem de 89 kV, corrente de 112 yA, resolugao isotrdpica
de 8,70 ym, 360° de rotagcdo em torno do eixo vertical com passo de rotagao 0,2°,
média de 4 quadros, utilizando um filtro de Al + Cu.

A proxima etapa consistiu ha reconstrucdo das imagens utilizando o software
NRecon® 1.6.10 (Bruker, Kontich, Belgium). As imagens reconstruidas foram
reposicionadas tridimensionalmente por meio do software DataViewer® 1.5.4.6
(Bruker, Kontich, Belgium), no qual foi determinado o volume de interesse (VOI) dos
espécimes.

Previamente ao inicio das medidas morfométricas, o orientador (Prof. Dr.
Samuel Porfirio Xavier) fez a calibracdo do examinador responsavel pelas analises
(aluna de I.C). As medidas dentro de cada area foram tomadas duas vezes
consecutivas e uma média foi calculada. Posteriormente ao treinamento, foi
calculado um kappa intra-examinador (> 0,08).

Apés a calibracdo, os VOI foram analisados pelo software CTAN® 1.17.7.2 +
(Bruker, Kontich, Bélgica) para realizar as mensuracfes por meio da interpolacéo
das Regides de Interesse (ROI) marcando somente as areas enxertadas em ambos

0s seios maxilares dos coelhos (figura 6).


http://www.bruker.com/pt/products/microtomography/microctforsamplescanning/skyscan1172/%20overvi
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Figura 6. Exemplo de determinagdo das regifes de interesse (ROI) dos espécimes por meio do
software CTAN® 1.17.7.2 + (Bruker, Kontich, Bélgica).

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

Em seguida, as imagens foram binarizadas e a escala de cinza (tresholding)
foi determinada em dois limiares diferentes. Para identificacdo de tecido 0sseo
recém formado, os limites dessa escala foram fixados nos valores de 70 a 100 e
para identificacdo de estruturas de enxerto 0sseo residual foi de 100 — 255 (Figura 7

e 8), conforme publicado em estudo anterior IIDA et al., 2020).

Figura 7. Exemplo de binarizacdo das imagens e determinac@o da escala de cinza (tresholding 70-
100) para identificacdo de tecido 6sseo recém formado pelo software CTAnN® 1.17.7.2 + (Bruker,
Kontich, Bélgica).

Histogram
BEa @@ s e
= Frommage [ From dataset

1od [ ]

70 ']
Grayscale indexes  Hounsfield units  Atteriation coefficient  Bone mineral density
Index (%) Aea(mm’2) Total(X)  Selected(%) 2

0 00% 048474 3708%
104% 007466 0571%

2 08% 007523 0575%
312 005034 0385%
418% 004751 0.363%
5 20% 002938 0223% 3 v

Palette
© Ongnal v Apply to window
[ Raw images

OREE
Fonte: Grupo de pesquisa do orientador



25

Figura 8. Exemplo de binarizacdo das imagens e determinacdo da escala de cinza (tresholding 100 —
255) para identificacao de enxerto ésseo residual pelo software CTAn® 1.17.7.2 + (Bruker, Kontich,
Bélgica).
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£ Raw images

OREQ
Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

O volume total do enxerto (TV) e volume de tecido mineralizado (BV/TV:
0SS0 novo + enxerto residual) foram obtidos pela anélise morfométrica tridimensional
da interpolacédo total das regides de interesse (ROI) de cada amostra. Foram
analisados também o namero (Tb.N) e espessura (Tb.Th) de trabéculas, assim como
espacamento (Th.Sp) trabecular (figura 9).

Um Unico examinador calibrado (aluna I.C.) realizou todas as analises dentro

do cronograma inicialmente proposto.

Figura 9. Imagem de tela de andalise morfométrica tridimensional final promovida pelo software
CTAN® 1.17.7.2 + (Bruker, Kontich, Bélgica).
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Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

Utilizando o software CtVox (Bruker, Kontich, Bélgica) foram realizadas
reconstrucdes tridimensionais dos espécimes para uma visualizagdo qualitativa do

padrao 6sseo neoformado e enxerto remanescente.

3.7. Andlise estatistica
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Os valores obtidos foram expressos como média * desvio padréo e o intervalo
de confianga das diferencgas foi calculado para cada variavel. A varidvel primaria foi
definida como osso novo mineralizado. As variaveis secundarias foram os demais
componentes identificados na analise morfométrica. Diferengas entre os lados foram
avaliadas por meio da analise de variancia ANOVA, utilizando o software SPSS
Statistics (IBM Inc. Chicago IL, USA). O nivel de significancia foi de 5% (p<0,05).



4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1. Volume total do enxerto:

Foi observada uma contracdo volumétrica do enxerto ao longo do tempo, em
ambos os grupos. Entre 2 e 10 semanas de cicatrizagdo, os volumes totais (TV) dos
grupos granulos e pasta diminuiram de 104,8 + 20,9 mm? para 74,1 + 16,0 mm? e de
133,7 + 34,6 mm?3 para 88,3 + 38,6 mm?3, o que representa uma reducédo de 29,5% e
de 33,9% respectivamente (p < 0,05; Tabela 1; Figura 10). Na andlise entre grupos,
observou-se uma diferenca estatisticamente significante em duas semanas.

Tabela 1. Volume total do enxerto dos grupos granulos e pasta (TV, mm?3) apés 2 e 10 semanas de

reparo. Valores expressos como média + desvio padrdo, 3p < 0,05: analise intragrupo; °p < 0,05:
analise entre grupos.

Tempo Grupo TV (mm®)
Granulos 104,8 + 20,9%°
2 semanas
Pasta 133,7 + 34,6
Granulos 741 + 16,0°
10 semanas
Pasta 88,3 + 38,6°

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Figura 10. Imagens tridimensionais dos seios maxilares contendo ambos 0s enxertos, realizado por
meio do software CTVox® (Bruker, Kontich, Bélgica). Os grupos granulos (circulo vermelho) e pasta
apos 2 e 10 semanas de reparo.

)

o
e
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2 Semanas \ . 10 Semanas

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.
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4.2. Volume de tecido mineralizado:

Apé6s 2 e 10 semanas, a quantidade de tecido mineralizado foi de 17,5 + 3,2
mm? para 23,2 + 1,6 mm3 no grupo granulos (p < 0,05); e de 20,7 + 9,0 mm? para
25,2 + 6,4 mm?3 no grupo pasta (Tabela 2; Grafico 1). Quando comparado 0s grupos
entre si, observou-se uma tendéncia a formacdo maior de tecido mineralizado no

grupo granulos ao longo do tempo, porém sem diferenca estatistica.

Tabela 2. Volume de tecido mineralizado em mm? (tresholding 70 - 100) de ambos os grupos, apds 2
e 10 semanas de reparo. Valores expressos como média * desvio padrdo, ®p < 0,05: analise
intragrupo; °p < 0,05: andlise entre grupos.

Tecido mineralizado (tresholding 70 - 100)

Granulos Pasta
2 semanas 153 2° 20,7+9,0
10 semanas 232+ 1.6% 252 +64

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Grafico 1. Avaliacdo microtomogréfica com porcentagens comparativas de tecido mineralizado de
ambos os grupos, em 2 e 10 semanas de reparo. Valores expressos com média + desvio padréo, @p <
0,05: andlise intragrupo; °p < 0,05: andlise entre grupos.
a5
d
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Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.
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Figura 11. Imagem de tela de andlise morfométrica tridimensional (binarizacdo com tresholding 70-
100 para visualizag&o de tecido mineralizado) promovida pelo software CTAnN® 1.17.7.2 + (Bruker,
Kontich, Bélgica). Grupo grénulos em 2 semanas.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Figura 12. Imagem de tela de analise morfométrica tridimensional (binarizacdo com tresholding 70-
100 para visualizacdo de tecido mineralizado) promovida pelo software CTAN® 1.17.7.2 + (Bruker,
Kontich, Bélgica). Grupo granulos em 10 semanas.

. Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Figura 13. Imagem de tela de andlise morfométrica tridimensional (binarizagdo com tresholding 70-
100 para visualizagdo de tecido mineralizado) promovida pelo software CTAnN® 1.17.7.2 + (Bruker,
Kontich, Bélgica). Grupo pasta em 2 semanas.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.
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Figura 14. Imagem de tela de analise morfométrica tridimensional (binarizagdo com tresholding 70-
100 para visualizacdo de tecido mineralizado) promovida pelo software CTAnN® 1.17.7.2 + (Bruker,
Kontich, Bélgica). Grupo pasta em 10 semanas.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

4.3. Volume de enxerto 6sseo residual:

A quantidade de enxerto residual no grupo granulos foi de 18,3 + 2,8 mm?
para 23,5 + 6,3 mm?; e de 9,2 + 2,6 mm? para 16,3 + 4,3 mm® no grupo pasta, apés
2 e 10 semanas (p < 0,05). Na analise entre grupos, observou-se uma maior
guantidade de enxerto residual no grupo granulos apos 2 e 10 semanas de reparo (p

< 0,05), conforme observado na Tabela 3 e Grafico 2.

Tabela 3. Volume de enxerto ésseo residual em mm? (tresholding 100 - 255) apds 2 e 10 semanas de
reparo. Valores expressos como média + desvio padrdo, 3 < 0,05: analise intragrupo; °p < 0,05:
analise entre grupos.

Enxerto residual (tresholding 100 - 255)

Granulos Pasta
2 semanas 18,3 +2,8% 9,2 +2,6%
10 semanas 23,5+ 6,3% 16,3 +4,3%°

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.
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Grafico 2. Avaliacdo microtomografica com porcentagens comparativas de osso novo em 2 e 10
semanas de reparo. Valores expressos como média + desvio padréo, 2p < 0,05: analise intragrupo; °p
< 0,05: andlise entre grupos.
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Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Figura 15. Imagem de tela de analise morfométrica tridimensional (binarizacdo com tresholding 100-
255) promovida pelo software CTAn® 1.17.7.2 + (Bruker, Kontich, Bélgica). Grupo granulos em 2
semanas.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.
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Figura 16. Imagem de tela de analise morfométrica tridimensional (binarizagdo com tresholding 100-
255) promovida pelo software CTAN® 1.17.7.2 + (Bruker, Kontich, Bélgica). Grupo granulos em 10
semanas.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Figura 17. Imagem de tela de andlise morfométrica tridimensional (binarizacdo com tresholding 100-
255) promovida pelo software CTAn® 1.17.7.2 + (Bruker, Kontich, Bélgica). Grupo pasta em 2
semanas.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Figura 18. Imagem de tela de andlise morfométrica tridimensional (binarizacdo com tresholding 100-
255) promovida pelo software CTAn® 1.17.7.2 + (Bruker, Kontich, Bélgica). Grupo pasta em 10
semanas.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.



5.DISCUSSAO



35

5. DISCUSSAO:

A avaliacdo microtomogréfica deste estudo permitiu a andlise tridimensional das
variagbes volumétricas dos seios maxilares enxertados com Maxresorb® em
granulos ou pasta, em um modelo experimental em coelhos. Com vista a
estabelecer um paralelo com o que ocorre nesses processos em humanos, o modelo
do tipo boca dividida, permitiu a redugcdo ao minimo aceitavel de possiveis
interferéncias entre individuos, conforme metodologia jA empregada em trabalhos do
grupo de pesquisa.

Foram investigados o volume total do enxerto, quantidade de tecido mineralizado
neoformado e enxerto remanescente em dois tempos experimentais (i.e. 2 e 10
semanas). Neste processo, constatou-se dificuldade na determinacdo da escala de
cinza (tresholding) que diferenciasse com exatiddo 0sso novo de enxerto
remanescente. Tal limitacdo foi também detectada e recentemente descrita por
outros autores (OMORI et al., 2018; IIDA et al. 2020). Sendo assim, para efeito de
padronizacdo e comparacdo, determinou-se duas escalas de cinza (tresholding),
uma para avaliagdo de tecido mineralizado (tresholding 70 - 100, mm?) e outra para
enxerto 6sseo residual (tresholding 100 - 255, mm?3), conforme proposto por lida et
al. (2020).

Como resultados, tém — se que o grupo granulos apresentou um volume total de
enxerto mais estavel ao longo do tempo, sendo uma reducédo de 29,5% para este
grupo e de 33,9% para o grupo pasta ao final de 10 semanas. Tal fato pode estar
relacionado ao fenbmeno de reabsorcdo do gel a base de agua, resultando na
presenca de uma maior quantidade de enxerto remanescente no grupo granulos.
Lim et al. (2015), em um estudo randomizado em cirurgias de levantamento de seio
maxilar em coelhos, avaliaram microtomograficamente o enxerto fosfato de célcio
bifasico Osteon® em granulos em diferentes proporc¢des (70HA / 30p-TCP e 30HA /
70B-TCP). Esses autores observaram uma contragcdo volumétrica de 18,5% e 19,5%
respectivamente para as propor¢cées analisadas, apos um periodo de 8 semanas.
Entretanto, a diferenca observada entre os estudos pode estar relacionada aos
periodos experimentais avaliados.

Quanto a andlise do tecido mineralizado neoformado, ndo houve diferencas
estatisticamente significantes entre 0s grupos em ambos 0s tempos experimentais,

apesar de ter sido notado haver uma tendéncia de maior formagdo de tecido
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mineralizado no grupo granulos em 10 semanas (granulos: 17,5 + 3,2 para 23,2
1,6 mm? vs pasta: 20,7 + 9,0 para 252 * 6,4 mm3 em 2 e 10 semanas
respectivamente). Lim et al. (2016), em um estudo utilizando metodologia
semelhante a deste estudo, observaram uma maior quantidade de tecido
mineralizado ap6s 8 semanas de reparo em seios maxilares enxertados com
Osteon® em granulos em diferentes proporcdes (70HA / 30B-TCP: 56,9 + 9,9 mmé e
30HA / 70B-TCP: 65,9 + 13,0 mm?). Essa superioridade pode ser explicada pela
utilizacdo de uma quantidade inicial maior de enxerto 6sseo (~ 200 mm?®) e pela
diferenca de thresholding empregada entre os estudos.

Para os grupos granulos e pasta, foi observado um aumento da porcentagem
de enxerto 0sseo residual de 28,4% e 77,0%, respectivamente, apds o periodo de
10 semanas. Esse aumento da quantidade de enxerto remanescente no grupo
granulos corrobora com os achados de lida et al. (2020), no qual também observou-
se um aumento de 28,9% apds 8 semanas. Este fato pode estar relacionado mais
uma vez a dificuldade de se diferenciar o osso recém-formado do biomaterial pré-

existente.



6. CONCLUSAO
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6. CONCLUSAO:

Com base nos resultados encontrados, conclui-se que as formulagcdes em
granulos e pasta do enxerto Maxresorb® mostraram resultados favoraveis a
incorporacao, com formacao de tecido 6sseo em quantidade e qualidade. Do ponto
de vista de formacdo de 0sso novo, 0 grupo granulos apresentou superioridade
guando comparado ao grupo pasta. A contracao volumétrica e reabsorcdo do
enxerto em longo prazo estiveram presentes em ambos os grupos, sendo maior,
entretanto, no grupo pasta. Apesar de todos esses dados, os achados desse estudo

devem ser analisados com cautela devido as suas limitacdes.
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UNIVERSIDADE DE SA0 PAuULO

c E u A FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE RIBEIRAO PRETO

Oonmmaiio il i 50 1060 s Amais CoMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO CEUA - FORP/USP

Certificamos que o projeto intitulado “Comparagéo entre substituto 6sseo
aloplastico em granulos ou pasta em cirurgia de levantamento de seio maxilar.
Estudo experimental em coelhos”, Protocolo n°  2018.1.842.58.2, sob a
responsabilidade do Prof. Dr. Samuel Porfirio Xavier — que envolve a produgdo,
manutengédo e/ou utilizagio de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata
(exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) — encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei n® 11.794, de 08 de outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15
de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da
Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi APROVADO pela Comiss&o de Etica no Uso
de Animais da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto (CEUA/FORP) em
08/01/2019.

Vigéncia do Projeto | 01/02/2019 a 31/01/2020

Espécie/Linhagem | Coelho / Nova Zelandia

N° de animais 20

Peso/ldade 3,5-4,5 kg /5-6 meses
Sexo Machos

Origem Criadouro — Taquaritinga - SP

Ribeirdo Preto, 09 de janeiro de 2019.

Prof. Dr. ra
Coordenador da Comisséo de Etica ni Uso de Animais

CEUA- FORP/USP
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UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE RIBEIRAO PRETO

Comissdao de Graduacio

Folha de Informacéao

Em consonancia com a Resolugdo CoCEx-CoG n° 7.497/2018, informamos que a
Comissao de Graduacgédo da Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sédo Paulo (FORP/USP) em sua 5092 Reunido Ordinaria, realizada em 02 de maio de 2022,
aprovou, fundamentando-se na sugestdo da Subcomissdo para Avaliagdo dos Trabalhos de
Concluséo de Curso (TCCs) da Unidade, a inclusdo deste trabalho na Biblioteca Digital de
Trabalhos Académicos da USP (BDTA).

Cumpre-nos destacar que a disponibilizacdo deste trabalho na BDTA foi autorizada
pelos autores (estudante e docente orientador) no formulario de indicacdo de orientador
(conforme anexo).

Ribeirdo Preto, 22 de junho de 2022.

Prof. Dr. Michel Reis sora
Presidente da Comissao de Graduacao
FORP/USP

AVENIDA DO CAFE S/N° - TEL: (0XX16) 3315-3952/3972 - FAX: (0XX16) 3315-4102
14040-904 - RIBEIRAO PRETO - SP. - BRASIL



llma. Sra.
Profa. Dra. Maria Cristina Borsato
Presidente da Subcomisséo para Avaliacdo dos TCCs da FORP

FORMULARIO DE INDICACAO DE ORIENTADOR(A)

DADQOS PESSOAIS

Nome: Giovanna Fernandes Guimaraes
N° USP: 10368865 Periodo: 9° periodo

Telefone de contato: (62) 98118-8061 E-mail USP: giovanna.gigifg@usp.br

INFORMACOES SOBRE O TRABALHO DE CONCLUSAQ DE CURSO

Nome do Orientador(a): Samuel Porfirio Xavier
Departamento: DCTBMFP
Area de conhecimento: Cirurgia Buco-Maxilo-Facial

Subéarea: Enxertos 6sseos

MODALIDADE

Modalidade:

Pesquisa Cientifica, Tecnoldgica e Educacional

ACEITE DO(A) ORIENTADOR(A)

Eu, Prof(a). Dr(a). Samuel Porfirio Xavier, aceito ser orientador(a) do(a) aluno(a) supracitado(a), comprometendo-
me a orientar, acompanhar e avaliar o desenvolvimento de seu Trabalho de Conclusdo de Curso em todas as suas

etapas.

Declaramos ter pleno conhecimento do Regulamento dos Trabalhos de Conclusdo de Curso da FORP, estando,
portanto, cientes de que este TCC podera ser incluido na Biblioteca Digital de trabalhos Académicos (BDTA) da
USP.

Cz. S ! G( . -
Sﬂmhﬂ 1?) '\.‘J(:-,h,;.:-_f

Giovanna Fernandes Guimaraes Samuel Porfirio Xavier




