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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi analisar o reparo de seios maxilares em
relacdo a incorporacdo, neoformacédo e remodelacdo 0ssea, apos a realizacdo de
enxertia de dois tipos de formula¢cdes comerciais de um substituto 6sseo aloplastico
em cirurgias de levantamento de seio maxilar em coelhos. Neste estudo prospectivo,
randomizado e do tipo boca dividida, vinte coelhos machos da raca 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 é&rea elevada a mesma
quantidade do substituto 6sseo em granulos (Maxresorb®, Botiss Biomaterials,
Zossen, Alemanha), que constitui o grupo controle; ou em pasta (Maxresorb® inject,
Botiss Biomaterials, Zossen, Alemanha), representando o grupo teste. As areas foram
recobertas por uma membrana de coldgeno porcino (Bio-Gide®, Geistlich, Wolhusen,
Suica). Cada grupo de animais tiveram eutanasia prevista para 2 e 10 semanas
respectivamente. Os espécimes removidos foram encaminhados para o
processamento histolégico de tecidos duros utilizando o método de desgaste de
precisdo (Exakt, Apparatebau, Norderstedt, Alemanha), obtendo laminas com
espessura de 50-60um e coradas por Azul de Toluidina e com Azul de Stevenel e
Vermelho de Alizarina. Foram realizadas fotografias das laminas com magnificacéo
de 10x nas seguintes areas: parede medial, parede lateral, membrana sinusal, regido
central e regido da antrostomia. A analise histomorfométrica foi realizada com auxilio
do software ImageJ (Nacional Institutes of Health, EUA) calculando as porcentagens
de: osso novo, tecido conjuntivo, granulos e pasta além de uma analise descritiva dos
achados histoldgicos: vasos, infiltrado celular inflamatério, osteoblastos e
osteoclastos. Os dados obtidos foram analisados estatisticamente por meio da analise

de variancia ANOVA (p<0,05) para avaliacao intra e entre — grupos.

Palavras - chave: coelhos, substitutos 6sseos, analise histologica,

levantamento de seio maxilar.



ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the repair of maxillary sinuses in relation
to bone incorporation, neoformation, and remodeling after grafting two types of
commercial formulations of an alloplastic bone substitute in maxillary sinus lift
surgeries in rabbits. In this prospective, randomized, split-mouth study, twenty male
New Zealand rabbits weighing 3.5-4.0 kg and aged 5-6 months were divided into 2
groups of 10 rabbits each and submitted to the surgery. After lifting the sinus
membrane, the same amount of bone substitute in granules (Maxresorb®, Botiss
Biomaterials, Zossen, Germany), which constitutes the control group, or in paste
(Maxresorb® inject, Botiss Biomaterials, Zossen, Germany), representing the test
group, was grafted in the elevated area. The areas were covered with a porcine
collagen membrane (Bio-Gide®, Geistlich, Wolhusen, Switzerland). Each group of
animals was euthanized at 2 and 10 weeks, respectively. The removed specimens
were forwarded for hard tissue histological processing using the precision wear method
(Exakt, Apparatebau, Norderstedt, Germany), obtaining slides with a thickness of 50-
60um and stained by Toluidine Blue and with Stevenel Blue and Alizarin Red.
Photographs were taken of the slides at 10x magnification in the following areas:
medial wall, lateral wall, sinus membrane, central region, and antrostomy region. The
histomorphometric analysis was performed with the aid of ImageJ software (National
Institutes of Health, USA) calculating the percentages of: new bone, connective tissue,
granules and pulp besides a descriptive analysis of the histological findings: vessels,
inflammatory cellular infiltrate, osteoblasts and osteoclasts. The data obtained were
statistically analyzed using ANOVA (p<0.05) analysis of variance for intra- and inter-

group evaluation.

Key words: rabbits, bone substitutes, histological analysis, maxillary sinus lift.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Sitio cirargico apos tricotomia e antissepsia com de solucéo de iodo
polivinil-pirrolidona a 1% (Riodeine Tintura, Rioquimica, S&o José do Rio Preto, S&do
Paulo, Brasil). Um adesivo transparente estéril (3M, Sumaré, Sdo Paulo) foi utilizado
para impedir a contaminacédo da ferida no transcirargico. Fonte: propria.................. 20
Figura 2 — A. Marcacédo da anstrostomia com broca trefina; B. Antrostomia (janela
0ssea) realizada por desgaste com ponta esférica diamantada, para posterior
elevagcdo da membrana sinusal. FONte: Propria ..........ccccceeriiiiiiiiiiiiiie e 21
Figura 3 - Substituto 6sseo aloplastico em granulos (Maxresorb®, Botiss
Biomaterials, Zossen, Alemanha). Fonte: Propria........cccccccceeeeiieeeeieieeiiiiii e eeeeeeeennns 21
Figura 4- Substituto 6sseo aloplastico em pasta (Maxresorb inject®, Botiss
Biomaterials, Zossen, Alemanha). Fonte: Propria..........ccccccvvveeviiiiiiiniininniiniennnnnn. 22
Figura 5 - A. Enxertos 0sseos alocados e parafuso de referéncia posicionado. B.
Membrana de colageno porcino posicionada (Bio-Gide®, Geistlich, Wolhusen,
SUICA). FONLE: PrOPIIA ..ottt e e e ee e e 22
Figura 6 - A e B. Exemplo de corte trans axial realizado no equipamento Exakt
(Apparatebau, Norderstedt, Alemanha), no laboratério de Histologia da FORP-USP.

Figura 7 - Microscopio de luz Leica DMLB® (Leica, Wetzlar, Alemanha) do
laboratdrio 3D Bio FORP-USP. .........uuiiiiiiiiie s sassnnassnsnnnnnnnnnes 25
Figura 8 - Cinco areas distintas do corte histoldgico foram utilizadas para anélises
histol6gica e histomorfométrica, como mostram os quadros na figura. A = regido da
antrostomia, C = regido central do enxerto, S = regido da membrana sinusal, M =
regido proxima a parede medial e L = regido préxima a parede lateral. Azul de
Toluidila e Vermelho de Alizarina, magnificagao 16X. ........ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiienennnnnn. 26
Figura 9 - Uma grade contendo 80 pontos foi sobreposta as fotomicrografias das
laminas histoldgicas com auxilio do software Image J ® 1.50i (National Institutes of
Health, EUA). Todos os pontos de intersec¢ao entre os quadrados foram utilizados
para contabilizar as estruturas histolégicas. Azul de Toluidina e Vermelho de

Alizarina, magnifiCagao L00X. ......ccuuuuuuiiiieeeeiiiiiiie e et e e e eerb e e e e e eeeeenn 26



Figura 10 - Fotomicrografia histologica de dois seios maxilares elevados, (A) grupo
granulos e (B) grupo pasta no periodo de 2 semanas. Azul de Toluidina e Vermelho
de Alizarina, magnifiCagao d€ LOX.........cooviiiiiieieeeeeeee e 29
Figura 11 - Fotomicrografia histol6gica de dois seios maxilares elevados, (A) grupo
granulos e (B) grupo pasta no periodo de 10 semanas. Azul de Toluidina e Vermelho
de Alizarina, magnifiCacao A€ L1O6X.........ccuuuuuiiiiieeeiiiiieiiicie e e e e e e e e e eeaaan 30
Figura 12 - Fotomicrografia histologica da regiéo lateral do enxerto em ambos os
grupos com 2 semanas de reparo. Observa-se no grupo granulos (A) neoformagéo
0ssea e 0s espacos entre as particulas preenchidos por tecido conjuntivo
vascularizado. No grupo pasta (B), notou-se particulas de menor diametro e a
presenca do gel a base de &gua. Azul de Toluidina e Vermelho de Alizarina,
MAGNITICAGAOD A LOOX. ...ttt 31
Figura 13 - Fotomicrografia histologica da regido medial do enxerto em ambos 0s
grupos com 2 semanas de reparo. Observa-se no grupo granulos (A) neoformacéo
0ssea e 0s espacos entre as particulas preenchidos por tecido conjuntivo
vascularizado. No grupo pasta (B), notou-se particulas de menor didmetro e a
presenca da pasta envolta por tecido conjuntivo vascularizado. Azul de Toluidina e
Vermelho de Alizarina, magnificac@o de 100X...........ccoeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeiiie e eeeeeeennns 32
Figura 14 - Fotomicrografia histologica da regido lateral do enxerto em ambos os
grupos com 10 semanas de reparo. Observa-se no grupo granulos (A) particulas do
biomaterial e os espacos entre as particulas foram preenchidos por tecido 6sseo
maduro e tecido conjuntivo vascularizado. No grupo pasta (B), notou-se particulas
do biomaterial e uma diminui¢cdo expressiva da quantidade de pasta. Os espacos
entre as particulas do biomaterial e a pasta estavam preenchidos com 0sso novo e
tecido conjuntivo vascularizado. Azul de Toluidina e Vermelho de Alizarina,

(g FoToaT1{To= Tor=To e [= 00 010 ) GRS 32
Figura 15 - Fotomicrografia histolégica da regido mais proxima da parede medial,
em ambos os grupos com 10 semanas de reparo. No grupo granulos (A), observa-se
grandes quantidades de particulas do biomaterial e 0os espacos entre as particulas
foram preenchidos por tecido 6sseo maduro e tecido conjuntivo vascularizado. No
grupo pasta (B), notou-se poucas particulas do biomaterial e uma diminui¢éo da
guantidade de pasta. Os espacos entre as particulas e a pasta estavam preenchidos
com tecido 6sseo maduro e tecido conjuntivo vascularizado. Azul de Toluidina e

Vermelho de Alizarina, magnificagio de 100X..........ooeeviiiiiiiiiiiieee e eeeeenns 33



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1 - Avaliagdo histomorfométrica com porcentagem comparativas de 0sso
novo em 2 e 10 de reparo. Valores expressos como média + desvio padrao, p <

0,05: analise intragrupo; p < 0,05: analise entre grupos..........ccouvuvvviiiieeeeeeeeeenvnnnnnnns 35
Gréfico 2 - Avaliacdo histomorfométrica com porcentagem comparativas de 0sso
novo de cada regido avaliada (A = Regido da antostomia; C = Regi&o central do
enxerto; S = Regido proxima a membrana sinusal; M = Regido medial e L = Regido
préxima a parede lateral), em 2 e 10 semanas de reparo. Valores expressos como
meédia + desvio padrao, p < 0,05: analise entre gruposS. .........ccovvvvvvvriiiiieeeeeeeeeerinnnn. 36
Grafico 3 - Avaliacdo histomorfométrica com porcentagens comparativas de enxerto
0sseo residual contidos no grupo granulos, de pasta e quantidade de granulos
presentes na pasta, em 2 e 10 semanas. Valores expressos como meédia + desvio

padréo, p < 0,05: andlise intragrupo; p <0,05: analise entre grupos. ..........cccevvvvvnnn.. 38

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Média e desvio padréo de analise histomorfométrica de neoformacgéo
0ssea dos grupos granulos e pasta, em 2 e 10 semanas. Valores expressos como

meédia + desvio padrao, p < 0,05: analise intragrupo e p< 0,05: analise entre grupos.

Tabela 2 - Porcentagem de neoformacéo éssea dos grupos granulos e pasta,
através da analise histomorfométrica da média das regides proximas as paredes
Osseas (parede lateral + parede medial) e da regido central do enxerto, em 2 e 10
semanas. Valores expressos como média + desvio padrédo, p <0,05.........ccceeeeeeeee. 36
Tabela 3 - Média e desvio padrao de analise histomorfométrica de enxerto 6sseo
residual do grupo granulos, pasta e granulos contidos na pasta, em 2 e 10 semanas.

Valores expressos como média + desvio padrdo, p < 0,05: analise entre grupos.....37



SUMARIO

1N 270 516 07.Y @ I 12
A =110 =10 151 (07X I 16
N RO oY= A LYo T 1= - | P 16
2.2 ODbjetivo ESPECITICO ... 16
3 MATERIAL E METODOS ... oottt 18
3.1 SeleCa0 A AMOSIIA ..o e 18
3.2 ManutenGao dOS ANIMAIS ....cooeeiiieeeee e 19
3.3 RANUOMIZAGAD ... 19
3.4 ProcedimentOs CirlrgiCOS . .ciiii it e e e ee e e e e e e e e e e e e e e e 19
S D BULANASIA co oo 23
3.6 Processamento hiStOlOQICO......ccoiviiiiiiiiii e 23
3.7 Calibracdo do EXamiNador ........cooviiiiiiiiiii e e e 24
3.8 Anédlises histoldgicas e histomorfoOmMetrica .......cccccceevviiiiiiiiiiiiie e, 24
3.9 ANAlISE StatiSTICA ....cceee e e 27
4 RESULTADOS .. e e e e e e e e e e e e e eanas 29
4.1 Avaliaca8o histol0giCa deSCIItiVa ......uuueieiiiieiieiiiiieeee e 29
4.2 Avaliacao histomorfoOmMEtriCa.......ccccccceeiie i 34
N AN V7= = Tot= To Mo [T 0 11 =Y o 0 [0 1V o RSO 34
4.2.2 Avaliacdo de enxerto 6sseo residual ........cccooeeviiiiiiiiiiiiieee 37
B CONCIUSDES oo 45
Referéncias BibliografiCas .......c..uuviiiiiiiiii e a7



INTRODUCAO



12

1 INTRODUCAO

Como alternativa ao uso de proteses fixas e removiveis para a reabilitacéo oral,
a implantodontia lanca mé&o de algumas opc¢des terapéuticas capazes de restabelecer
a funcédo e estética dos pacientes de modo mais eficaz e previsivel. Para isso deve-
se levar em consideracao a quantidade e a qualidade de osso alveolar remanescente
para o correto posicionamento tridimensional do implante, visando uma reabilitagéo
protética mais favoravel (SAKKAS et al., 2017).

A reabsorcdo do processo alveolar na regido posterior da maxila e a
consequente pneumatizacdo dos seios maxilares podem dificultar a instalacdo de
implantes osseointegraveis nesta regido (ARAUJO; LINDHE, 2005; FABBRO;
WALLACE; TESTORI, 2013). Para solucionar esse problema, a utilizacdo de enxertos
e/ou substitutos 6sseos tém sido empregados no intuito de restabelecer o volume
0sseo perdido, dessa forma possibilitando a instalacao de implantes osseointegraveis
obtendo-se altas taxas de previsibilidade e sucesso nos sitios reconstruidos.
(KONERMANN et al., 2013; DAWSON Il et al., 2019).

Apesar da crescente utilizacdo dos biomateriais, ndo ha, até o momento, um
substituto ideal para o enxerto 6sseo autégeno (INTINI et al., 2008;

JENSEN; TERHEYDEN, 2009; SAKKAS et al., 2017), considerado o “padrao
ouro” para os procedimentos de enxertia 6ssea, devido as suas propriedades
osteocondutoras, osteoindutoras e osteogénicas. (SANZSANCHEZ et al., 2015).
Todavia, a utilizacdo do osso autdbgeno nas cirurgias de aumento 0sseo esta
associada a uma série de desvantagens, tais como: disponibilidade 6ssea limitada,
morbidade cirdrgica aumentada, maior tempo cirdrgico, risco aumentado de
parestesias e infecgdes, maior custo financeiro e necessidade de hospitalizacdo nos
casos de sitio doador extrabucal (AHLMANN et al., 2002; GAMRADT; LIEBERMAN,
2003; SOHN et al., 2009).

Visando minimizar as desvantagens da utilizacdo do osso autégeno, enxertos
xenogenos e alégenos tém sido amplamente utilizados nas cirurgias de levantamento
de seio maxilar (MORDENFELD et al., 2015). No entanto, a possibilidade de indugao
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).
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A utilizacdo de substitutos 6sseos aloplasticos tém ganhado espaco,
especialmente a hidroxiapatita (HA) e o fosfato beta tricalcico (B-TCP). Esses
biomateriais sdo considerados biocompativeis e com propriedades osteocondutoras,
sendo ambos derivados do fosfato de calcio. Apresentam-se na forma de blocos,
granulos ou pastas injetaveis (LINDGREN, 2009; WALLAC; FROUM, 2003).

Um enxerto com fosfato de calcio bifasico com alta porcentagem de - TCP na
sua composicdo, pode induzir uma maior reabsorcdo do enxerto, e
consequentemente, falha na estabilidade do volume 6sseo. No entanto, uma baixa
porcentagem de B-TCP pode reduzir o potencial de formacdo éssea. A rapida
absorcao do B-TCP permite a criacao de espacos a serem preenchidos pelas células
osteoprogenitoras, além de acelerar o processo de regeneracdo 6sseo (LIM et al.,
2016).

Os substitutos 0sseos de HA tém demonstrado resultados satisfatorios quando
utilizados em cirurgias de levantamento de seio maxilar (MANGANO et al., 2013). A
baixa taxa de absorcédo apresentada pela HA é considerada uma de suas principais
vantagens em relacdo aos demais substitutos 6sseos, conferindo a esse biomaterial
estabilidade e resisténcia mecanica alongo prazo mantendo seu volume e forma
durante o periodo de reparo (OHSAWA, 2000; ZIZZARI et al., 2016).

A associacao entre HA e B-TCP em unico produto combina a permanéncia
prolongada da hidroxiapatita, importante para a manutencdo do volume 6sseo, com a
rapida absorc¢ao do B-TCP, facilitando a formagéo de osso novo (JELUSIC et al., 2017;
OHAYON, 2014; LIM et al., 2016). Estudos mostram que a taxa de absorcao do (-
TCP é trés a doze vezes mais rapida que a da HA (SCHAEFER et al., 2011).

O Maxresorb® (Botiss Biomaterials, Zossen, Alemanha) é um substituto de
enxerto 6sseo de origem aloplastica, disponibilizado comercialmente na forma de
granulos ou pasta. A formulagdo em granulos € composta por uma mistura de HA e [3-
TCP, na proporcdo 60:40 (OH, J. et al. 2019). Ja formulacdo em pasta injetavel
(Maxresorb® Inject, Botiss Biomaterials, Zossen, Alemanha) constitui-se de uma pasta
contendo nanoparticulas de HA e pequenos granulos B-TCP (também na proporcéo
60:40), em um gel a base de agua. Essas nanoparticulas de HA (tamanho 15-50 nm)
fornecem uma extensa area de superficie para interagbes celulares, promovendo
assim nova formacéo 6ssea, além disso, os granulos de HA contidos corroboram para

manutenc¢ao volumeétrica a longo prazo. Essa formulacéo € vantajosa do ponto de vista
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clinico, por ser de facil manuseio e por permitir uma boa adaptacéo ao sitio receptor
(<https://botiss-dental.com/products/maxresorb-inject/>. Acesso em: 03 nov. 2019).

Oh et al. (2019) realizaram um estudo clinico prospectivo envolvendo 58
pacientes que foram submetidos a um procedimento cirdrgico de levantamento de seio
maxilar, comparando dois materiais de enxerto 0sseo, o fosfato de calcio bifasico
(composto por 60% de HA e 40% de B-TCP) com o enxerto mineral 6sseo bovino
desproteinizado  (Bio-Oss®), através de andlises microtomografica e
histomorfométrica. No pés-operatério de 6 meses, 0s resultados mostraram que a
neoformacdo Ossea foi superior no grupo de pacientes que utilizaram o fosfato de
calcio bifasico.

No entanto, ndo ha até a presente data nenhum estudo comparando o
comportamento biolégico dessas duas formulagdes, dos pontos de vista histologico e
histomorfométrico. Portanto, este sera o primeiro a comparar a associagao HA / B-
TCP em forma de pasta ou granulo em um modelo animal de levantamento de seio

maxilar.



15

PROPOSICAO



16

2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo Geral
Comparar os processos de incorporacdo e neoformacdes ésseas 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 histolégicas e histomorfométrica.

2.2 Objetivo Especifico

Investigar se ha diferencas a respeito da incorporacédo e neoformacdo 6ssea
nas duas apresentacdes do enxerto aloplastico (pasta vs granulos).

Descrever os eventos bioldgicos inerentes aos processos de incorporacao,
neoformacdo e remodelacdo Ossea, quando utilizado o biomaterial na forma de

granulos ou pasta.
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3 MATERIAL E METODOS

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

3.1 Selecdo da Amostra

Neste estudo, prospectivo, randomizado, do tipo boca dividida (lado teste e
controle no mesmo animal), foram utilizados vinte coelhos adultos, machos, ragca 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
pds-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 utilizagdo de um ndmero reduzido de
animais para garantir representatividade da amostra. A seguir, temos o resultado do
calculo 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

que foi realizado em estudos prévios:

F tests - ANOVA: Repeated measures, within factors
Analysis: A priori: Compute required sample size
Input:  Effectsizef = 04

a err prob = 005
Power (1-Berprob) = 0.80
Number of groups = 1
Number of measurements =
Corr among rep measures =
Nonsphericity correctione =
Output:  Noncentrality parameter A
Critical F =  2.9603513
Numerator df =  3.0000000
Denominatordf =  27.0000000
Total sample size = 10
Actual power = 0.8064365

N - A
3

12.8000000

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

entre 0s grupos experimentais.
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3.2 Manutencado dos Animais

Os coelhos foram mantidos em gaiolas individuais (1 animal/4500 cm2), sem
forracdo especifica. A sala onde ficaram alojados os animais, contava com ar
condicionado Split (21° C), sem controle de umidade, 27 a 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.

3.3 Randomizacéo

A randomizacé&o entre os lados granulos e pasta foi realizada eletronicamente
(randomization.com) por um autor que nao estava envolvido no manuseio dos animais
e/ou nos procedimentos cirdrgicos. O tratamento a ser realizado foi informado ao
cirurgido imediatamente ap0s a realizacdo das antrostomias dos seios maxilares

bilateralmente.

3.4 Procedimentos Cirurgicos

Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgiao, sob anestesia geral,
utilizando acepromazina (1,0 mg/kg; Acepran, Vetnil, Louveira, Sao Paulo),
administrada por via intramuscular, e xilazina (3,0 mg/kg; Laboratério Calier S/A,
Barcelona, Espanha) misturada a cetamina (50,0 mg/kg; Unido Quimica Farmacéutica
Nacional S/A, Embuguacu, S&o Paulo, Brasil), administradas por via intramuscular 15
minutos apdés 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, Sado Paulo, Brasil), cetoprofeno 1% (Ketofen, Bimeda-Mogivet
Farmacéutica S.A., 3,0 mg/kg, i.m.; Monte-Mor, Sao

Paulo, Brasil) e cloridrato de tramadol (1,0 mg/kg; s.c.; Halexlstar; Goiania,
Goiéas, Brasil). As medicacdes anti-inflamatéria e analgésica foram mantidas nos
primeiros trés dias de pds-operatorio.

Apoés a tricotomia, foi realizada antissepsia do dorso nasal por meio da
aplicacao topica de solucdo de iodo polivinil-pirrolidona a 1% (Riodeine Tintura,

Rioquimica, S&o José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil), e aposicdo de adesivo
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transparente basico (3M, Sumaré, Sao Paulo), estéril, para protecao 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 incis&o de aproximadamente 2,0 cm foi realizada ao longo da linha média
do dorso nasal, seguida da divulsao dos tecidos até o periosteo, o qual foi rebatido. O
0sso nasal foi exposto, tendo como limites a sutura naso-incisal e a sutura naso-

frontal.

Figura 1- Sitio cirGrgico ap0s tricotomia e antissepsia com de solucéo de iodo polivinil-pirrolidona a
1% (Riodeine Tintura, Rioquimica, Sao José do Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil). Um adesivo
transparente estéril (3M, Sumaré, Sao Paulo) foi utilizado para impedir a contaminacéo da ferida no
transcirdrgico. Fonte: prépria.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Com o auxilio de trefinas e brocas, foram realizadas janelas 6sseas de 3,5 a 4
mm de diametro, em ambos os lados do dorso nasal, conforme protocolo ja realizado

e publicado por nosso grupo de pesquisa (Figura 2; IIDA et al., 2017).
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Figura 2 — A. Marcacéo da anstrostomia com broca trefina; B. Antrostomia (janela
0ssea) realizada por desgaste com ponta esférica diamantada, para posterior
elevacao da membrana sinusal. Fonte: Prépria

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

Apos a elevacdo da membrana sinusal, quantidades iguais de substituto 6sseo
aloplastico sintético foram introduzidas nos seios maxilares bilateralmente, de forma
randomizada. Ambas as formula¢gBes sdo constituidas por uma associacao de
hidroxiapatita e beta fosfato tricalcio, na propor¢cao 60:40, respectivamente.

Um lado recebeu o material em granulos (Maxresorb®, Botiss Biomaterials,
Zossen, Alemanha, Figura 3), composto de macroporos de 200- 400 ym e microporos
de 10 ym e porosidade de 80%. Sua composicdo osteocondutora possibilita a

perfusdo sanguinea, facilitando a fixagcéo e crescimento celulares (JUNG et al., 2017).

Figura 3 - Substituto 6sseo aloplastico em granulos (Maxresorb®,
Botiss Biomaterials, Zossen, Alemanha). Fonte: Propria

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador.

O outro lado recebeu o material na forma de pasta injetavel quadrifasica
(Maxresorb® inject, Botiss Biomaterials, Zossen, Alemanha, Figura 4), de absor¢éo
controlada, contendo nanoparticulas de HA (15-50 nm) e pequenos granulos de (-
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TCP de maxima absorgéo (60% de HA / 40% de BTCP), em um gel a base agua

(<https://botiss-dental.com/products/maxresorbinject/>. Acesso em: 03 nov. 2019).

Figura 4- Substituto 6sseo aloplastico em pasta (Maxresorb
inject®, Botiss Biomaterials, Zossen, Alemanha). Fonte:
Propria

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

Como referéncia para o processamento histoldégico dos espécimes, um
parafuso metalico foi posicionado na sutura nasal-incisal, ao nivel do centro de ambas
as janelas (figura 5.A).

Uma membrana de colageno porcino absorvivel (Bio-Guide®, Geistlich,
Wolhusen, Suica) foi utilizada para cobrir as antrostomias bilateralmente (figura 5.B).

Para sutura, foram utilizados Vycril® 4-0 (Ethicon®, Johnson&Johnson®, Sao
José dos Campos, Sdo Paulo, Brasil) no periosteo e nos planos musculares e Nylon
4-0 (Ethicon®, Johnson&Johnson®, Sao José dos Campos, Sdo Paulo, Brasil) na
pele. Todos os animais receberam medicacdo poOs-operatéria por 3 dias com
cetoprofeno 1% (Ketofen, Bimeda-Mogivet Farmacéutica S.A., 3,0 mg/Kg, i.m.; Monte-
Mor, Sao Paulo, Brasil) e cloridrato de tramadol (1mg/Kg, s.c., HalexlIstar; Goiania,

Goias, Brasil).

Figura 5 - A. Enxertos 0sseos alocados e parafuso de referéncia
posicionado. B. Membrana de colageno porcino posicionada (Bio-Gide®,
Geistlich, Wolhusen, Suica). Fonte: Propria

A ..‘(gj )

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador
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3.5 Eutanasia

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 ap0s 2 e 10 semanas (n=10 por periodo) e imediatamente submersas em
solucao de paraformaldeido 10%.

3.6 Processamento histolégico

Ap6s a fase de fixagdo, os espécimes foram levados ao laboratério de
Histologia da FORP-USP, para inicio da preparacdo histoldgica. Inicialmente, as
pecas foram lavadas em agua corrente, para remocao completa do agente fixador.
Em seguida, foram desidratadas em uma série de &lcoois de concentracdes
crescentes, trocadas a cada 3 dias, sob agitacdo constante. Posteriormente, os
espécimes foram embebidos em resina (LR WhiteTMHardGrid, Londo Resin Co Ltd,
Berkshire, Reino Unido), para impregnacao e posterior polimerizacdo, em estufa a
60°. Concluida a fase de polimerizacdo, cada bloco foi cortado em plano coronal, no
centro da area elevada, utilizando como referéncia o parafuso metélico posicionado
na sutura nasoincisal entre os centros dos dois enxertos. (Figura 6A).

Duas secc¢des de aproximadamente 100 — 150 uym foram preparadas por meio
de um equipamento de corte/desgaste de precisao (Exakt, Apparatebau, Norderstedt,
Alemanha) (Firgura 6B) e lixadas até obter-se laminas histologicas com espessura
aproximada de 50 — 60 um. As laminas foram coradas com Azul de Toluidina e com
Azul de Stevenel e Vermelho de Alizarina, como realizado em estudos anteriores de
nosso grupo de pesquisa (OMORI et al., 2018; IIDA et al., 2017)
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Figura 6 - A e B. Exemplo de corte trans axial realizado no equipamento

Exakt (Apparatebau, Norderstedt, Alemanha), no laboratério de Histologia da
FORP-USP.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

3.7 Calibrac&o do Examinador

Previamente ao inicio das medidas morfométricas, um histologista realizou a
calibracdo do examinador responsavel pelas analises (aluno 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 intraexaminador
(>0,8).

3.8 Analises histolégicas e histomorfométrica

Um microscépio optico Leica DMLB ® (Leica, Wetzlar, Alemanha), equipado
com uma camera digital (Digital Sight DS-2Mv, Nikon Corporation, Tokio, Japao)
conectada a um computador, foi utilizado para realizacdo das analises histologicas
(Figura 7). Essas imagens analisadas foram obtidas através de lentes objetivas de

aumentos 1.6x e 10x.
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Figura 7 - Microscopio de luz Leica DMLB® (Leica, Wetzlar, Alemanha) do laboratério 3D Bio FORP-
USP.

%rm?

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

Para realizacdo das analises, foram determinadas e utilizadas cinco areas
distintas do local enxertado. A area mais proxima a membrana de colageno foi
denominada “regiao da antrostomia (A)”, as areas adjacentes as paredes 0sseas de
“‘parede lateral (L)” e “parede medial (M)”, a area central do enxerto de “regido do
centro (C)” e a area contigua a membrana sinusal de “regido da membrana sinusal
(S)” (Figura 8).

O software Image J 1.50i (Nacional Institutes of Health, EUA) foi utilizado para
as mensuracdes. Foi sobreposta as imagens histolégicas uma grade de 80 quadrados
(Figura 9), e os pontos de interseccdo entre estes quadrados foram utilizados como
referéncia para que fossem contabilizadas as estruturas presentes, processo
realizado em cada uma das cinco areas determinadas anteriormente, com

magnificacao de 100x.



Figura 8 - Cinco areas distintas do corte histolégico foram
utilizadas para analises histol6gica e histomorfométrica,
como mostram os quadros na figura. A = regido da
antrostomia, C = regido central do enxerto, S = regido da
membrana sinusal, M = regido préxima a parede medial e L
= regido proxima a parede lateral. Azul de Toluidila e
Vermelho de Alizarina, magnificacdo 16x.

@

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

Figura 9 - Uma grade contendo 80 pontos foi sobreposta as
fotomicrografias das laminas histoldgicas com auxilio do
software Image J ® 1.50i (National Institutes of Health, EUA).
Todos os pontos de intersec¢céo entre os quadrados foram
utilizados para contabilizar as estruturas histolégicas. Azul de
Toluidina e Vermelho de Alizarina, magnificacdo 100x.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador
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Para cada area de interesse, foram calculadas separadamente as medidas
histomorfométricas. Valores de média e desvio padrdo foram calculados a fim de
avaliar a neoformacéo éssea (variavel primaria) e também a reabsorcao do enxerto.
Dentre as estruturas avaliadas, incluiram porcentagens de 0sso novo mineralizado,
de pasta, de granulos e de granulos presente na pasta. Ainda, foi calculada uma média
da porcentagem de 0sso novo nas regifes das paredes Osseas (parede medial +
parede lateral) e também a regido central do enxerto. Logo apds, foi realizada uma
analise descritiva dos achados histoloégicos em ambos os periodos experimentais

propostos.

3.9 Anélise estatistica

A partir dos dados obtidos, os mesmos foram tabulados e submetidos a analise
estatistica por meio do software IBM SPSS Statistic (IBM Inc., Chicago, EUA). Os
resultados obtidos foram expressos como média * desvio padrdo. A normalidade dos
residuos foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk. Para fins de comparacédo de
em relacdo a neoformacédo 6ssea entre os grupos de granulos e pasta e entre os dois
periodos de avaliacdo propostos, foi utilizado um teste ANOVA two-way. Para
comparacao entre os grupos do mesmo periodo de avaliacdo, foi realizado o teste t
de Student. O nive de significancia foi de 5% (p<0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliacao histoldgica descritiva

A avaliacdo do periodo de 2 semanas de reparo, revelou que a area dos seios
maxilares levantados apresentava contorno uniforme e presenca da integridade da
membrana sinusal. Em relacdo a membrana colagena instalada estava posicionada
na regiao das antrostomias, em ambos os grupos (Figura 10).

Tratando-se do grupo granulos, foi possivel observar na area enxertada uma
guantidade relevante de particulas de biomaterial de variados tamanhos e formatos
irregulares, circundadas por tecido conjuntivo, como observado na Figura 10A. No
grupo pasta, observou-se uma quantidade diminuta de particulas de biomaterial de
tamanho variado e formas irregulares. As lacunas entre as particulas mostraram-se
preenchidas por pasta envolta de uma grande quantidade de tecido conjuntivo (Figura
10B).

Figura 10 - Fotomicrografia histologica de dois seios maxilares elevados, (A) grupo granulos e (B)
grupo pasta no periodo de 2 semanas. Azul de Toluidina e Vermelho de Alizarina, magnificagdo de 16x.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

No periodo de 10 semanas de reparo, foi observada a permanéncia do contorno
uniforme da regido enxertada, bem como a integridade da membrana sinusal. Em
contraponto, as membranas colagenas encontravam-se reabsorvidas, sendo possivel

identificar apenas remanescentes de sua constituicdo original.
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Em relacdo ao grupo granulos, foi observado um fechamento total e mais
regular da antrostomia através da formacéao de tecido 6sseo entre os limites da janela
0ssea, em comparacdo com O grupo pasta. Foi verificado ainda, quantidade
significativa de biomaterial, porém, as lacunas entre as particulas encontravam-se
preenchidas por tecido 6sseo neoformado e tecido conjuntivo vascularizado (Figura
11A).

No grupo pasta, virificou-se um fechamento irregular da antrostomia com tecido
0sseo neoformado. A dindmica de formacao de 0sso novo aconteceu sobre tudo das
regides das paredes medial e lateral em direcdo ao centro do enxerto. Em relacao as
particulas, ndo foi notado grandes sinais de absor¢cédo, onde as mesmas ocupavam
parte da area enxertada. Em contra partida, a pasta é possivel visualizar, em diminuta

quantidade, devido a grande absor¢ao (Figura 11B).

Figura 11 - Fotomicrografia histolégica de dois seios maxilares elevados, (A) grupo granulos e (B)
grupo pasta no periodo de 10 semanas. Azul de Toluidina e Vermelho de Alizarina, magnificagéo de
16x.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

No periodo de 2 semanas, em regifes adjacentes as paredes medial e lateral,
observou-se no grupo granulos, significativa quantidade de particulas de biomaterial
envolta por tecido conjuntivo ricamente vascularizado. Na superficie das particulas do

biomaterial, notou-se a formacg&o de uma delgada camada de tecido 0sseo imaturo e
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a presenca de osteoblastos, como € exposto nas figuras 12A e 13A. Tratando-se do
grupo pasta, observou-se uma consideravel quantidade de gel a base de agua
contendo particulas de menor didmetro do biomaterial e nanoparticulas de HA, e
circundada por tecido conjuntivo vascularizado, em quantidade menor. Ndo se

verificou a presenca de osso novo (Figura 12B e 13B).

Figura 12 - Fotomicrografia histolégica da regido lateral do enxerto em ambos os grupos com 2
semanas de reparo. Observa-se no grupo granulos (A) neoformacéo 6ssea e 0S espacos entre as
particulas preenchidos por tecido conjuntivo vascularizado. No grupo pasta (B), notou-se particulas de
menor didmetro e a presenca do gel a base de agua. Azul de Toluidina e Vermelho de Alizarina,
magnificacdo de 100x.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador
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Figura 13 - Fotomicrografia histolégica da regido medial do enxerto em ambos 0s grupos com 2
semanas de reparo. Observa-se no grupo granulos (A) neoformacéo 6ssea e 0s espacgos entre as
particulas preenchidos por tecido conjuntivo vascularizado. No grupo pasta (B), notou-se particulas de
menor didmetro e a presenga da pasta envolta por tecido conjuntivo vascularizado. Azul de Toluidina e
Vermelho de Alizarina, magnificacdo de 100x.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

No periodo de 10 semanas, com relacdo aos arredores das regides de paredes
lateral e medial, observa-se maturacdo do tecido neoformado, porém com numero
reduzido de lacunas osteociticas, em ambos os grupos (Figuras 14 e 15).

Em relacdo ao grupo granulos, uma quantidade relevante de particulas de
biomaterial foi observada, entretanto, os espacos entre as particulas estavam
preenchidos por tecido 6sseo neoformado e tecido conjuntivo vascularizado.
Diminutas areas de absor¢cdo do material enxertado puderam ser observadas na
superficie do biomaterial com a presenca de osteoclastos (Figuras 14A e 15A).

No grupo pasta, foi observado a presenca de particulas do biomaterial e uma
gueda importante da quantidade de pasta, possibilitando a visualizacdo de
remanescentes da mesma. As lacunas entre as particulas e a pasta encontraram-se
preenchidos por tecido 6sseo maduro e tecido conjuntivo ricamente vascularizado.
Também foram detectadas areas de absorcdo do enxerto 6sseo com a presenca de

osteoclastos na superficie do biomaterial (Figuras 14B e 15B).

Figura 14 - Fotomicrografia histolégica da regido lateral do enxerto em ambos os grupos com 10
semanas de reparo. Observa-se no grupo granulos (A) particulas do biomaterial e os espagos entre as
particulas foram preenchidos por tecido 6ésseo maduro e tecido conjuntivo vascularizado. No grupo
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pasta (B), notou-se particulas do biomaterial e uma diminuicdo expressiva da quantidade de pasta. Os
espacos entre as particulas do biomaterial e a pasta estavam preenchidos com 0sso novo e tecido
conjuntivo vascularizado. Azul de Toluidina e Vermelho de Alizarina, magnificagdo de 100x.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

Figura 15 - Fotomicrografia histolégica da regido mais préxima da parede medial, em ambos os grupos
com 10 semanas de reparo. No grupo granulos (A), observa-se grandes quantidades de particulas do
biomaterial e os espacos entre as particulas foram preenchidos por tecido 6sseo maduro e tecido
conjuntivo vascularizado. No grupo pasta (B), notou-se poucas particulas do biomaterial e uma
diminuicdo da quantidade de pasta. Os espacos entre as particulas e a pasta estavam preenchidos
com tecido 6sseo maduro e tecido conjuntivo vascularizado. Azul de Toluidina e Vermelho de Alizarina,
magnificacéo de 100x.

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador
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4.2 Avaliacdo histomorfométrica

4.2.1 Avaliacdo de 0sso novo

Os resultados histomorfométricos demonstraram um aumento consideravel da
guantidade de osso neoformado no decorrer do tempo para ambos 0s grupos, como
evidenciado na tabela 1. Entre 2 e 10 semanas, o grupo granulos ampliou de 1,96 +
1,35% para 36,8 + 11,7%; e o grupo pasta de 0,08 £ 0,12% para 25,6 £ 7,6% (p<0,05).

Tratando-se da analise intergrupos, foi constatado que o grupo granulos em 2
semanas obteve uma maior porcentagem de 0sso novo (p<0,05). Em contra partida,
em 10 semanas, houve uma discrepancia menos significativa entre as formulacoes,
com uma diferenca de apenas 1,4 vezes para o grupo granulos (p<0,05; tabela 1,
grafico 1)

Tabela 1 - Média e desvio padrao de andlise histomorfométrica de neoformacgédo 6ssea
dos grupos granulos e pasta, em 2 e 10 semanas. Valores expressos como média + desvio
padréo, p < 0,05: andlise intragrupo e p< 0,05: andlise entre grupos.

Osso novo (%)
Gréanulos Pasta
2 semanas 1,96 + 1,352 0,08 + 0,12%
10 semanas 36,8 + 11,7%° 256 + 7,6

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador
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Gréafico 1 - Avaliacao histomorfométrica com porcentagem comparativas
de osso novo em 2 e 10 de reparo. Valores expressos como média +
desvio padrdo, p < 0,05: analise intragrupo; p < 0,05: analise entre
grupos.

40

25,6
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O

2 SEMANAS 10 SEMANAS

m GRANULO PASTA

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

Em relacdo ao grupo granulos, no periodo de 2 semanas, as porcentagens de
0SSO novo nas regides das paredes ésseas e do centro do enxerto foram de 3,5 +
2,1% e 0,4+ 1% (p <0,05); e de 39,8 £ 12,6% e 36,6 = 8,2% em 10 semanas (p >
0,05; Tabela 2).

No grupo pasta, em 2 semanas, foi observada a formac¢&o de 0sso novo apenas
nas regides das paredes 6sseas de 0,1 £ 0,3%. Em 10 semanas, as porcentagens de
0SS0 Novo has paredes 6sseas e do centro foi de 35,0 + 7,6% e 16,0 £ 10,1% (p<0,05),

conforme demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Porcentagem de neoformacdo éssea dos grupos granulos e pasta, através da analise
histomorfométrica da média das regifes proximas as paredes ésseas (parede lateral + parede medial)
e daregido central do enxerto, em 2 e 10 semanas. Valores expressos como média + desvio padréo, p
< 0,05.

Osso novo
Gréanulos Pasta
Paredes 6sseas Centro Paredes 6sseas Centro
2 semanas 3,5+2,1° 0,4 +1,0° 0,1+0,3 0
10 semanas 39,8+ 12,6 36,6 + 8,2 35,0+ 7,6° 16,0 £ 10,12

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador

No tempo experimental de 2 semanas, com relacdo a comparacao entre 0os
grupos, observou-se uma porcentagem mais avantajada de 0SSO novo no grupo
granulos em todas as regides analisadas. Porém, apenas as regides circunjacentes a
membrana sinusal e das paredes lateral e medial apresentaram resultado
estatisticamente significante (Grafico 2).

Em 10 semanas, o grupo granulos perdurou com uma porcentagem mais
significativa de 0sso novo, em todas as areas analisadas, em relacao ao grupo pasta.
E as regides proximas a antrostomia, do centro e da membrana sinusal apresentaram

resultado estatisticamente significante, como pode-se observar no grafico 2.

Grafico 2 - Avaliagcéo histomorfométrica com porcentagem comparativas de 0sso novo de cada
regido avaliada (A = Regido da antostomia; C = Regido central do enxerto; S = Regiéo préxima
a membrana sinusal; M = Regido medial e L = Regido préxima a parede lateral), em 2 e 10
semanas de reparo. Valores expressos como média + desvio padrdo, p < 0,05: andlise entre

grupos.
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Fonte: Grupo de pesquisa do orientador



4.2.2 Avaliacado de enxerto 6sseo residual

37

O enxerto residual decresceu em ambos os grupos apoés o tempo experimental

de 10 semanas de reparo. A quantidade de enxerto remanescente no grupo granulos

diminuiu de 52,0 = 9,0% para 37,7 + 14,5%; enquanto que a quantidade de pasta, de
59,5 + 12,7% para 17,8 + 5,65% (p < 0,05). Observou-se também, no de correr dos

periodos de 2 e 10 semanas, uma discreta diminuicdo dos granulos presentes na

formulacdo pasta. Entre a quantidade de granulos e pasta, notou-se uma maior

absorcéo da pasta (p < 0,05; Tabela 3; grafico 3).

Tabela 3 - Média e desvio padrao de analise histomorfométrica de enxerto dsseo residual do
grupo granulos, pasta e granulos contidos na pasta, em 2 e 10 semanas. Valores expressos
como média + desvio padrao, p < 0,05: analise entre grupos.

Enxerto residual (%)

Gréanulos
2 semanas 52,0 + 9,0%°
10 semanas 37,7 + 14,5%°

Pasta
59,5 + 12,7%°

17,8 + 5,65

Granulos na pasta
21,3£3,6

20,7+41

Fonte: Grupo de pesquisa do orientador



Gréfico 3 - Avaliacdo histomorfométrica com porcentagens
comparativas de enxerto dsseo residual contidos no grupo granulos,
de pasta e quantidade de granulos presentes na pasta, em 2 e 10
semanas. Valores expressos como média + desvio padrao, p < 0,05:
andlise intragrupo; p <0,05: analise entre grupos.
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5. Discussao

O presente estudo teve como finalidade, a comparagdo do comportamento
histomorfométrico de duas formulacdes (i.e., granulos e pasta) de um determinado
enxerto aloplastico composto por uma combinacao entre hidroxiapatita e beta-fosfato
tricalcico em cirurgias de levantamento de seio maxilar em coelhos. O modelo
experimental abordado neste trabalho permite a avaliagao da incorporagéo, bem como
a neoformacéo 6ssea dos enxertos, com vista a estabelecer correlatamente o que
ocorre nesses processos em humanos. Suplementarmente, tratando-se de um modelo
do tipo boca dividida, foram reduzidas ao maximo as possiveis interferéncias que
poderiam ocorrer. Essa metodologia est4 presente em trabalhos publicados a priori
pelo mesmo grupo de pesquisa.

As técnicas de reconstrucdo 6ssea foram desenvolvidas para otimizar o
resultado estético-funcional das reabilitagdes orais implanto-suportadas. Diversos
estudos apresentam resultados satisfatérios em termos de sobrevivéncia de implantes
e manutencado volumétrica do enxerto a longo prazo, em seios maxilares reconstruidos
com enxerto 6sseo sintético a base de fosfato de calcio bifasico. (LEGEROS, et al.,
2003; LINDGREN, MORDENFELD, HALLMAN, 2012; MORDENFELD, LINDGREN,
HALLMAN, 2016; CORBELLA, et al., 2016).

Esse biomaterial € composto pela associagdo de hidroxiapatita (HA) de lenta
reabsorcdo com o fosfato beta-tricalcico (3-TCP) de rapida reabsorcéo, facilitando a
migracao de células osteoprogenitoras e contribuindo para a formacdo de 0sso novo
(CHIAPASCO et al., 2008; MANGANO et al., 2013; OHAYON, 2014; DUTTA et al.,
2015; WANG et al.,, 2017). No presente trabalho, foi utilizado o biomaterial
Maxresorb® na proporcdo de 60HA e 40 de B-TCP nas formas de granulos e pasta.
Jelusic et al. (2017), através de um estudo clinico prospectivo e randomizado,
lancando mao do mesmo biomaterial em granulos, evidenciaram resultados positivos,
tratando-se da neoformacdo Ossea e incorporacdo do enxerto. Entretanto, até o
presente momento, ndo ha estudos clinicos e/ou experimentais ponderando o
comportamento biologico da formulagédo na forma de pasta do Maxresorb®.

Do ponto de vista clinico, o biomaterial em pasta injetavel apresenta alguns

diferenciais, tais como a diminuicdo do tempo operatério, facilidade de manuseio e
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melhor adaptacéo ao leito receptor (SOHN et al., 2009). Por essa razao, o presente
estudo serd o pioneiro a comparar ambas as formulagcbes de Maxresorb®
histologicamente.

A andlise histologica possibilitou a observacéo de uma discreta neoformacéo
O0ssea apoOs 2 semanas de reparo, situada nas adjacéncias das paredes 6sseas do
seio maxilar, no grupo granulos. Entretanto, ndo foi detectada neoformacao 6ssea no
grupo pasta, observando-se significativa quantidade de enxerto 0sseo residual.
Também pode-se verificar uma maior quantidade de vasos sanguineos e infiltrado
inflamatorio presente no grupo granulos. Masuda et al. (2019) em um estudo
conduzido com uso de seios maxilares de coelhos, também foi relatada uma discreta
quantidade de osso novo formando-se a partir das paredes 6sseas do seio maxilar
apos passadas 2 semanas de reparo.

Em relacdo ao periodo experimental de 10 semanas, foi inferido que houve um
aumento da quantidade de tecido 6sseo neoformado em relagdo ao periodo de 2
semanas em todas as regifes analisadas. Ainda, foi observado um contato intimo
entre o 0sso neoformado e as particulas do biomaterial, em ambos os grupos. Lambert
et al. (2013), em um trabalho comparativo entre Bio-Oss® e um enxerto a base de
fosfato de calcio bifasico (60HA/40B-TCP) em seios maxilares de coelhos, expos
resultados histologicos similares ao do presente estudo, no entanto, apos um tempo
experimental de 5 semanas.

Diante disso, verificou-se que o biomaterial Maxresorb® na forma de granulos
mostrou uma formacgéo de osso novo adequada, por meio da reabsorcéo controlada
do enxerto remanescente e também pela manutencdo de certas quantidades de
particulas do enxerto. Em contrapartida, notou-se que o gel aquoso presente na
formulacdo em pasta injetavel foi paulatinamente substituido por 0sso novo e as
particulas foram reabsorvidas mais vagarosamente.

Com relacdo a utilizacdo da membrana colagena para recobrimento das
antrostomias, fez com que fossem garantidos os principios da regeneracdo 0ssea
guiada, podendo ser observada integralmente em 2 semanas. Ao final da décima
semana, notou-se a reabsor¢do quase completa da membrana de coladgeno em
ambos o0s grupos, validando os resultados encontrados por outros autores
recentemente (CHOI et al., 2009; SCALA et al., 2016; JUNG et al., 2017; MASUDA et
al., 2019). Aditivamente, observou-se a oclusao das antrostomias por meio de tecido

0sseo neoformado na maioria das antrostomias analisadas, para os dois grupos
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experimentais. O grupo de formulagéo granulos mostrou um melhor fechamento, com
formacéo 6ssea mais regular e uniforme. Contudo, em relagéo ao grupo pasta, notou-
se um fechamento de forma irregular, caracterizado por formacéo de uma depressao
O0ssea na regido das antrostomias. Os padrées encontrados no presente estudo
corroboram com os resultados obtidos por Masuda et al. (2019), que analisaram esse
fechamento das antrostomias ap6s um periodo experimental de oito semanas.

No presente trabalho, posteriormente a realizagdo da analise
histomorfométrica, foi verificada diferenca estatistica entre os grupos granulos e pasta,
em relacdo a quantidade de osso neoformado, demonstrando superioridade do grupo
granulos em ambos os periodos avaliados. Apés o periodo de 10 semanas de reparo,
a porcentagem de 0sso novo apresentada pelo grupo granulos foi de 36,8 £ 11,7% e
25,6 £ 7,6% no grupo pasta. Lambert et al. (2013) realizaram analises por um tempo
experimental mais longo (i.e 6 meses), observando uma formac&o de 0sso novo mais
significante para o grupo fosfato de calcio bifasico (16,0 + 3,7% vs 21,5 + 3,8%
respectivamente). Lim et al. (2015) constataram que o biomaterial na proporgcéao de
70HA/30B-TCP, gerou uma quantidade de osso neoformado de 21,1 + 4,8%. Diante
disso, em relacdo a formacao de 0sso novo, verificou-se uma superioridade do enxerto
Maxresorb®.

Corbella et al. (2016), através de revisao sistematica e metanalise, avaliaram o
padrdo histomorfométrico de variados substitutos 6sseos utilizados em cirurgia de
levantamento de seio maxilar. Esse grupo de pesquisadores inferiram, durante a
comparacdo entre enxerto 6sseo bovino e a associacdo de HA + B-TCP, uma
guantidade mais significativa de 0sso neoformado por meio do material aloplastico.
Durante um estudo clinico prospectivo, Jelusic et al. (2017), fizeram uma comparacao
histomorfométrica entre os enxertos beta fosfato tricalcio monofasico (100% B-TCP,
Bioresorb®) e a associacdo de HA + B-TCP (em proporc¢éo de 60:40, Maxresorb®),
os dois grupos na formulacéo de granulos, utilizados em cirurgias de levantamento de
seio maxilar. Apos 6 meses da cirurgia, foi constatado uma neoformacéo 6ssea maior
(38,42%) para o grupo de pacientes que foram submetidos ao uso da associacdo de
HA + B-TCP. A porcentagem em questdo, assemelha-se a porcentagem observada
no presente estudo, apds o periodo experimental de 10 semanas. Em contra ponto,
um estudo clinico diferente, fazendo uso do enxerto Osteon®, na propor¢gao em
questao (60:40), verificou uma porcentagem de 0sso neoformado (28,8%) menor apos

passarem-se 6 meses (OH, J. et al., 2019).
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Estudos clinicos e experimentais demonstraram que o padréo de formacéao de
0sso neoformado ocorreria primeiramente nas proximidades das regifes das margens
das antrostomias e tomando seguimento em direcdo ao centro da area enxertada
(SCALA et al., 2016; OMORI et al., 2018; TANAKA et al., 2019), demonstracdes essas
que corroboram com o presente estudo.

Tratando-se da reabsorcédo do enxerto 6sseo remanescente, observou-se uma
superioridade na quantidade total de enxerto para o grupo pasta em relagéo aos dois
periodos avaliados, ressaltando que, nesse grupo, essa reabsor¢cao se fez presente,
principalmente pelo processo de degradacdo do gel a base de agua. Até a presente
data, a literatura carece de estudos cujo enfoque seja a reabsorcédo do beta fosfato

tricélcico na forma de pasta que nos sirvam como parametro de comparacao.
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6 Conclusdes

Com base nos resultados demonstrados neste estudo, conclui-se que:

o Ambas as formulacfes (granulos e pasta) do enxerto 6sseo
Maxresorb demonstraram resultados favoraveis quanto a neoformacéao
0ssea, tanto em qualidade quanto em quantidade e incorporagédo. Do
prisma de formacdo de 0sso novo, o grupo granulos demonstrou
superioridade em relagdo a sua comparagdo com O grupo pasta, em
todos as analises realizadas.

o A contragdo volumétrica e a reabsorcdo do enxerto ao
decorrer do tempo estiveram presentes em ambos 0s grupos.

o A formacdo desse 0sso novo se deu partindo-se das
paredes Osseas e migrando na direcdo central dos seios maxilares, em

ambos 0s grupos.
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