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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar clinica e
histologicamente o comportamento da associacao entre uma matriz
0ssea organica bovina (Gen-Ox®) e uma proteina 6éssea morfogenética
(BMP) derivada de embrido bovino (Gen-Pro®), quando comparada com
enxerto d6sseo autdégeno em cirurgias para levantamento bilateral de
seio maxilar. Foram operados 10 pacientes ndo-fumantes e sem
alteragbes sistémicas, que necessitavam de enxerto bilateral do seio
maxilar para futura colocacdo de implantes osseointegraveis. Em todos
0s pacientes, foi selecionado um lado como teste e o contra-lateral
como controle. Apds um periodo de 6 a 11 meses, foi realizada
avaliacdo clinica da area enxertada e biépsia com broca trefina de 2mm,
em regido adjacente ao eixo do implante a ser inserido. Os espécimes
foram armazenados em formol a 10% e levados para processamento
laboratorial para coloragdo das pegas com hematoxilina-eosina e
confecgdo das laminas. A anadlise histoldgica foi realizada por meio de
microscopia 6ptica. Clinicamente, pbde-se observar que a qualidade e
quantidade 6ssea formada no lado preenchido com enxerto autégeno
apresentaram um aspecto mais favoravel a instalacdo dos implantes,
podendo-se observar uma formagdo 0ssea mais completa.
Histologicamente, pdde-se observar um padrdo de neoformacdo dssea
diferente, com o o0sso autdgeno apresentando um aspecto mais
organizado. Com o presente estudo, pdde-se concluir que, clinica e
histologicamente, o padrdo de formagdo Ossea das areas enxertadas
com a associacdo de o0sso heterdgeno bovino e proteina G4ssea
morfogenética bovina apresenta um trabeculado dsseo menos compacto
e menos organizado do que o 0sso autdgeno.

Palavras-chaves: enxerto 0sseo, implante dentario.



ABSTRACT

The present study aimed to evaluate clinically and histologically
the behavior of the association between bovine organic osseous matrix
(Gen-Ox®) and bone morphogenetic protein (BMP) (Gen-Pro®), when
compared with autogenous bone graft in bilateral maxillary sinus lift
procedures. Ten non-smoking and systemically healthy patients who
needed bilateral maxillary sinus grafting for the placement of
osseointegrated implants were operated. In all patients, one side was
selected as test and the other as control. In a second surgical
intervention, the implant placement was preceded by clinical evaluation
and biopsy of the lateral sinus wall using with a 2 mm trefine bur, in the
region of the bone wall created in the sinus lift procedure. The
specimens were stored in 10% formalin and taken to laboratorial
processing for hematoxicilin-eosin dying and section preparation. The
histological analysis was performed through optical microscopy.
Clinically, a better bone formation pattern could be observed in the side
grafted with autogenous bone. Histologically, the bone neoformation
pattern was different in both sides. In the present study, the association
with BMP as a growth factor showed different results when compared to
autogenous graft. With the present study, it was possible to conclude
that clinically the bone formation pattern is better and more full when
autogenous bone is used. Histologically, less compact and less organized
bone pattern than with the autogenous bone were found.

Keywords: bone grafts, dental implants



1. INTRODUCAO

Com a introdugao dos implantes osseointegrados, a reabilitagao
de pacientes edéntulos tem mostrado resultados previsiveis e com alto
indice de sucesso, quando o volume e a densidade 6ssea sdo adequados
para a estabilizagdao dos implantes. Pacientes com edentulismo posterior
de maxila, geralmente apresentam reabsorcdo Ossea do processo
alveolar e aumento da pneumatizagao do seio maxilar; tornando, assim,
inviavel o tratamento com implantes osseointegrados sem que haja uma
restauracdo do volume dsseo perdido. Para isso, diversas técnicas de
reconstrucdo tém sido relatadas para proporcionar quantidade e
qualidade 6ssea adequada para a colocagdo dos implantes (Smiler et al.,
1992).

Em 1977, Tatum descreveu pela primeira vez a técnica de
levantamento do seio maxilar (Smiler et a/. 1992). Um dos objetivos
desta técnica seria proporcionar a formacgdo de osso vital com
capacidade de promover a osseointegracdo dos implantes e suportar
carga oclusal (Tarnow et al., 2000).

Segundo Smiler et al. (1992), os critérios para o enxerto ideal
sdo: nao-téxico, ndo-carcinogénico, facil disponibilidade, resisténcia a
infecgao, e capaz de permitir inser¢dao tecidual. Block & Kent (1993)
também publicaram os critérios para o enxerto ideal: adequada
formagdo Ossea, boa estabilizagdo para os implantes, baixo risco de
infeccdo, alto nivel de confiabilidade, facil disponibilidade e baixa
antigenicidade.

Enxertos 0sseos e substitutos odsseos tém sido usados no

levantamento de seio maxilar, com graus variados de sucesso. O 0ss0



autégeno é sem duvida, ainda hoje, o padrao ideal de enxerto. A taxa
de sucesso dos enxertos autdégenos varia de 90 a 100% (Kent & Block,
1989; Raghoebar et al., 1993). Porém, a morbidade da area doadora e a
quantidade limitada de enxerto de areas intrabucais, tornam muitas
vezes o0 procedimento pouco confortavel para o paciente. As areas
doadoras extrabucais, mesmo proporcionando uma maior quantidade de
enxerto, estdo sempre associadas a uma maior morbidade e
complicagdes (Younger & Chapman, 1989).

Smiler et al. (1992) relatam que 0 0sso seco congelado
desmineralizado tem propriedades osseocondutoras, mas nao
osseoindutora. Chanavaz (1990) concluiu que o osso heterégeno fresco
deve ser evitado, devido ao risco de contaminagdo, como também pela
pouca qualidade do osso resultante. Comparado ao enxerto autdégeno, o
enxerto homdgeno tem baixo potencial osteogénico, mas em
combinagdo com barreira de membranas tem demonstrado resultados
previsiveis (Jensen & Greer, 1992). Quando o osso homdgeno se
apresenta na forma desmineralizada, o substrato organico contém
proteinas 6sseas. Estas proteinas induzem as células mesenquimais a se
diferenciarem em osteoblastos (Urist, 1965). Porém, quando utilizado o
0sso homédgeno desmineralizado isoladamente a formacdo 6dssea é
imprevisivel (Block & Kent, 1993).

Em 1965, Urist demonstrou que algumas proteinas, extraidas
do osso e implantadas em areas sem a presenga de tecido 6ésseo,
induziam a formagdo de tecido cartilaginoso e 0sso. Por isso a
denominacdo proteina déssea morfogenética (BMP). Desde entdo, as
BMPs tém sido clonadas e sua atividade osteogénica caracterizada

(Wozney et al., 1988). Alguns estudos demonstraram que a BMP-2



recombinante humana tem a capacidade de induzir a formagao de 0sso
e reparar defeitos 6sseos (Wang et al.,, 1990; Hammonds et a/., 1991).

Rutherford et al. (1992), em estudo com macacos, mostraram
que a proteina 6ssea morfogenética bovina (BMP-b) promove maior
contato 6sseo com implantes colocados imediatamente a exodontia. Da
mesma forma, Wang et al. (1994) verificaram que a BMP-b quando
aplicada em cdes diminuia o periodo para se obter a osseointegragdo de
implantes osseointegraveis. Em estudo com humanos, Sailer & Kolb
(1996) observaram um menor indice de insucesso com implantes
inseridos em situagBes pouco favoraveis a osseointegragdo quando
associados a BMP-b.

As proteinas 0Osseas morfogenéticas requerem um material
carreador. Este material serve como um sistema de liberagdo gradativa
para a BMP e como matriz para a conduc¢do e deposicao do tecido dsseo
neoformado (Ripamonti, 1993; Ripamonti & Reddi, 1994). A
hidroxiapatita porosa tem sido utilizada como um dos carreadores de
BMP (Ripamonti, 1993).

A matriz 6ssea bovina possui capacidade osteocondutora,
promovendo um arcabou¢o para a deposicdo dssea (Hurzeler et al.,
1997; Valentini et al., 1998). Em estudo com humanos, Piattelli et al.
(1999) utilizaram a matriz 6ssea bovina como substituto ésseoc em
levantamento de seio maxilar, observando a formagao de volume dsseo
adequado para insergdo dos implantes osseointegraveis. Terheyden et
al. (1997), em estudo com ratos, mostraram as vantagens da
associacdo de matriz éssea bovina e proteina éssea morfogenética na
formacao 6ssea em reconstrugdes de mandibula. Assim, a associagdao de
materiais osteocondutores e osteoindutores parece otimizar a formagao

0ssea, sendo necessaria a avaliacdo da sua aplicagao clinica.



2. REVISAO DA LITERATURA

a. Consideracdes anatomicas:

O seio maxilar constitui uma cavidade com forma piramidal,
localizada no corpo da maxila. Sua extensdo é varidvel, estando
relacionada ao grau de pneumatizagdo, muitas vezes associado ao
edentulismo e a reabsorgdo alveolar (Alberti, 1976).

O seio maxilar representa o maior seio paranasal. Em regiao de
primeiro molar apresenta uma extensdo média de 25mm em largura e
35mm em altura. A média da profundidade antero-posterior é de 30mm.
O seio maxilar pode apresentar septos 6sseos que o dividem em duas
ou mais cavidades que podem ou ndo se comunicar. A parede 6ssea do
seio maxilar tem geralmente uma espessura que pode variar de 5 a
8mm, embora possa, muitas vezes, se apresentar com aspecto
papiraceo (Alberti, 1976; Chanavaz, 1990).

Assimetrias do seio maxilar sdao comuns em pacientes
edéntulos, como também variagdes da altura dos septos ésseos na area
do assoalho do seio. Estes septos foram primeiramente descritos pelo
anatomista Underwood em 1910, sendo entdo referidos como septos de
Underwood. Estes podem comprometer o procedimento de criagdo de
janelas ésseas na parede do seio maxilar e o descolamento e elevagao
da membrana sinusal (UIm et al., 1995).

A mucosa do seio é constituida superficialmente, por uma fina
camada de epitélio respiratério ciliado, pseudo-estratificado, cubdide ou
colunar, com células caliciformes, também denominada de membrana

de Schneider. Sob a superficie epitelial encontra-se uma camada de



tecido conjuntivo frouxo delgada e altamente vascularizada, nao
podendo ser diferenciada como uma camada separada do peridsteo que
encontra-se em contato com a superficie dssea. A espessura da mucosa
varia, mas em geral pode apresentar-se com 0,3 a 0,8mm. Nos
fumantes, o epitélio varia de uma camada muito fina e quase
inexistente para uma muito espessa do tipo escamosa (Alberti, 1976;
Morgensen, 1977).

O ostio do seio maxilar € pequeno, comparado com o volume
sinusal, e comunica-se com o meato médio da cavidade nasal. Localiza-
se de 25 a 35mm acima do assoalho do seio maxilar e promove
drenagem para o interior da cavidade nasal. O seio maxilar comunica-se
com todos o0s seios acessorios do sistema respiratério. Apresenta-se,
geralmente, desprovido de estruturas significantes ou patoldgicas,
embora septos 6sseos, mucocele e infecgdes possam ocorrer no seio
maxilar. Na presencga de infeccdo ou inflamagdo, os vasos sangiiineos da
membrana sinusal tornam-se dilatados, formando uma camada espessa,
friavel e de facil sangramento (Chanavaz, 1990).

A vascularizacdo e a inervagdao do seio maxilar sdo
compartilhadas com o0s dentes superiores. O suprimento arterial da
parede mediana origina-se da mucosa nasal (artérias do meato médio e
artérias do etmodide), e o suprimento da parede anterior, lateral e
inferior é realizado pela vascularizagdo &ssea das artérias infra-
orbitarias, faciais e palatinas. A drenagem venosa da parede mediana é
realizada pela veia esfenopalatina. Todas as outras paredes sao
drenadas pelo plexo pterigomaxilar. A circulagdo linfatica é assegurada
por meio dos vasos coletores da mucosa do meato médio. A inervagao €
fornecida pelos nervos mucosos nasais, constituidos pelas ramificagdes

superiores e latero-posteriores do ramo maxilar do nervo trigémeo, e



pelos nervos alveolar superior e infra-orbitario (Alberti, 1976; Moss-
Salentija, 1985).

b. Histérico e evolucao:

No passado, o assoalho do seio maxilar era considerado uma
estrutura ndo propicia para enxerto ésseo, e a violagdo desta area
anatémica era evitada (Boyne & James, 1980).

Alguns estudos comegaram a demonstrar a possivel formagao
ossea em resposta a certas formas de estimulos impostos na estrutura
do rebordo alveoclar. Alguns estudos puderam mostrar que a colocagao
de fragmentos 0sseos ou materiais ceramicos em alvéolos localizados
em regido posterior de maxila estimulava a formagao dssea em assoalho
de seio maxilar (Boyne, 1961; Boyne & Kruger, 1962). De acordo com
Boyne & James (1980), a mera eleva¢dao da membrana sinusal resulta
em formagdo Oéssea, 0 que possibilitou a realizagdo de varias
experiéncias laboratoriais que puderam demonstrar o potencial do seio
maxilar na formagdo Ossea, e as bases fisioldgicas para a possivel
aplicacdo de estudos clinicos.

O primeiro uso de enxerto désseo em seio maxilar, para
aumento de rebordo posterior de maxila com finalidade protética, foi
apresentado por Boyne em meados da década de 60. Ele realizou este
procedimento para subseqliente redu¢do da tuberosidade em casos de
espaco protético comprometido em regido de molares. Através de uma
abordagem tipo Caldwell-Luc, foi acessado a parede lateral do seio e
posterior elevacdao da membrana sinusal. Osso autdégeno medular

particulado foi colocado no assoalho do seio maxilar e trés meses mais



tarde a tuberosidade péde ser reduzida sem exposi¢cdo do seio maxilar
(Boyne, 1999).

Em 1975, Hilt Tatum introduziu a técnica de enxertia em seio
maxilar associado a implantes metalicos. Posteriormente, seu trabalho
foi apresentado no grupo de estudo de implante de Alabama em 1977
(Smiler et al., 1992). Porém, Boyne & James (1980) foram os primeiros
a publicar um trabalho cientifico, relatando uma experiéncias de 4 anos
com a utilizagdo de enxerto autégeno em seio maxilar.

Geiger & Pesh (1977) realizaram estudo em animais, inserindo
implantes ceramicos que perfuraram a membrana sinusal, e relataram
que apdés um periodo de 11 semanas os implantes apresentavam-se
ancorados de forma estavel e sem qualquer sinal de processo
inflamatorio.

Boyne & James (1980) relataram um estudo clinico com 14
pacientes, que foram submetidos a cirurgia de levantamento de seio
maxilar e preenchimento com 0sso autdgeno. Destes, 11 pacientes
foram reabilitados com préteses convencionais, apds alveoloplastia para
restabelecimento de espago protético. E trés pacientes foram
reabilitados com implantes laminados apdés um periodo de 10 a 12
semanas.

Vassos (1981) relatou a utilizagao de implantes laminados com
superficies lisas e amplas, procurando elevar a membrana do seio
maxilar.

Com o advento dos implantes osseointegrdveis, varias técnicas
de abordagem do seio maxilar foram desenvolvidas. A abordagem
classica de Caldwell-Luc, localizada anterior ao pilar zigomatico e acima
dos apices do dentes pré-molares e molares, foi a primeira e mais

difundida técnica de abordagem do seio maxilar. Além desta, foi



também descrita uma abordagem localizada entre a crista do rebordo
alveolar e o pilar zigomatico e uma abordagem no nivel do rebordo
alveolar (Boyne & James, 1980; Zitzmann & Scharer, 1998; Boyne,
1999).

Branemark et al. (1984) mostraram, em estudo clinico e
experimental com cdes, que é possivel a inser¢cao de implantes através
do rebordo alveolar residual, com extensdao para o interior do seio
maxilar e da cavidade nasal. Utilizando cdes, os autores puderam
observar microradiograficamente e histologicamente o comportamento
dos implantes ao penetrar o assoalho nasal. Ao mesmo tempo que, em
101 pacientes foram colocados 139 implantes que penetraram na
cavidade nasal ou no seio maxilar. Em um periodo de 5 a 10 anos,
foram acompanhados 44 implantes que penetraram o assoalho do seio
maxilar, observando um indice de 70% de sucesso. Em um periodo de 2
a 5 anos, 25 implantes foram acompanhados e observou-se um indice
de sucesso de 88%. Em ambos os periodos de observacdo, os autores
constataram indices de sucesso semelhantes aos observados em
implantes que ndo penetraram a membrana sinusal.

Em 1986, Tatum relatou um procedimento de elevagao da
membrana do seio maxilar, através de abordagem lateral, com elevagao
da membrana para preparo do leito de inser¢do do implante associado a
utilizagdo de enxerto dsseo autdgeno de crista iliaca e de costela.

Misch (1987) apresentou uma classificagdo de quatro opgdes de
tratamento para a regido posterior de maxila, tendo como referéncia a
altura do rebordo remanescente. A abordagem do seio maxilar e a
elevagdo da membrana sinusal para preenchimento com enxerto 6sseo
autégeno foram preconizadas quando observada uma altura déssea de

8mm ou menos.
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Block & Kent (1993) defendem a utilizagao de implantes com
13mm ou mais de comprimento para obter melhor estabilidade e
biomecanica em regido posterior de maxila. Para isso, recomendam o
levantamento de seio maxilar para pacientes que apresentem menos
que 10mm de altura de rebordo alveolar, pois a penetragdo dos
implantes, 2 a 3mm dentro do seio maxilar, nao promoveria
complicagdes sinusais.

Summers (1994) descreveu uma nova abordagem, utilizando
uma série de ostedtomos de largura progressiva, que asseguravam a
preparacdo do leito receptor do implante associada a expansdo da
porgcdo apical do alvéolo para o interior do seio maxilar. A membrana
entdo era mantida 3 a 4mm elevada, proporcionando a formagdao de

0550.

c. Materiais de preenchimento:

Segundo Misch (2000), os materiais de preenchimento podem
ser classificados de acordo com o0 modo de agao: osteoconducgao,
osteoindugdo e osteogénese.

A osteocondugdo caracteriza o crescimento ésseo por meio da
aposicdo de o0sso circunjacente. Portanto, este processo ocorre na
presenca de 0sso ou de células mesenquimais diferenciadas.

A osteoindugdo envolve a neoformacgdo éssea a partir de células
osteoprogenitoras, derivadas das células mesenquimais indiferenciadas,
sob a influéncia de fatores de crescimento e proteinas morfogenéticas

presentes na matriz 6ssea.
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A osteogénese refere-se ao crescimento dsseo derivado das
células viaveis, transferidas com o enxerto. O osso autdégeno é o Unico
material de enxerto disponivel com propriedades osteogénicas. A sua
forma mais eficaz é o 0sso esponjoso que fornece a maior concentragao

de células 0sseas.

i. Enxerto autégeno:

Block & Kent (1997) relatam que um material de
preenchimento ideal deve seguir alguns critérios, tais como: a
capacidade de induzir formacdo éssea através do transporte de células
vidveis e da diferenciacdo de células mesenquimais, de osteoconducdo
de células ao longo da superficie do enxerto, de remodelagdo do 0sso
imaturo em osso lamelar maduro, de manutengdo da estrutura dssea
durante a fungdo, de estabilizar implantes quando colocados
simultaneamente com o enxerto. Além disso, deve apresentar baixo
risco de infecgao, facil disponibilidade, baixos indices de antigenicidade e
alto nivel de seguranga. O o0sso autdégeno € o material que melhor
preenche estes critérios.

O enxerto autdgeno é considerado o material de preenchimento
ideal, e serve como padrdao para a comparagdo de outros materiais.
Além disso, quando se apresentam em forma medular promovem rapida
vascularizagdo e neoformacgdo éssea (Marx & Saunders, 1986; Marx,
1992).

Com relagao ao transporte de células vidveis, Finn et a/. (1980)
acreditam que a maioria ou todas as células transportadas tornam-se

inviaveis antes mesmo da colocagdao do enxerto no leito receptor.
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Porém, a presenga de proteinas dsseas morfogenéticas e fatores de
crescimento induzem células do leito receptor a formagdo éssea (Reddi
& Gay, 1977; Redi & Hascall, 1978).

Ja Marx (1994) relata a presenca de osteoblastos e células
indiferenciadas no enddsteo, permanecendo viaveis devido a difusdo de
oxigénio e nutrientes pela circulagdo plasmatica antes da
revascularizagdo. A hipdxia transitéria e o aumento do gradiente de
acido lactico sdo agentes fisioquimiotaticos que recrutam e estimulam
macréfagos a secretar fatores angiogénicos. O processo de
revascularizagdo tem inicio logo que o0 enxerto € posicionado e se
completa por volta de 10 a 14 dias. Com a revascularizagao, inicia-se a
aposicdo 0ssea orientada pelo arranjo trabecular do enxerto, formando
uma matriz 6ssea denominada fase 1. Apds quatro semanas, através da
acao de osteoclastos, inicia-se o processo de reabsorgdo da matriz dssea
fase 1 e, através da agdo das proteinas 6ssea, a substituicdo por uma
matriz 6ssea fase 2 mais madura, mineralizada e lamelar.

A arquitetura osteocondutora dos enxertos autdgenos
proporciona aposicdo 6ssea. Os espagos celulares, criados a partir da
reabsorcdo dos Osteons da superficie dos enxertos, conduzem a
deposicdo dssea. Entretanto, d4steons incompletamente reabsorvidos
impedem a completa regeneracdo dssea (Piecuch et al.,, 1983; Piecuch,
1986; Smiler et al., 1992).

Pallesen et a/. (2002), em estudo com coelhos, comparou a
influéncia do tamanho das particulas de enxerto autégeno no processo
inicial de regeneracao 6ssea. Foram avaliados grupos de particulas com
0,5 a 2mm? e particulas com 10mm?, e através de anélise histolégica e
estereoldgica pdde-se observar um padrdo de formagdo déssea maior e

de melhor qualidade quando particulas menores foram utilizados.
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A selecdo da area doadora é definida pela forma e quantidade
de enxerto ésseo necessario em cada caso. As areas de tuberosidade
maxilar, sinfise e ramo mandibulares, processo corondide, crista iliaca,
calota craniana e tibia constituem as principais areas doadoras intra-
bucais e extra-bucais. A morbidade da drea doadora e aumento do
tempo cirdrgico tornam-se assim, as principais desvantagens da
utilizagdo do osso autégeno (Marx & Saunders, 1986; Marx, 1992).

Evidéncias experimentais sugerem que enxertos de ossos de
origem intramembranosa mostram menos reabsorgao e revascularizagao
mais rapida do que ossos de origem endocondral quando aplicados em
regides da face (Smith & Abramson, 1974; Zins & Whitaker, 1983;
Kusiak et al., 1985; Lin et al.,, 1990). Além disso, a similaridade
bioquimica entre protocolagenos da area doadora e receptora tém sido
sugerida para justificar uma melhor incorpora¢dao de enxertos de origem
intramembranosa (Koole et a/., 1989).

Triplett & Schow (1996) realizaram um estudo com 129
cirurgias de enxerto 6sseo em 99 pacientes. Foram realizados 70
cirurgias de levantamento de seio maxilar, utilizando como area doadora
a crista iliaca e a sinfise mandibular. Os autores observaram ndo haver
relacdo entre a drea doadora e o indice de sucesso ou fracasso dos
implantes.

No intuito de minimizar a morbidade do procedimento de
remogao de enxerto 6sseo da regido de crista iliaca anterior, Grillon et
al. (1984) descreveu uma nova abordagem para remogao de enxerto de
crista iliaca, utilizando a porgdo mais medial e preservando a
musculatura inserida na porgdo mais lateral da crista iliaca anterior.

Mesmo assim, alguns sinais e sintomas como dor, perda

sanglinea, dificuldade de deambulagdo e riscos de formagdo de
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hematoma, seroma e parestesia tém sido relatados em procedimentos
envolvendo, principalmente, a crista iliaca anterior. A necessidade de
hospitalizagdo e participagao de outra equipe para remogao do enxerto
da regido de crista iliaca torna o procedimento mais complexo e
oneroso, quando comparado com procedimentos para remogdo de
enxerto de drea doadora intrabucal. Assim, a morbidade e a
complexidade do procedimento, muitas vezes, sdao pouco aceitas por
parte dos pacientes (Marx & Morales, 1988).

Catone et al. (1992) avaliaram a tibia como alternativa de area
doadora extrabucal em 20 pacientes submetidos a reconstrugdo déssea.
Em todos os casos, o volume Osseo obtido da regido de tibia foi
suficiente para realizar a reconstrugdo proposta. Além disso, pbde-se
observar uma menor morbidade da area doadora, com auséncia de
complicagdes e queixas estéticas.

Marchena et al. (2002) realizou um estudo clinico com 10
pacientes que foram submetidos a cirurgia de levantamento de seio
maxilar unilateral ou bilateral com enxerto autégeno de tibia. O
procedimento foi realizado sob sedagdo endovenosa e em ambiente
ambulatorial. Em média, foi obtido um volume ésseo de 11,3 ml, sendo
suficiente para o preenchimento adequado do seio em todos 0s casos. O
grau de morbidade e desconforto foi semelhante quando comparado
com procedimentos sob anestesia geral.

Misch et al. (1992) relataram algumas vantagens da utilizagao
de enxertos da regido de sinfise mandibular quando comparada com
areas extrabucais. Dentre as vantagens esta o facil acesso, baixa
morbidade, nenhuma alteragdo na deambulagdo, auséncia de cicatriz em

pele e a auséncia da necessidade de hospitalizagdo.
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Lundgren et al. (1996) realizaram a técnica de levantamento
de seio maxilar unilateral em 10 pacientes, utilizando enxerto 6sseo
autégeno particulado da regido de sinfise mandibular. Foram colocados
30 implantes com média de acompanhamento de 26 meses. Foram
realizadas trés bidpsias. A primeira bidpsia foi realizada durante a
cirurgia de levantamento do seio maxilar, tanto da drea doadora como
do rebordo remanescente. Apds 6 meses, no momento da colocacao dos
implantes osseointegrdveis, foi realizada uma segunda bidpsia. E apds
12 meses, uma ultima bidpsia foi realizada durante a cirurgia de
reabertura para colocacao dos pilares cicatrizadores. Através de analise
histomorfométrica, foi observado um volume ésseo da area doadora,
antes de ser particulado, de 58% e do rebordo remanescente de 45%. O
volume Osseo da drea enxertada aumentou de 40% para 48%, quando
comparado nos periodos de 6 e 12 meses. Histologicamente, ndo foi
observado nenhuma diferenca quanto a reparagdo e a maturagdo 0ssea
entre os periodos analisados.

Matsumoto et al. (2002) realizaram um estudo clinico com 10
pacientes que foram submetidos a reconstrugdo de maxila para
possibilitar a colocagdo de implantes osseointegraveis. Em cinco
pacientes, utilizou-se enxerto dsseo autdégeno de crista iliaca, e em
outros cinco pacientes, enxerto 6sseo de sinfise mandibular. Apds 4
meses, realizou-se bidpsia das areas enxertadas, e através de analise
histolégica e histomorfométrica, pdde-se observar uma melhor
qualidade dssea das regides enxertadas com o0sso da regido de sinfise
mandibular.

Wood & Moore (1988) descreveram dois casos de levantamento
de seio maxilar, utilizando como &rea doadora intrabucal o ramo

mandibular e o processo corondide.
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Cordaro (2003) realizou um estudo clinico com oito pacientes,
sendo trés mulheres e cinco homens, com média de idade de 53 anos,
que necessitavam de levantamento bilateral de seio maxilar. O enxerto
foi coletado com ajuda de brocas tipo trefina de 9 ou 11mm, utilizando
como area doadora a regido de sinfise mandibular. Em todos os casos, o
volume ésseo obtido foi suficiente para o preenchimento bilateral do
seio maxilar. Os pacientes relataram a presenga de equimose e, durante
um periodo de 2 a 4 meses, alteragao sensitiva dos dentes inferiores.

Misch (1997) realizou um estudo com 50 pacientes que foram
submetidos a reconstrugdo Ossea com enxerto autdégeno de ramo e
sinfise mandibular, e relatou poucas complicagbes e uma menor

morbidade, quando utilizado o ramo mandibular como area doadora.

ii. Matriz 6ssea bovina:

A matriz 6ssea bovina apresenta estrutura éssea similar ao
0ss0 humano. Além disso, as propriedades osteocondutoras sado
relatadas em diversos trabalhos na literatura (Jensen et a/., 1996; Haas
et al., 1998; Hurzeler et al., 1997; Karabuda et a/., 2001; Yalgin et a/.,
2001).

Hirzeler et al. (1997) realizaram um estudo em macacos,
procurando avaliar, clinicamente e histologicamente, a matriz 6ssea
bovina como material de preenchimento em levantamento de seio
maxilar. Neste trabalho, avaliou-se o0 comportamento da matriz dssea
bovina associada ou ndo a insergao simultdnea dos implantes. Ambos os
grupos foram avaliados com e sem carga oclusal. Clinicamente, todos os

implantes submetidos a carga oclusal apresentaram-se estaveis.
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Histologicamente, foi observado uma formacgao dssea significante com
integragcdo da matriz 6ssea bovina ao 0sso neoformado. Além disso,
pbdde-se observar um maior contato dsseo dos implantes quando
inseridos em um segundo tempo cirdrgico.

Haas et al. (1998) realizaram um estudo experimental em
ovelhas, procurando avaliar o comportamento histomorfométrico da
matriz éssea bovina em levantamento de seio maxilar. Foram realizados
54 procedimentos em 27 ovelhas, com a colocagdao simultdnea dos
implantes. Os procedimentos foram divididos em 3 grupos de 18 areas
enxertadas com o0sso autdgeno, matriz déssea bovina e coagulo
sanglineo. Observou-se a presenga de maior contato &sseo nos
implantes inseridos nas dreas enxertadas com matriz 6ssea bovina,
quando comparado com o grupo preenchido com codgulo sangiineo.
Porém, os resultados ndo foram tdo favordveis quanto os encontrados
com 0sso autégeno. Mesmo assim, todos os implantes apresentaram-se
osseointegrados.

Piattelli et al. (1999) realizaram estudo em humanos,
procurando avaliar, histologicamente, a matriz éssea bovina utilizada
como material de preenchimento em seio maxilar. Foram avaliados 20
pacientes em periodos que variaram de 6 meses a 4 anos. Observou-se
a presencga de atividade osteoclastica em bidpsias realizadas em 18
meses € 4 anos, 0 que pbde-se concluir que a matriz éssea bovina
apresentou um comportamento biocompativel e osteocondutor com
lento processo de reabsorgao.

Da mesma forma, Yildirim et al. (2000) avaliaram o
comportamento da matriz éssea bovina em 11 pacientes, nos quais
foram realizados 15 levantamentos de seio maxilar. Apés um periodo

médio de 6 meses, foram colocados um total de 38 implantes, e 22
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bidpsias foram realizadas para anadlise histoldégica através de
microscopia éptica, onde péde-se observar a capacidade osteocondutora
da matriz dssea bovina com pouca atividade osteoclastica. Além disso,
foi considerado aceitdvel o aspecto clinico do material, nao
comprometendo o processo de osseointegragdao dos implantes, que
apresentaram um indice de sucesso de 89,5%.

Al Ruhaimi (2001), em estudo com coelhos, investigou o
potencial osteocondutor de seis materiais de preenchimento derivados
de origens diferentes. Avaliando o comportamento dos materiais através
de microscopia eletrénica de varredura e histomorfometria, pdde-se
concluir que a matriz éssea de origem bovina apresentou um potencial
osteocondutor melhor do que o0s materiais de origem humana e
sintética.

Hising et al. (2001) realizaram um estudo retrospectivo,
avaliando clinicamente a utilizagdo de matriz éssea bovina associada ou
ndo a enxerto autdgeno em procedimentos reconstrutivos para
colocagao de implantes osseointegraveis. Avaliando os resultados, pdde-
se observar que quando a matriz éssea bovina foi empregada sem
associacao de enxerto autdgeno, os implantes tiveram um indice de
sucesso de 92,2% e, quando associada ao enxerto autégeno, este indice
foi de 77,2%.

Hallman et a/. (2002) avaliaram a osseointegracdao de
implantes de titanio inseridos em areas de levantamento de seio maxilar
enxertadas com osso autdégeno, matriz dssea bovina e com a associagao
destes materiais de preenchimento. Foram realizados 36 levantamentos
de seio maxilar, divididos em trés grupos de acordo com o material

utilizado. Apds um periodo de um ano, observou-se, através de analise

19



clinica e histoldégica, um aspecto similar quando comparado os trés
grupos.

Sartori et alf. (2003) analisaram a quantidade de formagao
0ssea proporcionada pela matriz 6ssea bovina utilizada como material
de preenchimento em levantamento de seio maxilar. Foram realizadas
bidpsias em um mesmo paciente nos periodos de 8 meses, 2 anos e 10
anos, podendo- se observar um crescente aumento da quantidade de
0ss0 neoformado.

Valentini & Abensur (2003) realizaram um  estudo
retrospectivo, avaliando o indice de sucesso de implantes colocados em
areas enxertadas com matriz éssea bovina. Foram avaliados 187
implantes colocados em 59 pacientes com tempo médio de
acompanhamento de 6,5 anos, encontrando um indice de sucesso de
96,8%.

Varios trabalhos relatam dados contraditérios quanto ao grau
de reabsor¢do da matriz dssea bovina, havendo certo questionamento
quanto a caracteristica reabsorvivel da matriz dssea bovina (McAllister
et al., 1999; Merkx et al., 1999).

Ewers et al. (2004) puderam avaliar através de anadlise
histolégica, a presenca de particulas de matriz déssea bovina em
espécimes ésseos biopsiados apdés um periodo de 4,5 anos, confirmando

0 questionamento de trabalhos anteriores.

iii. Proteina 6ssea morfogenética:

Historicamente, foi a partir dos estudos de Urist (1965), que se

observou cientificamente a presenga de um principio osteoindutor no
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0sso desmineralizado. Com isso, desenvolveram-se varios métodos para
isolar estes fatores de diferenciagdo celular e crescimento 4sseo, assim
chamados de proteinas dsseas morfogenéticas.

As proteinas 6sseas morfogenéticas (BMP) pertencem a familia
das proteinas TGF (Wozney & Rosen, 1998). Estas regulam muitos
processos bioldgicos diferentes, incluindo crescimento celular,
diferenciagao e formagdo do padrdao embriogénico (Zhu et al., 1999).

Dentre todos os fatores de crescimento, apenas a BMP
apresenta conhecida capacidade de estimular a diferenciacao de células
mesenquimais indiferenciadas em condroblastos e/ou osteoblastos
(Reddi et al., 1987; Aldinger et al., 1991; Chen et al., 1991; Solheim,
1998).

As BMPs iniciam, promovem e mantém a condrogénese e a
osteogénese, além disso possuem a fungdo de regular o
desenvolvimento embrionario de estruturas como os pulmdes, 0s rins e
intestino. (Hogan, 1996; Reddi, 1998).

Quando a BMP é implantada no organismo, ha a ativagdo de
uma seérie de eventos celulares, incluindo quimiotaxia de células
mesenquimais pluripotentes, diferenciagao destas em condroblastos e
osteoblastos, remogdo de cartilagem calcificada, e populagao do o0sso
neoformado com elementos do osso medular. A proteina 0ssea
morfogenética induz neoformagaoc oOssea através de ossificagao
endocondral, em que um tecido cartilaginoso forma-se primeiro e §&,
subsequentemente, substituido por osso (Sampath & Reddi, 1981;
Wozney & Rosen, 1998).

A BMP esta presente em pequenas quantidades,
aproximadamente 1-2ug BMP/kg de o0sso cortical. Assim, sua extragao

depende de uma grande quantidade de osso para produzir BMPs
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isoladas e purificadas para uso como fator de crescimento (Tuominen,
2001).

Alguns estudos tém relatado diversos métodos de isolamento e
purificagdo da BMP (Urist et al., 1987).

Bessho et al. (1992) realizaram um estudo comparativo entre
BMPs isoladas e purificadas a partir de origens diferentes. Neste
trabalho foi observado um padrdo de osteoindugdo similar entre as
proteinas osteogénicas derivadas de bovinos, suinos, coelhos e ratos.
Além disso, pbde-se concluir que a atividade osteoindutora da BMP estd
relacionada com seqiéncias de aminodacidos, que podem sofrer
mudangas a depender do processo de purificagdo adotado, porém
havendo sempre uma seqliéncia similar em BMPs de origens diferentes.

A BMP bovina (b-BMP) é a mais frequentemente usada, por
causa da disponibilidade do osso bovino e por sua agdo osteogénica
comprovada. Além disso, o estudo das BMPs recombinantes tem sua
origem a partir da seqiéncia de aminodcidos derivada da preparacao de
b-BMP altamente purificadas (Bessho et al., 1989; Wozney et al., 1988).

Embora ndo haja absoluta necessidade de um sistema
carreador, ja que a aplicagdo de uma quantidade suficiente de BMP pode
promover formacdo d&ssea, a atividade ostecindutora das proteinas
dsseas morfogenéticas pode ser otimizada através de uma substancia
carreadora apropriada, pois as BMPs sao soluveis em fluidos bioldgicos
(Lindholm & Gao, 1993; Ripamonti, 1993, Wozney & Rosen, 1998). Além
disso, 0s materiais carreadores tem mostrado influenciar no grau de
liberagdo das BMPs (de Groot, 1998; Winn et a/., 1999).

Os materiais carreadores podem ser divididos em cinco grupos:

matriz éssea desmineralizada, materiais a base de coldgeno, polimeros
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sintéticos reabsorviveis, materiais a base de fosfato de cdlcio e outros,
como vidros bioativos, titanio e sulfato de calcio (Tuominen, 2001).

Os materiais carreadores a base de fosfato de calcio possuem
estrutura semelhante ao tecido 6sseo e sdo geralmente biocompativeis,
porém apresentam comportamento varidvel e, frequentemente, um
processo de biodegradagao lenta (Lane et a/., 1999).

A hidroxiapatita tem sido largamente utilizada como carreador
das BMPs. Tém-se sugerido que a configuragcdo geométrica da
hidroxiapatita pode ser um importante fator na osteogénese (Magan &
Ripamonti, 1996).

Rutherford et a/. (1992) realizaram um estudo em macacos,
comparando o processo de ossointegragdo de implantes inseridos
imediatamente a exodontia. Em todos o0s casos, 0 espago entre o
implante e as paredes do alvéolo foi maior que 3mm. No grupo 1 nao foi
utilizado nenhum material de preenchimento, no grupo 2 foi utilizado
uma matriz de coldgeno, e no grupo 3 a b-BMP, tendo como material
carreador uma matriz de colageno. Através de microscopia Optica, pdde-
se observar um melhor contato dsseo dos implantes, quando associados
a b-BMP.

Além disso, varios trabalhos tém demonstrado a acdo das b-
BMPs no processo de osseointegragdao, proporcionando melhores
resultados em situagdes criticas (Sailer & Kolb, 1996).

Xiang et al. (1993) avaliaram histologicamente a
osseointegracdo de implantes osseointegraveis associadas a b-BMP,
quando inseridos em mandibulas de cdes. Apos 4 semanas, observou-se
um contato ésseo direto com o implante, sem qualquer sinal de tecido
fibroso interposto. Além disso, os resultados indicaram um maior grau

de osseointegragdo, quando comparado com o grupo controle.

23



Da mesma forma, Wang et al. (1994), verificaram através de
microscopia eletrénica de varredura, a presenga de um intimo contato
osso-implante apés 4 semanas, apresentando um menor tempo
necessario para a osseointegracdo, quando da insergdo dos implantes
associados a b-BMP.

Bessho et al. (1999), em estudo com cdes, avaliaram através
de analise clinica e histolégica, a influéncia da b-BMP na forga de adesao
da interface osso-implante. Nos periodos de 3 e 12 semanas, tanto
clinicamente como histologicamente, os implantes associados a b-BMP
apresentaram maior forga de torque reverso € maior contato 6sseoc na
interface osso-implante.

Pinto et al. (2003) avaliaram histologicamente o
comportamento da b-BMP associada com membranas de colagenos, no
reparo 6sseo em coelhos. O inicio do processo de reparo 6sseo foi
retardado na presenga de b-BMP quando comparado com 0O grupo
controle, porém ndo havendo diferenca quando observado o processo de

reparo apos 28 dias.
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3. PROPOSICAO

O propdsito deste estudo foi avaliar o comportamento clinico e
histoldégico do enxerto heterégeno organico bovino associado a proteina
0ssea morfogenética de embrido bovino, quando utilizado como

substituto 6sseo na técnica de levantamento de seio maxilar.
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4. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi submetido & Comissdo de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Odontologia de Piracicaba — Unicamp, e aprovado
com protocolo CEP n° 194/2003, estando de acordo com a resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Salde - MS.

a. Selecao dos pacientes

Para o estudo, foram selecionados 10 pacientes adultos, sendo
8 mulheres e 2 homens, com rebordos alveolares atréficos em regido
posterior de maxila, que apresentavam pneumatizagdo do seio maxilar
bilateralmente, com altura déssea remanescente do rebordo alveolar
menor que 8mm (figura 1). Todos o0s pacientes foram avaliados
inicialmente através de exame clinico, radiografia panoramica,
tomografia linear e modelos de estudo. Todos o0s pacientes
apresentavam auséncia de alteragBes sistémicas. Os pacientes do sexo
feminino estavam todos em periodo pré-menopausa sem qualquer
alteragdo hormonal, como foi relatado durante anamnese. Através do
consentimento informado, os pacientes foram esclarecidos sobre a
participagdo na pesquisa e de todos os riscos e beneficios do

procedimento cirdrgico.
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Figura 1 - Radiografia panoramica com imagens
bilaterais de reabsorcao vertical do rebordo alveolar e
pneumatizacdo do seio maxilar.

b. Procedimento cirirgico

Apods a selegdo dos pacientes, foi realizado o planejamento
reverso dos casos através de enceramento diagndstico para confecgao
de guia radiografico e cirurgico. Este guia tinha a finalidade de auxiliar
no posicionamento adequado dos implantes, podendo-se planejar a
extensao do levantamento do seio maxilar, bem como a quantidade
necessaria de enxerto, através da determinagdo do eixo de insergao e
do comprimento dos implantes.

No primeiro estagio cirurgico, foi utilizado o protocolo
medicamentoso pré-operatério com 1g de amoxicilina, 4mg de
dexametasona e 500mg de dipirona sddica, empregado uma hora antes
do procedimento cirdrgico. Em um paciente que relatava ser alérgico a
amoxicilina, foi empregado 600mg de clindamicina . Foi também
administrado midazolan (Dormonid®) 15mg 1 hora antes do
procedimento.

Apods anti-sepsia intrabucal com clorexidina 0,2% e extra-bucal

com PVP-I tintura (polivinil-pirrolidona-iodo), os pacientes foram
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submetidos a anestesia bilateral dos nervos alveolares superiores
posteriores e médios, e anestesia terminal infiltrativa complementar na
regido de gengiva inserida da crista alveolar, utilizando lidocaina 2%
com adrenalina 1:100.000.

A seguir foi realizada, com ldmina de bisturi n® 15 (Paragon®)
montada em cabo Bard-Parker n® 3, uma incisdao na crista do rebordo e
duas incisGes relaxantes, preservando a nutricdo do retalho e a estética
das papilas. O retalho muco-periostal foi descolado, promovendo acesso
a parede lateral do seio maxilar. Com uma broca esférica diamantada n©°
10 em baixa rotagdo, a parede lateral do seio foi progressivamente
desgastada, seguindo um contorno oval, até a membrana do seio
maxilar ser evidenciada. Utilizando curetas ndo cortantes e com
angulagbes apropriadas, a membrana do seio foi cuidadosamente
descolada e levantada, até a extensdo desejada. A cavidade foi entdo
tamponada com gaze umida e o mesmo procedimento foi realizado na
regiao contra-lateral (figura 2). Finalizando o mesmo procedimento
nesta regido, partiu-se para a coleta do enxerto, tendo como area
doadora a regido retro-molar.

Apds anestesia, realizou-se uma incisdo sobre a linha obliqua e
descolamento de retalho muco-periostal para exposi¢cdo da regiao retro-
molar. Com uma broca troco-cbnica cirdrgica n° 701, sob irrigagao
abundante com soro fisioldgico, delineou-se a extensdo do enxerto. Com
ajuda de cinzel espatula, o bloco 6sseo foi destacado e armazenado em
solugdo fisioldgica (figura 3). A seguir, a area doadora foi suturada com
fio reabsorvivel cat-gut cromado 4-0 (ETHICON INC.®). O bloco 6sseo
foi entdo particulado, utilizando particulador manual, e apds a remogao
do tampdo de gaze, foi realizado o preenchimento da cavidade criada

sob a membrana do seio do lado selecionado. O lado contra-lateral foi
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entdo preenchido com enxerto heterégeno orgénico bovino (Gen-Ox® -
Registro no Ministério da Salde: 10345500001) associado a BMP (Gen-
Pro® - Registro no Ministério da Sadde: 10345500003), na propor¢do de
5:1, constituindo o grupo teste da pesquisa (figura 4). O retalho muco-
periostal foi reposicionado e suturado com fio cat-gut cromado 4-0
(ETHICON INC.®).

-l -

Figura 2 - levantamento da Figura 3 - enxerto 6sseo de ramo
membrana sinusal. mandibular.

Como medicagdo pos-operatéria, foi empregado o seguinte
protocolo: 500mg de amoxicilina de 8 em 8 horas durante 7 dias,
200mg de celecoxib (Celebra®) de 12 em 12 horas durante 5 dias e
500mg de dipirona sddica de 4 em 4 horas durante as primeiras 48
horas, sendo mantida em caso de dor. No caso do paciente alérgico a
amoxicilina, a substituicdo por 300 mg de clindamicina de 6 em 6 horas
foi mantida no pés-operatério por 7 dias. Foi orientada a aplicagdo de
compressa de gelo extra-bucal sobre as areas operadas e segles de
anti-sepsia intra-bucal com dois bochechos didrios de 15ml de
clorexidina 0,12% a partir do segundo dia de pés-operatério, além de

instrugdes de cuidados pos-operatdrios domiciliares.
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O acompanhamento pds-operatdrio foi realizado em retornos
periodicos de 7, 14 e 30 dias, para verificagdo de possiveis complicagdes
pds-operatdrias, como infecgdo ou deiscéncia da ferida cirdrgica. Apds o
ultimo retorno, e com a auséncia de qualquer complicagdo, o paciente

foi orientado a retornar apds 5 meses.

igura 4 - Associacdo de Gen-0x®
e Gen-Pro® (5:1).

c. Avaliacao radiografica

A avaliagdo radiografica foi realizada através de radiografias
panoramicas e periapicais (técnica do paralelismo) aos 30 e 180 dias, e
tomografias lineares da area enxertada aos 180 dias, procurando-se
avaliar a presenga ou auséncia de imagem radiopaca, sugerindo a

guantidade dssea neoformada nessa regido.
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d. Avaliacao clinica trans-operatodria e analise histoldgica

Decorrido o periodo de 6 a 11 meses apds a primeira cirurgia, e
utilizando-se o guia cirdrgico previamente confeccionado e as
tomografias lineares realizadas neste periodo, realizou-se o
plangjamento do numero e dimensbes dos implantes a serem
instalados.

A cirurgia para instalagao dos implantes seguiu 0 mesmo
protocolo medicamentoso da primeira cirurgia. Apds anestesia da
regido, uma incisdo em rebordo estendida para palatina, com relaxantes
na vestibular, foi realizada para acesso ao rebordo e regido da janela
0ssea criada no primeiro estagio cirargico. Neste momento, foi realizada
a avaliagdo clinica trans-operatéria na regido da janela cirdrgica,
procurando observar o aspecto completo ou incompleto de formagao
O0ssea. Ap6s a avaliagdo clinica trans-operatéria e, previamente a
instalagao dos implantes, realizou-se, por meio de uma broca trefina de
2mm de diametro em baixa rotagdo, a coleta de um espécime 6ssec na
area da janela 6ssea criada no primeiro estagio cirurgico, adjacente ao
eixo de insergao dos implantes, sendo armazenado em formol a 10%
tamponado (CHEMCO®) por 48 horas.

A descalcificagdo dos espécimes ésseos foi realizada utilizando
solucdo de EDTA a 5% (SIGMA® CHEMICAL CO.), sob processo de
agitagdo com verificagdo diaria, durante um tempo médio de 7 dias.
Apods a descalcificagdo, foi realizado o processo histoldgico em maquina
histotécnica (LEICA® - 1020TP). Concluido o processo histoldgico, os
espécimes foram incluidos em parafina e submetidos a cortes
longitudinais de 5um com a utilizacdo de micrétomo (LEICA® - RM2145).

Por fim, as ldminas foram coradas com hematoxilina-eosina (MERCK® -

31



GERMANY), e analisadas em microscopio éptico (CARL ZEISS®
PRODUCTS - GERMANY).

Apds coleta do espécime, implantes osseointegrados foram
colocados (Master Porous — Conexdo Sistema de Protese — Sado Paulo-
Brasil), seguindo o planejamento reverso através do guia cirdrgico e o
protocolo do sistema. Quando ndo havia formagdo éssea adequada, mas
0 rebordo remanescente apresentava-se capaz de proporcionar
estabilidade primaria dos implantes, os mesmos foram instalados com
simultanea colocagdo de novo enxerto autdgeno na regidao do seio
maxilar. Quando o rebordo remanescente ndo apresentava condigbes
favoraveis para estabilidade dos implantes, novo enxerto autégeno foi
proposto e, quando este novo procedimento ndo era conveniente para o

paciente, o planejamento protético foi alterado.
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5. RESULTADOS

a. Avaliacgao clinica e radiografica

Dos 10 pacientes selecionados para o estudo, 8 pacientes eram

do sexo feminino e 2 do sexo masculino. A média de idade dos pacientes

foi de 46,7 anos, variando de 33 a 57 anos.

Apds o periodo que variou de 6 a 11 meses, 0s resultados

clinicos e radiograficos encontrados, bem como a realizagdo de bidpsia e

o numero de implantes instalados estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Dados relativos a avaliacdo clinica da area da janela de acesso ao seio
maxilar e ao aspecto radiografico da area enxertada do seio maxilar dos pacientes
submetidos a cirurgia para levantamento de seio maxilar preenchidos com o0sso0
autogeno (grupo controle) e com a associacdo de matriz éssea bovina e BMP (grupo

teste).
Pac Grupe Aspecto radiografico Aspecto clinico Bidpsia No
(radiopacidade) (formacao 6ssea) implantes
1 Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta Sim 1
Controle Imagem radiopaca Completa Sim 2
2 Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta Sim 2
Controle Imagem radiopaca Completa Sim 2
3 Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta Sim 2
Controle Imagem radiopaca Completa Sim 2
4 Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta / Tecido fibroso Nao Zero
Controle Imagem radiopaca Incompleta Nao Zero
Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta / Tecido fibroso Nao 2
5 B =
Controle Imagem radiopaca Completa Nao 2
6 Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta Sim 2
Controle Imagem radiopaca Completa Sim 2
7 Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta / Tecido fibroso Sim Zero
Controle Imagem radiopaca Completa Sim Zero
5 Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta Sim 2
Controle Imagem radiopaca Completa Sim 2
o Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta Sim 2
Controle Imagem radiopaca Completa Sim 2
10 Teste Auséncia de imagem radiopaca Incompleta Sim 3
Controle Imagem radiopaca Completa Sim 3
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b. Analise histoldgica:

Grupo do Enxerto Autdégeno:

O limite entre o osso cortical pré-existente, na regido anterior do
fragmento, a porgdo mais interna do mesmo, ndo se apresentava bem
definido. Também nao foi tdo perceptivel a presenca das particulas do
material enxertado, embora em algumas areas ainda fosse possivel
identifica-las. Este material enxertado se encontrava em processos de
reabsorcdo e aposicao dsseas, isto é, sendo substituido por tecido dsseo
em formacdo. As trabéculas de osso neoformado ocupavam a maior
parte do fragmento cirdrgico, porém, na porgdo mais interna, ainda foi
possivel observar a presenga de tecido conjuntivo fibroso.

Na figura 5, pdde-se observar que ocorreu uma extensa
neoformacao o6ssea a partir da cortical para o interior do fragmento
cirdrgico. A regido mais periférica, e préximo a regido central do
fragmento encontravam-se preenchidas por tecido dsseo neoformado,
sendo ainda possivel, visualizar algumas particulas do material
enxertado (algumas ainda de bom tamanho). Na regiaoc mais central
ainda observou-se a presenga de tecido conjuntivo fibroso circundando
0 tecido dsseo neoformado e alguns poucos restos das particulas do
material enxertado. Na figura 6, observou-se a presenga de tecido 6sseo
neoformado e particulas do material enxertado passando pelos
processos de reabsorgdo e aposigdo 6sseas. Entretanto, estas particulas
ainda apresentavam tamanhos maiores que as observadas

anteriormente.
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Figura 5 - Visdao panoramica (10X) do fragmento de enxerto autégeno apos
6 meses.

Figura 6 - Visao da figura 5 em maior aumento (25X). Osso neoformado (ON).
Tecido conjuntivo fibroso (TCF).
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Na figura 7, observou-se a regido limite entre a cortical 6ssea
pré-existente e o 0sso neoformado ja nao foi tdo facilmente visualizada.
Junto a regido mais periférica do fragmento cirdrgico notou-se a
presenga de uma maior neoformagdo Ossea. Esta ultima se encontrava
distribuida para a regidao central e posterior do fragmento, entretanto
nestas areas observou-se uma maior presenga de tecido conjuntivo
fibroso do que na regido periférica e anterior, onde a uma maior
concentragdo de tecido 6sseo neoformado. Na figura 8, pdde-se notar a
presenca de trabéculas de tecido d4sseoc neoformado, particulas do
material enxertado em fases de reabsorgdo e aposicao dsseas e tecido

conjuntivo fibroso circundando os dois anteriores.

Figura 7 - Visdo panoramica (10X) do fragmento de enxerto autégeno apés 11
meses.
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Figura 8 - Visdo da figura 7 em maior aumento (25X). Osso neoformado (ON).
Tecido conjuntivo fibroso (TCF).

Grupo da Associacdo BMP e Matriz Ossea Bovina:

Na porgdo periférica, o limite entre a porgdo anterior do
fragmento, constituido por uma parede dssea pré-existente e a porgao
mais interior do mesmo foi facilmente identificado e, caracterizou-se
pela presenga de uma cortical bem nitida, que apresentava areas de
remodelagdo e neoformagdo dssea, tendendo ao crescimento a partir da
cortical pré-existente em diregdo ao interior do fragmento. A porgao
interna do fragmento encontrou-se preenchida por particulas do
material e tecido conjuntivo fibroso e algumas trabéculas de tecido

0sseo neoformado.
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Na figura 9 e 10, foi possivel identificar a regido limite entre a
cortical éssea pré-existente, o osso neoformado e particulas do material
enxertado, sendo que esta ultima se encontrava em pouca quantidade.
A partir do tecido 6sseo neoformado junto a cortical 6ssea pré-existente
observou-se a presenca de trabéculas 6sseas neoformados e algumas
poucas particulas do material enxertado que apresentavam processos
de reabsor¢do e aposicdao 6ssea. Circundando estes tecidos, pdde-se

observar a presenga de tecido conjuntivo fibroso.

Figura 9 - Visdo panoramica (10X) do fragmento da associagdo matriz dssea
bovina e BMP apds 6 meses.
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Figura 10 - Visdo da figura 9 em maior aumento (25X). Osso neoformado
(ON). Tecido conjuntivo fibroso (TCF). Osso primitivo (OP).

Na figura 11 e 12, observou-se algumas areas de neoformagao
o0ssea e particulas, do material enxertado, distribuidas pelas regides
periféricas e centrais do fragmento cirdrgico. Este tecido O4sseo
neoformado e o material enxertado se encontrou circundado por tecido
conjuntivo fibroso ricamente celularizado. Além disso, pdde-se observar
a presenca de trabéculas de tecido 6sseo neoformado e particulas do
material enxertado em processo de reabsorgdo e aposigdo Osseas.
Circundando-as, observou-se a presenga de tecido conjuntivo fibroso

ricamente celularizado.
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Figura 11 - Visdo panoramica do fragmento da associacdo matriz 6ssea bovina
e BMP apos 11 meses.

Figura 12 - Visdo da figura 11 em maior aumento (25X). 0sso neoformado
(ON). Tecido conjuntivo fibroso (TCF).
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6. DISCUSSAO

A preocupagdo de avaliar o comportamento de materiais de
preenchimento que substituam o osso autdégeno na técnica de
levantamento de seio maxilar é observada em uma série de trabalhos
encontrados na literatura, como constatado na revisdo realizada por
Merkx et al. (2003).

No presente trabalho, a metodologia aplicada para obtengdo do
espécime 0sseo através de bidpsia do rebordo alveolar enxertado nao
comprometeu a inser¢do e estabilidade primaria dos implantes. A
mesma metodologia é aplicada por Matsumoto et af. (2002) que
realizaram bidpsias com broca tipo trefina em 10 pacientes submetidos
a cirurgia reconstrutiva de rebordo alveclar, para analise histolégica
comparativa de areas enxertadas com o0sso da crista iiaca e sinfise
mandibular.

Neste mesmo trabalho, Matsumoto et af. (2002) concluem que
o periodo de quatro meses é suficiente para a incorporagdo do enxerto
autégeno ao leito receptor. Além disso, Merkx et al. (2003), em revisao
da literatura, relataram um periodo de reparagdo 6ssea variando de 4 a
12 meses entre a cirurgia de enxerto e a reabertura para colocagao dos
implantes, em casos preenchidos com matriz éssea bovina associada ou
ndo a outros materiais de preenchimento. No presente estudo, o periodo
minimo de reabertura do enxerto foi de 6 meses, ndo comprometendo a
integragdo do enxerto autégeno, o que corrobora com Matsumoto et af.
(2002). Quanto as areas preenchidas com matriz éssea bovina e BMP,

ndo observou-se qualquer influéncia do tempo no processo de reparagao
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d0ssea, ja que em casos com periodos 11 meses, pdde-se observar
reparo 6sseo ainda incompleto.

Misch (2000) relatou que pacientes diabéticos, bem como
mulheres em periodo pds-menopausa sem reposi¢gdao hormonal, exibem
normalmente um padrdao de formacdo Ossea menor. Assim, com o
objetivo de evitar fatores que influenciassem os resultados do estudo,
foram incluidos no estudo apenas 0s pacientes que relataram, durante
anamnese, a auséncia de comprometimento hormonal.

Raghoebar et al. (1997), em estudo clinico, realizaram 81
cirurgias de levantamento de seio maxilar para reabilitagdo com
implantes osseointegraveis, relatando em 28 casos a perfuragdo da
membrana sinusal. Em todos os casos foi realizado o descolamento da
membrana sem qualquer tratamento das perfuragdes, ndao havendo
complicagdes sinusais ou perdas do enxerto.

Fugazzotto & Vlassis (2003) classificaram as perfuragbes da
membrana sinusal e as possiveis formas de tratamento, relatando
auséncia de complicagdes e adequada reparagdo 6ssea do enxerto em
19 casos de levantamento de seio maxilar com perfuragdo da membrana
sinusal.

No presente trabalho, dos 10 casos operados, apenas em 1
paciente houve perfuragao da membrana sinusal bilateralmente, que foi
suturada na parede lateral do seio maxilar, posicionando a perfuragao
longe da drea enxertada. Neste caso, ndo foi observado
radiograficamente imagem sugestiva de patologia sinusal, além de néo
haver relato de quadro de sinusite pré-operatéria. O caso evoluiu sem
qualquer complicagdo sinusal, porém no momento da reabertura
constatou-se a auséncia de formagdo dssea do lado preenchido com

matriz 6ssea bovina associada a BMP, o que ndo deve ter relagdao com a
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presenca da perfuragdo da membrana sinusal, ja que em outros casos
com auséncia de perfuragdo pdde-se observar situagdo semelhante.

Varios trabalhos tém relatado diferentes graus de reabsorgdo
da matriz 6ssea bovina. Em alguns casos, a matriz éssea bovina parece
ser rapidamente substituida por osso neoformado, enquanto em outros
trabalhos, se observa pouca reabsorgao lacunar, indicando lento
processo de reabsorgdo, ou até mesmo auséncia de reabsorgdo total.
(Wheeler et al.,, 1996; Storgard-Jensen et al.,, 1996; Berglundh &
Lindhe, 1997; Valentini et a/., 1998; Tong et al., 1998).

Ewers et al. (2004), através de observagao histolégica em
humano, relataram a presencga de particulas de matriz éssea bovina
apés um periodo de 4,5 anos, sem qualquer sinal evidente de
reabsorgao.

No presente trabalho, pbéde-se observar histologicamente,
auséncia de reabsorgdo total de particulas da matriz dssea bovina
associada a b-BMP, no periodo de 5 a 11 meses.

Asprino (2003) relatou através de estudo histolégico e
histométrico em cdes, que a neoformagdo O6ssea periimplantar, nos
periodos de 21 e 42 dias, foi maior nos defeitos preenchidos com b-BMP
do que nos defeitos preenchidos com o0sso autégenc e matriz dssea
bovina, porém sé houve diferenca estatistica significante em relagdo ao
grupo da matriz 6ssea bovina no periodo pds-operatério de 21 dias.

Costa Filho et al. (2001), em estudo com coelhos, avaliou o
comportamento da presenca de b-BMP quando associada ou ndo a
matriz 6ssea  bovina. Através de avaliagdo  histolégica e
histomorfométrica, puderam concluir que a presenga de b-BMP

promoveu um efeito inibitério no processo de neoformacao dssea.
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Em outro trabalho, Groeneweld et a/. (1999), em um estudo
piloto, analisou histomorfometricamente a formacdo oOssea em
levantamento de seio maxilar em humanos, e concluiu que a associagao
de proteinas osteogénicas humanas com matriz &ésseo bovina,
apresentou resultados pouco consistentes para aplicagao clinica.

No presente estudo, pdde-se observar que nas areas que foram
preenchidas com matriz 6ssea bovina associada com proteina déssea
morfogenética, observou-se uma menor quantidade de osso neoformado
e uma estrutura éssea menos compacta, quando comparadas com 0
lado preenchido com enxerto autégeno. Além disso, a auséncia de
imagem radiopaca ndo permitiu a avaliagdo radiografica da quantidade
0ssea neoformada, dificultando a selecdo dos implantes. Mesmo com o
aspecto clinico e radiografico pouco favordvel, em algumas areas foi
possivel a colocagdo de implantes, o que foi justificado pela presenca de
rebordo alveolar remanescente capaz de promover estabilidade
primaria.

Segundo Brénemark et al. (1984), a exposi¢do de implantes na
cavidade sinusal ndo comprometeria o processo de osseointegragdo, da
mesma forma que no presente estudo nao se observou ©
comprometimento da osseointegracdo primaria de implantes que foram
instalados com exposigao ao seio maxilar.

Mesmo assim, a indicacdo da técnica de levantamento de seio
maxilar torna-se indispensavel sempre que o rebordo alveolar
remanescente se apresentar com altura éssea menor que 5mm, o que,
de acordo com Misch (2000), tornaria o prognoéstico pouco favoravel a
estabilidade primaria dos implantes.

Visto que a b-BMP e a matriz dssea bovina, utilizadas no

presente trabalho, tém aprovagao para uso clinico e que, de acordo com
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orientagdes do fabricante, a utilizagdo da associagdo dos materiais é
indicada, o propoésito deste trabalho torna-se pertinente e de valiosa
importancia, ja que a maioria dos trabalhos na literatura ndo utiliza a
matriz dssea bovina e a b-BMP utilizadas neste trabalho.

Os resultados deste trabalho parecem demonstrar um
comportamento pouco favordavel quando comparado com o0 enxerto
autégeno, mesmo ndo podendo afirmar categoricamente a presenca de
um efeito inibitério ou osteogénico da b-BMP quando associada a matriz
dssea bovina.

Da mesma forma, Groeneweld et al. (1999), em analise
histomorfométrica, relataram em seu trabalho que a resposta dos
pacientes ndo ocorreu de forma homogénea. Estes resultados sugerem
que certos fatores ainda desconhecidos afetariam negativamente o
processo de indugdo dssea promovida pela BMP (Groeneweld & Burger,
2000). A dosagem das BMPs tem sido discutida, pois o custo das doses
ideais requeridas poderiam ser um fator limitante no uso clinico, bem
como as seqlielas bioldgicas inesperadas (Schmitt et a/., 1999). Assim,
muitas questdes ainda devam ser respondidas antes da BMP utilizada
neste estudo ser introduzida em largo uso clinico. Estudos longitudinais
mais abrangentes e com amostras maiores se fazem necessarios, porém
o potencial clinico do presente estudo ndo pode ser descartado,

devendo-se considera-lo como parte inicial de trabalhos futuros.

45



7. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia empregada e o0s resultados

obtidos, pode-se concluir que:

1. O padrao clinico de formagdo dssea é melhor quando empregado o

0sso autdgeno.
2. A associacdo de matriz organica bovina e BMP-b apresentou um

padrdo histolégico com trabeculado ésseo menos compacto e

menos organizado do que o 0sso autdgeno.
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9. ANEXOS

&
s",é. Universidade Estadual de Campinas
YaVY Faculdade de Odontologia de Piracicaba
UNICAMP Area de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
PARA PESQUISA CLINICA
VOLUNTARIO

As informaces contidas neste prontuario foram fornecidas pelo orientador
Prof. Dr. Renato Mazzonetto e/ou pelo aluno de mestrado Fabricio Moreira Serra e
Silva, objetivando formar acordo, por escrito, mediante o qual o individuo, parte
integrante da pesquisa, autoriza sua participacdo, com pleno conhecimento da
natureza dos procedimentos e riscos a que se submetera com a capacidade de livre
arbitrio e sem qualquer coacdo.

I. TituLo DA PESQUISA

“Avaliagdo Clinica e Histoldgica da Eficacia de Enxerto Heterégeno Organico Bovino
Associado a Proteina Ossea Morfogenética de Embrido Bovino em Cirurgia de
Levantamento de Seio Maxilar”

II. PROPOSICAO

O propésito dessa pesquisa € avaliar de forma comparativa o comportamento clinico
e histolégico da matriz 6ssea bovina associada a proteina 6ssea morfogenética de
origem bovina, em relacdo ao 0sso autégeno, quando empregados como substitutos
0sseos na técnica de levantamento do seio maxilar em humanos.

III. JUSTIFICATIVA
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Com a introducao dos implantes osseointegrados, a reabilitacdo de pacientes
edéntulos tem mostrado resultados previsiveis e com alto indice de sucesso, quando o
volume e a densidade oOssea sdao adequados para a estabilizacdo dos implantes.
Pacientes com edentulismo posterior de maxila, geralmente apresentam reabsorcao
ossea do processo alveolar e aumento da pneumatizagdao do seio maxilar; tornando,
assim, inviavel o tratamento com implantes osseocintegrados sem que haja uma
restauracao do volume 6sseo perdido. Para isso, diversas técnicas de reconstrucao tém
sido relatadas para proporcionar quantidade e qualidade 6ssea adequada para a
colocacao dos implantes (Smiler et al., 1992).

Em 1977, Tatum descreveu pela primeira vez a técnica de levantamento do
seio maxilar (Smiler et al. 1992). Um dos objetivos desta técnica seria proporcionar a
formacao de osso vital com capacidade de promover a osseointegragao dos implantes
e suportar carga oclusal (Tarnow et al., 2000).

Segundo Smiler et al. (1992), os critérios para o enxerto ideal sdo: ndo-
toxico, ndo-carcinogénico, facil disponibilidade, resisténcia a infeccdo, e capaz de
permitir insercdo tecidual. Block & Kent (1993) também publicaram os critérios para o
enxerto ideal: adequada formacao 6ssea, boa estabilizacdo para os implantes, baixo
risco de infeccdo, alto nivel de confiabilidade, facil disponibilidade e baixa
antigenicidade.

Enxertos Osseos e substitutos osseos tém sido usados no levantamento de
seio maxilar, com graus variados de sucesso. O 0sso autégeno é sem dulvida, ainda
hoje, o padrdo ideal de enxerto. A taxa de sucesso dos enxertos autdgenos varia de 90
a 100% (Kent & Block, 1989; Raghoebar et al., 1993). Porém, a morbidade da area
doadora e a quantidade limitada de enxerto de areas intrabucais, tornam muitas vezes
o procedimento pouco confortavel para o paciente. As areas doadoras extrabucais,
mesmo proporcionando uma maior quantidade de enxerto, estdo sempre associadas a
uma maior morbidade e complicacdes (Younger & Chapman, 1989).

Smiler et al. (1992) relatam que o 0550 seco congelado desmineralizado tem
propriedades osseocondutoras, mas ndo osseoindutora. Chanavaz (1990) concluiu que
o 0sso heterdgeno fresco deve ser evitado, devido ao risco de contaminagdo, como
também pela pouca qualidade do o0sso resultante. Comparado ao enxerto autégeno, o
enxerto homoégeno tem baixo potencial osteogénico, mas em combinacdo com barreira
de membranas tem demonstrado resultados previsiveis (Jensen & Greer, 1992).
Quando o osso homdgeno se apresenta na forma desmineralizada, o substrato
organico contém proteinas 6sseas. Estas proteinas induzem as células mesenquimais a
se diferenciarem em osteoblastos (Urist, 1965). Porém, quando utilizado o osso
homogeno desmineralizado isoladamente a formacgdo o6ssea € imprevisivel (Block &
Kent, 1993).

Em 1965, Urist demonstrou que algumas proteinas, extraidas do osso e
implantadas em areas sem a presenca de tecido 6sseo, induziam a formagao de tecido
cartilaginoso e 0sso. Por isso a denominagdo proteina 6ssea morfogenética (BMP).
Desde entdo, as BMPs tém sido clonadas e sua atividade osteogénica caracterizada
(Wozney et al., 1988). Os resultados destas pesquisas demonstraram que a BMP-2
recombinante humana tem a capacidade de induzir a formagao de 0sso e reparar
defeitos 6sseos (Wang et al., 1990; Hammonds et al., 1991; Cox et al., 1991; Wozney
et al., 1992).

Rutherford et al. (1992), em estudo com macacos, mostraram que a proteina
6ssea morfogenética bovina (BMP-b) promove maior contato 6sseoc com implantes
colocados imediatamente a exodontia. Da mesma forma, Wang et al. (1994)
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verificaram que a BMP-b quando aplicada em cdes diminuia o periodo para se obter a
osseointegragdo de implantes osseointegraveis. Em estudo com humanos, Sailer &
Kolb (1996) observaram um menor indice de insucesso com implantes inseridos em
situagdes pouco favoraveis a osseointegracdo quando associados a BMP-b.

As proteinas 0sseas morfogenéticas requerem um material carreador. Este
material serve como um sistema de liberacdao gradativa para a BMP e como matriz
para a conducdo e deposicdo do tecido 6sseo neoformado (Ripamonti, 1993; Ripamonti
& Reddi, 1994). A hidroxiapatita porosa tem sido utilizada como um dos carreadores
de BMP (Ripamonti, 1993).

A matriz 6ssea bovina possui capacidade osteocondutora, promovendo um
arcabouco para a deposicdo 6ssea (Hurzeler et al., 1997; Valentini et al., 1998). Em
estudo com humanos, Piattelli et al. (1999) utilizaram a matriz 6ssea bovina como
substituto 6sseo em levantamento de seio maxilar, observando a formacao de volume
6sseo adequado para insercao dos implantes osseointegraveis. Terheyden et al.
(1997), em estudo com ratos, mostraram as vantagens da associacdo de matriz 6ssea
bovina e proteina 6ssea morfogenética na formagdo O6ssea em reconstrucbes de
mandibula. Assim, a associacdo de materiais osteocondutores e osteoindutores parece
otimizar a formacdo 6ssea, sendo necessaria a avaliagdo da sua aplicacao clinica.

II. PROCEDIMENTO DO EXPERIMENTO

Primeiramente, sera realizado um planejamento reverso dos casos,
através de enceramento diagnéstico para confeccido de guia radiografico e
cirirgico. Este guia tera a finalidade de determinar a extensdo do
levantamento do seio maxilar, bem como a quantidade necessaria de enxerto,
através da determinacido do eixo de insercao e do comprimento dos
implantes.

No primeiro estagio cirdrgico, sera utilizado o protocolo
medicamentoso pré-operatério com 1g de amoxicilina, 4mg de dexametasona
e 500mg de dipirona sddica, empregado uma hora antes do procedimento
cirargico. Em pacientes alérgicos a amoxicilina sera utilizado como segunda
escolha 600mg de clindamicina.

Apos anti-sepsia intrabucal com clorexidina 0,2% e extrabucal com P.V.P.I. tintura,
0s pacientes serdo submetidos a anestesia bilateral dos nervos alveolares superiores
posteriores e médios, e anestesia infiltrativa complementar na regido de gengiva
inserida da crista alveolar, utilizando lidocaina 2% com adrenalina 1:100.000.

Serao realizadas, uma incisao na crista do rebordo e duas incisbes relaxantes,
preservando a nutricdo do retalho e a estética das papilas. O retalho muco-periostal
sera descolado, promovendo acesso a parede lateral do seio maxilar. Com uma
broca esférica n® 10 em baixa rotacdo, a parede lateral do seio sera
progressivamente desgastada, seguindo um contorno oval, até a membrana do seio
maxilar ser evidenciada. Utilizando curetas ndo cortantes e com angulacbes
apropriadas, a membrana do seio sera cuidadosamente descolada e levantada, até
a extensao desejada. A cavidade sera tamponada com gaze Umida € o0 mesmo
procedimento sera realizado na regido contra-lateral.

0 enxerto ésseo autdgeno sera doado da regido retro-molar. Apos anestesia
regional do nervo alveolar inferior, bucal e lingual, e anestesia infiltrativa
complementar na regido de fundo de vestibulo, uma incisdo sobre a linha obliqua e
descolamento de retalho muco-periostal serdo realizados. Com uma broca troco-
cbnica cirtirgica n® 700 sob irrigacdo abundante com soro fisiolégico, a extensdo do
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enxerto sera delineada. Com ajuda de cinzéis espatula, o bloco dsseo sera
destacado e armazenado em solugdo fisiologica. A area doadora sera suturada com
fio Cat-Gut cromado 4-0. O bloco ésseo sera particulado, utilizando particulador
manual.

Apos a remogdo do tampdo de gaze, o preenchimento da cavidade criada sob a
membrana do seio sera realizado de um lado com enxerto ésseo autoégeno, e do
outro lado com a matriz éssea bovina associada a BMP, constituindo o grupo teste.
0 retalho muco-periostal sera reposicionado e suturado com fio Cat-Gut cromado 4-
0.

No pés-operatério, um protocolo medicamentoso com 500mg de amoxicilina de 8
em 8 horas durante 7dias, 200mg de celecoxib de 12 em 12 horas durante 5 dias, e
500mg de dipirona sédica sera empregado, seguindo a substituicdo por 300mg de
clindamicina de 6 em 6 horas em caso de pacientes alérgicos. Sera mantida
também, compressa de gelo extrabucal sobre as areas operadas, e segoes de anti-
sepsia intrabucal com dois bochechos diarios de clorexidina 0,12% a partir do
segundo dia de pods-operatdrio.

Apos um periodo de 6 meses, sera realizada a cirurgia para instalacdao dos implantes
seguindo o mesmo protocolo medicamentoso da primeira cirurgia. Apos anestesia
da regido, uma incisao em rebordo estendida para palatina, com relaxantes na
vestibular, sera realizada para acesso ao rebordo e regido da janela 6ssea criada no
primeiro estagio cirdrgico. Neste momento, sera realizada a avaliacdo clinica trans-
operatéria na regido da janela cirirgica, procurando observar o aspecto completo ou
incompleto de formacdo 6ssea. Apds a avaliacdo clinica trans-operatoria e,
previamente a instalacdo dos implantes, sera realizada, por meio de uma broca
trefina de 2mm em baixa rotacdo, a coleta de um espécime 6sseo na area da janela
Ossea criada no primeiro estagio cirdrgico, adjacente ao eixo de insergao dos
implantes, sendo armazenado em formol a 10% tamponado.

Apos coleta do espécime, implantes osseointegrados (Master Porous — Conexdo
Sistema de Prétese - Sdo Paulo-Brasil) seram colocados, seguindo o planejamento
reverso através do guia cinirgico e o protocolo do sistema. Quando ndo houver
formacao ossea adequada, mas o rebordo remanescente se apresentar capaz de
proporcionar estabilidade primaria dos implantes, os mesmos serdo instalados com
simultanea colocagdo de novo enxerto autégeno na regido do seio maxilar. Quando
o rebordo remanescente ndo apresentar condi¢cdes favoraveis para estabilidade dos
implantes, novo enxerto autégeno sera proposto e, quando este novo procedimento
nao for conveniente para o paciente, o planejamento protético sera alterado.

V. DESCONFORTO oU Riscos ESPERADOS

Espera-se que alguns pacientes possam relatar um desconforto doloroso
inerente a técnica cirdrgica.

VI. BENEFic1os DO EXPERIMENTO

Os beneficios estdo diretamente relacionados com as vantagens do tratamento
protético com implantes osseointegrados. Através de técnica cirlirgica pouca invasiva e
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de minima morbidade para o paciente, a area de rebordo atréfico sera reconstruido de
forma a possibilitar a adequada insergdo e estabilidade dos implantes osseointegrados.

VII. INFORMACOES

O voluntario tem a garantia de que recebera respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados a pesquisa.

Também, os pesquisadores supra-citados assumem o compromisso de
proporcionar informacdes atualizadas obtida durante o estudo, ainda que esta possa
afetar a participacdo do individuo no experimento.

Os materiais e, ou dados coletados, ficardo a disposicdo dos sujeitos de
pesquisa, sendo preservada a identidade dos mesmos.

VIII. RETIRADA DO CONSENTIMENTO

O voluntario tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo e assim do grupo de amostra.

IX. CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu,

certifico que tenho lido as informacdes acima e suficientemente
esclarecido(a) de todos os itens pelo Prof. Dr. Renato Mazzonetto e/ou
Fabricio Moreira Serra e Silva, estou plenamente de acordo com a
realizacao do experimento. Assim, eu autorizo a execucgao da pesquisa,

exposta acima, em mim.

Piracicaba, de de 2002,
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NomME (fegivel): R.G.:

ASSINATURA:

ATENCAO: A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa € voluntaria. Em caso de
duvida quanto aos seus direitos, escreva para o Comité de Etica em Pesquisa da FOP -

UNICAMP, enderegado a Av. Limeira, 901 —Caixa Postal 52, CEP 13414-900, na cidade
de Piracicaba/SP.
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g\"’g COMITE DE ETICA EM PESQUISA

~ UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
a¥Y FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

o CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto de pesquisa “Avaliagdo Clinica da Eficicia de Enxerto Heterdgeno Orgénico Bovino
Associado a Proteina Ossea Morfogenética de Embrifio Bovino em Cirurgla de Levantamento de Selo Maxilar. Andlise Histol6gica e Histomorfométrica®,
rd - - -
protocolo CEP n® 1942003, dos Pesquisadores Fabiricio Moreira Serra e Silva. Renato Mazzonetto, e de
acordo com a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Sadde - MS e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia -
UNICAMP.

We certify that the research project “Clinical Evaluation of the Effectiveness of Organic Bovine-Derived Bone
Matrix Associated to the Bone Protein Morphogenetic of Bovine Embryo in Surgery of Sinus Maxillary Augmentation. Histological and Histomorphometric
analysis’, register number 1942003, of Fabricio Moreira Serra e Silva ..« Renato Mazzonetto, is in

agreement with the recommendations of 196/96 Resclution of the National Health Committee - Brazilian Health Department and was approved by the
Research Ethics Committee of the School of Dentistry of Piracicaba - State University of Campinas - UNICAMP.

Piracicaba - SP, Brasil, May 10 2004

CodduwaRhohads o)
Profa. Dra. Cinthia Pereira Machado Tabchoury Prof. Dr. J ¢ JHinior
Secretaria or

CEP/FOP/UNICAMP CEP/FOP/UNICAMP




