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Resumo da tese

A colocagédo de implantes dentarios no maxilar posterior € um desafio devido a
presenca do seio maxilar, em particular, quando a disponibilidade 6ssea € limitada.
Uma das formas de contornar este problema consiste em regenerar 0 0sso no maxilar
posterior através de uma cirurgia de osteotomia lateral do seio maxilar, a técnica de
elevacdo do seio maxilar melhor documentada na literatura. No entanto, além de ser
uma técnica complexa, o seu uso necessita de uma triagem criteriosa dos pacientes
e de uma analise risco-beneficio que considere as patologias sistémicas e os habitos
comportamentais do paciente. A utilizacido de enxertos 6sseos na osteotomia lateral
do seio maxilar tem por objetivo permitir a estabilidade mecéanica, manter o espaco
criado, prevenindo que o tecido mole cresga e o invada, e guiar a neoformacgéao dssea.
Devido as suas propriedades, o osso autdlogo €, para muitos autores, o padrao de
ouro. No entanto, apresenta desvantagens como, por exemplo, a morbilidade ou a
necessidade de um segundo local cirurgico — razées que justificam a procura de
biomateriais que tentem contornar estas limitagdes do enxerto autélogo.

O objetivo principal desta tese € a comparacao do desempenho no uso de enxerto
0sseo autdlogo (padrdo de ouro, controlo) versus xenoenxerto (Osteobiol Mp3®,
teste), em termos histoldgicos, histomorfométricos, radiolégicos e clinicos. O estudo
consistiu num ensaio clinico randomizado controlado de boca dividida (tipo 1V) com
uma amostra de 12 pacientes humanos e com um periodo de seguimento de 6 meses.
Os pacientes realizaram uma Tomografia Computorizada (TC) no inicio do estudo
para avaliar o volume de 0sso inicial e planear a cirurgia. A primeira etapa cirurgica
consistiu na elevagao bilateral simultanea do seio maxilar, pela técnica de osteotomia
lateral, tendo sido colocado o material controlo num dos lados e o material teste no
outro. A aleatorizagao para a selegao do material foi realizada através de envelopes
selados, que o cirurgido abriu apds a elevagédo dos dois seios maxilares. A colheita
O0ssea usada para preenchimento do seio maxilar no lado autélogo realizou-se no
ramo ou corpo da mandibula ou no mento.

Apos seis meses, realizou-se outra TC para reavaliagdo do volume Osseo e
planeamento da colocacgao dos implantes dentarios. Durante a colocacao, foi também
recolhida uma amostra 6ssea (broca trefina) para posterior analise histologica e
histomorfométrica. Todos os procedimentos seguintes foram realizados de forma cega
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e independente, nomeadamente, questionar o paciente relativamente a preferéncia
de tratamento, realizar as medi¢des radioldgicas e histomorfométricas e executar as
analises estatisticas.

Em termos clinicos, a complicagdo mais recorrente foi a perfuragdo da membrana de
Schneider (20,8%, valor concordante com a literatura), situagdo posteriormente
reparada intra-cirurgicamente. A maioria dos pacientes (11 em 12) reportou que
nenhum/ambos os tratamentos foram igualmente bons, ndo havendo assim
preferéncia por um dos materiais.

Os resultados histolégicos mostram que existiam varios estagios de remodelagéo nas
diferentes biopsias. Com o xenoenxerto, os sinais de remodelagdo com osteoclastos
e osteoblastos eram mais visiveis e cobriam grandes partes de superficies de
particulas do xenoenxerto alternadas com zonas de estagnacgao, observando-se uma
aposicao de novo osso lamelar e de particulas de enxerto bem incorporadas no 0sso
tecido recém-formado. Em nenhum dos enxertos foram observados sinais de
inflamacéao ou infegao.

Em relacao a analise histomorfométrica, a percentagem média de tecido ésseo/tecido
conjuntivo foi semelhante para o enxerto autdlogo e xenoenxerto (57,3%/42,7%
versus 56,0%/44,0%, p=0,38). Na analise a escala do paciente, ndo houve diferengas
significativas no desempenho do material (p=0,376). No entanto, foi observado um
efeito significativo do paciente (p<0,029) e da interagao paciente*material (p<0,001),
indicando assim que o desempenho do material varia de acordo com o paciente.

A comparagdo das TC (iniciais e seis meses) indicou aumentos estatisticamente
significativos no nivel 6sseo para ambos os materiais (médiatd.p. de 7,8+2,4mm para
autélogo e 8,7+2,2mm para xenoenxerto, p<0,05), ndo havendo diferengas
significativas entre o desempenho dos materiais ao longo do tempo experimental
(p=0,26).

Em concluséo, a utilizacdo do xenoenxerto apresenta resultados semelhantes em
termos histomorfométricos e de altura 6ssea ganha comparativamente ao 0sso
autdlogo, podendo assim ser considerada uma alternativa. Assim sendo, o
xenoenxerto € uma alternativa clinica valida (do ponto de vista clinico, histologico,
histomorfométrico e radioldgico) a utilizagdo de enxerto de osso autdlogo nos

procedimentos de osteotomia lateral do seio maxilar.
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Abstract

Placement of dental implants in the posterior maxilla is a challenge due to the presence
of the maxillary sinus, especially when bone availability is limited. One of the ways to
overcome this problem is to regenerate the bone in the posterior maxilla with lateral
osteotomy surgery of the maxillary sinus, the best documented technique in the
literature regarding maxillary sinus elevation. However, in addition to being a complex
technique, its use requires a careful screening of patients and a risk-benefit analysis
that considers the systemic pathologies and behavioral habits of the patient.

The use of bone grafts in lateral osteotomy of the maxillary sinus aims to allow
mechanical stability, maintain the space created, preventing growth and invasion by
the soft tissue, and guiding bone neoformation.

Due to its properties, autologous bone is, for many authors, the gold standard.
However, it has several disadvantages such as morbidity and the need for a second
surgical site, etc. - reasons that justify the search for biomaterials that can circumvent
these limitations of the autologous graft.

The main objective of this thesis is to compare the performance in the use of
autologous bone graft (gold standard, control) versus xenograft (Osteobiol Mp3®, test)
in histological, histomorphometric, radiological, and clinical terms. The study consists
in a randomized controlled trial of split mouth (type IV) with a sample of 12 human
patients with a follow-up period of 6 months.

Patients underwent a CT scan at baseline to assess the initial bone volume and plan
the surgery. The first surgical step consisted of simultaneous bilateral maxillary sinus
lift by the lateral osteotomy technique, with the control material placed on one side and
the test material on the other. The randomization for selection of the material was
performed through sealed envelopes, which the surgeon opened after the two
maxillary sinuses were elevated. The bone harvest used to fill the maxillary sinus on
the autologous side was performed on the branch or body of the mandible or the chin.

After six months, another CT was performed for bone volume reassessment and dental
implant placement planning. During the placement, a bone sample (trephine drill) was
also collected for histological and histomorphometric analysis.

All of the following procedures were performed in a blind and independent manner,
namely, questioning the patient's preference for treatment, radiological and
histomorphometric measurements, and statistical analysis.
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In clinical terms, the most frequent complication was the perforation of the Schneider's
membrane (20,8%, a value consistent with the literature), a situation later repaired
intra-surgically.

The great maijority of patients (11 out of 12) reported that neither / both treatments
were equally good, so there was no preference regarding the materials.

The histological results show that there were several stages of remodeling in the
different biopsies. With the xenograft, remodeling signals with osteoclasts and
osteoblasts were more visible and covered large portions of xenograft particle surfaces
alternated with zones of stagnation, with an apposition of new lamellar bone and graft
particles well incorporated into newly woven bone formed. No signs of inflammation or
infection were observed in any of the grafts.

Regarding the histomorphometric analysis, the mean percentage of bone tissue /
connective tissue was similar for the autologous graft and xenograft (57,3% / 42,7%
versus 56,0% / 44,0%, p=0,38). In the analysis at the patient's scale, there were no
significant differences in the performance of the material (p=0,376). However, a
significant effect of the patient (p<0,029) and the patient * material interaction
(p<0,001) was observed, thus indicating that the performance of the material varies
according to the patient.

Comparison of CT scans (initial and at six months) indicated statistically significant
increases in bone level for both materials (mean £ SD from 7,8+2,4 mm for autologous
and 8,7+2,2mm for xenograft, p<0,05), and there were no significant differences
between the performance of the materials over the experimental time (p=0,26).

As conclusion, the use of xenograft presents similar results in terms of
histomorphometric and bone height gain when compared to autologous bone, which
means it can be considered an alternative. Therefore, the xenograft is a valid clinical
alternative (from a clinical, histological, histomorphometric and radiological point of
view) to the use of autologous bone graft in the lateral osteotomy procedures of the
maxillary sinus.

Keywords: Bone grafting, Sinus augmentation, Sinus Floor Augmentation, Bone

Substitutes, Bone regeneration, split mouth randomized clinical trial
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1 Introducao

Neste primeiro capitulo sera abordada a anatomia da cabeca, uma vez que € base

meédica para quem se dedique a execugao de tratamentos dentarios.

O subcapitulo foi subdivido em secgcbes onde o foco € cada vez mais restrito,
iniciando-se na anatomia éssea, nervosa e das principais estruturas vasculares do
cranio (1.1). A seguinte subseccdo (1.1.1) aumenta o foco, explorando a anatomia
o0ssea da maxila, sendo esta a regiao onde se encontra o seio maxilar, o qual, como

elemento central desta tese, tem uma subsecgao especifica (1.1.1.1).

O subcapitulo 1.2 aborda a fisiologia e embriologia 6ssea do cranio, no plano da
diferenciacao celular e da formagéo anatémica do cranio. Segue-se o subcapitulo 1.3,
o qual apresenta do ponto de vista histolégico a formagao e constituicado do osso a
nivel celular.

Uma vez explicado o processo de formagao e constituicido do osso, a tematica da
reabsorcdo e densidade Ossea € abordada no subcapitulo 1.4, enquanto os
subcapitulos seguintes descrevem a origem (1.5), os principios das técnicas (1.6) e
matérias (1.7 e 1.8) utilizados na regeneracao éssea.

O ultimo subcapitulo (1.9) inicia-se descrevendo de forma geral como ultrapassar
situacdes de deficit de altura 6ssea na maxila posterior que podem condicionar a
colocacédo de implantes dentarios. Nas seguintes secg¢bes (1.9.1, 1.9.2, 1.9.3) e
subseccoes (1.9.3.1, 1.9.3.2) sao descritas as diversas técnicas de elevacao do seio
maxilar, vantagens, limitagdes, descricdo da técnica, complicacbes e taxas de

SUCessoO.
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1.1 Anatomia do cranio

Os ossos que constituem o cranio de um ser humano formam coletivamente uma
estrutura compacta que protege um dos 6rgdos mais importantes - o cérebro. E nesta
regido onde se localizam 4 dos 5 érgaos dos sentidos (visdo, audigdo, olfato e gosto)
e onde se encontra a ramificagdo do sistema respiratério e degustativo.

Os ossos que compdem o neurocranio, como sao mostrados na Figura 1 e na Figura
2, sao os dois parientais e os dois temporais, o occipital, o frontal, o esfenoide e o
etmoide.

O esqueleto da face é constituido pela manidbula, pelas duas conchas nasais, pelos
0ssos lagrimais, os 0sseos nasais, os palatinos, os ossos maxilares, os zigomaticos
e o0 vOmer.

A maioria dos ossos que constituem o cranio estdo unidos por articulacdes fibrosas
iméveis, sendo a mandibula o Unico osso que se encontra unido pelas articulacbes

temporomandibulares.
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Figura 1 - Vista anterior do cranio - imagem de Rohen, J.W et al 2006(1)
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Figura 2 - Vista lateral do cranio- imagem de Rohen, J.W et al 2006(1)
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24.
25.
26.
27.

28.

29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.

Proceso coroondide
Processo condilar
Forame mentual
Protuberancia
mentual

Angulo da
mandibula

Sutura coronal
Sutura lambdoidea
Sutura escamosa
Sutura nasomaxilar
Sutura esfenofrontal
Sutura
esfenoescamosa
Sutura
occipitomastddica



No cranio € possivel encontrar 85 forames, canais e fissuras por onde passam os
nervos e 0s seus ramos, bem como 0s vasos sanguineos (artérias e veias) nos seus
diferentes calibres (Figura 3). Os trés principais forames s&o o forame magno, o
forame jugular e o canal carotideo.

Os vasos de maior calibre, que irrigam o cranio, apresentam-se bilateralmente e em
duplicado, sendo as artérias carétidas (externa e interna) as de maior calibre. Estes
vasos sanguineos, por sua vez, dividem-se em diversas artérias que, a medida que
vao ramificando, vao-se tornando de menor calibre e, subsequentemente, em
arteriolas.

O sangue é recolhido pelas vénulas e veias de menor calibre, que se vao juntando
nas diversas ramificagdes da cabeca e do pescoco, até as veias jugulares externas e
internas. Estas veias, tal como as artérias carétidas, sdo as maiores desta regiao e
sao localizadas um par do lado direito e outro do lado esquerdo do cranio

(bilateralmente).

Seio cavernoso na Veias emissarias
cavidade do cranio

Artéria e veia infra-orbitais

Artéria e veia alveolares supe-
riores anteriores

Artéria e veia alveolares supe-
riores posteriores

Artéria cardtida externa

i/ Artéria e veia alveolares infe-
riores no canal da mandibula
Veia retromandibular

Veia jugular externa

Veia facial

Plexo pterigbideo

Veia jugular interna

Figura 3 - Artérias e veias da cabeca - imagem de Gray’s anatomy(2)
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Os nervos cranianos dividem-se em dozes pares:

e | - nervo olfatério
e |l —nervo 6tico
e ||l — nervo oculomotor

e |V —nervo troclear
e V —nervo trigémeo

e VI - nervo abducente

VIl — nervo facial

VIl — nervo vestibulococlear
IX — nervo glossofaringeo

X —nervo vago

X| — nervo acessorio

Xl — nervo hipoglosso

Na medicina dentaria, o V e o VIl par craniano sdo os de maior relevancia.

O nervo trigémeo (V) divide-se em trés ramos nervosos: o oftalmico, o maxilar e o

mandibular (Figura 4). A perda de sensibilidade deste nervo conduz a uma perda de

sensibilidade tactil e dolorosa das regides inervadas, bem como a uma perda da

funcdo motora dos musculos mastigatorios do lado da lesao.
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Nervo maxilar [V:]

MNervo oftdlmice [V,

Nervo zigomaticotemporal

Nervo supra-orbital

Nervo supratroclear

MNervo lacrimal

MNervo infratroclear

Mervo nasal externo

MNervo infra-orbital .
Nervo auriculotemporal

MNervo bucal

Nervo mandibular [V,]

MNervo zigomaticofacial

Figura 4 - Nervo trigémeo e as suas trés divisdes - imagem de Gray’s anatomy(2)

No caso do nervo facial (VIlI par craniano), uma lesdo do mesmo conduz a uma
paralisia dos musculos faciais e contra laterais abaixo do olho, a paralisia dos
musculos da face e a perda de sensibilidade gustatéria nos dois tergos anteriores da

lingua e, concomitantemente, a xerostomia.

1.1.1 Anatomia da 6ssea da maxila

A maxila é constituida por dois ossos maxilares, que se unem na sutura intramaxilar.
E um osso pneumatico responsavel pelo crescimento das maxilas e pelo alongamento
da face dos 6 aos 12 anos.

Cada maxila (Figura 5) é formada por um corpo que contém um seio maxilar, uma

apdfise zigomatica, que se estende lateralmente e que se articula com o o0sso

1-9



zigomatico na sutura zigomaticomaxilar, uma apéfise frontal que se projeta em diregéo
superior e que se articula com o osso frontal na sutura frontomaxilar e com o 0sso
nasal na sutura nasomaxilar.

A maxila apresenta também uma apdfise alveolar, que contém os dentes maxilares, e
uma apodfise palatina, que se estende horizontalmente para se encontrar com a
apdfise palatina do lado oposto na sutura palatina formando, assim, grande parte do
palato duro (Figura 6).

A maxila tem também a fung¢ao de contribuir para as margens inferiores e médias das
Orbitas e, imediatamente abaixo, € possivel encontrar o foramen infra-orbitario

relevante para as técnicas de anestesia em medicina dentaria.
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Figura 5 - Vista anterior do cranio desarticulado, mostrando a conexdo da maxila com os

ossos frontal, zigomatico - imagem de Rohen, J.W et al 2006(1).

Legenda:
1.Escama frontal 15.2. Crista nasal
2.Forame frontal ou incisura 19.Processo frontal
3.Forame supra-orbital 20.Face orbital
4.Margem supra-orbital 21.Fossa canina
5.Processo zigomatico 22 .Processo frontal
6.Espinha frontal 23.Processo palatino
7.Asa maior (face orbital) 24.Processo zigomatico
8.Forame redondo 26. Eminéncias alveolares (juga alveolaria)
9.Canal pterigéideo (vidiano) 27.Forame infraorbital
10.L&mina lateral do processo pterigdide 28.Sulco infra-orbital

11.L&mina médial do processo pterigoide
12.Lamina orbital
13.Células etmoidais

14.Concha nasal média



Figura 6 - Vista anterior das duas maxilas, formando a abertura piriforme - imagem de Rohen,
J.W et al 2006(1)

Legenda:
21. Fossa canina 26. Eminéncias alveolares (juga alveolaria)
22. Prodesso frontal 27. Forame infra-orbital
24. Processo zigomatico 29. Abertura periforme
25. Processo alveolar e dentes 30. Espinha nasal anterior

Os dois ossos maxilares em conjunto, inferior e lateral, formam a abertura pirirforme
(superiormente limitada pelos ossos nasais), regido esta de extrema importancia por
ser a grande abertura da regido nasal.

Na vista inferior da maxila (Figura 7) observarmos que as duas apdfises palatinas de
cada maxila se encontram unidas na regido mediana pela sutura palatina e,
posteriormente, as laminas horizontais de cada osso palatino pela sutura palatina
transversa.

Nesta vista (Figura 7) é possivel também observar como o arco alveolar, que
apresenta uma forma em U, limita o palato duro em trés lados.

Ressalvamos, ainda, quatro elementos adicionais:
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A fossa incisiva na regidao média anterior, imediatamente posterior aos incisivos
centrais maxilares, onde se encontram os foramens incisivos € onde emerge o

nervo nasopalatino;

Os foramens palatinos maiores, perto da margem pdstero lateral do palato duro,
estrutura bilateral onde se encontram os canais palatinos maiores, local de

emergéncia da artéria palatina maior;

Em posicao imediatamente posterior aos forames palatinos maiores encontram-se
os forames palatinos menores na apoéfise piramidal de cada osso palatino, que

levam aos canais palatinos menores;

A espinha nasal anterior que é uma projecdo pontiaguda na linha média na

margem livre do palato duro.



Figura 7 - Vista inferior do palato 6sseo e dentes maxilares - imagem de Rohen, J.W et al

Legenda:
10. Lamina lateral da apdfise pterigoide
11. L&mina medial da apdfise pterigoide
15. L&mina horizontal
16. Processo piramidal
17. Forame palatino menor
18. Forame palatino maior

23. Processo palatino

1.1.1.1 Anatomia do seio maxilar

2006(1)

31. Dente incisivo central e o0sso incisivo
(prémaxila)

32. Fossa incisiva

33. Asa vbmer

34. Sutura intermaxilar

35. Sutura palatomaxilar

36. Coanos

Os seios maxilares, estrutura bilateral, sdo os maiores seios paranasais e preenchem

por completo os corpos maxilares (2). Apresentam dois periodos de grande

crescimento, nomeadamente entre o nascimento e os trés anos e entre os sete e os

dezoito anos (3). Cada um apresenta uma forma piramidal, onde a parede anterior

corresponde a superficie facial da maxila, a sua parede 6ssea posterior separa-se da

fossa pterigomaxilar medial e da fossa intertemporal lateral (2, 3). O chdo do seio

maxilar é geralmente convexo apresentando o seu ponto mais baixo entre a regido do

primeiro ou segundo molar maxilar (3).
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Na Figura 8, que representa uma secgdo paramediana do cranio, observamos

graficamente o descrito anteriormente.

18
19

20

2122 23 24 25
Figura 8 - Vista lateral da sec¢do paramediana do cranio. Seios frontal e maxilares abertos -

imagem de Rohen, J.W et al 2006(1).

Legenda:
1. Osso occipital 16. Apdfise uncinada
2. Temporal (parte petrosal) 17. Concha nasal inferior (apéfise maxilar)
3. Meato acustico interno 18. Seio maxilar
4. Canal carético 19. Espinha nasal anterior
5. Canal do nervo hipoglosso 20. Apdfise alveolar da maxila
6. Coéndilo occipital 21. Forame redondo
7. Lamina lateral da apofise pterigoide 22. Fossa pterigopalatina
23. Tuber da maxila com forames
8. Dorso da sela
alveolares
9. Sela turca 24. Forame esfenopalatino
10. Seio frontal 25. Hiato maxilar

11. Canal ético

12. Forames etmoidais posterior e anterior
13. Lamina orbital do etmoide

14. Osso nasal

15. Canal lacrimonasal



A parede medial da maxila corresponde a parede naso-lateral e separa o sinus da

cavidade nasal com a qual comunica através do ostium semilunar que apresenta um

diametro médio de 2,4 mm (2-4).

O seio maxilar interage e esta profundamente ligado com (2, 4):

A face supero-lateral (teto) com a base da 6rbita;

A face antero-lateral (soalho) com o apice das raizes dos dentes molares e pré-

molares maxilares e, anteriormente, com face;
A parede posterior com a fossa intratemporal.

O volume do seio maxilar é diferente de pessoa para pessoa. Alguns estudos
apontam como valores médios 35 mm de comprimento da base, 25 mm de altura
e 12 mL de volume (5, 6).

As medidas globais do seio maxilar sdao descritas como 35 mm de diametro
superior-inferior (altura), 25 mm no didmetro mesio-lateral (largura), 32 mm no

didmetro anterior-posterior (comprimento) (2).

O estudo de Uthman A. T. et al de 2011 (7) observou as dimensdes do seio maxilar
de acordo com o género e concluiu que as mulheres apresentam valores, em
termos de largura, altura e comprimento, inferiores aos dos homens, com

diferencas estatisticamente significativas (p<0,05):

Em termos de largura, a média no grupo dos homens foi de 24,7+4 mm para o seio
maxilar direito e de 25,6+4,4 mm para o lado esquerdo. No caso das mulheres,

para o lado direito 22,7+3,2 mm e para o esquerdo 23,0+4,0 mm (7).

Em termos de comprimento do seio maxilar apresentado na avaliacdo, o valor
meédio para o grupo dos homens foi de 39,3+3,8 mm para o lado direito e de
39,4+3,7 mm para o lado esquerdo. No caso das mulheres, foi de 36,9+3,8 mm

para o direito e de 37+4 mm para o esquerdo (7).

Em termos de altura, o valor médio do grupo dos homens foi de 43,3+4,8 mm para
o lado direito e de 45,1+4,1 mm para o lado esquerdo. No caso do grupo das
mulheres, foi de 39,9+5,2 mm para o lado direito e de 40+4,8 mm para o lado

esquerdo (7).
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De uma forma geral, a parede lateral do seio maxilar apresenta uma espessura média
de 0,91+0,43 mm (8, 9).

De uma forma mais detalhada, o estudo clinico radiografico efetuado a partir de 860
tomografias computorizadas de feixe conico de Danesh-Sani S.A. et al de 2017 (10)
concluiu que, em termos estatisticos, o estado dentario (edéntulo ou ndo edéntulo)
dos pacientes ndo teve efeito significativo na espessura da parede Ossea lateral. A
espessura média da parede lateral do seio maxilar foi de 1,21+1,07 mm no segundo
molar, 1,98+1,87 mm no primeiro molar, 2,02+1,53 mm no segundo pré-molar e
2,16+1,25 mm no primeiro pré-molar (10). No entanto, foram encontradas diferenca
estatisticamente significativas entre os lados esquerdo e direito do seio maxilar nos
segundos pré-molares (p=0,43) (10).

Os seios maxilares sao inervados pelos ramos infra-orbital e alveolares superiores do
nervo maxilar (V2), o qual tem a sua origem no V par craniano (nervo trigémeo).

A sua irrigagado advém de ramos de trés artérias (Figura 9), as quais fazem parte da
artéria maxilar: artéria infraorbitaria, artéria nasal posterior lateral e artéria alveolar

superior posterior que apresenta dois ramos, um extradsseo e outro intradsseo (2, 4).



AAPS* (extra 6sseal)

Arteria
carotida
externa

*AAPS - Artéria alveolar superior posterior

Figura 9 - Diagrama esquematico de uma anastomose da artéria alveolar superior posterior

e da artéria infraorbitaria na parede lateral do seio maxilar

No estudo de Danesh-Sani S.A., de 2017 (10), ja mencionado anteriormente, realizado
com uma amostra de pacientes edéntulos e nao edéntulos e com recurso a tomografia
computorizada de feixe cénico de 860 seios maxilares, foi reportado que a artéria
alveolar superior posterior pode-se encontrar em trés posigdes: intrasinual (24,3%),
intradssea (69,6%) ou superficial (6,1%) (Figura 10).

Este estudo indica que em 60,58% dos casos a artéria foi detetada com um didametro

médio de 1,17 mm, com um minimo de 0,4 mm e um maximo de 2,8 mm.
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Intrasinusal Intraosseous Superficial

Figura 10 - Visé&o transversal do corte do CBCT de um seio que mostra AAPS abaixo da
membrana de Schneider (intrasinusal), dentro do osso (intradsseo) e na cortical externa da
parede lateral do seio (superficial) - imagem retirada do artigo Danesh-Sani, S.A., et al 2017

(10)

Na revisdo narrativa de Valente N.A. de 2016 (11), a artéria alveolar superior
geralmente encontra-se intradéssea, com um didmetro inferior a 1 mm, podendo no
entanto atingir os 2 mm. Quanto a sua localizagao, esta encontra-se desde a crista
alveolar entre os 11,25 mm e os 26,90 mm. Adicionalmente, a medigao efetuada do
soalho do seio maxilar a altura varia entre os 5,80 mm e os 10,40 mm. A analise
efetuada numa perspetiva da localizagao da artéria relativamente aos dentes concluiu
que a distancia média da crista alveolar para a anastomose extradssea foi de 16 mm
para o segundo molar maxilar, 12 mm para o primeiro molar maxilar e 13 mm para o
segundo pré-molar maxilar. Para a anastomose intradssea e a crista alveolar, a
distancia média foi de 17 mm para o segundo molar maxilar, 13 mm para o primeiro
molar maxilar e 14 mm para o segundo pré-molar maxilar (12).

Num outro estudo de prevaléncia de 2016, com 211 pacientes (13), estes foram
divididos em 2 grupos: com menos de 10 mm de altura e com mais de 10 mm de altura
Ossea residual. Foi observado que, quanto menor o tamanho da tabua Ossea

vestibular da parede medial do seio maxilar, mais superficial e com menor calibre se
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encontrava a artéria alveolar superior posterior, pelo que se verificou a existéncia de
uma correlacdo significativa com o numero de dentes perdidos. Outra das conclusdes
do estudo publicado neste artigo (13) foi que, com o avancgo da idade, o calibre desta
artéria aumenta e, comparando os homens com as mulheres, no que diz respeito a
parede medial, a crista alveolar ou ao calibre da artéria, evidenciou-se uma maior
significancia estatistica no grupo dos homens.

Entre 20 a 35% dos seios maxilares é possivel encontrar septos maxilares com uma
altura média de 7,5 mm, os quais em 29% dos casos nao sao detetados nas
radiografias panoramicas (3).

O seio maxilar é delimitado por uma membrana fina (com média de 0,5 mm (14); 0,3
a 0,8 mm em cadaveres sem sinusite (3) de epitélio ciliado, pseudoestratificado
aderida ao osso adjacente, que é chamada de membrana de Schneider. Esta
membrana tem como potencial aumentar a espessura devido a processos
inflamataorios (15).

Na meta-analise de Monje A. et al (16) concluiu-se que a média conjunta da espessura
da membrana de Schneider € de 1,17 mm (SE 0,1 mm - 95% CI 0,89-1,44 mm) e que
a mesma, ao ser medida através de TC ou CBCT, apresenta uma média de 1,33 mm
(95% CI 1,06 mm - 1,60 mm) e a nivel histologico uma média de 0,48 mm (95% CI
0,12-1,1). A referida meta-analise (16) concluiu, ainda, que a membrana de Schneider
apresenta uma espessura maior nos fumadores (2,64 mm em média) em comparagao
com os nao fumadores (1,05 mm em média). Nao foi possivel demonstrar que a
membrana era mais espessa nos pacientes periodontais, ao contrario do que
acontece nos pacientes com biotipo gengival grosso que apresentam uma membrana
mais espessa (16). As trés maiores variagées que podemos encontrar no seio maxilar
sao a espessura da membrana de Schneider, a presenca e numero de septos e 0
tamanho da pneumatizagéo (17).

As fungdes dos seios maxilares ainda ndo séo inteiramente conhecidas, no entanto

acredita-se que as suas fungdes fisioldgicas sao (3):

¢ Reducgao de peso para manter o equilibrio da cabeca;
e Protecao de estruturas intracranianas;

e Isolamento térmico de pecas vitais;

¢ Humidificacdo e aquecimento do ar inalado;

e Secrecao de muco para humedecer a cavidade nasal;
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e Aumento da area de olfagao;

e Transmissao da ressonéancia a voz;

1.2 Fisiologia e Embriologia 6ssea do cranio

O tecido 6sseo é um tecido rigido, composto por células do tecido ésseo vivas, que
permitem as mudangas na sua estrutura e uma matriz extracelular mineralizada (18,
19).

A matriz extracelular mineralizada € composta em cerca de 50% por uma parte
organica (colagénio tipo | (90%); proteoglicanos; glicoproteinas multiadesivas) e os
restantes cerca de 50% por uma matriz inorganica, composta por hidroxiapatita
[Ca'%(PO4)8(OH2)?], bicarbonato, citrato, magnésio, sodio e potassio (18).

O tecido 6sseo, do ponto de vista fisioldgico, apresenta as seguintes funcoes (18):
e Suporte;

e Protecao dos érgéos vitais;

e Producao de células do sangue na medula éssea;

e Apoio aos musculos;

¢ Armazenamento de minerais (calcio, fosfato);

¢ Manutengao do equilibrio acido base, através da absorgao de sais alcalinos.

O tecido 6sseo é um tecido vivo dinamico que cresce até a idade adulta. Apds esta
idade, o mesmo vai-se remodelando lenta e continuamente ao longo de toda a vida
(200 x mais lento que nas criangas pequenas) (18), ocorrendo reabsorg¢ao e deposigao
de novo 0sso, controlada pelas hormonas que regulam o metabolismo do calcio no
corpo e influenciada pelas interleucinas 1 e 6, TGF alfa (Transforming Growth
Factors), BMPs (Bone Morfogenetic Proteins), FGFs (Fibroblasts Growth Factors) e
PDGFs (Platelet Derived Growth Factors) (19). Podera, também, ser moldado quando
sofre um modelamento no seguimento de um estimulo apropriado, a exemplo do que

ocorre no tratamento ortodéntico (19).
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Segundo a lei de Wolff, o osso responde de uma forma dindmica a presenga ou
auséncia de tensdo, com transformacgdes de tamanho, forma e densidade.

A resisténcia mecanica apresentada pelo tecido 6sseo advém da arquitetura éssea
(geometria), da microarquitetura e da composicdo do tecido 6sseo, sobretudo pela
hidroxiapatita e pelo colageno tipo |.

Macroscopicamente, os 0ssos geralmente apresentam duas camadas: uma externa,
de osso compacto, e outra interna, de 0sso esponjoso ou trabecular (19).

O osso compacto fornece forga e € mais espesso onde a sustentacdo é necessaria
ou nos locais onde se inserem os musculos (19). E constituido por camadas de placas
superficiais amarfinadas de osso maduro, geralmente paralelas entre si. As diversas
placas formam os sistemas harvesianos cilindricos, cada qual composto por 5 a 20
placas, apresentando ao centro um canal vascular axial, o qual € denominado por
canal de Havers. Cada placa é uma matriz calcificada com numerosos ostedcitos. A
espessura das placas difere de osso para osso (18).

O o0sso0 esponjoso, ou 0sso trabecular, € esponjoso, menos resistente e tem espacos
abertos, preenchidos por células entre as trabéculas da rede calcificada (19). O osso
embrionario primitivo também €& esponjoso e denomina-se de 0SSO esponjoso
primario. As trabéculas encontram-se organizadas e orientadas em fungao das forgas
de distensdo e compressao, que atuam sobre cada osso de forma a protegerem os
diversos 6rgao e musculos (18, 19).

Ao analisarmos o 0sso do ponto de vista do desenvolvimento, a sua origem tanto pode
ser intramembranosa, originando o osso mesenquimal ou dérmico, ou de origem
intracartilaginea, originando o osso endocondral (20, 21).

O osso de origem intramembranosa resulta de uma transformacado direta do
mesénquima, dando origem a diversos 0ssos, como a maxila, a mandibula, o frontal,
0 occipital, entre outros. A formagéo dos ossos de origem intracartilaginea ocorre
através da calcificagdo de um modelo de cartilagem hialina formado pelas células
cartilaginosas que tiveram origem no mesénquima, a exemplo do fémur (20, 21).

O sistema esquelético desenvolve-se a partir do mesénquima, que deriva do folheto
germinativo mesodérmico e da crista neural (20).

As quatro semanas de desenvolvimento do embrido, as células do esclerétomo
tornam-se polimérficas formando o mesénquima ou tecido conjuntivo embrionario,

tecido este ainda pouco organizado (20). A medida que as células mesenquimais vao

-1-22



migrando, podem-se transformar em fibroblastos, condroblastos ou osteoblastos
(Figura 11). As células da crista neural na regido da cabega também se diferenciam
em mesénquima e participam na formacao dos ossos da face e do cranio (20). Os
somitos e somitdmeros occipitais também contribuem para a formacao da base do
cranio e em alguns 0sso0s, como 0s 0ss0s planos do cranio, o mesénquima dérmico
diferencia-se diretamente em osso, designando-se este processo como ossificagao

intramembranosa.

Célula estaminais

- i) mesenquimatosa
Proliferacao

S ®

Compromisso e progressao da linhagem

> W AR

Diferenciacao e maturacao

o1 d

Osteocito Condrocito Miocito Célula Tendocito Adipocito
tronco

Figura 11 - Potencial de diferenciagdo das células estaminais mesenquimatosas nos

diferentes tipos de células especializadas - imagem da base de dados de “ITI speaker”

Em muitos ossos do corpo humano, a exemplo dos ossos longos, a ossificagao é
endocondral, uma vez que as células mesenquimais dao origem inicialmente a moldes
de cartilagem hialina (6.2 semana), que por sua vez irdo ossificar ao longo do

crescimento (20).
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O cranio compreende uma parte membranosa, que forma a aboboda craniana,
denominada de neuro cranio, e uma parte cartilaginea, denominada de condrocranio
que forma a base do cranio.

As células da crista neural formam a face, a maior parte da abdboda craniana e a
parte pré-cordal do condro cranio, a parte que se situa facialmente ao notocérdio. A
mesoderme paraxial forma o restante cranio (20).

O crescimento 6sseo ocorre em virtude de uma rede de suporte constituida por
colagénio, que da origem a matriz extracelular calcificada formada quando os cristais
de fosfato de calcio (sendo a forma mais comum de fosfato de calcio a hidroxipatite)
se precipitam e se fixam a esta rede de suporte (19).

Os espacgos presentes na matriz de calcio e colagénio sdo preenchidos por células
vivas, que se encontram nutridas com oxigénio e nutrientes pelos vasos sanguineos
que difundem os nutrientes pelos canais contiguos (19).

O crescimento 6sseo ocorre quando a matriz € depositada mais rapidamente do que
€ reabsorvida. O processo inverso € patologico e € denominado por osteoporose (19).
As células formadoras de osso especializado sdo denominadas osteoblastos e
produzem enzimas e osteoide, uma mistura de colagénio e outras proteinas na qual
a hidroxipatite se liga. As duas proteinas que ajudam na deposigcdo da matriz
calcificada s&o a osteocalcina e a osteonectina. Ao cessar a atividade dos
osteoblastos, os mesmos transformam-se em ostedcitos (19).

O didametro do osso aumenta quando a matriz € depositada na superficie externa do

0sso (19).

1.3 Histologia 6ssea

Do ponto de vista histologico, tanto o 0sso compacto como 0 0SSO esponjoso sao
semelhantes em termos de estrutura histolégica basica (18).

O tecido 6sseo é um tecido especializado, formado por células e matérias
extracelulares calcificadas, denominado de matriz o6ssea. As trés células
preponderantes sao os ostedcitos, que se situam em cavidades ou lacunas no interior
da matriz; os osteoblastos, que produzem a parte organica da matriz; os osteoclastos,
células gigantes, modveis e multinucleadas que reabsorvem o tecido 6sseo e
participam no processo de reabsorgao 6ssea (18).
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Todos 0s o0ssos sdo recobertos nas superficies internas (endosteo) e externas
(periésteo) por uma camada de tecido, que contém células osteogénicas,
apresentando as fung¢des de nutricdo e fornecimento de novos osteoblastos ao osso
durante o crescimento e a recuperacao 6ssea (18). O peridsteo, na sua camada mais
superficial, contém sobretudo fibras de colagénio e fibroblastos. Por outro lado, a sua
camada mais profunda é mais celular exibindo células osteoprogenitoras. O endotélio
reveste as cavidades de 0sso esponjoso, o canal medular, os canais de Havers e
Volkmann, constituido geralmente por uma camada de células achatadas
osteogeénicas (18).

Os osteoblastos sao células 6sseas especializadas, que se dispdem nas superficies
Osseas lado a lado (lembra um epitélio simples), com a fungao de sintetizar a parte
organica (colagénio tipo |, proteoglicanos e glicoproteinas) da matriz éssea e participar
na mineralizagdo da matriz 6ssea ao serem capazes de concentrar fosfato de calcio
(18).

A forma do osteoblasto é cuboide, com citoplasma muito basoéfilo e com caracteristicas
ultra-estruturais das células produtoras de proteinas em intensa atividade sintética ou
achatados e com a basdfila citoplasmatica reduzida em estado pouco ativo. Ao ocorrer
o aprisionamento do osteoblasto pela matriz recém-sintetizada, matriz essa que se
deposita em torno do corpo da célula e dos seus prolongamentos, originando as
lacunas e os canaliculos, o osteoblasto passa a ser denominado de ostedcito e a
matriz 6ssea recém-formada de osteoide (18).

Os osteoclastos sdo células 6sseas especializadas, moveis, gigantes, extensamente
ramificadas e irregulares (forma e espessura variaveis), com partes dilatadas que
contém no minimo seis, ou até mais de cinquenta nucleos. Tém a origem nos
precursores dos mononucleados, provenientes da medula éssea que, em contacto
com o tecido 6sseo, unem-se e transformam-se em osteoclastos multinucleados (18).
O citoplasma nos osteoclastos jovens é granuloso, francamente basdfilo e, algumas
vezes, apresenta vacuolos. Quando os osteoclastos se tornam maduros, o citoplasma
transforma-se em acidofilo (18).

Nas areas de reabsorcdo de tecido 6sseo encontram-se porcdes dilatadas dos
osteoclastos colocados em depressdes da matriz escavada pela sua atividade. Estas

depressdes sdo conhecidas como lacunas de Howship (18). A superficie ativa dos
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osteoclastos, voltada para a matriz 0ssea, apresenta prolongamentos vilosos
irregulares, os quais apresentam uma forma de folhas ou pregas que se ramificam.
Em volta da area com prolongamentos vilosos, existe uma zona citoplasmatica, que &
um local de adesao do osteoclasto com a matriz éssea e que, apesar de ser pobre em
organelos, contém muitos filamentos de actina, o que cria um microambiente fechado.
Dentro desse microambiente fechado, e coordenado por citoquinas e por hormonas
(ex. calcitonina, paratormonio), os osteoclastos segregam acido, colagénase e outras
hidrolases, que atuam localmente, digerindo a matriz organica e dissolvendo os
cristais de sais de calcio ocorrendo, assim, a reabsorcéo ossea. (18).

Os ostedcitos sao células achatadas (forma de améndoa), apresentam pequena
quantidade de reticulo endoplasmatico rugoso, aparelho de Golgi pequeno e nucleo
com cromatina condensada, que se encontram no interior da matriz 6ssea, ocupando
unitariamente cada lacuna de onde partem os canaliculos. Dentro dos canaliculos, os
prolongamentos dos ostedcitos, estabelecem o contacto através de jungdes
comunicantes por onde passam pequenas moléculas e ides de um ostedcito para o
outro. A diminuta quantidade de material extracelular, presente no espacgo entre
ostedcitos, os seus prolongamentos e a matriz éssea, é igualmente uma via de
transporte de nutrientes e metabolitos entre os vasos sanguineos e os ostedcitos. A
posteriori da sua morte ocorre sempre uma reabsorgdo da matriz éssea (18).

Os ostedcitos podem-se dividir em ostedcitos primarios e secundarios. Os primeiros
normalmente compdem os sistemas de Havers atipicos devido as fibras de colagénio
irregulares e ao menor teor de minerais. Estes ostedcitos sdo os primeiros a
formarem-se e originam os ostedcitos ndo lamelares, conduzindo a um tecido ésseo
primario que, numa segunda fase, € substituido por tecido 6sseo secundario. O
segundo tipo de ostedcitos sdo os ostedcitos secundarios que compdem os sistemas
de Havers tipicos. Apresentam-se em lamelas concéntricas em torno dos canais
vasculares do osso maduro.

Na Figura 12 observamos de forma esquematica o processo de diferenciagao celular

de uma célula mesenquimal até a diferenciacao em ostedcito.
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Célula mesenquimatosa
Indiferenciada

Inducéo Osteogénica H
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Figura 12 - Processo de diferenciacao celular de uma célula mesenquimatosa indiferenciada

até um ostedcito - imagem da base de dados de “ITI speaker”

Histologicamente, podemos dividir o tecido 6sseo em imaturo / primario (0 que
aparece primeiro) e em secundario / lamelar (permuta gradativamente o tecido 6sseo
primario). Ambos contém os mesmos constituintes e células da matriz (18).

O tecido 6sseo primario, como ja referido, € o que se forma primeiro, tanto no
desenvolvimento embrionario, como na reparacdo das fraturas. Geralmente € um
tecido temporario e pouco frequente que, no adulto, é substituido progressivamente
por tecido 6sseo lamelar ou secundario, com a excegao apenas nos locais proximos
as suturas dos ossos do cranio, nos alvéolos dentarios e em pontos de insercédo de
tenddes.

No tecido ésseo primario, as fibras de colagénio estdo dispostas irregularmente em
varias diregdes, sem organizacao definida, apresentando uma menor quantidade de
minerais. Por outro lado, o tecido 6sseo secundario ou lamelar apresenta uma maior

quantidade de minerais e as fibras de colagénio sdo paralelas, organizadas em
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lamelas de 3 a 7 un de espessura. As lamelas tanto se podem apresentar paralelas
umas as outras, ou se disporem em camadas concéntricas em torno dos canais com
vasos, formando os sistemas de Havers ou 6steons. Separando os varios grupos de
lamelas, ocorre normalmente o depdsito de uma substancia cimentante, que consiste
numa matriz mineralizada com muito pouco colagénio (18).

As lacunas que contém os osteocitos encontram-se geralmente situadas entre as
lamelas ésseas ou, em alguns casos, dentro das mesmas (18).

Cada sistema de Havers € um cilindro longo, as vezes bifurcado, paralelo as diafises
e formado por quatro a vinte lamelas 6sseas concéntricas, que comunicam entre si,
através da cavidade medular e com a superficie externa do osso por meio dos canais
de Volkmann (canais transversos ou obliquos). No centro deste cilindro 6sseo existe
o canal de Havers propriamente dito, um canal revestido de enddsteo onde estdo
contidos os vasos e nervos. Os canais de Volkmann distinguem-se dos canais de
Havers por nao apresentarem lamelas concéntricas, pois estes atravessam as lamelas
Osseas (18).

Todos os canais vasculares existentes no tecido 6sseo aparecem quando a matriz
ossea se forma a volta dos vasos preexistentes (18).

As fibras de colagénio presentes no osso podem estar organizadas de quatro formas:

e Osso reticulofibroso — rede de colagénio irregular e que inclui osso embrionario,

placas isoladas do osso adulto e tecido de reparacao de fraturas;

e Osso com fibras paralelas — inclui o osso lamelar e ostedcitos primarios nao

lamelares;
e Osso nao lamelar — inclui osso lamelar primitivo e ostedcitos primarios;
e Osso lamelar — quase todos os ossos maduros.

Ao analisarmos a disposicdo das lamelas 6sseas, as mesmas podem ter trés
orientagdes. As lamelas circulares ou primarias que apresentam uma disposicao
paralela, as lamelas ostednicas ou lamelas secundarias que apresentam uma
disposicédo concéntrica em torno dos canais vasculares do osso maduro e as lamelas
intersticiais que contém os ostedcitos.

O osso superficial pode incluir osso lamelar e reticulofibroso, e normalmente é

composto por lamelas circunferenciais. Ja o osso intersticial € geralmente composto
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por ostedcitos secundarios, mas também pode conter ostedcitos primarios ou néo

lamelares.

1.4 Padroes da reabsorcao 6ssea da maxila e a sua densidade

ossea

Consoante a regido da cavidade oral, a perda de um dente com o decorrer do tempo
provoca transformacgdes a nivel 6sseo, o que influencia o grau e o nivel de reabsorgao
ossea.

Estudos atuais apontam para uma reabsor¢cdo média horizontal de 3,8 mm e de
1,24 mm de reabsorgéao vertical ao fim de 6 meses apds a exodontia de um dente (22).
Se o alvéolo ndo for restaurado ao fim de trés anos, periodo no qual ocorre a maioria
da reabsorgado Ossea alveolar, teremos uma perda entre os 40% e os 60% de 0sso
alveolar (23).

Estas reabsorgbes que vao ocorrendo podem condicionar o tipo de abordagem
cirurgica para a colocagao dos implantes dentarios, em virtude da diminuigdo da
disponibilidade Ossea e das limitagbes anatdmicas que se exacerbam devido aos
diversos graus de reabsorg¢des 0sseas que ocorrem ao longo do tempo.

Na mandibula, a principal estrutura anatémica limitante da colocagao dos implantes
dentarios € o nervo alveolar inferior e a localizagao relativa do seu ponto de saida
(foramen mentoniano) devido ao lupe realizado pelo nervo nessa zona.

Na maxila, as duas estruturas anatomicas mais limitantes sao os seios maxilares e as
fossas nasais.

Em 1985, Lekholm and Zarb (24) propuseram uma classificagado simples relativa a
forma e a qualidade do osso presente, atualmente ainda usada (Figura 13).

Quanto a qualidade, podemos encontrar quatro tipos diferentes (de 1 a 4, Figura 13),
onde a medida que subimos na escala, a percentagem de osso cortical vai diminuindo
e a quantidade de osso medular vai aumentando.

Genericamente, na mandibula encontramos a presenga de 0sso tipo 1 ou 2, enquanto

na maxila, na zona posterior, encontramos normalmente osso tipo 3 ou 4.
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1 2 3 4

Figura 13 - Esquema da classificagdo da qualidade éssea de Lekholm and Zarb 1985
(24)

Os mesmos autores (24) também descreveram uma classificagdo que variade Aa E
(Figura 12), que pretende descrever os padrdes de reabsor¢do 6ssea na maxila e na
mandibula.

Na figura 5 é possivel visualizar a reabsorgao centrifuga, que ocorre na maxila, e a

centripeta, na mandibula:

Maxila

Mandibula

Figura 14 - Classificagéo sobre a forma de reabsor¢cado da maxila e mandibula Lekholm
and Zarb 1985 (24)

Ao analisarmos mais detalhadamente a reabsorgdo déssea, que ocorre na maxila
posterior aquando da perda de um ou mais dentes e com o aumento do volume do
seio maxilar, a perda 6ssea ocorre em duplo sentido, devido a perda centripeta do

0sso alveolar e a pneumatizagéo do seio maxilar.



Nos casos de extracbes de mais de um dente na regido posterior da maxila, a
expansdo do seio maxilar no estudo de Sharan A. e Madjar D. de 2008 (25) foi de
2,2242,54 mm, n = 45,

A reabsorcao neste local da maxila podera ser tdo extrema que a altura dssea seja
menor que 1 mm (5). Uma limitada quantidade de osso alveolar disponivel para a
colocacgao de implantes dentarios pode resultar na falta de estabilidade primaria e em
dificuldades em alcancar a osteointegracdo, bem como em problemas de ordem
estética. Por estas razdes, sdo necessarios procedimentos cirurgicos adicionais de
forma a recuperar o volume 6sseo perdido (26).

De forma a recuperar o volume 6sseo perdido na maxila, atualmente encontram-se
descritas na literatura diversas técnicas cirurgicas com complexidade variavel
conforme o volume 6sseo que se pretende recuperar para permitir a colocagao de
implantes dentarios. Simultaneamente, ou numa segunda fase cirurgica, as elevagdes
do seio maxilar podem ser realizadas por osteotomia lateral ou elevacdo do seio
maxilar com oste6tomos e as regeneragdes 0sseas verticais ou horizontais realizados
com diferentes técnicas (ex. ROG, enxertos inlay e/ou onlay e distracao 6ssea) (27).
Em funcdo dos riscos de morbilidade, € necessario ponderar o tempo, os custos
destes tipos de tratamentos e outras opc¢des como, por exemplo, a utilizagcdo de
implantes curtos e de implantes zigomaticos (27).

No caso da mandibula atréfica, considerando que a redugao da distancia do nervo
alveolar inferior representa uma limitagdo anatdomica, os varios procedimentos
cirurgicos, tais como a lateralizagdo do nervo alveolar ou regeneregao 0ssea nas
diversas técnicas (ROG, enxertos inlay e/ou onlay e distracdo 6ssea) tém sido
propostos como uma possibilidade de contornar esta limitagao anatdomica. No entanto,
€ necessario ter sempre em consideragao que estas técnicas sao de extrema
complexidade, apresentam varias limitagdes e possuem taxas de sucesso menores

quando comparadas com a utilizagao de implantes curtos (27).

1.5 Principios da regeneracgao tecidular guiada

Segundo o glossario de termos periodontais da Academia Americana de

Periodontologia (28), a regeneracao tecidular guiada (29) refere-se tipicamente a
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regeneracdo das ligagbes do periodonto. Um segundo conceito, de elevada
importancia, € o de regeneragdo que, de acordo com o mesmo glossario (28), é
definido como uma reproducgao ou reconstrugdo de uma parte perdida ou lesada.
Uma das primeiras referéncias conhecidas de regeneragao tecidular guiada ocorreu
na reunides de dezembro de 1902 no “The American Dental Club of Paris”, publicado
em 1904, na Dental Cosmos (30). Nessa reunido, o Dr. Younger reportou que suturou
papel japonés de modo a formar um escudo protetor do tecido de granulagao,
mantendo um espacgo entre este e a raiz do dente, e que ja tinha diversos casos onde
a gengiva se encontrava a crescer bem.

Em 1976, Melcher (31) apresentou o seu postulado intitulado de “On the Repair
Potential of Periodontal Tissues” que abordava a forma como as células precursoras
que repovoassem a superficie da raiz apdés a cirurgia periodontal de retalho e a
eliminacao do tartaro da superficie da raiz iriam determinar o tipo de tecido que se
formaria. O postulado propde também quais as células do tecido 6sseo e do tecido
conjuntivo provenientes do ligamento periodontal que exercem estimulagbes umas
sobre as outras e, em caso de agressao por estimulacdo externa, como as mesmas
podem manter reciprocamente ou alterar o equilibrio dos seus limites territoriais (31).
Neste mesmo postulado € determinado que a exclusdo de um ou mais grupos
celulares, os quais apresentam diferentes ritmos de crescimento (células epiteliais e
do tecido conjuntivo mais rapidas, seguido das células 6sseas e, por ultimo, das
células do ligamento periodontal), podera conduzir a uma regeneragao do periodonto.
Esta concluséo levou a definicdo do conceito de regeneracéo tecidular guiada (31),
teoria sobre a qual mais tarde se baseou a regeneragao 6ssea guiada (ROG) (Figura
15).



1-Células epiteliais

2-Células do tecido conetivo gengival
3-Células 6sseas

4-Celulas do ligamento periodontal

Figura 15 - Esquema da regeneracado tecidular guiada sugerido por Melcher AH
1976(31)

Em 1979 (32) foi publicado o primeiro artigo de uma série de outros publicados nos
anos seguintes (33-39) pelo Professor Sture Nyman, pelo Professor Thorkild Karring
e pelo Professor Jan Lindhe que, trabalhando em conjunto no Departamento de
Periodontologia da Universidade de Gotemburgo, vieram demonstrar em estudo com
animais que o postulado proposto por Melcher (31) se encontrava correto.

Com a confirmacdo deste postulado, a periodontologia evoluiu para uma
periodontologia moderna, onde reunidos determinados pressupostos € possivel,
mesmo em dentes gravemente comprometidos até 10 anos (40) ou, como descrito por
Cortellini (41) no seu estudo com um seguimento de 20 anos, realizar uma
Regeneracdo Tecidular Guiada (RTG) e manter os dentes com custos menores do
que a substituicido dos dentes por implantes dentarios.

A regeneracgao tecidular guiada devera ser realizada apenas em pacientes que
apresentem uma doencga periodontal tratada, com um controlo de placa bacteriana
efetivo (menor que 15%), com um comportamento cooperante que mostre
disponibilidade para aderir as consultas de controlo e de tratamento periodontal de
suporte, com as doengas sistémicas controlas (ex. diabetes), habitos tabagicos nulos
e, de preferéncia, com baixos niveis de stress (42-45). Estes cuidados pré RTG

assumem extrema importancia uma vez que os resultados clinicos sao influenciados
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pelos comportamentos dos pacientes e pela abordagem cirurgica, mais do que pelas
caracteristicas dos dentes e dos seus defeitos (40).

Ao longo do tempo, propbs-se realizar a RTG com diferentes abordagens cirurgicas,
tornando-se cada vez mais minimamente invasiva, com incisées mais limitadas,
instrumentos mais pequenos e, para muitos autores, esta deve ser realizada
recorrendo ao aumento o6tico do campo cirurgico (lupas ou microscopio) (42, 46-53).
As tipologias de materiais utilizados também tém evoluido desde que apareceu o
conceito da RTG.

Inicialmente, a corrente predominante incidia sobre a utilizagdo de membranas néo
reabsorviveis, reforgadas ou nao a titanio (41, 42, 51, 54-62), que tem vindo a cair em
desuso, ndo tanto pelos seus resultados, mas pelas suas complicagdes e dificuldade
de manipulagao cirurgica. Atualmente sao indicados apenas em defeitos largos e sem
suporte anatomico (45).

Com as novas técnicas de retalho, é proposta a utilizacdo de membranas néao
reabsorviveis (45, 62), em defeitos estreitos e com suporte anatémico ou nos defeitos
largos e sem suporte anatémico, mas colocando um material de enxerto, de forma a
dar suporte a membrana e evitar o seu colapso (45, 48).

Outra das opcgdes de que dispomos, com indicacido clara para os defeitos de trés
paredes, sdo as proteinas de matriz de esmalte (45, 49, 50, 52, 63, 64), as quais
também podem ser associadas a xenoenxertos de forma a conferir maior suporte
quando o defeito ndo é contido (46, 53, 64, 65).

Um novo paradigma, onde a abordagem defende apenas a utilizagdo do coagulo
sanguineo sem a utilizagdo de nenhum biomaterial associado em defeitos contiguos,

também comeca a ser discutido na literatura (66).

Ao analisarmos a literatura, observamos uma diversidade de matérias que podem ser
utilizadas na regeneragdo periodontal, tais como o osso autélogo, heterdlogo,
xenoenxertos bovinos, aloenxertos, membranas ou fatores de crescimento, per se ou
em combinagdo, o que torna dificil a interpretagcdo e a comparagao dos resultados
devido ao elevado numero de variaveis tanto nos proprios estudos como entre eles
(40, 67-69).



1.6 Principios da regeneragao éssea

A Academia Americana de Periodontologia, no seu glossario de termos periodontais,
(28) descreve a regeneragao 6ssea guiada como um termo que define geralmente o
aumento da crista 6ssea ou os procedimentos regenerativos 6sseos.

Devido a reabsorcédo Ossea fisiologica, explicada anteriormente, que ocorre
gradualmente apdés a perda de um dente, de uma infecdo ou de um trauma,
poderemos encontrar uma série de limitagdes a colocagao de implantes convencionais
na sua posicdo 3D ideal, obrigando a que regeneragdes Osseas prévias ou
simultdneas tenham de ser ponderadas ou, em alternativa, a utilizacdo de implantes
de plataforma estreita ou de comprimento curto, quando exequivel (21, 70, 71).

A regeneracao 0ssea guiada (ROG), termo descrito em 1959, baseia-se nos principios
da regeneragédo tecidular guiada, mas o objetivo desta é apenas regenerar o 0sso,
onde é realizada uma exclusdo mecanica do epitélio e dos fibroblastos, e permitir que
apenas as populacdes de células osteogénicas derivadas do 0sso nativo repovoem o
espaco da ferida 6ssea, dando origem a novo osso (21, 72, 73).

A ROG utiliza uma membrana, que pode ser reabsorvivel ou ndo, de forma a realizar
esta exclusdo celular selando fisicamente o local esquelético que necessita de
regeneracao 6ssea. Outro dos objetivos da utilizagdo das membranas é criar e manter
um espaco isolado, com uma estabilizagdo do coagulo sanguineo, proporcionando
assim um ambiente permissivo as células osteoprogenitoras para recrutarem,
proliferarem e diferenciarem-se ao longo da linhagem osteoblastica e da expressao
de atividade osteogénica (72, 73).

O padrao de ROG envolve um processo de angiogénese e de entrada de células
osteogénicas da periferia do defeito em diregdo ao centro, de forma a criar um tecido
de granulagdo bem vascularizado, fornecendo um andaime onde ocorre uma
proliferacdo de células 6sseas e a aposi¢cao 6ssea no interior do defeito (21).

A utilizacao dos principios PASS, os quais consistem num encerramento primario da
ferida (primary wound closure), angiogénese (angiogenesis), uma manutencao do
espaco (space) e uma estabilidade do coagulo (stability of the clot) sdo considerados

uma pedra basilar no sucesso das ROG (74).
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Este principio da importancia da estabilidade do coagulo sanguineo, bem como da
manutencao do espaco, tem sido debatido na literatura e com varios casos publicados
associados a regeneracgao periodontal (66).

No processo biologico de regeneracédo 0ssea, a angiogénese desempenha um papel
central, proporcionando a unido funcional entre o material de enxerto e os tecidos
circundantes do hospedeiro (73). As redes vasculares bem estabelecidas e maduras
podem auxiliar e acelerar os processos regenerativos (73). O suprimento sanguineo
realizado através da angiogénese, que inclui a formacgao de novos vasos sanguineos
de rede vascular pré-existente presentes nos tecidos moles e supraperiostaticos
adjacentes, € outro fator crucial, o qual fornece os elementos nutricionais
indispensaveis, oxigénio, células do sistema imunoldgico, células estaminais
mesenquimais e fatores de crescimento (73).

Para promover eventos de angiogénese, sugere-se descorticalizar o osso envolvente
a regeneragao Ossea para ajudar na unido entre os vasos sanguineos da medula
O0ssea do osso adjacente e os enxertos (70, 73).

A manutencdo do espago e a prevencao da exposicdo da membrana durante a
cicatrizagdo sdo fatores cruciais para o sucesso da ROG (75). A manutencdo do
espago necessario para o desenvolvimento e a maturagao do calo 6sseo pode ser
assegurada por diferentes materiais, de acordo com a tipologia do defeito (23). Caso
os defeitos ndo sejam contiguos, é necessario combinar membranas com biomateriais
ou utilizar membranas com estruturas rigidas (ex. membranas nao reabsorviveis
reforgadas a titénio), ou outro tipo de estruturas rigidas como parafusos, malhas de
titdnio ou placas de osteossintese de forma a que o tecido mole n&o invagine e que o
coagulo se mantenha estavel (23).

Frequentemente é necessario combinar o efeito barreira da membrana com um
material de enxerto combinando as suas propriedades intrinsecas, o qual possibilita
um efeito de esqueleto, induzindo a manutengdo da membrana na posi¢cao desejada
(76).

O raciocinio para o uso de substitutos 6ésseos na ROG ¢é a criagdo/manutencgao do
espaco para atuar como um andaime para a angiogénese e células perivasculares,
como as células osteoprogenitoras, e fornecer um suporte para fatores de crescimento

0sseo (75).
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A regeneracao 6ssea realizada, associando o enxerto 6sseo com uma membrana,
permite a obtencao de resultados melhores em termos de quantidade e qualidade do
0sso regenerado, comparativamente a utilizacdo de membrana ou enxerto 0sseo
individualmente (77).

O tamanho do defeito ira influenciar a capacidade de cicatrizacdo éssea (21). Nos
casos em que o defeito é muito grande para gerar um andaime central
biomecanicamente estavel, a formagao dssea € limitada a zona estavel marginal com
uma zona central de tecido conjuntivo solto e desorganizado (21). Assim, o uso
combinado de enxertos 6sseos ou substitutos de substituicdo 6ssea com membranas
de barreira sdo recomendados na regeneragao 6ssea de defeitos maiores de forma a
garantir essa estabilidade do coagulo. A regeneragao dOssea apresenta-se muito
semelhante ao crescimento 6sseo aposicional, durante o qual a constru¢gado do osso e
do tecido atua como um modelo para a formagédo do osso lamelar (21). Tal como no
padrdo de cicatrizagdo observado nas extragbes, a organizacdo do coagulo
sanguineo € seguida por crescimento do tecido vascular e deposi¢ao de tecido 6sseo
(21). A reformulacao da estrutura 6ssea desorganizada é realizada pela formacéao do
osso lamelar, que, por sua vez, € remodelado logo apds, como é evidente pela
presenca de ostedcitos secundarios (21).

Igualmente crucial, independentemente do tipo e técnica de regeneragdo, é a
morfologia dos tecidos moles, uma vez que para o sucesso € pré-requisito que o tecido
mole disponivel cubra sem tensao a regeneracao realizada, obrigando, em certas
circunstancias, ao aumento prévio de volume de tecido mole, bem como apresentando
uma inegavel influéncia no resultado final, especialmente nas zonas de grande
requisito estético (21).

A manutengdo do encerramento primario do retalho durante todo o periodo de
cicatrizagdo é fundamental para o desfecho positivo na ROG (21).

Além da técnica cirurgica utilizada, existem muitos fatores que contribuem para um
resultado de ROG bem sucedido, incluindo a oclusido e a estabilidade de barreira, o
tamanho das perfuragbes de barreira, a vedacao periférica entre a barreira € o 0sso
do hospedeiro, um suprimento de sangue adequado e o0 acesso para células
formadoras de osso (78). Além disso, nos ultimos anos, varios projetos de membrana

foram estudados que, ndo s6 aumentam a nova formagao 6ssea, mas também
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estabilizam o enxerto 6sseo abaixo da membrana e minimizam o risco de colapso e /
ou crescimento do tecido mole (78).

As principais razdes para a falha nos enxertos prendem-se com o evaginamento dos
tecidos moles e a contragao dos enxertos devido ao reduzido suprimento sanguineo
ou com a instabilidade do coagulo, que leva a formagao de tecido de granulagdo e
que resulta numa falha na formacao do calo 6sseo, exposi¢cao do material na cavidade
oral e infegcbes (23).

Todos os procedimentos de regeneragcao 0ssea, em virtude da sua complexidade, de
forma a aumentar as taxas de sucesso e realizar uma boa analise do risco beneficio,
necessitam da triagem prévia dos pacientes, incluindo idade, morfologia de defeitos,
doencgas sistémicas, expectativas dos resultados finais e dos seus habitos (ex.
tabagicos) (79, 80).

No caso da diabetes mellitus, quando nao controlada, a mesma pode levar a um
aumento do risco de infe¢gdes, como foi comprovado num estudo de Retzepi M. et al
de 2010 (81) em ratos da espécie Wistar (Rattus norvegicus albinus, Wistar), em que
quando a presenga de diabetes experimental induzida nos ratos e nao controlada se
encontrava associada a uma maior taxa de complicagdes infeciosas e a uma menor
previsibilidade do resultado da ROG.

A regeneragao 6ssea utilizada para o aumento da crista alveolar antes da colocagéo
do implante, para o aumento vertical ou horizontal simultaneo a colocag¢ao do implante
ou para o preenchimento do alvéolo de forma a preserva-lo ou em combinagdo com
um implante imediato, € um procedimento previsivel com suporte cientifico e com
capacidade de formag&o de novo osso (72).

Atualmente o conceito de preservagao de alvéolo ganha cada vez mais relevo fazendo
parte da pratica clinica diaria. Esta abordagem combina uma extragao atraumatica do
dente com o preenchimento do alvéolo com um dos varios de tipos de enxerto de osso
particulado, combinando ou ndo uma membrana ou um enxerto de tecido conjuntivo
e levando a nova formagéao 6ssea, a preservagao do volume e ao contorno da crista
alveolar. Assim, é possivel reduzir significativamente as alteragbes dimensionais que
ocorrem no alvéolo fruto da reabsorgdo 6ssea fisiologica (21, 72, 82, 83).

O fator mais controverso desta técnica € o tempo de espera, de 4 a 6 meses, pois
atrasa muito a colocacao dos implantes dentarios. Um estudo recente (2017) em caes

beagle (canis lupus familiaris beagle) demonstra que a colocagdo de implantes
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precoce (4 ou 12 semanas) apds preservagdes de alvéolo é possivel e que néo é
necessario remover o biomaterial que ainda esteja presente (84). E importante
relembrar que esta técnica prevé que as paredes do alvéolo estejam intactas, caso
contrario, deveremos abordar através de uma técnica de cone de gelado (ice cream
cone) (85) ou técnica de regeneracao horizontal classica (71).

A revisao sistematica conduzida por Clementin M. et al em 2012 (86) analisou a taxa
de sucesso dos implantes (auséncia de mobilidade; auséncia de queixas subjetivas
persistentes (dor, sensagao de corpo estranho e / ou disestesia)); auséncia de infegao
peri-implante recorrente com supurac¢ao; auséncia de radiolucidez continua em torno
do implante; sem profundidade de sondagem (PS)>5 mm; sem PS >5 mm e
hemorragia pos-sondagem (HPS)). Durante o primeiro ano em carga, foi considerado
COMO sucesso uma reabsorgao ossea vertical maxima de 1,5 mm. Apds o primeiro
ano, a perda oOssea vertical anual ndo deve exceder 0,2 mm (mesial ou distal),
colocados simultaneamente ou numa segunda cirurgia apds ROG, onde foram
incluidos 8 estudos prospetivos e retrospetivos, com pelo menos cinco pacientes e
mais 6 meses de carga protética. A taxa de sucesso dos implantes variou de 61,5% a
100%, apresentando-se em 5 dos 8 estudos uma taxa de sucesso superior a 90% (90-
100%) (86).

1.7 Tipos de enxerto 6sseo e as suas diferengas

Os enxertos 6sseos sao considerados materiais primarios que servem para ocupar o
defeito e que, idealmente, devem possuir as seguintes caracteristicas: biocompativel,
osteoindutivo, osteocondutivo, com um tempo de reabsorgdo compativel com a
formacéao 6ssea, serem completamente substituidos por novo osso na medida em que
0s componentes se integram nos tecidos, manter o volume do enxerto estavel, boas
propriedades mecanicas, auséncia de risco de transmissao de doencgas, fonte “amiga”
do paciente e boas caracteristicas de manipulagdo e devera ainda permitir a
osteogénese e a osteocondutividade da formacg&o de novo osso (21, 27, 71, 87-89).
Os enxertos 6sseos podem ser classificados, de acordo com a sua origem, Tabela 21
(21, 23, 27, 87, 88), da seguinte forma:
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Enxertos autélogos — enxertos recolhidos e transferidos de uma posi¢ao para outra
dentro do mesmo individuo. Este tipo de enxertos pode conter osso cortical, 0sso
cortico-medular ou medular. A sua colheita pode ser intraoral (ex. ramo da

mandibula ou mento) ou extra-oral (ex. calote craniana, crista iliaca);

Aloenxertos — enxertos que sao transferidos dentro da mesma espécie (osso de
cadaver humano a ser transplantado para outro ser humano). Encontram-se
disponiveis no mercado sob a forma de frescos, congelado fresco, congelado
liofilizado mineralizado ou congelado desmineralizado liofilizado e podem ser do

tipo cortical, cortico-medular ou medular;

Xenoenxertos — enxertos que tém origem noutra espécie (ex. bovino, porcino,
equino). Encontram-se disponiveis no mercado sobre diversos formatos, e

granulometrias deste particulado, blocos, pré-hidratados;

Enxertos aloplasticos — materiais de origem sintética ou inorganica usados como
substituto 6sseo (ex. vidro bioativo, hidroxipatite, beta tricalciofosfato). Podem-se

encontrar no mercado em apresentagdes semelhantes aos xenoenxertos;
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Tabela 1 - Tipos de enxertos 6sseos

Autdlogo Aloenxertos Xenoenxertos | Aloplasticos
(autotransplante) (espécies diferentes) (mesma (sintéticos)
espécie)
Intraoral Extra- | Mineralizado | Desmineralizado Origem Materiais
oral
Mento lliaco FDBA DFDBA Bovina Hidroxiapatita
Ramo Costela | Puros Puros Putty Equina Fosfato de
calcio
Tuberosidade | Calote | Cortical Porcina
Sulfato de
Torus Tibia Medular o
calcio
Blocos
Carbonato de
calcio

Com base nas caracteristicas dos enxertos, os mesmos podem apresentar trés tipos
de propriedades (8, 21, 23):

Osteogenese — é a presencga ou o recrutamento de precursores dos osteoblastos
e de fatores de crescimento no local da regeneragao 6ssea. Os precursores dos
osteoblastos podem ser fornecidos pelo enxerto (enxertos autélogos de 0sso
esponjosos, onde os ostedcitos superficiais sobrevivem e sédo alimentados por
difus&do), pela presenca direta de células vivas ou pelo leito recetor que ira
regenerar o 0sso. Os fatores de crescimento que provém do leito recetor vascular

surgem através das perfuragdes na cortical do leito recetor e da vascularizagao.

Osteoinducao - incorpora o principio de converter células pluripotentes, derivadas
das células mesenquimatais ao longo de uma via de osteoblasto. Sob a influéncia
dos osteoinductores, os precursores dos osteoblastos diferenciam-se em
osteoblastos maduros sintetizando osso novo durante as primeiras semanas. Os

fatores de crescimento envolvidos na formacao 6ssea atuam sobre a proliferacao
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dos fibroblastos e osteoblastos, deposicao de matriz extracelular, diferenciagao de
células mesenquimais e proliferagdo vascular. A complexidade da regulagéo da
inducao oOssea é refletida pela especificidade do fator de crescimento da acéo
durante as primeiras fases da regeneracgao 6ssea. O fator de crescimento derivado
de plaquetas e o fator de crescimento de fibroblastos atuam nos estagios iniciais
da inducéo estimulando a proliferagao de fibroblastos e osteoblastos; o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-1) atua na proliferacdo celular e na
deposig¢ao de matriz extracelular. Por outro lado, as proteinas morfogenéticas dos
ossos (BMPs) atuam principalmente nos estagios posteriores da osteoinducao,
como a diferenciagao celular mesenquimal e a proliferacdo vascular. O fator de
crescimento transformante beta (TGF-B) atua na proliferacdo celular, deposi¢cao

matricial e vascularizagdo, mas nao na diferenciacéo celular mesenquimal.

e Osteoconducéao - engloba o principio de proporcionar a manutencao de espaco e
substrato para permitir que as células corretas preencham a zona regenerada apds
a fase inicial da regeneracao 6ssea no local do enxerto, dominada pela reabsorgao
Ossea e formacgao ativa ao longo do enxerto. Na ultima fase da incorporagao, &
caracterizada por osteocondugado que € uma substituicdo gradual do enxerto por
novo 0sso, processo pelo qual a generalidade dos materiais de enxerto 6sseo
contribui para a nova formacédo dssea. A osteocondugdo € uma fungao de um
enxerto 6sseo que serve de esqueleto ou matriz tridimensional para o crescimento
de capilares e células osteoprogenitoras. A estrutura, a imitacdo da quimica 6ssea
(importantes na diferenciagao celular osteogénica) e o design do material em
termos de macroporosidade, a forma do poro, dos padrées € o tamanho de
interconexao dos poros influenciam decisivamente a osteoconducg¢ao e podem ser
fatores restritivos para o fluxo vascular. Os altos niveis de porosidade permitem o
crescimento dos vasos sanguineos e a deposigao da matriz 6ssea. A composi¢ao
e o0 design do material de enxerto devem possibilitar uma reabsorgédo do enxerto e
uma condug¢ao dos vasos sanguineos altamente harmonizadas de forma a ocorrer

a formacéo de novo osso.

Na Tabela 2 é possivel observar a correlagdo entre cada categoria de enxertos e as

propriedades que é possivel encontrar em cada um destes tipos de enxerto (90).
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Tabela 2 - Propriedades dos enxertos 6sseos

Autélogo Aloenxertos | Xenoenxerto | Aloplasticos Bioldgicos
Osteogénese X
Osteoindugao X X
Osteocondugao X X X X

1.7.1 Autoenxertos 6sseos

Ao analisarmos individualmente cada enxerto, observamos na literatura que os
enxertos de osso autdlogo possuem potencial osteogénese, osteoindugéo e
osteoconducédo, apresentando-se para muitos autores como o melhor material de
enxerto (71). Este tipo de enxertos apresentam o mais alto potencial para induzir a
angiogénese e a integracdo no local recetor, em virtude da sua capacidade de
osteogénese, que esta intimamente relacionada com as células viaveis presentes no
enxerto, ostedcito, células endoteliais e moléculas bioativas, ex. BMPs (73, 91). E
importante ressalvar que o potencial osteogénico podera ser diminuto, uma vez que
muitas das células vivas podem n&o sobreviver aos transplantes, isto em fungcao da
forma de colheita e tempo de manuseamento (23). As suas principais desvantagens
sdo a morbilidade associada a um segundo local cirurgico, muitas vezes necessario
para poder proceder a sua colheita, o aumento dos custos (caso a sua colheita seja
extra-oral), o possivel tamanho das particulas variavel e volume colhido (21, 90).

A colheita de enxertos intraorais foi proposta por Wood e Moore em 1988 (92) e
apresenta como grandes vantagens a proximidade entre o local dador e o local
recetor, 0 menor tempo de cirurgia e anestesia. Ao dividirmos as areas de colheita,
observamos que a regido do mento tem uma melhor acessibilidade, mas na regidao do
ramo mandibular é possivel obter uma maior quantidade de osso, com maior
densidade e mais conteudo cortical, apresentando menor morbidade e complicagdes
operatorias e/ou pos-operatorias (93).

Os locais intraorais apresentam menor morbilidade do que os locais extra-orais, sendo
que os enxertos com o0sso medular revascularizam mais rapidamente, permitindo
manter um maior volume e ganho de resisténcia ao longo do tempo. Pelo contrario,

os enxertos de osso cortical, nos quais muito do seu interior nunca € vascularizado,
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vao perdendo resisténcia ao longo do tempo (23, 91, 94). O osso extra oral, de origem
endocondral, apresenta uma taxa de remodelagéo progressiva menor do que 0 0SSO
intraoral de origem intramembranosa devido a sua origem embrionaria, o qual ao fim
de 14 dias ja apresenta uma taxa de vascularizagao completa, em contraponto com o
de origem endocontral que apresenta uma taxa de vascularizacdo minima (94). Os
enxertos intraorais com origem no mento (osso corticomedular) apresentam uma
reabsorcao significativamente menor do que os enxertos com origem no ramo da
mandibula (osso cortical) (91). Em casos de regeneragao vertical, se o osso medular
particulado nado for associado a uma membrana de titénio, a sua rigidez é insuficiente
e pode levar a uma reabsorcdo completa do enxerto devido a tensao do tecido mole
e a compressao da protese removivel provisoéria (95).

As complicagdes que podem ocorrer na recolha de enxerto de osso autdlogo em bloco
do ramo da mandibula (a espessura varia entre os 2,35 mm e os 12,23 mm) e do
corpo da mandibula s&o: danos no nervo, abertura da incisao, trismo devido a retracao
do musculo masseter e fraturas da mandibula, dificuldades de recolha acrescentadas
devido a terceiros molares impactados (8, 9). No caso da regidao do mento, as
complicagdes associadas abarcam a regeneracao 6ssea incompleta (mais frequentes
em pacientes idosos), sensacéo alterada dos incisivos inferiores mandibulares devido
a perda de suporte muscular do mento, necrose pulpar, dano nas estruturas nervosas
que podem provocar anestesia, geralmente reversivel ao fim de 6 meses, dano nas
estruturas vasculares, abertura da incisao e fratura éssea (8, 9).

Para evitar a necrose pulpar que pode ser associada ao dano vascular da polpa e que
conduz a uma obliteracdo do canal pulpar e a reagao de necrose pulpar, devemos
deixar uma distancia no sentido vertical entre 4 a 5 mm dos apices da raiz (8, 9).

Os disturbios neurolégicos provocados por lesbes no nervo alveolar inferior podem
durar mais de 12 meses caso o enxerto seja coletado em muita profundidade no osso
esponjoso. Adicionalmente, podera surgir um dano ao ramo incisivo do nervo
mandibular e, no caso da colheita se proceder muito em distal, o nervo mentoniano
pode ser danificado (8, 9).

Chiapasco, M. et al, 2009 concluiram uma revisao sistematica (95) das complicagbes
apos a colheita de osso autélogo intraoral. Estas podem ser disturbios neurais devido
a lesdo no nervo alveolar inferior ou nos seus ramos que variam entre os 10% e os

50% na regiao do mento e entre os 0% a 5% na regido do ramo da mandibula, os
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disturbios neurais temporarios variam entre os 0% e os 80%, apresentando-se a
parestesia dos dentes anteriores em 0% a 13% dos casos. Num outro estudo é
indicado que a incidéncia de parestesias temporarias do nervo alveolar inferior € de
10,4% e de 2,8% no nervo lingual (96). De forma resumida, a Tabela 3 demonstra as

vantagens e as desvantagens da zona de colheita de enxerto 6sseo autdlogo intraoral.

Tabela 3 - Colheita de osso autdlogo - Mento Vs. Mandibula Posterior

Local Vantagens Desvantagens
Mento L T NP T
» Fa&cil acesso cirurgico » Deiscéncia do local cirurgico
» Maior volume 6sseo » Danos pulpares (potencialmente
permanentes)

» Colheita mais facil
> Disturbios sensoriais

Ramo e corpo . N )
PO | > Familiaridade (cirurgias de 3° molar) | » Menor volume 6sseo

da mandibula
» Facil cicatrizagao » Menor visibilidade cirurgica

» Baixo nivel de sequelas » Proximidade com o nervo alveolar

Num outro estudo de Carlsen A, et al 2013 (97) é indicado que o aumento do tamanho
do enxerto colhido na zona do ramo ascendente da mandibula resulta num maior
numero total de disturbios neuro-sensitivos. Na Tabela 4 é possivel observar o numero
de ocorréncias, duragao temporaria ou definitiva em funcdo do tamanho do enxerto
(97).

Tabela 4 - Morbilidade neuro-sensitivos do ramo ascendente da mandibula enquanto area
dadora — adaptada de Carlsen A et al 2013 (97)

Tamanho do enxerto (cm) 1 semana Permanentemente
1-2x<2,5 5/112 (4,5%) 1/112 (0,9%)
1-2x2,5-3,5 7/96 (7,3%) 0/96 (0%)
1-2x>3,5 11/166 (6,6%) 1/116 (0,6%)
Total 23/37,4 2/347 (0,5%)
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Nos enxertos 0sseos da tuberosidade maxilar durante a recolha devemos ter uma
redobrada atencgéo as estruturas anatomicas adjacentes, como o seio maxilar, laminas
do osso pterigoide, dentes adjacentes e foramen palatino (8, 9). As potenciais
complicagdes na recolha deste tipo de enxerto intraoral sdo: comunicagao oral-antral,
hemorragia e danos no musculo pterigdéideo lateral e medial (8, 9).

Nos casos de recolha extra oral, os enxertos da calota craniana apresentam menor
risco de morbilidade (0%). Comparando as vantagens com outros enxertos extra-
orais, destacamos a proximidade do campo do dador ao campo cirurgico, grandes
quantidades de osso disponivel com varios contornos, falta de deformidade estética
ou funcional no local do dador, maior resisténcia a tragédo, dor pés-operatéria minima,
reducao da estadia hospitalar, menor custo e reabsorgio reduzida. As desvantagens
incluem o risco de complicagdes intracranianas, que sao muito diminutas, laceragdes
durais, hematoma subdural, hemorragia intracraniana, vazamento de liquido
cefalorraquidiano, danos cerebrais, meningite, lesdes cerebrais e complicagdes
neurocirurgicas que variam entre os 0% e os 12%, hematoma do couro cabeludo que
requer drenagem em 0,02%, infecées em 0,4% a 4%, depressao do local dador 6sseo
em 0% a 82%, a disestesia residual do couro cabeludo corresponde a 0% a 15,4% e
alopecia a 0% a 8% (98, 99).

A percentagem das complicagbes agregadas apos a colheita de enxertos extra-orais
€ de 0,25% para os enxertos da calota craniana, 0,3% para os enxertos de tibia e
0,5% para os enxertos de crista iliaca (98). Em termos de complica¢des, comparando
enxertos 0sseos intraorais, de osso iliaco e de calote craniana, € possivel observar
que: os enxertos intraorais sdo os que apresentam menores complicacdes, o0s
enxertos de o0sso iliaco sdo os que apresentam maiores complicagbes, mas o0s
enxertos de calote craniana apresentam as complicagdes mais severas, caso ocorram
(100).

Nos casos dos enxertos da crista iliaca, os disturbios mais comuns sao o de dor, de
problemas de locomogéo, que em 2% dos casos perduram, infegbes superficiais,
seromas superficiais € hematomas menores, hérnia de conteudo abdominal, lesées
vasculares, infe¢des profundas no local dador, lesbes neurolégicas, formacao de
hematoma profundo e fraturas de asa iliaca (95, 99).

As taxas de reabsorgao dos enxertos de osso autélogo em fung¢ao do seu valor inicial

variam entre os 18 e 60%. De forma a contrariar esta tendéncia, alguns autores a
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exemplo de Chappuis V. et al 2017 (91) preconizam a utilizagcdo de um xenoenxerto
em combinagdo com uma membrana reabsorvivel a cobrir os blocos de osso autélogo
(91, 95). No caso das regeneracdes verticais efetuadas, os enxertos de osso iliaco
apresentam a reabsorg¢ao ao fim de 5 anos com uma taxa que varia entre 12% e 60%
e 0s enxertos de calote entre 0% e 19,2%, variacdes estas que podem ocorrer em
virtude da espessura e densidade da cortical do enxerto (89, 95, 99). Na regeneragéo
horizontal, a reabsorgéo varia entre os 10% e os 50% (95).

As taxas de sobrevivéncia dos implantes colocados em enxertos de bloco de osso
iliaco sao de 86,5% e 90%; em osso colhido da calota craniana de 94,9%; e de regides
intraorais entre 95,8% e 96,6% (91).

1.7.2 Aloenxertos

De uma forma geral, os aloenxertos apresentam como limitagdo o risco, ainda que
baixo, de reagdes imunoldgicas e possiveis riscos de transmissédo de doengas, devido
ao conteudo proteico que, no caso do virus de imunodeficiéncia humana (HIV), é de
1 em cada 1,6 milhdes. Outros estudos apontam valores de 1 em 8 milhdes nos
aloenxertos 6sseos congelados liofilizados mineralizados (FDBA) e 1 em 2,8 milhdes
nos aloenxertos 0sseos congelados de liofilizagdo desmineralizada (DFDBA) (8, 9, 71,
73). As suas propriedades angiogénicas sdo menores do que as dos outros substitutos
0sseos. A adicao de diferentes fatores pro-angiogénicos (biolégicos) como VEGF,
FGF-2 e PDGF, podem conduzir a um aumento da atividade angiogénica melhorando
as propriedades neste tipo de enxerto (73).

Dependendo do método de processamento do aloenxerto, os aloenxertos podem ser
osteoindutivos retendo as propriedades biolégicas necessarias para recrutar células
estaminais mesenquimais no local regenerado e estimular a sua diferenciagdo em
células osteoprogenitoras (101).

No caso dos aloenxertos frescos ou congelados, o risco de transmissao de doencas,
antigenicidade e amostragem cruzada extensa bem como o tratamento necessario,
tornaram obsoleto o seu uso na medicina dentaria atual (23).

Os aloenxertos 0Osseos congelados liofilizados desmineralizados (DFDBA) séo

considerados osteocondutivos, apresentam riscos minimos para a saude,
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propriedades osteoindutivas e mecanicas inferiores aos aloenxertos frescos ou
congelados. No entanto, apresentam elevado sucesso clinico. O processo de
liofilizagcdo afeta o reconhecimento imune no hospedeiro uma vez que ocorre uma
deformagao na apresentagao tridimensional dos antigenos dos leucdcitos existentes
na superficie das particulas dos aloenxerto (23).

As vantagens dos aloenxertos 0sseos congelados liofilizados mineralizados corticais
vsS. esponjosos incluem maior volume de matriz é6ssea que aumenta o tempo de
reabsor¢cdo do enxerto, maior potencial indutivo através de fatores de crescimento
armazenados na matriz e menos antigenicidade geral. A sua utilizagdo em
combinagdo com autoenxertos pode aumentar o potencial 6sseo do enxerto (23).

Os aloenxertos 0Osseos congelados liofilizados e desmineralizados, podem ser
utilizados sozinhos ou em combinagdo com aloenxertos &sseos congelados
liofilizados mineralizados ou com autoenxertos. Comparados com outros materiais de
regeneragao 0ssea, os aloenxertos 6sseos congelados liofilizados e desmineralizados
tém a vantagem de apresentarem uma rapida reabsorcdo e desmineralizagao,
levando a uma exposicao das proteinas morfogenéticas (BMPs) armazenadas na
matriz que apresentam capacidades osteoindutivas. A sua bioatividade é imprevisivel
e pode apresentar ma formagéo 6ssea em alguns lotes comerciais que aparentemente
podera depender da idade do dador, uma vez que em enxertos colhidos de individuos
mais jovens, existe um maior potencial osteogénico em comparagao com enxertos de
individuos mais idosos.

A sua forma de apresentagao pode ser: particulado (mais comum), em putty, em gel,

em esponjas de colagénio, em folhas e em blocos corticais e esponjosos (21).

1.7.3 Xenoenxertos

A primeira referéncia da utilizagdo de xenoenxertos em cavidades ésseas asséticas
foi em 1889 (23). Os xenoenxertos, que podem ter origem animal (ex. porcino, bovino,
equino), coral ou algas, sao biocompativeis, possuem propriedades osteocondutoras
e potencial de reabsorgao e substituicdo por osso novo ao longo do tempo. Para além
disso, apresenta-se comprovada a sua eficacia de utilizacdo nos diversos
procedimentos regenerativos de medicina dentaria (21, 23, 71). A sua capacidade de

transmissao de doencas € tdo baixa, mesmo de particulas infetadas por proteinico
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(prides), que a organizacdo mundial de saude os classifica como tipo IV (sem
transmisséo) (9).

O xenoenxerto anorganico de origem bovina, comercialmente disponivel, é
processado de forma a produzir um mineral 6sseo natural sem a componente
organica, compreende um esqueleto de hidroxiapatita (HA) que retém a estrutura
microporosa e macroporosa do 0Sso esponjoso e cortical restante apds tratamento de
baixa temperatura e extragdo quimica do componente organico (23). Na literatura é
possivel observar que no inicio da utilizacdo deste tipo de enxertos era reportada
alguma rejeicdo por parte do hospedeiro, provavelmente devido as técnicas de
extragdo dos detergentes quimicos que deixavam proteinas residuais, produzindo
reacoes adversas (23).

Os xenoenxertos de origem bovina apresentam um risco teérico de transmissao de
doenca, embora os dados existentes indiguem que o risco de encefalopatia
espongiforme bovina (doenga das vacas loucas ou BSE) é insignificante (21, 23).
Atualmente, o osso desproteinizado mineral derivado de origem bovina € o que
apresenta melhor documentacdo, sendo considerado o padrao de ouro dos
xenoenxertos devido a sua biocompatibilidade e osteocondutividade, apresentando-
se ainda controversa a sua bio-reabsorgao (71).

Os xenoenxertos de origem porcina, equina e novos enxertos de origem bovina ja
apresentam provas da sua eficacia em termos de biocompatibilidade e de
osteocondugao em estudos pré-clinicos (vitro e animais), em séries de casos e
ensaios clinicos (71, 102).

O carbonato de caélcio de Coralline € obtido a partir de corais naturais, da espécie
Porites que é composta principalmente por aragonite (> 98% de carbonato de calcio),
uma porosidade relativa de +45% e que apresenta um tamanho de poro entre os
100 pm e os 200 pm, similar ao presente no 0sso esponjoso humano (103).

O carbonato de calcio n&do requer a transformagéo superficial para carbonatar (ao
contrario de outros materiais de enxerto) a fim de induzir a formacédo Ossea,
apresentando o potencial para iniciar a rapida deposi¢ao de 0sso, e € reabsorvivel in
vivo, ao contrario da HA porosa granulométrica que também pode ser derivada do

mesmo coral por conversao de hidrotérmica e quimica (103).
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A regeneracao ossea alveolar com HA pode ser realizada com ou sem mistura de
0sso autologo, apresentando também excelente estabilidade dimensional e sucesso
quando utilizada nas elevagdes do seio maxilar (21).

Comparada a HA derivada dos xenoenxertos, esta apresenta um maior potencial

osteocondutor em comparac¢ao com HA derivada da sintese (sintética) (23).

1.7.4 Enxerto 6sseo aloplastico

Os materiais de enxerto 6sseo aloplastico sdo materiais sintéticos e representam um
grande grupo de biomateriais com propriedades biologicas e caracteristicas
mecanicas e quimicas diferentes que incluem: fosfatos de calcio (ex. tricalcio fosfato,
hidroxipatite (sintética), cimentos de fosfato de calcio etc.), sulfato de calcio, vidro
bioativo e polimeros (71).

Estes apresentam as vantagens de poderem ser fabricados em varias formas, com
possibilidade de personalizacdo da porosidade e do tamanhos dos poros, com
propriedades fisico-quimicas variaveis, para além de serem reabsorviveis ou nao
reabsorviveis, sem restricdbes a quantidade disponivel, apresentam auséncia de risco
de transmissdo da doenga e antigenicidade muito baixa e custo moderado.
Adicionalmente, sdo uma valida alternativa para os pacientes que nao pretendem a
utilizacao de matérias de origem humana ou animal (21, 73). Os materiais aloplasticos
sao osteocondutores possibilitando o crescimento interno de capilares, tecidos
perivasculares e células osteoprogenitoras do leito recetor adjacente no interior do
enxerto, mas sem potencial intrinseco para osteogénese ou osteoindugao (21, 73).

O sulfato de calcio e o fosfato de calcio sao alternativas aos auto-enxertos devido a
sua biocompatibilidade, caracteristicas de manipulacéo, porosidade, diferentes taxas
de velocidade de reabsor¢ao e semelhanga fisico-quimicas com o osso (21).

O fosfato de calcio é um enxerto aloplastico com mais de vinte anos de investigagao,
que na sua forma porosa denomina-se por ftricalcio fosfato (TCP), podendo
apresentar-se em duas formas cristalograficas, o a-TCP e o B-TCP (23, 71). Este
material apresenta uma rapida reabsorcao e substituicdo pelos tecidos, fazendo com
que ocorra uma perda de volume, uma vez que o crescimento 6sseo ndo consegue

acompanhar a alta taxa de reabsorgao registada, ocorrendo em simultdneo um
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encapsulamento de tecido fibroso do TCP que nado estimula adequadamente o
crescimento 6sseo (23, 71).

A apresentacgao cristalografica do TCP mais comum é o B-TCP, que apresenta
indicacbes para a regeneragdes 0ssea, embora os resultados ndo sejam previsiveis
devido a sua taxa de reabsorgéo rapida (23).

Atualmente, de forma a tentar conjugar as propriedades de manutengéo do espacgo e
de reabsorcdo e a conseguir espago ao crescimento das células Osseas, sao
propostos materiais de enxertos aloplasticos bifasicos com uma componente de
hidroxipatite (sintéticas) e com uma parte de tricalcio fosfato (71).

O HA (Ca10(PO4)6(OH)2) € um componente natural do osso que, na sua forma
sintética, apresenta menor solubilidade na presenca de fosfato de calcio natural,
apresentando alta resisténcia a reabsorgéo fisioldgica. Este funciona como um
material de enxerto osteofilico e osteocondutor e podera de forma ainda nao
conclusiva apresentar propriedades osteoindutivas (23, 71, 88).

A hidroxipatite sintética encontra-se disponivel em diversos formatos e com diversas
propriedades: porosa nao reabsorvivel, soélida nao reabsorvivel e reabsorvivel (nao
ceramica, porosa) (23).

A reabsorcido da HA encontra-se dependente da temperatura em que € processada.
Quando processada a altas temperaturas torna-se néo reabsorvivel, pois os seus
cristais tornam-se mais densos e apresentam um tamanho maior. Quando a mesma
HA é processada a baixas temperaturas, torna-se num precipitado nao sinterizado
(n&o ceramico) com particulas de 300 a 400 ym (23).

A HA densa, nao reabsorvivel, apresenta propriedades osteocondutivas e osteofilicas
que atuam maioritariamente como enchimentos bioldgicos biologicamente inertes. Ja
uma HA reabsorvivel, que é particulada e porosa, apresenta uma taxa de reabsorcéo
lenta e pensa-se ainda que esta atua como um reservatorio mineral que induz a
formacao o6ssea através de mecanismos osteocondutores (23). Devido a capacidade
limitada de reabsorcao e remodelagao, a sua utilizagdo em aumentos verticais nao
esta recomendada (23).

O vidro bioativo € um aloenxerto n&o reabsorvivel (0 osso forma-se em torno das
particulas e cresce através da osteocondugao). Desenvolvido pela primeira vez na

década de 1960 pelo professor Larry Hench, é composto quimicamente por 6xido de
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silicio (45%), oxido de calcio (24,5%), oxido de sédio (24,5%) e pentoxido de fosforo
(6%), apresentando as suas particulas um tamanho variavel entre os 90-710 ym a
300-355 um (23, 101).

O vidro bioativo quando enxertado no local recetor, provoca uma alteragéo do pH do
local, ocorrendo um aumento >10, o que transforma a sua superficie ceramica bioativa
num gel rico em silicio. Consequentemente, a camada externa serve de superficie de
ligacao para células osteogénicas e fibras de colagénio (23). Com a fagocitose por
parte das células da camada externa de silica em forma de gel, ocorre a formacgao de
camaras ocas de crescimento de fosfato de calcio que leva a formacao de bolsas onde
as células osteoprogenitoras podem aderir e diferenciar-se (23). Acredita-se que o
vidro bioativo tem uma boa capacidade de manuseamento, propriedades
hemostaticas e osteocondutoras que podem atuar como retardador do crescimento

epitelial descendente (23, 101).

1.7.5 Diferengas entre xenoenxertos e enxertos aloplasticos

De entre os diferentes xenoenxertos e enxertos aloplasticos, a HA e o fosfato de calcio
possuem a maior capacidade pro-angiogenica. As modificagdes nos cristais de HA de
tamanho nano ou a combinacdo de fosfato de calcio com o vidro bioativo, podem
conduzir a aumento da atividade pro-angiogénica nas areas enxertadas (73).

Na revisdo sistematica de Lutz R. et al de 2015 (104) é concluido que todos os
meétodos utilizados para regeneragao éssea apresentaram altas taxas de sucesso com

excecao dos blocos de aloenxerto, onde foram perdidos mais de 20% dos blocos.

1.7.6 Potenciadores biolégicos

Os mecanismos bioldgicos de varios fatores de crescimento e de diferenciacdo ou a
adicao de células e a aplicagao de estratégias de entrega do fator de crescimento tém
o intuito de potenciar significativamente o resultado da regeneragao dos tecidos duros
e moles (27, 101, 105). Os mecanismos bioldgicos podem ser divididos em trés
grandes grupos: fatores de crescimento, células estaminais e agentes de terapia

genética (106). Nesse sentido, tem sido estudada a aplicabilidade dos mecanismos
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bioldgicos como o fator de crescimento derivado das plaquetas, o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-I e Il), o fator de crescimento transformante beta (TGF-a e
TGF-B), o fator de crescimento dos fibroblastos (FCF-a e FCF-B), proteinas
morfogenéticas 6sseas (BMPs 1-15), células de estroma de medula éssea e
variedades de células estaminais, incluindo células mesenquimatosas, derivadas de
adipdcitos, e células pluripotentes induzidas (101, 105).

Os fatores de crescimento transmitem sinais para as suas células alvo através da
ligacao ao recetor, o que resulta na ativagao de genes alvo especificos. Por sua vez,
0 numero e a natureza dos genes alvo ativados determinam a resposta celular (107).
A relacdo de dose especifica do local e a sequéncia de diferentes fatores de
crescimento contribuem assim para a qualidade e quantidade de regeneragao de
tecidos. Uma vez que varios tipos de células estdo envolvidas na regeneragao dos
tecidos, a interagao de varios fatores de crescimento é necessaria para a regeneragao
tecidual ser bem sucedida (107).

O potencial regenerativo do crescimento e dos fatores de diferenciagao depende do
material transportador, do efeito das BMPs e dos varios mecanismos biolégicos
dependentes do material de suporte, que serve como um sistema de entrega e como
um andaime para o crescimento celular (105). Foram avaliados varios materiais
transportadores para a entrega dos fatores de crescimento nos procedimentos de
regeneragao 6ssea, incluindo matrizes de colageno, hidroxiapatita, fosfato tricalcico,
aloenxertos, xenoenxertos, acido polilatico, acido poliglicélico e polietilenoglicol (71).
O transportador ideal, que deve ser capaz de proporcionar espago para a regeneragao
Ossea, permitir o crescimento celular e fornecer liberagao controlada de moléculas
bioativas, ainda nao foi descoberto (71, 105).

A maioria das abordagens biolégicas ou bioquimicas para promover a
osteoindutividade, possuem uma aplicagao clinica extremamente limitada, como o uso
de proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs), as quais apresentam a mais ampla
literatura (78, 105).

As BMPs sao uma familia de proteinas naturalmente presentes no osso e
responsaveis pela ativagdo do desenvolvimento 6sseo podendo encorajar a sua
formacgao (27). Foi em 1965 que Urist descobriu a capacidade 6ssea indutiva a partir

de um extrato de proteina do osso desmineralizado, denominado proteina
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morfogenética do osso (BMPs) (105). O processo de indugdo desencadeado pelas
BMPs envolve a quimiotaxia, a proliferacao e a diferenciagao das células progenitoras
mesenquimatosas (105). As BMPs podem ser produzidas naturalmente no tecido
0sseo pelas células osteoprogenitoras, pelos osteoblastos, pelos condrécitos, pelas
plaquetas e pelas células endoteliais que produzem e, apos a secrecao da matriz
extracelular, armazenam temporariamente as BMPs e libertam durante a reparacéo e
a remodelacdo dos ossos (108). Existe uma caracterizagdo e descricao de 20
proteinas morfogenéticas homodiméricas ou heterodiméricas em humanos e outras
especies, proteinas estas que desempenham um papel critico no desenvolvimento e
na fungéo de varios tipos de células em diferentes tecidos (108).

As BMPs podem ser divididas em 4 subfamilias distintas, de acordo com as suas
sequéncias e funcdes: BMPs 2 e 4; BMPs 5, 6, 7, 8a e 8b; BMPs 9 e 10; e BMPs 12,
13, 14 (108). As BMP2, BMP4 e BMP7 exibem potencial osteogénico expresso no
epitélio dentario. No entanto, algumas BMP mostram acgdes distintas, como a
formacao de cartilagem (BMPs 8 e 9), formacéao trabecular no coragao embrionario
(BMP10) e desenvolvimento de odcitos e formacao folicular (108).

As BMPs 2, 4, 6, 7 e 9 possuem fortes propriedades osteoindutivas, a BMP-2 e BMP-
7 estimulam a diferenciacéo de células do ligamento periodontal ou dos osteoblastos,
aumentam a expressao de marcadores de tecido mineralizados quando combinados
com células do ligamento periodontal ou osteoblastos em estudos in vitro (101). As
BMPs também demonstraram minimizar a proliferagdo e mineralizagdo de
cementoblastos e fibroblastos gengivais (101).

Com a biotecnologia recombinante, encontram-se caracterizadas pelo menos 15
BMPs que podem ser produzidas em quantidades purificadas para aplicagao
terapéutica (105).

A purificagdo de BMPs apresenta um alto custo monetario uma vez que é realizada
a partir de varios quilogramas de extratos 6sseos previamente desmineralizados, um
processo dispendioso e altamente demorado (108).

No final da década de 1980, as primeiras sequéncias de codificagdo para membros
da familia das BMP foram clonadas e expressadas abrindo possibilidades para a sua
futura aplicacéo terapéutica, mas s6 em 2001 e 2002 € que a FDA aprovou o uso das

rhBMP7 (Eptotermin-a) e da rhBMP2 (Dibotermin-a), denominadas comercialmente



InductOS®, INFUSE® e OP-1 Implant® (108). Em 2014 as BMPs ainda n&o tinham sido
aprovadas pela FDA para utilizagdo em medicina dentaria (108).

Verificou-se que a BMP-2 humana recombinante (rhBMP-2) exibe uma atracéo
quimiotaxia em relagcado ao osteoprogenitor e as células estaminais que servem como
fontes de células formadoras de osso (27, 105, 109). Esta exibiu uma atividade
osteogénica muito alta em diversos estudos experimentais in vitro ou animais e em
estudos clinicos, podendo ser aliadas em qualquer um dos tipos de enxerto e com
indicagdes para regeneracao 6ssea e elevacao do seio maxilar (108).

E importante ressalvar que as BMP2 tém sido associadas a maior risco de
desenvolvimento de cancro, apresentando-se como potenciais carcinogénicos,
consoante a dose, 0 que enfatiza a necessidade de diretrizes apuradas no uso clinico
das BMP (108).

Apesar de uma extensa pesquisa e testes pré-clinicos bem-sucedidos, o uso clinico
de fatores de crescimento recombinante humano ainda n&o atingiu um nivel de
aplicacao que refletiria os inumeros artigos experimentais bem-sucedidos que foram
publicados por mais de 15 anos. Os custos e as questdes regulatérias, bem como a
complexidade de imitar os niveis de dosagem fisioldgica no local de entrega, tornaram
a introducao dos fatores de crescimento recombinante humano no uso clinico diario
mais dificil do que o previsto (107).

Foi descoberto que os fatores de crescimento de fibroblastos 2 ou FGF-2 estimulam
a proliferagao de fibroblastos bovinos e apresentam um efeito positivo nos tecidos
moles, induzindo a proliferacdo de células epiteliais gengivais, fibroblastos do tecido
gengival e do tecido conjuntivo e células do ligamento periodontal (101). O FGF-2
inibe a mineralizagdo e a expressado da fosfatase alcalina por células do ligamento
periodontal, mas permite-lhes manter o seu potencial de diferenciacdo e expressao
da osteopontina éssea que tem fungbes reguladoras do osso (101). Essas
caracteristicas, aliadas ao seu forte potencial angiogénico, podem permitir que o FGF-
2 promova um ambiente que favorece a regeneracéao periodontal (101).

Dos fatores de crescimento e de diferenciagdo, cinco compartilham uma estrutura
similar com as BMPs, outro membro da grande familia das TFG-3 (101). Tem a fungéo
de estimular a proliferacdo de células do ligamento periodontal, a diferenciagcao

precoce dos osteoblastos e a sintese de matriz extracelular por ambos os tipos de
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células. Demonstrou-se que aumentou significativamente a regeneracéo periodontal
em cées e primatas (101).

Uma das formas mais modernas que se encontra em estudo atualmente para melhorar
significativamente o aumento da bioatividade dos andaimes e da distribuicao do fator
de crescimento, € a terapia celular e genética que inclui a utilizagdo de células
mesenquimatosas, derivadas de adipdcitos e células pluripotentes induzidas (101,
106).

A revisao sistematica de Shanbhag, S. et al de 2015 (110) tinha como objetivo
confirmar se a utilizacdo de células mesenquimatosas em combinagdo com
substitutos 6sseos acelerava a nova formacgao 6ssea e replicava as propriedades do
osso autélogo. Comparando a "nova formagdo Ossea" de uma forma
histomorfométrica que utilizou células mesenquimatosas em combinagdo com um
xenoenxerto, o resultado foi uma nova formagao 6ssea significativamente maior ou
comparavel com uma combinagéo de 0sso autélogo e xenoenxerto, apds 3 a 4 meses,
atribuido a presenca das células estaminais mesenquimais nativas (110). No caso da
adicdo de células estaminais mesenquimais na combinagdo de osso autdlogo e
xenoenxerto ndo foi demonstrado nenhum beneficio significativo (110). As conclusbes
foram que a adigao de células estaminais mesenquimais pode melhorar o potencial
regenerativo do xenoenxerto, mas tera pouco efeito adicional numa combinagéo de
0sso0 autdlogo e xenoenxerto e que os resultados podem ser limitados no tempo (110).
Poder dispensar a colheita de osso autélogo € a unica vantagem significativa (110).
O fator de crescimento derivado de plaquetas tem a funcéo de estimular a quimiotaxia
celular e a mitose, promover a formacao é6ssea aumentando a proliferagdo dos
osteoblastos e bloqueando a diferenciacdo dos osteoblastos e a expressao dos
marcadores de tecido mineralizados osteopontina e osteonectina. Para além disso,
tem também efeitos proliferativos sinérgicos quando combinado com aloenxertos
(101).

A utilizagdo de células estaminais conjuntamente com aloenxerto ou xenoenxerto €
capaz de induzir uma formagao de volume de osso nova suficiente para alcancar a
estabilidade primaria do implante com uma alta percentagem de conteudo 6sseo vital
ap6s um periodo de cicatrizagao relativamente curto. No entanto, o significado clinico

em pequenos defeitos € muito finito (101).

-1-56



Os concentrados de plaquetas contém uma combinagao de fatores de crescimento, a
concentracdo pode variar entre pacientes e de acordo com o método de producgao
(107). Os fatores de crescimento que estdo contidos nos granulos alfa das plaquetas
podem ser liberados por adigao de cloreto de calcio, trombina alogénica ou por fibrina
autéloga, dependendo da técnica de preparagdo (107). Além dos fatores de
crescimento recombinante individuais, os concentrados de plaquetas transmitem uma
série de sinais que podem variar na sua forga relativa de acordo com os niveis de
dose presentes nas preparagdes individuais (107). De acordo com a natureza dos
fatores de crescimento contidos nos concentrados de plaquetas, estes devem
melhorar a proliferagdo mesenquimal e epitelial, bem como a angiogénese (107). O
uso de proteinas autdgenas dificiimente é prejudicado por problemas regulatérios e
esta disponivel a baixo custo (107). A facilidade de produgao e o uso quase irrestrito
alimentaram uma aplicagao clinica generalizada dos concentrados de plaquetas em
procedimentos regenerativos (107).

O plasma rico em plasma (PRP) derivado da centrifugagao de sangue total autélogo,
com trombina e cloreto de célcio é considerado como uma boa fonte de fatores de
crescimento pois contém fatores de crescimento derivados das plaquetas (PDGF),
fatores de crescimento transformante beta (TGF-R), fatores de crescimento endotelial
vascular (VEGF), fatores de crescimento epitelial (EGF), fatores de crescimento da

insulina 1 (IGF-1) e fatores de crescimento de fibroblastos basico (bFGF) (111).
De forma a resumir visualmente o conjunto de materiais analisados ao longo da

secgao 1.7, dividiram-se os materiais por tipologia e proveniéncia, apresentando-se

as respetivas vantagens e desvantagens na Tabela 5.

1-57



Tabela 5 Classificagdo dos materiais conforme a fonte. Principais prés e contras de cada

grupo
Tipo Fonte Prés Contras
Autoenxerto Paciente Células osteogénicas | Dor
verdadeiras vivas Infecao
Fatores de crescimento Complexidade da cirurgia
Sem risco de transmissdo de | Limitagdes de quantidade
doengas
Aloenxerto Outro Humano Osteocondutivo Risco de transmisséo de
doengas
Xenoenxerto Outra espécie HA: volume e estabilidade | Osteocondutividade
similar ao humano apenas
Colagénio: acelera a formagao
Ossea
Aloplasticos Sintético Auséncia  de risco  de | Osteocondutividade
transmissao de doengas apenas
Hidroxipatite Reabsorgéo lenta
Preserva o volume
Bom transportador de fatores
de crescimento
TCP Reabsorcéo rapida
Substituicdo por novo osso
Vidro bioativo Bioativo - acelera a formacgao
Ossea
Reabsorgéo rapida
Substituicdo por novo osso

1.8 Tipos de membranas e as suas diferencgas

Dois grandes grupos de membranas nao reabsorviveis e reabsorviveis sao
atualmente utilizadas na ROG e na RTG. O objetivo das mesmas, como descrito nos
capitulos 1.5 e 1.6, é promover a exclusao celular (112).

As caracteristicas ambicionadas nas membranas sao: biocompatibilidade,
estabilidade, capacidade de oclusao celular com exclusao das células de crescimento

indesejavel, integragao nos tecidos do hospedeiro, duragao da fungao de barreira pelo
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tempo requerido, capacidade de facil manuseamento clinico e capacidade de manter
0 espaco criado (21, 75, 105, 112).

Por biocompatibilidade de uma membrana entende-se que a interagcao desta com os
tecidos nao afeta negativamente o tecido circundante, o resultado ou a seguranca
geral do paciente (78).

A membrana deve ter uma rigidez adequada para criar e manter o espago para
crescer, de forma as células 6sseas poderem povoar, ocorrendo a regeneragao 0ssea.
Esta qualidade esta predominantemente relacionada com a espessura da membrana
(78).

Além disso, uma membrana deve fornecer um espaco ideal que pode ser mantido
para o crescimento do tecido, mas também deve fornecer suporte adequado para o
tecido, mesmo em grandes defeitos (78). O material também deve ser
adequadamente maleavel para fornecer a geometria especifica necessaria para a
reconstrugao funcional, mas ser suficientemente rigido para suportar as pressoes
exercidas por forgas externas, como a mastigacao (78). Se a membrana colapsar no
espaco do defeito, o volume para a regeneragéo € reduzido e os resultados clinicos
pretendidos ndo ser&o alcangados (78).

A propriedade de oclusividade encontra-se intimamente ligada a porosidade da
membrana. Esta € uma das caracteristicas essenciais de uma membrana pela sua
influéncia sobre o potencial de invasao celular, devendo ser suficientemente oclusiva
para evitar a formacgao de tecido fibroso, o que caso nao ocorra pode impedir ou
retardar a formagéo 6ssea (78).

As membranas que apresentam uma arquitetura porosa tém como objetivo facilitar a
difusdo de fluidos, oxigénio, nutrientes e substancias bioativas para o crescimento
celular, vitais para a regeneragao dos tecidos moles e 6sseos (78). O tamanho dos
poros devera ter em conta a exclusédo das células epiteliais ou fibroblastos gengivais,
impedindo que estas células de rapido crescimento superpopulem o espago de
defeitos e inibam a infiltragdo e a atividade das células formadoras de ossos (78).
Outro dos problemas que um maior tamanho de poro cria € a facilidade por parte das
bactérias de passarem a membrana e ocorrer uma infegdo no local regenerado (78).

Por outro lado, no caso dos poros apresentarem um reduzido tamanho, a migragao
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celular torna-se limitada, o que leva a um aumento da deposi¢do de colagénio,
formacao de tecido a vasculares e auséncia de crescimento e infiltracdo de capilar
sanguineos na area do enxerto (78).

O conceito da integragao do tecido com a membrana é um ponto crasso de todas as
técnicas de RTG e de ROG, pois € essencial que o tecido hospedeiro se integre com
a membrana de forma a estabilizar o processo de cicatrizagdo e ajudar a criar uma
barreira entre 0 0sso e o material evitando a incorporagao de tecido conjuntivo (105).
A integridade estrutural da membrana e a capacidade de adaptagdo das bordas ao
osso primitivo adjacente constituem pré-requisitos para as ROG e RTG previsiveis
(78). A integragdo do tecido com a membrana e os contornos do osso adjacente
influenciara decisivamente a manutengao do espaco, que podera ser dificil no caso
de as membranas serem muito rigidas e nao apresentarem capacidade de se moldar
a forma do defeito (78).

Uma membrana deve ser pratica e facil no seu manuseamento clinico. As membranas
muito rigidas ou muito maleaveis podem levar a complicagbes como a falta de
adaptacao ao defeito (78, 105). Outra das complicagdes que pode ocorrer com
membranas que ndo permitam uma boa adaptagao e recorte com simplicidade € a
perfuracéo do tecido mole por parte das bordas afiadas, conduzindo a uma exposi¢cao
da membrana (78).

As membranas deveram ser adaptadas ao defeito ésseo e, caso necessario, podem
ser estabilizadas com mini parafusos e tachas nao reabsorviveis e taxas reabsorviveis
feitas a partir de acido polilatico ou, em alternativa, utilizando técnicas de sutura
modificadas (21, 113). Independentemente do tipo de sistema de fixagdo, o uso de
pinos de fixagdo pode acarretar um risco de perfuragado de estruturas anatémicas
importantes, como o nervo alveolar inferior, 0 seio maxilar ou as raizes dos dentes
adjacentes ao local cirurgico. Até agora, ndo ha acordo sobre se pinos ou parafusos
nao reabsorviveis devem ser removidos apoés a cicatrizacéo, pois o deslocamento e a
migracao para os tecidos adjacentes pode causar potencialmente uma rejeicdo ou
sensibilidade (113). A remogao dos pinos ou parafusos apresenta riscos como perda
0ssea, lesbes nervosas, formagao de cicatrizes e complicagdes cirurgicas (113).

Na literatura cientifica n&o existem evidéncias em relacdo a uma vantagem na
melhoria do desempenho das membranas quando fixadas na contencéo do enxerto e

na melhoria da minimizagdo do micromovimentos da membrana (21).
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Idealmente, o seu efeito de barreira e o isolamento de defeitos por parte da membrana
devem ser mantidos por 2-4 meses, de forma a permitir a geragédo e maturagao de
células da linhagem celular osteoblastica ou cementoblastica (29, 80).

O uso de membranas sobre os enxertos 6sseos particulados parece reduzir a
tendéncia para que o enxerto 6sseo seja reabsorvido durante a fase de cicatrizagao,
devendo-se ressaltar que a tendéncia de absorcao dos enxertos 6sseos durante a
fase de cicatrizacdo também ocorre mesmo se o enxerto estiver protegido por uma

membrana e se ndo ocorrerem complicagdes (114).

1.8.1 Membranas nao reabsorviveis

As membranas nao reabsorviveis (e-PTFE ou d-PTFE refor¢gado ou nao a titanio e
membranas de malha de titanio) ndo se degradam nem sofrem solubilizagdo, o que
Ihes fornece uma funcéo de barreira efetiva em termos de biocompatibilidade e pelo
tempo desejado. Estas sdo também de facil manipulagdo clinica, apresentam um
efeito anti-angiogénico local e é imprescindivel uma segunda intervencéao cirurgica
para a sua remogao (21, 73, 78, 112).

As membranas de politetrafluortileno expandido (e-PTFE) s&o constituidas por um
polimero quimicamente estavel e biologicamente inerte, com estrutura porosa e forma
flexivel, oclusividade celular plena resistente a degradacdo enzimatica e
microbioldgica e ndo provoca reagdes imunoldgicas adversas, com uma regiao
oclusiva celular e uma regido aderente celular coronal externa (21, 71, 72, 78, 105).
O borda coronal apresenta uma distancia intermodal de 25 mm e o colar da
microestrutura aberto facilita a formacao precoce do coagulo e a fixagcao da fibra de
colagénio na estabilizacao e fixagdo da membrana (78). A porgao oclusiva tem uma
distancia intermodal de menos de 8 mm, permitindo a entrada de nutrientes e evitando
a infiltragdo de células dos tecidos (78). O e-PTFE apresenta ainda numerosos
pequenos poros que restringem a migragao de células epiteliais e incentivam a fixagao
das células dos tecidos estabilizando a interface entre o hospedeiro e o tecido (71,
78).

As membranas e-PTFE tém aplicabilidade tanto na regeneragao periodontal como na

regeneracao ossea (71, 72).
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Encontra-se demonstrado o sucesso das mesmas mesmo sem a utilizagcdo de um
material de enxerto por baixo (71).

Apesar do sucesso demonstrado e comprovado das membranas de ePTFE, as
complicagbes de deiscéncia nos tecidos moles com exposicdo da membrana e
infe¢gdes prejudicam o volume final obtido, comprometendo completamente a ROG
(21, 71, 105). Na ocorréncia de uma exposi¢cao da membrana de e-PTFE, esta deve
ser removida imediatamente aos minimos sinais clinicos de inflamagao ou infegao (71,
78, 115, 116).

Atualmente, as membranas e-PTFE foram descontinuadas e ndo estdo disponiveis
para uso em medicina dentaria, mas qualquer membrana nova compara os resultados
com estas devido a sua vasta documentacéo e resultados descritos, apresentando
quase todos os requisitos de uma membrana ideal (75, 78, 105).

As membranas de e-PTFE reforgadas com titdnio consistem numa camada dupla de
ePTFE com uma estrutura de titanio interposta, permitindo que a manutencéo do
espaco, sobretudo em defeitos de maior amplitude em areas supracrestais (aumentos
verticais), e a estabilidade sejam faceis de alcangar (71, 105).

As membranas de politetrafluortileno de alta densidade (d-PTFE) foram desenvolvidas
em 1993 e, como o seu home indica, sdo fabricadas a partir de politetrafluortileno de
alta densidade, com um tamanho de poros submicrénico (0,2 um) (21, 78). Estas
apresentam uma oclusividade celular plena e, devido a sua alta densidade e reduzido
tamanho dos poros, a infiltragdo bacteriana no local da regeneragdao Ossea é
eliminada. Adicionalmente, apresentam minima inflamacdo quando expostas a
cavidade oral (pois bloqueiam completamente a penetracéo de alimentos e bactérias)
continuando a exercer o seu efeito barreira, nao se integram com o tecido de forma a
estabilizarem e a sua aplicabilidade em humanos esta cientificamente demonstrada
(21, 78). Quando exposta, o risco de infe¢do € menor do que o da e-PTFE (78).

As malhas de titanio, descritas por Boyne et al. em 1969 para a reconstrugdo de
grandes defeitos 6sseos, apresentam-se como barreira que maximiza a contengao do
enxerto e suprime os problemas de colapso e de manutengao de espago associados
as membranas reabsorviveis ou membranas n&o reabsorviveis que ndo apresentam
um reforgo a titadnio (21, 78). As suas inumeras aplica¢des cirurgicas derivam do facto
deste tipo de malha apresentar alta resisténcia e rigidez, evitando o colapso do

contorno; a baixa densidade, o baixo peso e a elasticidade previnem a compressao
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da mucosa; plasticidade que permite flexdo, contorno e adaptacdo ao defeito;
resisténcia a corrosédo e capacidade de suportar altas temperaturas (78).

A rigidez das malhas de titdnio esta ligada a irritacdo da mucosa e,
consequentemente, a exposicdo das mesmas. Para além disso, os bordos afiados,
causados pelo corte para modelagem e adaptacéo, podem também ser responsaveis
pela exposicao (78).

A manutencao espacial e a resisténcia ao colapso sao influenciadas pela espessura
das malhas de titdnio onde devem estar em equilibrio, de forma a diminuir a
probabilidade de irritacdo da mucosa (78).

As maiores complicacbes das malha de titdnio decorrem da exposicdo e do
crescimento do tecido mole (78). As malhas de titanio disponiveis comercialmente
apresentam uma macroporosidade na faixa milimétrica pensada para desempenhar
um papel critico na manutencgéo e passagem do suprimento de sangue, melhorando
a estabilidade da ferida através da integracéo dos tecidos e permitindo a difusdo de
nutrientes extracelulares através da membrana; outra das vantagens ¢é a fixagao dos
tecidos moles, que podem estabilizar e restringir a migracéo de células epiteliais, o

que torna a sua remocé&o na segunda cirurgia dificil (78).

1.8.2 Membranas reabsorviveis

As membranas reabsorviveis dividem-se em duas grandes categorias: as naturais
produzidas a partir de varios tipos de colagénio de origem antrépica (ex. colagénio
tipo | ou Ill), dura-mater, fascia lata liofilizada e aloenxertos de dura-mater liofilizadas
ou sintéticas fabricadas de poliésteres alifaticos, poliuretano, poliglactina 910, acido
polilatico, acido poliglicélico, polihidroxibutirato, sulfato de calcio, copolimeros do
acido polilatico e poliglicélico, sendo produzidas através de polimeros naturais ou
sintéticos biodegradaveis. As membranas reabsorviveis podem ser utilizadas na RTG
e na ROG, apresentando como grande vantagem a compatibilidade biolégica, baixa
antigenicidade, baixa citotoxicidade a desnecessidade de realizagdo de uma segunda
cirurgia para a sua remogao, uma vez que sao degradadas fisiologicamente pelo

organismo do hospedeiro (21, 71, 78, 80, 105, 112, 115). As membranas reabsorviveis
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apresentam ainda uma reducgao do risco de morbidade, do risco de danos nos tecidos
e melhor desempenho do ponto de vista custo-beneficio (71, 78).

Em funcdo da falta de rigidez apresentada pelas membranas reabsorviveis, as
mesmas devem ser empregues em combinagdo com um material de enxerto de forma
a assegurar uma manutencéo espacial e, consequentemente, um aumento do volume
0sseo (21, 105). Deve ser dada especial atengdo a sua estabilizagdo, especialmente
quando utilizadas em combinagdo com grandes enxertos particulados, devido a sua
deficiéncia na protecdo e manutencao dos enxertos a serem estabilizados (78).

As membranas reabsorviveis quando num meio aquoso podem degradar-se por
enzimas (as de colagénio) ou por hidrdlise (as sintéticas), processo que € constituido
por quatro estagios: hidratacao, perda de resisténcia, perda de integridade da massa
e solubilizagao por fagocitose. O tempo de degradacao global é correlacionado com
a natureza e o grau de cristalizagdo do polimero ou material que constitui a membrana,
o pH ambiente, a temperatura local (21, 72). Em func¢ao destes fatores locais, o tempo
de reabsor¢céo das membranas reabsorviveis, que se inicia logo apds a sua colocagao,
nao o torna exato, ndo sendo possivel controlar rigorosamente o processo de
reabsorcdo enzimatica derivada dos leucécitos e macréfagos. Este processo
encontra-se diretamente relacionado com o processo de cicatrizacdo e podera, em
ultima instancia, condicionar a regeneragéo ossea (72, 78, 112, 117).

Nas membranas reabsorviveis, quando expostas acidentalmente devido a uma
deiscéncia dos tecidos moles e/ou associadas a reacgdes inflamatérias, a comunicagao
com a cavidade oral acelera rapidamente a taxa de reabsorgdo e degradacdo da
membrana em virtude da atividade enzimatica dos macréfagos, dos neutrdfilos e das
bactérias colagenoliticas. A aceleragao da taxa de absor¢ao e degradagao €, por um
lado, benéfica pois reduz a contaminagao bacteriana com a zona éssea regenerada
permitindo a cicatrizacdo do tecido mole. Por outro lado, a membrana perde forca e
ocorre um colapso do espacgo, o que resulta numa menor taxa de 0sso regenerado ou
mesmo no comprometimento total da regeneragao planeada (21, 71, 78, 116).

As membranas reabsorviveis estdo associadas a um aumento da espessura do tecido
conetivo onde sdo aplicadas. A exposicao de uma membrana pode comprometer o
resultado final e levar a uma infegdo (94). A exposi¢ao prematura de uma membrana
de colageno em procedimentos ROG varia de 30% a 50%, podendo levar a uma

reducéo de 81% da quantidade de osso regenerado (80).
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O colagénio exégeno desempenha fungdes bioldgicas, que vao desde a atragéo e
ativagdo dos neutrofilos e fibroblastos, participacdo na formagdo de coagulos
sanguineos através da promog¢ao da agregacdo plaquetaria e estabilizacdo do
coagulo, quimiotatico para fibroblastos de ligamento periodontal e fibroblastos
gengivais, um dos principais componentes do tecido conjuntivo periodontal, bem como
a sua baixa imunogenicidade e ampla disponibilidade tornam o colagénio um
biomaterial atraente (115, 117, 118). A grande desvantagem do colagénio nativo € a
rapida biodegradacéao (2 a 32 semanas) pela atividade enzimatica dos macrofagos e
leucdcitos polimorfo-nucleares, originando uma afrouxa da resisténcia e colapso da
membrana, permitindo que tipos de células indesejaveis ingressem na area
regenerada anteriormente isolada (115, 118).

As membranas de colagénio, que além das suas fungdes biolégicas também servem
de esqueleto, derivam de uma série de fontes distintas e produzidas de varias
maneiras consoante o fabricante, promovem a proliferacdo de osteoblastos humanos
e a atividade do fosfato alcalino e apresentam um efeito pro-angiogénico devido a
liberagao de inibidores da proli-hidroxilase (L-MIM e DMGO) e de uma componente
(NC1) anti-angiogénica (21, 71, 73, 78, 118).

Num artigo de relato de caso clinico de Almazrooa S.A. et al de 2014 (118) é descrito
que, embora as membranas de colagénio reabsorviveis sejam devolvidas para que se
reabsorvam de uma forma bastante rapida, histologicamente € possivel observar que
por vezes a reabsorgao nao ocorre como seria de esperar, mas que isso nao induz no
organismo nenhuma reagao por corpo estranho.

As membranas de colagénio nativo n&o reticulado sdo a tipologia de membranas
reabsorviveis mais utilizada, apresentando uma excelente biocompatibilidade, uma
baixa resposta imunologica e promovendo a cicatrizagao induzindo a migragaéo de
fibroblastos, mecanicamente maleaveis, adaptaveis, faceis de manipular clinicamente.
Estas membranas apresentam ainda capacidade de regeneragdo o0ssea similar as
membranas nao reabsorviveis (75, 119). Apesar dessas vantagens, o periodo
funcional reduzido pode restringir o volume 6sseo formado devido a perda de

oclusividade celular e a maior suscetibilidade de degradacao por bactérias (119).
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Quando a exposigao prematura de uma membrana de colagénio ao ambiente oral
ocorre, as bactérias da flora oral aderem a superficie da membrana produzindo
proteinases com a capacidade de degradar as membranas de colagénio (80).

Devido a sua falta de rigidez, as membranas de colagénio ndo possuem capacidade
para manter o espago, mas produzem uma resposta positiva nos tecidos moles (21,
105).

E sugerido que a aplicacdo de uma dupla camada de membrana de colagénio (técnica
de camada dupla) reduz os micromovimentos e melhora sua estabilizagao (71). Com
o intuito de comprovar histologicamente a bio-degradacdo de duas camadas de
membrana de colagénio (Bio-Gides®) em comparagdo com a de uma Unica camada,
foi realizado um estudo em ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus, Wistar), no qual
foi observado que uma camada dupla conduz a um aumento de espessura e da area
de colagénio (117). Contudo, em termos de area 6ssea regenerada, os resultados
entre os ratos intervencionados com uma ou com duas camadas foram similares
(117).

De forma a melhorar as propriedades mecéanicas e compensar as desvantagens das
membranas de colagénio nativo nao reticulado, novos processos de reticulagdo foram
investigados e desenvolvidos. Estas modificagdes, do ponto de vista quimico e fisico
(ex. radiagcao ultravioleta, glutaraldeido, difenil-fosforilazida ou
hexametilenodiisocianato), levaram a um aumento do grau de reticulacdo entre as
fibras de colageno, permitindo aumentar a estabilidade térmica, a resisténcia
mecanica e a resisténcia a atividade enzimatica. Adicionalmente, estas modificacoes
variam significativamente face ao método de reticulagdo utilizado na produgéo das
membranas de colagénio reticulado também denominadas de membranas de
colagénio cross-linked (71, 80, 115, 117, 119). O grau de reticulagdo e a resisténcia
resultante da degradagéo podem depender do método utilizado para a reticulagéo do
colageno que compde as membranas (80).

Varios estudos alertam que algumas das técnicas de reticulacdo tornam as
membranas a base de colagénio parcialmente citotdxicas, tornando-as incompativeis
a atracdo e proliferacdo de fibroblastos PDL, osteoblastos, retardando a
vascularizagéo e limitando a integracéo nos tecidos. Para além disso, o aumento da
reticulacao diminui a absorg¢ao de agua e aumenta a rigidez da membrana dificultando

0 manuseio clinico (115, 117).
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A membrana de colagénio quimicamente reticulada exibe uma excelente
biocompatibilidade e uma resposta inflamatéria minima, podendo ser previsivelmente
utiizada em ROG (71, 119). No entanto, varios ensaios clinicos randomizados
controlados observaram efeitos adversos significativos na regeneracdo Ossea,
associados a exposi¢cdo prematura da membrana e infegdes (119). O ensaio clinico
controlado randomizado duplo cego de Annen et al.2011 reportado por Leen JH et al
2015 refere que a membrana de colagénio quimicamente reticulada, com um tempo
de reabsorcdo prolongado, estava associada a complicagbes significativamente
maiores e a uma menor eficacia da regeneragédo 6ssea, quando comparada com as
membranas de colagénio nativo ndo reticulado (119).

A matriz de colagénio reticulado durante a sua producao pode sofrer uma modificacéo
fisica com um tratamento de hidrotermal, que conduz a uma alta resisténcia a tragcéao
e resisténcia a degradagao e a limitadas respostas citotdxicas. Os estudos clinicos e
ensaios clinicos controlados em humanos que avaliaram a sua eficacia e seguranca
ainda sao limitados, mas os resultados aparentam ser similares aos obtidos com as
membranas de colagénio nativo nao reticulado (119).

Num estudo animal conduzido em ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus, Wistar),
onde se pretendia comparar a biodegradagao de diferentes membranas de colagénio
reticulado com uma base de comparagdo a membrana de colagénio nao reticulado
(Bio-Gides®), foi possivel concluir que as membranas reticuladas de colagénio tipo | e
Il derivado de bovinos ou porcino estavam associadas a um tempo de biodegradagao
mais prolongado, uma diminuigdo da integragdo e vascularizagdo com os tecidos
circundantes, chegando a provocar reagdes de corpo estranho (115).

Num ensaio clinico de Klinger A. et al de 2010 (80), com o objetivo de comparar os
perfis de degradacao de trés membranas de colagénio diferentes (reticulados com
ribose, glutaraldeido reticulado e n&o reticulada) em condi¢des que imitam a
exposicao a cavidade oral, foram encontradas diferengas significativas para a
membrana reticulada com ribose em termos de integridade apos 10 dias na cavidade
oral. O estudo indica que estas diferengas podem ser fatores importantes e
determinantes no desfecho positivo das ROG em caso de exposi¢cao prematura da

membrana (80).
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As membranas polimétricas ndo apresentam nenhum efeito pro-angiogénico inerente
notavel e s&o principalmente usadas como andaimes para a liberagdo controlada de
fatores pré-angiogénicos (73).

As membranas de copolimero de acido polilatico/acido poliglicdlico (PLGA)
modificadas com N-metil-2-pirrolidona como um plastificante podem ser utilizadas nas
ROG de grandes defeitos peri-implantes mas parecem ser suscetiveis de fratura
quando nao sao suportadas por material de enxerto, indicando que a estabilidade
mecéanica da membrana é insuficiente para esse tipo de aplicagao (71). Em
combinagdo com o material de enxerto, o PLGA realizou-se de forma semelhante ao
colageno nativo (71).

Uma nova abordagem, com o objetivo de simplificar o manuseio clinico, é a utilizagao
de uma membrana de polimero sintética composta de polietilenoglicole que se
apresenta em gel e solidifica no local aplicado (71). O polietileno glicol € degradado
por hidrolise sem subprodutos acidos, mas desencadeia reag¢des do corpo estranho
nos tecidos circundantes (71). Estudos pré-clinicos indicaram que este material é
altamente biocompativel, oclusivo celular e permite a formacdo de quantidades
semelhantes de novo 0sso em comparagdo com outros tipos de materiais, como e-
PTFE e acido polilatico (71). Num outro ensaio controlado randomizado reportado na
revisdo narrativa de Benic Gl et al 2014, a membrana de polietilenoglicol teve o mesmo
sucesso que a membrana de colagénio em termos de reparagao de defeitos verticais
de deiscéncias 6sseas peri-implantares (71).

A escolha da membrana devera ter em conta o termo de duragao requerida da fungao
de membrana para a regeneracéo tecidual. Quando se pretendem regeneragdes de
maiores volumes 0sseos, sao mais previsiveis com as membranas de ePTFE do que
com as membranas reabsorviveis (21, 105). Alguns estudos apresentam valores
diferentes com uma média de preenchimento de osso de 92% para a combinacao
membrana de colagénio + xenoenxerto em comparagado com os 78% da combinagao
ePTFE + xenoenxerto (21). Como anteriormente explicado, estes valores estado
relacionados com a exposigao acidental da membrana, ou seja, quando ocorre a
exposicao acidental de uma membrana de colagénio, o preenchimento do defeito
0sseo pode ocorrer quase na totalidade, o que ndo ocorre nas membranas de ePTFE.
Neste caso, uma exposi¢cao obriga a remogao prematura das membranas de ePTFE,

afetando negativamente o volume 6sseo regenerado (21). Estes factos ocorreram em
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16% dos casos com membrana de colagénio. No que diz respeito as membranas de
ePTFE, 24% tiveram de ser removidas prematuramente logo no momento da remogao
da sutura, sendo que no final do tempo previsto, 44% das membranas ePTFE tinham
sido removidas precocemente (21). E essencial que um retalho seja suturado sem
tensado e que a reabilitagdo provisoéria ndo faga pressao sobre a area regenerada a fim
de evitar que esta complicag&o ocorra (8, 9).

A revisao sistematica de Sanz-Sanchez, |. et al de 2015 (102) refere que a exposicao
da membrana tem um impacto negativo significativo nos resultados regenerados e
que, nos locais onde ndo ocorreu uma exposicdo, ocorre um aumento
significativamente maior em comparacao com os locais expostos (WMD= 3,1 mm).

O artigo de revisao de Benic G e Hammerler H de 2014 (71) conclui que o uso de
membranas nao reabsorviveis apresentou menores ganhos ésseos nas regeneragcdes
horizontais, maior necessidade de procedimentos adicionais de enxerto e maiores
taxas de complicagdes, em comparagdo com o uso de membranas reabsorviveis ou

sem utilizagao de membrana.

1.9 Técnicas de sinus lift

As técnicas de sinus lift foram desenvolvidas para ultrapassar as limitagcdes 0sseas
inerentes as reabsorgdes 6sseas combinadas com a pneumatizagao do seio maxilar
que ocorrem na maxila posterior (120), como descrito no capitulo 1.2. O estudo
retrospetivo de Seong, W. J. et al (121) observou que em 54,4% dos casos onde foram
colocados implantes foi necessario proceder a algum tipo de elevacao do seio maxilar.
Na revisdo de McAllister S. (21) é indicado que a altura de osso residual na maxila
posterior edéntula, em 43% dos locais onde foi proposto colocar o implante dentario,
tinha uma altura 6ssea <4 mm (21).

Estas limitagdes 6sseas poderao ser mais ou menos severas e as técnicas que serao
em baixo descritas pretendem compensar estas limitagdes de qualidade e quantidade
Ossea de forma a possibilitar a colocagao de implantes dentarios com comprimento
maior ou igual a 8 mm (15, 120, 122, 123).
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Encontra-se descrito na literatura que a reducdo do volume do seio maxilar que
ocorrer apos uma elevagédo dos seios maxilar em virtude do volume ocupado pelo
enxerto nao interfere nas fungdes do seio maxilar (95).

A elevacao do seio maxilar pela técnica de osteotomia lateral, conjuntamente com o
enxerto 6sseo, € a opcao terapéutica preferida para colocar implantes na maxila
posterior quando o osso disponivel € <6 mm (21, 120, 124-126). Quando a
disponibilidade de osso varia entre os 3mm e os 5mm, a realizagao de uma osteotomia
lateral e colocagao simultanea do implante de comprimento padrao apresenta-se
como uma opgao (121, 124). Ja quando é entre 5 e 8 mm, a opgéo de implante curto
€ uma alternativa valida complementada com técnicas de elevagdo de seio maxilar
minores (ex. osteétomos) (120). Quando se prevé uma relagdo coroa /raiz
desfavoravel, o aumento vertical do osso alveolar deve ser considerado, realizando
em simultaneo as técnicas de elevacéo do seio maxilar (21) .

A escolha de qualquer conceito terapéutico deve basear-se principalmente na
anatomia do local e/ou na patologia do seio, na avaliacdo da extensdo do aumento
0sseo desejado, do tamanho do osso alveolar pré-operatério e de outros fatores
relacionados com o paciente, principalmente o estado geral de saude dos sujeitos, o
seu estilo de vida (tabagismo, higiene oral) e as suas preferéncias, o que pode
aconselhar a opgéo de implante curto, devido a cirurgia e a morbidade mais exigentes

associadas a técnica de elevacao do seio maxilar por osteotomia lateral (21, 120).

1.9.1 Técnica de Oste6étomos

A Técnica de Ostedtomos ou transalveolar foi descrita por Summers em 1994 (21,
120, 127). Nesta técnica, a elevacao do pavimento do seio maxilar é realizada através
de um colapso interno do pico crestal do osso residual do pavimento do seio maxilar
com utilizagcdo de ostedtomos especialmente projetados que o elevam.
Simultaneamente, pode ou ndo ser compactado o material de enxerto de 0sso, através
da osteotomia preparada, para a colocagao do implante dentario, que pode, ou nao,
ser realizada em simulténeo (21, 128-136).

Descrigao da técnica:
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1) A membrana de Schneider é elevada usando um kit de osteétomos de varios
didmetros através de uma técnica de aproximacéo pela zona cristal sem que seja
necessaria a preparagao de uma janela lateral;

2) E efetuada uma incisdo na zona cristal e sdo deslocados os retalhos;

3) E marcada a zona exata do implante com uma broca esférica de pequeno calibre;

4) A preparagédo é alargada com 2 brocas esféricas até um diametro 0,5 mm inferior
ao do implante escolhido;

5) Apods confirmada a distancia do seio maxilar, perfurar com brocas de pequeno
calibre até uma distancia de cerca de 2 mm do seio maxilar;

6) O primeiro oste6tomo usado € de pequeno calibre. Este é introduzido através de
pequenas “marteladas” até atingir o seio maxilar. Depois disso € introduzido mais
1 mm, provocando uma fratura em “ramo verde”;

7) O segundo ostedétomo tem um didametro ligeiramente superior ao primeiro e serve
para aumentar a area de fratura. E introduzido & mesma distancia que o primeiro.

8) O terceiro osteétomo é reto, com um didmetro 1-1,5 mm inferior ao implante que
ira ser colocado. O osteétomo vai criar uma espécie de “tenda” no interior do seio

maxilar, permitindo o seu preenchimento com enxerto 6sseo.

Posteriormente a técnica de oste6tomos descrita por Summer R. (127) foi modificada
por Cosi F. e Luccioli M. 2000 (137), a qual consiste em passar a sequéncia de broca
do implante até a penultima broca do implante a colocar, ficando a 2 mm do pavimento
do seio maxilar. Em seguida, em vez da ultima broca, passamos o0 oste6tomo que
corresponde ao diametro do implante a colocar e inserimos o implante (137).

A técnica de ostedtomos para ganho de altura 6ssea na regido do seio maxilar é
menos invasiva do que a técnica de osteotomia lateral (21).

A elevacgao do seio maxilar usando a abordagem transalveolar pode ser utilizada per
si ou como um complemento da técnica de osteotomia lateral (138). Um pré-requisito
na utilizagdo desta técnica é que a estabilidade primaria do implante seja alcangada
(138). Esta técnica é previsivel com baixa incidéncia de complicagdes intra e pds-
operatorio, apresentando-se o rompimento da membrana de Schneider com uma taxa
de incidéncia de 3,8%, a complicacao intraoperatéria mais comum, e a taxa de infegao

do enxerto pos-operatoria € de 0,8% (139, 140).
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Quando a estabilidade primaria ndo ocorre, ou ocorreu uma perfuracdées da membrana
de Schneider, impde-se uma mudancga para a realizagdo de uma técnica de janela
lateral (138).

Anitua E. et al (136), no seu artigo retrospetivo de 2016, indica que a formagao 6ssea
espontanea estende-se em torno dos implantes quando eles penetraram 2 a 3mm no
seio maxilar. No entanto, os implantes que penetraram 5mm ou mais mostraram
apenas um crescimento parcial do 0sso novo.

Na literatura é apontado um valor de 6mm descrito por Summers em 1994 (127) como
um valor minimo para a utilizagdo da abordagem transalveolar. Porém nao existe uma
evidéncia concreta sobre a altura 6ssea minima inicial sobre a qual é recomendada,
sendo possivel observar na literatura valores tdo diversos como 2,9mm ou 6,9mm
(136, 138, 141, 142).

Na revisdo de McAllister e Haghighat de 2007 (21) é indicado que a altura pré-
operatdria minima deve ser de 5mm para obter uma elevag¢ao adequada do pavimento
sinusal sem risco indevido de uma perfuragdo da membrana Schneideriana. Outro dos
aspetos importantes descritos € que a quantidade de aumento alcangado pela técnica
de ostedtomo pode variar entre os 3 € os 5mm (21).

No ensaio clinico multicéntrico de Gonzalez S. et al de 2014 (133), onde se realizou a
técnica de elevacdo do seio maxilar pela técnica de osteétomos, quando o osso
residual era inferior ou igual a 4mm num dos grupos e maior do que 4mm no outro
grupo, observou-se que, mesmo nos casos de 0sso menor ou igual a 4mm, esta é
uma técnica que parece viavel (133). Os resultados clinicos foram independentes da
idade, género e etnia, apresentando-se a taxa de sucesso acumulado de 100% para
0 (£4mm) e 98,51% para o grupo (> 4mm), ap6s um periodo de 6 a 100 meses (uma
média de 29,7 meses) de carga (133). A média de perda éssea crestal em redor dos
implantes apresentou um valor de 0,55 mm (intervalo interquartil [IQR] = 0,5 [0-1])
para o grupo (S4mm) e uma perda média de 0,07mm (IQR = 0 [0-0]) de osso crestal
para o grupo (>4mm), ndo se apresentando estas diferengcas como estatisticamente
significativas entre os dois grupos (133).

O estudo retrospetivo de Spinato S. et al de 2015 (135), realizado a partir de
tomografias computorizadas de feixe conico, onde foram incluidos 60 pacientes e
colocados 60 implantes pela técnica de oste6tomos com uma altura éssea residual de

<5 mm, demonstrou que esta técnica é mais apropriada e previsivel, com um ganho
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de altura dssea intra-sinusal, em seio maxilares com uma largura mais estreita
(<13,27mm) do que em seios maxilares mais largos (=13,27mm), sendo esta
estatisticamente significativa.

A revisdo sistematica de Tan WC et al de 2008 observou que as taxas de
sobrevivéncia de implantes colocados em locais que foram sujeitos a um aumento
através da técnica transalveolar sdo comparaveis aos de locais ndo aumentados
(139). Na mesma revisao sistematica é apontada uma taxa de sobrevivéncia aos trés
anos de 92,8% (95% ClI: 87,4-96,0%) e que quanto maior a altura de osso nativo pré
existente, maior a taxa de sobrevivéncia (139).

Nao existe nenhuma evidéncia concreta que demonstre que a introducdo de um
material de enxerto melhora o progndstico (138).

Os melhores materiais de enxerto mais extensamente documentados na abordagem
com ostedtomos sdo o coagulo, os enxertos autdlogos e os xenoenxertos bovinos
(138). Os enxertos sofrem alguma contragédo ao longo do tempo, sendo que em dois
estudos é referido que o de xenoenxerto bovino diminuiu de 2,7 mm na insergéo do
implante para 1,9 mm aos 3 anos e num outro a reducéao foi de 1,2 a 1,5 mm em 2
anos (136).

No relatdrio preliminar do ensaio clinico randomizado de boca dividida de Checchi L.
et al de 2010 (143), onde se pretendeu observar as complicagdes e preferéncias dos
pacientes entre a técnica de Cosci e a técnica de Summers, concluiu-se que ambas
as técnicas foram bem-sucedidas, mas a técnica Cosci exigiu menor tempo cirurgico,
produziu menos morbidade intra e pés-operatéria e foi preferida pelos pacientes.
Num estudo onde, de forma endoscopica, foi controlada a introducdo do material de
enxerto em simultaneo com a técnica transalveolar, foram observadas perfuragdes da
membrana Schneider que ndo puderam ser diagnosticadas clinicamente e o material
de enxerto deslocou-se para dentro do seio maxilar, o que pode acarretar infecoes
oculares por corpo estranho (138).

No ensaio clinico randomizado realizado em dois centros e conduzido por Markovic,
A.et al em 2016 (144), foram colocados pela técnica de osteétomos 180 implantes em
45 pacientes com uma altura média de osso residual de 6,59 + 0,45 mm. Os pacientes
foram divididos em quatro grupos nos quais, em conjunto com a utilizagdo da técnica

de ostedtomos, era inserido fosfato de beta-tricalcico (B-TCP) ou osso bovino
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desproteinizado (DBB) ou a combinagdo de ambos os biomateriais (B-TCP+ DBB). No
quarto grupo nenhum material de enxerto era adicionado (144). Os autores concluiram
que o uso de enxerto nao melhora significativamente a estabilidade primaria dos
implantes dentarios, o ganho de altura 6ssea obtido no seio reduz significativamente
(p <0,001) ao longo do tempo, independentemente do material de enxerto ser aplicado
ou nao (DBB: 66,34%; B-TCP: 61,44%; sem utilizagdo de enxerto: 53,02%; B-TCP +
DBB: 33,47%) e que a utilizacdo de materiais de enxerto ndo oferece nenhuma
vantagem significativa para o sucesso clinico dos implantes (144).

Na revisao de Jensen S. et al de 2009 (138) observou-se uma taxa de sobrevivéncia
com uma mediana de 96% de implantes colocados em locais onde foi realizada uma
técnica transalveolar, comparaveis as taxas de sobrevivéncia de implantes colocados
em 0sso nativo.

No ensaio clinico de 2017 conduzido por Tetsuya Sonoda et al de 2017(145) com 34
pacientes, foram realizadas 61 elevacdes de seio maxilar com oste6tomos que, a
0,1 ml de enxerto 6sseo permite, em meédia, elevar a membrana 3,5 mm, a 0,2 ml
permite elevar, em média, 5mm e a 0,3ml permite elevar, em média, 6 mm. No mesmo
artigo os autores alertam que o risco de perfuracdo da membrana encontra-se
aumentado quando o racio de altura de elevagao vertical a dividir por elevacao
vestibulo palatal e o racio de altura de elevagéao vertical a dividir pela elevagdo mesio
distal é superior a 0,8 (145).

O estudo clinico realizado a partir de avaliagdes radiograficas de tomografias
computorizadas de feixe cénico conduzido por Zheng X. et al em 2016 (146) concluiu
que a reabsorgao 0ssea dos enxertos 6sseos (xenoenxerto bovino) colocados no seio
maxilar elevado pela técnica de oste6tomos tem uma correlagdo positiva com em
sinus mais largos. No estudo tinham sido incluidos 57 seios maxilares de 33 pacientes
com uma largura de 13,68+2,66 mm e tinha sido obtido um aumento médio de
2,85 mm, mas ao fim de 6 meses o aumento era de apenas 1,38 mm (146).

O estudo retrospetivo de 2017 conduzido por Chen, H. H. et al (147) analisou a
colocacao de 40 implantes em 37 pacientes, cujo seio maxilar foi classificado como
cébncavo, angulo ou plano, de acordo com o respetivo perfil do chdo no local do
implante, com um tempo médio de seguimento de 39,2 meses. Os implantes foram
colocados utilizando a técnica de oste6tomos conjuntamente com vidro bioativo e/ou

aloenxerto. Posteriormente ao procedimento cirurgico, o ganho da altura do osso
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médio inicial foi de 7,0+£1,9 mm, reduzindo-se a altura éssea ganha inicialmente para
4,6+1,9 mm durante o tempo de seguimento (p<0,001). Uma maior redugao da altura
O0ssea foi observada no grupo onde o seio maxilar tinha um perfil plano em
comparagao com o grupo de perfil concavo (p<0,001) (148).

No estudo retrospetivo de Anitua E. et al de 2016 (136) foram incluidos 26 pacientes
e 41 implantes com uma altura éssea residual de 4,7+1,3 mm. Os pacientes foram
submetidos a uma elevagdao do seio maxilar pela técnica de osteétomos em
associagao com o plasma rico em fatores de crescimento e colocagédo de um implante
curto (8,5 mm). As conclusdes descrevem que o aumento da altura 6ssea no seio
maxilar pela técnica transalveolar em associagdo com o plasma rico em fatores de
crescimento e implantes curtos resultou num ganho estavel de altura Ossea de
4,2+2,0 mm em 3 anos de seguimento e que a remodelagdo da altura aumentada
acima do apice do implante também foi estavel ao fim de 3 anos (136).

No estudo retrospetivo de French D. et al de 2016 (149), com um seguimento entre
os 4 meses e os 10 anos, foram colocados 926 implantes, incluindo 530 implantes
curtos (6 mm a 8,5 mm) e 209 implantes com comprimento standard (9 mm) colocados
num local com uma altura éssea residual <5 mm. Todos os implantes foram colocados
utilizando a técnica de oste6tomo sem adigdo de enxerto 6sseo (149). A taxa de
sobrevivéncia dos implantes foi de 98,3% aos cinco anos e a taxa de sucesso (menos
de 1 mm de perda 6ssea) de 95,4% (149). Durante todo o estudo apenas ocorreu um
caso de infecao (149).

Um outro estudo retrospetivo foi realizado por Zill A. em 2016 (150) na sua clinica
privada com 130 pacientes, 233 implantes e com uma média de osso residual de
5,9+1,7 mm. A técnica de oste6tomos foi realizada sem colocagao de biomateriais. Ao
final de 5 anos, observou-se que em sessenta e trés pacientes se tinha perdido o
seguimento pos-carga (150). Como resultados principais relativamente aos implantes,
observou-se que se perderam sete implantes em 7 pacientes, levando a que a taxa
de sobrevivéncia dos implantes aos 5 anos ap6s o carregamento fosse de 93,8% se
utilizarmos como unidade estatistica o paciente ou de 92,7% se a unidade estatistica
for o implante (150). Em termos protéticos observou-se que em seis pacientes (5,3%)
as proéteses falharam e tiveram de ser refeitas, ocorrendo também pequenas fraturas

da ceramica e afrouxamento dos parafusos em sete pacientes (6,2%) (150). A perda
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o0ssea marginal média aos 5 anos foi de 0,5 + 0,8 mm por paciente, ndo sendo
encontrada correlagéo entre a perda éssea marginal e a altura inicial do osso residual
(150). A média da altura do osso aumentou 4,5 + 1,4 mm apds 5 anos de carga. Ao
ser realizada uma correlagao linear, observou-se que esta era significativamente
negativa para o ganho 6sseo apical dependendo da altura de 6sseo basal e que o
ganho de osso apical foi maior nos casos com menor osso residual (150).

O artigo de Nedir R et al de 2016 (128) com resultados aos 10 anos, reportou a
eficiéncia a longo prazo do procedimento de elevacdo do seio maxilar utilizando
osteétomos sem colocagao de nenhum enxerto em vinte e cinco implantes (€10 mm
de comprimento) colocados em 17 pacientes, que apresentavam uma altura 6ssea
residual média de 5,4+2,3 mm. Aos 10 anos, a amostra incluia apenas quinze
pacientes e 23 implantes, devido a perdas de seguimento de 2 pacientes (128). A taxa
de sobrevivéncia dos implantes foi de 100%, com um ganho 6sseo médio apos a
cirurgia de 3,0+1,4 mm, a perda 6ssea crestal média foi de 1,0+0,9 mm (128). Todos
os implantes, mesmo aqueles colocados em locais com membrana Schneideriana

perfurada e sem vértice embutido no 0sso, ndo apresentaram patologia sinusal (128).

No estudo retrospetivo publicado em 2017 por Caban J. et al (151), foram avaliados
radiologicamente e clinicamente os resultados a 10 anos de 34 implantes (9 a 13 mm
de comprimento) colocados em 25 pacientes pela técnica de oste6tomos sem
colocacdo de enxerto 6sseo associado (151). Foi observada uma perda de dois
implantes em pacientes edéntulos no 1 ano e mais um aos 3 anos de seguimento, ndo
sendo registado mais nenhum implante perdido até aos 10 anos, o que perfez uma
taxa de sucesso cumulativa de 94% (151). No caso dos implantes unitarios ou de
pontes parciais, a taxa de sobrevivéncia foi 100% (151). A perda 6ssea marginal
meédia foi de 0,6£0,8 mm e o ganho osso meédio nos locais do implante foi de
2,61£1,2 mm aos 10 anos. N&o ocorreram complica¢des protéticas (151).

No ensaio clinico randomizado de boca dividida de Nedir R. et al de 2017 (152) com
resultados a 5 anos, a utilizagdo de implantes de 8 mm foi comparada com a técnica
de ostedtomos com ou sem enxerto 6sseo, numa amostra de 12 pacientes e trinta e
sete implantes, subdivididos em 17 no grupo de testes e 20 no grupo de controlo, com
uma altura 6ssea residual de 2,4+0,9 mm. A taxa de sucesso global foi de 91,9%,

apresentando-se no grupo de teste com 94,1% e no grupo de controlo com 90,0%
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(152). Todos os implantes ganharam osso endo-sinusal, apresentando-se um ganho
osseo de 3,8+1,0 mm no grupo de teste e de 4,8+1,2 mm no grupo de controlo (152).
A perda éssea crestal média foi de 0,6+1,1 mm, ndo apresentando uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos e néo se alterando significativamente
entre 1 e 5 anos, ocorrendo 0 mesmo para o ganho 6sseo médio (152). Os autores
concluiram que a utilizagao da técnica de oste6tomos € previsivel € que 0 novo 0sso
formado em torno dos implantes apdés 1 ano se encontra estavel apés 5 anos,
independentemente da presenca ou auséncia de enxerto (152). O enxerto era
desnecessario para obter um aumento 6sseo médio de 3,8 mm. Contudo, obteve-se
maior aumento de osso com a utilizagdo de enxerto 6sseo (152). Outra das
conclusdes importantes deste estudo foi que o levantamento do seio maxilar com
ostedtomos sem materiais de enxerto permite uma redug&o no custo do tratamento,
duragéo da cirurgia, tratamento e morbidade do paciente relacionada com a infegao

do enxerto 0sseo (152).

Na revisdo sistematica de Calin C. et al de 2014 (130), composta por vinte cinco
estudos e 3092 implantes colocados simultaneamente utilizando a técnica de
ostedtomos, observou-se uma taxa de sobrevivéncia global de 96,15%, variando entre
0s 82,20% e os 97,50% quando calculada a taxa de sucesso e os 82,90% e os 100%
quando a analise é feita em fungao da taxa de sobrevivéncia. Em 1054 implantes
colocados sem enxerto 6sseo associado, a taxa de sobrevivéncia foi de 96,75% (130).
Relativamente as complicagdes associadas a ocorréncia da perfuragdo da membrana,
ocorreu com uma média de 6,28% (0% a 26%) dos casos, sendo assim a complicagéo
intraoperatoria mais recorrente (130). Relativamente as complicagbes pos-
operatodrias, a hemorragia nasal foi a complicagdo mais frequente ocorrendo em
2,97%, seguida das vertigens paroxisticas com uma incidéncia de 2,17% (n=9) e por
ultimo das infegbes pos-operatodrias observadas em 1,50% dos pacientes (130).

Outra revisdo sistematica conduzida por Nedir R. et al de 2016 (128) pretendeu
observar a sobrevivéncia dos impantes que foram colocados utilizando a técnica de
osteétomos acompanhada ou n&o de enxerto osso, sendo selecionados 34 estudos
com 1977 pacientes e 3119 implantes. Foram detetadas diferencas estatisticamente

significativas nas taxas de sobrevivéncia cumulativas entre o grupo onde foi
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adicionado enxerto osso e grupo onde nao foi utilizado enxerto 6sseo, apresentando
respetivamente taxas de 95,89% e de 97,30% (128). No grupo onde nao foi utlizado
enxerto, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas no que
concerne a taxa de sobrevivéncia cumulativa dos implantes quando colocados em
osso residual <5 mm (95,04%) ou =5 mm (97,63%) (128). Ja no grupo onde foi
colocado enxerto, foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
quando os implantes foram colocados em osso residual <56 mm (92,19%) ou =25 mm
(97,59%) (128). Outro dos fatores onde foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas foram as taxas de sobrevivéncia cumulativas médias
dos implantes, sendo que os implantes mais curtos (<8 mm) apresentam uma menor
taxa de sobrevivéncia (83,33%) do que os implantes mais compridos (=8 mm)
(96,28%) (128). Os autores concluiram que as taxas de sobrevivéncia acumuladas
foram significativamente maiores no grupo onde né&o foi utilizado enxerto, que as
falhas iniciais (<1 ano de carregamento funcional) representaram a grande maioria
das falhas dos implantes e que as taxas de sobrevivéncia acumuladas no grupo dos
enxertos foram significativamente menores quando a altura éssea residual era de <5
mm (128). As taxas de sobrevivéncia cumulativas no grupo ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa com base na altura 6ssea residual (128).

A meta-analise realizada por Mei-Hua Chen e Jun-Yu Shi em 2017 (148) visa avaliar
os resultados clinicos e radiolégicos apos a elevagédo do seio maxilar com oste6tomo
com ou sem enxerto 0sseo. Foram incluidos 7 artigos com um total de 463 implantes
em pacientes sem enxerto e 415 implantes em pacientes com enxerto. Nao foi
detetada nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos,
apresentando-se a diferenca da taxa de risco das taxas de sobrevivéncia de 1,010 (IC
95% 0,910, 1,120) (p=0,99) (148). As taxas de perfuragdo da membrana variaram de
0% a 10,80% (148). Os autores concluiram que com e sem enxerto associado, com a
técnica de elevacdo do seio maxilar com osteétomos, tanto os resultados foram
previsiveis como as taxas de sobrevivéncia de implantes dentarios ndo exibiram
diferencas significativas no curto prazo, uma vez que os estudos incluidos
apresentavam um seguimento entre os 12 e os 38,4 meses (148).

Na meta-analise publicada em 2018 por Yan, M. et al na revista Scientific Reports da
Nature (153) observou-se que a colocagao de implantes na regido do seio maxilar com

oste6tomos com ou sem enxerto 6sseo associado apresenta efeitos positivos. A
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mesma meta-analise indica que nao ha diferencas na taxa de sobrevivéncia e na
perda 6ssea marginal entre grupos nao-enxerto e enxertados (153). O ganho de altura
0ssea no grupo onde a utilizagado dos ostedtomos foi acompanhada pela insergao de
um enxerto ésseo foi ligeiramente superior quando comparado com a nao utilizagao
do enxerto 6sseo (153).

No ensaio clinico de Nakajima K. e Kusama, Y. de 2016 (142) foi realizada uma técnica
de elevacado do seio com oste6tomos com colocagédo de substituto ésseo em dois
estagios. Os implantes apenas foram colocados ao fim de 6 meses, com um total de
22 implantes entre os 8 e os 11 mm de comprimento e 15 pacientes que apresentavam
uma meédia éssea residual de 2,27 mm (Std 0,85 mm). A utilizagdo desta técnica
resultou numa altura éssea final média de 7,92 mm (Std 1,64 mm), com uma média
de ganho 6sseo de 5,65 mm (Std 1,93 mm) (142). Clinicamente nao foram detetadas
ruturas da membrana de Schneider, determinadas com base nos resultados da
manobra de Valsalva e na auséncia de hemorragia nasal intra e pés-operatorio (142).
De forma a tentar padronizar melhor os resultados e obter uma melhor interpretagao
dos estudos clinicos, em 2015 foi proposta por French D. et al (134) uma classificagao
baseada em trés fatores: altura 6ssea residual subdividida em trés grupos - alta
(>6 mm), média (=4,1 a 6 mm) e baixa (=2 a 4 mm); o tipo de "contorno" dos seios
maxilares por sua vez subdividido em quatro grupos - plano, concavo, angulado e
septo; e o numero de implantes dentarios colocados: unitarios ou multiplos implantes
adjacentes. A utilizagao desta classificagao podia facilitar a

interpretacdo/compreenséo dos resultados dos 7 estudos.

1.9.2 Técnica do Balao

A técnica de baldo ou técnica hidraulica para elevagao da membrana de Schneider
tanto pode ser usada na técnica de osteotomia lateral, inicialmente descrita por Soltan
M. and Smiler D. em 2005 no Journal of Oral Implantology (154) e posteriormente por
Kfir, E. et al em 2006 (155), como na técnica de abordagem cristal (156, 157).

Para a realizagdo da técnica de baldo em complemento da técnica de osteotomia

lateral, o primeiro passo consta na realizagdo da técnica de osteotomia lateral para
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obter o acesso ao local da membrana (158). Com uma cureta eleva-se a membrana
seio para permitir a insergcéo do baldo. Inserimos o baldo e colocamos contra o sinus
ou a meio caminho entre as paredes laterais e mediais. Com o baldo no devido lugar,
através de uma seringa Luer Lock, pressiona-se lentamente para expandir o baldo
com a introducéo de 2 a 4 mL de solugao salina elevando a membrana sinusal até a
altura predeterminada. A medida que o baldo se expande, a membrana é elevada. Ao
alcangarmos a elevagao desejada, o baldo devera ser deixado por 5 minutos de forma
a reduzir a elasticidade da membrana.

Posteriormente, esvaziamos e retiramos o baldo da osteotomia. Depois da remocao
do baldo, a membrana do seio devera mover-se com a respiragao do paciente, ou
seja, elevando-se na inspiragcao e descendo apds a expiragao.

Posteriormente, o0 espago criado pelo baldo expandido devera ser enxertado com 0sso
autélogo ou um substituto 6sseo e os implantes dentarios podem ser colocados
simultaneamente.

No estudo retrospetivo de Girish S. e Sudhakara K. de 2014 (158) foram avaliados 34
pacientes e 62 implantes e foram realizadas técnicas de baldo em complemento da
técnica de osteotomia intraoral com colocacdo simultanea dos implantes dentarios.
Observou-se uma perfuracdo da membrana de Schneider reparada intra-
cirurgicamente com uma membrana de colagénio, a perda de dois implantes nos
primeiros 6 meses e uma taxa de sobrevivéncia aos trés anos dos outros 60 implantes
de 100% (158). A média no volume do balao foi de 1,96 ml e a elevagéo do seio média
do baldo foi de 11,6 mm, com ganho osso médio de 7,5 mm (5,2 a 10,5 mm) (158).
Como conclusao do mesmo estudo, os autores afirmaram que em comparagao com
outras técnicas, a técnica escolhida minimiza o potencial de complicagdes
intraoperatorias, com uma baixa incidéncia de infe¢des e sangramento € um baixo
risco de perfuragdo da membrana sinusal, mesmo em condi¢des anatomicamente
complexas e de patologia sinusal (158).

A técnica de baldo através de uma abordagem crestal € um procedimento indicado
principalmente quando o aumento 0sseo na regiao subantral € necessario e a crista
residual permite a estabilizagdo primaria do implante em cirurgia de um estagio, mas
também pode ser vantajoso usar quando a espessura ou a densidade da crista

residual ndo permite a colocacdo de um implante imediato (156). No caso de
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colocacgao imediata do implante, é importante que o mesmo obtenha uma estabilidade

primaria (159).

Descricao da técnica de baldo através de uma abordagem crestal (156, 157, 159):
realiza-se uma incisdo em espessura total no centro da crista 6ssea edéntula seguida
de uma incisdo intra-sulcular ao redor do dente adjacente e, posteriormente, um
descolamento em espessura total.

Uma perfuragao na cortical 6ssea é feita usando uma broca redonda seguida de broca
piloto de 2 mm até nos encontrarmos a cerca de 1 mm abaixo do pavimento do seio
maxilar. Realiza-se entdo uma verificagdo radiografica e, de seguida, poder-se-a
opcionalmente realizar uma expansao sequencial local da osteotomia usando uma
série de ostedtomos com didametros graduados para condensar lateralmente o0 0sso
maxilar de baixa densidade. Insere-se o baldo de elevacéo no local da osteotomia e
eleva-se lentamente com solugéo salina (1cc de solugao salina corresponde a 6 mm
de elevacdo da membrana) até obter a elevagao desejada. Ao atingir este ponto,
desce-se 0 baldo lentamente que é recuperado no local da osteotomia.
Anteriormente a colocagao do enxerto, deve ser realizada uma manobra de Valsalva
para verificar a integridade da membrana de Schneider. De seguida, deve ser
colocado o enxerto Osseo condensando ligeiramente dentro do seio maxilar,
reposicionando o retalho, sutura-se e realiza-se um exame radiografico final.

No estudo de Andreasi B. et al de 2015 (156) sdo descritas como vantagens da técnica
de baldo, através de uma abordagem crestal, a rapida curva de aprendizagem,
reducdo da invasao cirurgica, redugéao dos tempos de cirurgia e alta precisao.

Na série de casos conduzida por Dhandapan R. et al em 2016 (159), onde foi realizada
a técnica de baldo através de uma abordagem crestal em 10 casos, ndo ocorreram
complicagdes e obteve-se um aumento médio de 4,34 mm (3 mm minimo e um

maximo de 5 mm) aos 6 meses.
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1.9.3 Técnica de Osteotomia Lateral

A técnica de Janela Lateral ou técnica de osteotomia lateral, também conhecida por
sinus lift ou técnica Caldwell-Luc, foi descrita por Tatum H. Jr. em 1986 (160) e
primeiramente publicada por Boyne e James em 1980 (161). Apresenta-se como a
técnica para elevagdo do seio maxilar com maior documentagao cientifica (21, 120,
158).

Esta técnica envolve uma abordagem cirurgica através de uma osteotomia na parede
lateral do seio maxilar, uma elevagéo cuidadosa da membrana Schneider que vai criar
um espaco definido entre esta e o soalho do seio maxilar visando a colocagéo do
material de enxerto de osso (8, 15, 21, 125, 162).

Podemos descrever a técnica passo-a-passo da seguinte forma:

o procedimento inicia-se com a realizacdo de uma osteotomia justa-antero-superior
ao pilar zigomatico, utiliza-se uma broca esférica de ponta diamantada n.° 6 ou n.° 8
a 16.000 rpm ou um instrumento piezoelétrico. E importante ter em conta que o
tamanho da osteotomia lateral varia conforme a area proteica a ser reposta, em fungéo
dos fatores anatémicos limitativos bem como do planeamento cirurgico inicial.

Faz-se uma janela em que a “dobradiga” fica numa posi¢ao cranial, “abrimos a janela”
para dentro do seio e, a0 mesmo tempo conseguimos, com esta manobra, iniciar o
levantamento da membrana de Schneider. De seguida, preenchemos o espacgo
formado com o enxerto 6sseo, tapamos a abertura com uma membrana e suturamos.
A elevagao do piso do seio maxilar usando a técnica de osteotomia lateral é um
procedimento de tratamento previsivel, seguro, com baixa taxa de complicagdes e
altas taxas de sucesso do implante, independentemente da altura 6ssea residual
(163).

Esta técnica com baixa incidéncia de complicagbes (4,7%) e uma taxa de
sobrevivéncia da mediana dos implantes de 95,5%, tem indicacbes quando a altura
Ossea inferior ao seio maxilar varia entre os 1 e 5 mm de altura, para uma posterior
colocacéao de implante dentario de comprimento padrao (95, 138, 164).

Uma altura inicial de 5 mm é considerada frequentemente como um limiar para a
colocacédo simultanea dos implantes na osteotomia lateral (138). No entanto, varios
estudos apresentam resultados favoraveis de procedimentos simultdneos em cristas

com uma altura inicial de 2 a 4 mm. Esta decisdo da realizagdo de uma abordagem
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simulténea (osteotomia lateral mais colocacdo de implantes) ou escalonada (primeira
cirurgia- osteotomia lateral e uma segunda cirurgia de colocagao dos implantes) deve
basear-se numa avaliagao individual da quantidade e qualidade do osso, avaliando se
€ possivel alcancgar a estabilidade primaria do implante (138). Outra revisao para a
Academia Americana de Periodontologia de 2009 indica que a taxa de sucesso da
colocagao dos implantes simultaneos ao procedimento de elevagado do seio maxilar
aumenta quando a altura do osso remanescente € maior do que 3 mm (21).

Uma triagem pré-operatéria clinica radiografica (ex. tomografia computorizada) do
seio maxilar é obrigatéria de forma a despistar eventuais patologias, conhecer a forma
anatémica do seio maxilar, o volume do seio maxilar e conhecer as necessidades
regenerativas antes da aplicagdo do enxerto 6sseo, de forma a poder ser calculado o
volume de material que sera necessario colocar (8, 21, 95, 164). No caso de existir
evidéncia de sinusite aguda ou crénica ou de outras patologias sinusais, o paciente
devera primariamente realizar uma consulta com um otorrinolaringologista de forma
realizar os tratamentos necessarios antes do inicio do procedimento de elevagéo do
seio (3, 9, 21). A sinusite pré-operatoria € um facto preditivo positivo para o
desenvolvimento de sinusite aguda pds-operatéria (21).

E importante recordar que as patologias associadas aos seios paranasais sdo
doencas muito comuns. Anualmente, mais de 31 milhdes de pessoas em todo o
mundo procuram tratamento médico para a sinusite (8).

A sinusite odontogénica com uma prevaléncia de 10-12%, tem como causas mais
comuns o0s abcessos dentarios e a histéria de doenga periodontal que perfura a
membrana de Schneider (165). A sinusite maxilar varia amplamente de 7,5% a 50%
segundo a revisao sistematica de Ata-Ali J. et al de 2017 (165). A sinusite € a principal
causa de espessamento da mucosa em individuos sintomaticos, apresentando-se
bem fundada a sua relagéo entre as infe¢cdes dentarias e a sinusite maxilar (165).

No estudo retrospetivo conduzido por Aleem Manji et al em 2013 (166) no Canada,
com 275 CBCT pacientes e que pretendia relacionar a idade e o género com a
prevaléncia de patologias no seio maxilar, chegou-se aos seguintes resultados: em
45,1% dos casos, os seios maxilares foram classificados como apresentando algum

tipo de patologia; os homens, de forma estatisticamente significativa (p<0,01), eram
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mais propensos a exibir patologias do que as mulheres; a idade ndo parecia ter

nenhuma relagdo com a prevaléncia de patologia dos seios.

Em 2014, Bernard Friedland e Ralph Metson (167) escreveram no seu artigo publicado

no The International Journal of Periodontics and Restorative Dentistry o seguinte

algoritmo para ajudar a decidir se uma avaliacdo pré-cirurgica adicional do seio

maxilar por um otorrino € necessaria:

1)

Se 0 espessamento da mucosa estiver ausente ou for leve (<2 mm), mesmo se
houver historia de sinusite, mas que atualmente os sintomas sejam ausentes,

nenhuma avaliagéo adicional é necessaria;

Se o0 espessamento da mucosa for moderado ou grave e o paciente teve uma
historia de sinusite maxilar no ano passado ou se o espessamento se estender

para a metade superior do seio, recomenda-se uma avaliagao adicional;

Se houver um quisto de retengcdo da mucosa decorrente de uma sinusite, nenhuma
outra avaliagdo € necessaria, a menos que o quisto seja mais de 75% dos seios,
caso em que o 6stio sinusal possa estar comprometido, antes ou como resultado

de uma elevacéao do seio;

Se houver um fluxo de ar no seio, isso sugere uma possivel sinusite bacteriana

recomendando-se uma avaliagao adicional.

Uma comunicagao oral antral 6ssea mascarada por tecido mole. Nenhuma outra
avaliagao é necessaria, uma vez que a membrana sinusal deve ser suficiente para

manter qualquer material de enxerto fora dos contornos do seio;

Opacidades dentro do seio. (a) Os dentes e outros corpos estranhos no seio
devem ser removidos antes da cirurgia e posteriormente avaliados. (b) Exostoses
ou osteomas nao requerem uma avaliagao adicional se os seios s&o claros e o
paciente é assintomatico, embora seja recomendado um acompanhamento para
determinar se o osteoma estd em crescimento. Uma avaliagdo adicional é
apropriada se for presumido que uma exostose ou um osteoma possa ser um

obstaculo fisico para fazer o aumento do seio;

Perda da parede sinusal. A menos que tenha sido destruida sem duvidas por uma
infecdo, a perda de qualquer um dos limites dos seios deve ser considerada

suspeita e deve ser avaliada;

-1-84



8) Patologia que surge exterior ao seio maxilar. Deve ser tratada no decurso normal

do tratamento médico-dentario.

Em termos de técnicas de regeneragcdo Ossea para o aumento de altura dssea, a
técnica de osteotomia lateral € o procedimento mais previsivel e documentado tanto
em estudos de curto como de longo prazo (168).

E importante ndo esquecer que a elevagao do seio maxilar pela técnica de osteotomia
lateral € um procedimento que requer um enxerto 0sseo e pode estar associado a um
numero relativamente elevado de complicagcbes intraoperatorias, morbidade do
paciente e maiores custos de tratamento (120).

Em termos de complicacdes, esta técnica apresenta baixa incidéncia. Contudo, na
literatura encontram-se relatadas como possiveis as seguintes complicagdes: infecéo,
hemorragia, formacao de quistos, perda parcial ou total dos enxertos, rasgamento da
membrana de Schneider, reabsorcdo da crista 6ssea, encolhimento dos tecidos
moles, sinusite e deiscéncia da ferida cirurgica (8, 21, 162).

A complicagado intraoperatéria mais frequente é a perfuragcdo da membrana de
Schneider (0% e os 60%.) que é bem tolerada, acontecendo uma recuperagao normal
e uma regeneragao da membrana de Schneider sobre 0 enxerto 6sseo pos-operatorio
na maioria dos casos (3, 8, 95, 162, 169, 170).

No consenso da EAO de 2015 (120) foram descritas 36 complicagbes em 252
intervengdes cirurgicas que incluiam 217 pacientes e 406 implantes. A maioria dessas
complicagbes foram as perfuragbes da membrana que ocorreram
intraoperatoriamente (16 casos), no entanto os resultados finais ndo foram
comprometidos (120).

O tratamento das perfuracbes na membrana de Schneider pode ser efetuado
simplesmente dobrando a membrana de Schneider apds uma elevagao mais extensa,
ou tapando o local perfurado da membrana de Schneider com uma barreira
reabsorvivel, como por exemplo colagénio, adesdo de fibrina ou membranas
reabsorviveis (8, 21, 95).

As complicagbes pos-operatérias ocorrem com menor frequéncia (3,6%),
complicagdes como a sinusite podem ser evitadas uma vez que tendem a ocorrer

sobretudo em seios previamente insalubres que devem ser detetados nos exames
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pré-operatorios como anteriormente mencionado (95, 120). A incidéncia de sinusite
aguda é de cerca de 3% (8).

As infecbes do seio apos um enxerto 6sseo podem causar complicagdes graves
devido a proximidade do seio maxilar com varias estruturas vitais (por exemplo,
cérebro, seio cavernoso, etc.), e podem ser, por exemplo, sinusite, celulite orbital,
meningite, osteomielite e trombose do seio cavernoso (8).

No estudo retrospetivo de Yin L. et al de 2016 (124) é descrito que a altura dssea
residual tem pouca influéncia no aumento 6sseo conseguido e na sobrevivéncia dos
implantes.

Existem varios materiais que podem ser utilizados para o aumento Osseo, em
complementaridade com a técnica de osteotomia lateral do seio maxilar.

Os materiais de enxerto descritos na literatura incluem: autoenxerto particulado ou em
bloco, aloenxerto congelado desmineralizado liofilizado particulado, xenoenxerto
bovino, hidroxipatite aloplastica ndo reabsorvivel e combinagdo com BMP-2 (21).
Nas analises histomorfométricas observam-se grandes variacdes na quantidade de
0sseo vital que oscila entre os 5% a 60%, obtida com os diferentes tipos de enxerto,
0 que em termos histoldgicos faz variar a qualidade do osso obtido (21).

Os materiais de enxertos ndo autélogos encontram-se bem documentados na
literatura sem diferengas estatisticamente significativas nos resultados clinicos e na
sobrevivéncia do implante (95). Os primeiros autores a descrever a utilizacdo de osso
autélogo e a sua aplicagao no seio maxilar foram Wood e Moore (92).

A revisdo de Pilipchuk Plonka et al. de 2015 (101) observou que os resultados
histomorfométricos e de cicatrizacdo dos enxertos 6sseos na elevagdo do seio
maxilar, quando foram utilizados enxertos de osso autélogo, resultaram em maiores
niveis de volume 6sseo total em comparagao com outros materiais de enxerto ésseo.
Na mesma revisao é reportado um estudo que indica que um enxerto de osso autdlogo
da mandibula frente a um xenoenxerto bovino apresenta uma taxa de sobrevivéncia
dos implantes equivalente ao longo de um periodo observacional de 5 anos (101).

A utilizagcdo de enxertos de osso autdlogo apresenta resultados semelhantes a
utilizagao de outros substitutos ésseos, mas tem como grande vantagem a maturagao
Ossea rapida. Assim sendo, a colocacdo dos implantes, quando realizada numa

segunda fase cirurgica, pode ocorrer mais cedo (95).
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Uma revisao sistematica da Cochrane de 2014 conduzida por Esposito M. et al (141)
concluiu que os materiais de substituicido éssea podem substituir os auto-enxertos em
elevacdes do seio maxilar pela técnica de osteotomia lateral.

Nas elevagdes do nivel do seio maxilar usando a técnica de osteotomia lateral, os
protocolos de enxerto que podem ser considerados bem documentados segundo a
revisdo de Jensen S. et al de 2009 (138) s&o: procedimento de regenereacéo Ossea
simultaneamente a colocagdes de implantes dentarios no mesmo tempo cirurgico;
0sso0 autdlogo isolado ou em combinagdo com um xenoenxerto bovino ou aloenxerto
congelado desmineralizado liofilizado; xenoenxerto bovino sozinho ou em combinagao
com aloenxerto congelado desmineralizado liofilizado; enxerto aloplastico de HA
sozinho.

Na revisao sistematica de Pocaterra A. et al de 2016 (111), onde se pretendia analisar
a influéncia do plasma rico em plaquetas (PRP), € reportado que o mesmo n&o oferece
beneficios adicionais na formacédo 6ssea ou melhoria na taxa de sobrevivéncia dos
implantes. Dos estudos identificados, apenas um relatou uma diferenga significativa
no aumento 6sseo a favor do uso adjuvante de PRP, enquanto quatro estudos nao
encontraram diferenca significativa (111).

Nenhum beneficio para o resultado final e clinico pode ser mostrado do uso de
concentrado de plaquetas nem em procedimentos de elevagao sinusal (107).

O uso de fatores de crescimento recombinantes humanos € até agora limitado quase
exclusivamente a rhPDGF-BB e rhBMPs (BMP-2, BMP-7 e GDF-5), ndo existindo
qualquer evidéncia a apoiar o respetivo uso nos procedimentos de elevacado do seio
maxilar (107).

Ao analisarmos os varios fatores de crescimento e de diferenciagdo ou a adicdo de
células nos procedimentos de elevacédo do seio maxilar, é observado que o uso de
rhBMP-2 em combinagdo com xenoenxerto (Bio-Oss®) na elevagéo do seio maxilar é
desnecessario. No entanto, este pode melhorar e acelerar o processo de maturacao
(109).

A colocagcdao de membranas de barreira reabsorviveis ou nao reabsorviveis sobre a
parede lateral da osteotomia no final do procedimento de colocagdo do material de

enxerto visa auxiliar na contencao do enxerto, impedir o encapsulamento de tecidos
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moles, a invaginagao do tecido conjuntivo para o interior do seio maxilar e aumentar

a taxa de sucesso dos implantes dentarios (21).
1.9.3.1 Fatores que influenciam o sucesso

Nesta secgao serao abordados os fatores anatémicos e as complicagdes cirurgicas
que influenciam o sucesso da técnica de osteotomia por janela lateral reconhecidos
na literatura.

Anatomicamente, os principais fatores impactantes para esta técnica séo os septos,
as artérias e as estruturas neuro vasculares infra orbitais. A artéria superior posterior
alveolar entra na fossa pterigopalatina e divide-se num ramo extra-6sseo e um ramo
intradsseo, que entram na tuberosidade maxilar como explicado no capitulo 1.1.1.1.
Para evitar danos na anastomose nos ramos extra-0sseos, é crucial analisar a altura
da passagem da artéria a partir do osso basal, do seu didmetro e do seu curso (3) e
assim evitar complicagbes hemorragicas devido a laceragdes nos ramos da artéria
maxilar (3).

E importante relembrar, como anteriormente mencionado, que a anastomose dos
ramos da artéria superior posterior alveolar formam um arco céncavo no qual o ponto
mais baixo do curso do arco do canal 6sseo € no primeiro molar, com uma distancia
média entre a crista 6ssea e o canal de 19 mm (3). Outro dos aspetos importantes ao
analisarmos as tomografias computorizadas previamente a cirurgia é que um canal
vascular intradsseo na parede antro lateral do seio maxilar pode ser encontrado em
mais de 50% dos casos (3).

No artigo de Danesh-Sani S de 2017 (10) encontra-se descrito que as tomografias
computorizadas apresentam a artéria superior posterior alveolar mais espessa do que
as tomografias computorizadas de feixe conico, tornando-se mais dificil a sua detecao.
No mesmo estudo sdo dadas as seguintes recomendacgdes para evitar uma laceragao
nesta artéria: uma avaliagao pré-cirurgia clinica e radiologica, de preferéncia com uma
tomografia computorizada de feixe conico, n&o confiar nos valores médios em virtude
das variagdes possiveis. A outra recomendacao € a realizagdo da osteotomia lateral
com instrumentos piezoelétricos uma vez que estes cortam 0sso seletivamente sem
lesbes adicionais nos tecidos moles em detrimento das brocas rotativas (10).

No caso de ocorrer uma lesdo hemorragica em virtude de uma laceragao na artéria, o
procedimento inicial consiste na elevagao da cabeca, aplicagdo de presséao direta e
firme e uso de vasoconstritores locais (11, 171). Outras intervencdes adicionais
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passam pela cauterizacdo do vaso com um eletrobisturi ou um laser, sutura do vaso
ou esmagamento do osso que circunda a artéria (11, 171).

Outra das estruturas a ter em conta, sobretudo em maxilas severamente atréficas, sdo
as estruturas neurovasculares infra orbitais, que saem do foramen e podem estar
perto da crista dssea residual intraoral, devendo ser avaliadas e identificadas no
estudo pré cirurgico de forma a minimizar possiveis comprometimentos nervosos (9).
Os septos sao a variante anatémica 6ssea mais comum observada no seio maxilar e
podem criar dificuldades adicionais no momento da cirurgia, pois podem impedir o
acesso e a visualizagdo adequada do pavimento do seio maxilar (9).

A presenca de septo no interior do seio maxilar pode conduzir ao aumento do risco de
perfuracdo da membrana, devendo o design da janela de osteotomia lateral ser
modificado, como, por exemplo, realizando duas osteotomias laterais de forma a
contornar a caracteristica anatomica ou removendo cirurgicamente (3, 9, 125).
Cirurgicamente, a abordagem pode variar conforme a localizagdo, o tamanho e o
numero de septos presentes.

Quando o septo se encontra na secgao anterior do seio maxilar devemos realizar duas
osteotomias laterais, uma na frente do septo e outra distal (9). Isto permite a liberagcéo
de cada seccao da parede lateral depois de tocar com um instrumento contundente
(9). A elevacao de cada secgéo liberada permite investigar a localizagdo exata dos
septos e continuar a elevagdo da membrana de Schneider (9).

Quando o septo se localiza na regidao do meio do seio, € mais dificil fazer duas janelas
de acesso separadas dentro da visdo direta do cirurgido (9). Como resultado, uma
janela de acesso é feita na frente do septo (9). A cureta do seio entdo prossegue até
o aspeto anterior, em direcdo ao seu apice (9). A cureta desliza em diregao a parede
lateral e acima do apice do septo, pode deslizar sobre a crista do septo
aproximadamente 1 a 2 mm (9). Uma acao de puxar firme fratura o apice do septo e
uma vez que o septo € separado do chéo, a cureta pode prosseguir mais distalmente
ao longo do chao e das paredes (9).

Quando o septo esta na regido posterior do seio maxilar, geralmente encontra-se em
distal do local do ultimo implante (9). Quando isso ocorre, o septo posterior € tratado

através da parede posterior do seio (9).
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No que concerne as complicagdes operatérias, a mais comum durante a cirurgia de
elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral € o rasgar da membrana de Schneider,
que tanto pode ocorrer em virtude de uma perfuragcao pré-existente, de um rasgar
durante a osteotomia lateral ou ao ser realizado o descolamento e a elevagao da
membrana de Schneider (9).

Estas complicagdes ocorrem cerca de 0% a 60% dos casos (3, 8, 9, 95, 162, 169,
170).

A perfuracdo da membrana de Schneider deve ser selada por um lado para evitar a
contaminagao do enxerto com muco proveniente do seio e por outro para evitar que o
material do enxerto extravase para o interior do seio maxilar (9).

A correcao cirurgica de uma perfuragao € iniciada pela elevagao da membrana das
regides distais da perfuragcdo. Posteriormente, a elevagcdo da membrana com uma
cureta de elevagao do seio maxilar deve aproximar a perfuracdo de todos os lados
para que a regido perfurada possa ser elevada sem aumentar de tamanho. A técnica
de elevagcdo da membrana antral diminui o tamanho total da perfuragao, dobrando a
membrana sobre si mesma e resultando no encerramento da perfuragao (9).

Nos casos em que a perfuracdo da membrana é maior do que 6 mm e nao pode ser
fechada com a aproximacdo dos bordos, entdo uma membrana reabsorvivel de
colagénio, preferencialmente com um periodo de reabsor¢do mais prolongado, pode
ser usada para selar a abertura (9).

Nesta técnica a membrana de Schneider remanescente € primeiro elevada como
descrito anteriormente. De seguida, é recortada uma membrana de colagénio de
forma a cobrir a perfuragdo e sobrepor as margens com mais de 5 milimetros de
diametro em torno da perfuragao (9).

Apos o selamento da perfuragdo, o procedimento cirurgico pode ser finalizado de
forma igual aos casos onde ndo ocorreu uma perfuragéo (9).

Uma perfuragcédo no seio pode aumentar os riscos de complicagdes a curto prazo em
funcao do risco de penetragdo bacteriana no material do enxerto e 0 muco sinusal
pode influenciar a quantidade de osso formado.

Outro dos problemas que pode advir € o extravasamento do material de enxerto para
dentro do seio maxilar ou uma movimentagdo da membrana que provoque uma

obstrugao de ostium, impedindo a drenagem do muco sinusal o que aumenta o risco
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de infecéo (9). No entanto, apesar destas potenciais complicagdes, o risco de infe¢gao
€ baixo (menos de 5%) (9).

Historicamente, dois milimetros de espessamento da membrana de Schneider é
considerado um edema patoldgico da mucosa, mas quais os tipos de espessamento
da membrana de Schneider que necessitam de terapia ainda sao desconhecidos (3).
A sinusite pds-operatéria aguda ocorre como uma complicagdo em aproximadamente
3% a 20% dos procedimentos de elevagdo do seio maxilar, e representa a
complicagao a curto prazo mais comum (9). Na maioria das vezes, a infegdo comeca
mais de uma semana apos a cirurgia (9).

A avaliagao radiografica da rinossinusite aguda é cara e muitas vezes imprecisa (9).
A histdria clinica do paciente para sinusite aguda € um beneficio e é diagnosticada
quando dois ou mais dos seguintes fatores estao presentes: (1) congestionamento
facial ou pleno, (2) obstrugao ou bloqueio nasal, (3) secregéo nasal, (4 ) puruléncia ou
descarga poés-nasal descolorida, (5) dor ou pressao facial, (6) hipossomia ou
anosomia, (7) puruléncia nos narinas ao exame fisico, (8) febre, (9) dor de cabeca,
(10) halitose, (11 ) dor de dentes, (12) tosse, (13) dor de ouvido (9).

O excesso de preenchimento do seio pode resultar em bloqueio do Ostio,
especialmente se a inflamagdo da membrana ou a presenca de uma mucosa do seio
espessada existir. No caso de ocorrer um bloqueio do 6stio e, consequentemente,
ocorrer uma infegado do seio maxilar pés-operatéria sem resolucéo inicial, a reentrada
e remoc¢ao de uma porgao do enxerto e a alteragao do protocolo antibiético podem ser
apropriadas (9).

A membrana Schneideriana elevada aumenta de espessura apos a cirurgia. O estudo
clinico de Makary C et al de 2016 (172) observou que a espessura média da
membrana antes da cirurgia era de 0,73 mm e espessou até 7,0 mm apos sete dias
da cirurgia. Este aumento estatisticamente significativo levou varios meses até a
espessura da membrana voltar a espessura inicial e esta diretamente correlacionado
com a extensao da elevagao do seio maxilar (172).

Outro fator que pode influenciar o resultado do procedimento cirurgico é o
desgarramento da sutura com uma abertura da incisdo. No entanto, este é incomum

uma vez que o local da osteotomia lateral esta a pelo menos 5 mm da crista 6ssea

9).
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Esta complicagcdo ocorre sobretudo quando o procedimento de elevacdo do seio
maxilar é realizado simultaneamente com uma regeneragédo horizontal ou vertical,
colocagao dos implantes ou quando a protese removivel comprime a area cirurgica
durante a cicatrizagdo. As consequéncias da abertura da incisdo podem ser o atraso
na cicatrizagdo, extravasamento do material de enxerto para a cavidade oral e
aumento do risco de infecdo. No caso de uma por¢gao da membrana nao reabsorvivel
se expor, a area deve ser limpa pelo menos duas vezes ao dia com bochechos de
clorohexidina e no caso de nao fechar apds dois meses, uma nova cirurgia deve ser
realizada de forma a remover a membrana e reaproximar os tecidos (9).

A utilizacdo de filtros para recolha de osso autdlogo traduz-se num aumento do risco
de infecdo localizada no seio maxilar (13,0% vs. 4,0%), quando utilizados como
descrito no estudo retrospetivo de Nicolai P et al de 2015 (173).

No ensaio clinico randomizado Ulrike Schulze-Spate et al de 2016 (174) tentou
observar o efeito da suplementacéo de calcio com vitamina D3+ e constatou que a
mesma melhora os niveis séricos de vitamina D, o que potencialmente afeta a
remodelagdo Ossea local a um nivel celular. No entanto, nenhuma diferencga
estatisticamente significativa na formacéo éssea ou na reabsorgdo do enxerto foi

detetada entre os grupos.

1.9.3.2 Taxas de sucesso dos implantes

Avaliando os dados da literatura sobre a taxa de sobrevivéncia do implante, apds o
enxerto do seio maxilar por osteotomia lateral, em diferentes revisdes sistematicas
(175) como, por exemplo, a de Wallace e Froum de 2003 onde relataram para 5267
implantes uma taxa de sobrevivéncia média de 91%; Del Fabbro et al de 2004 reportou
para 4378 implantes colocados em 1321 pacientes, uma taxa de sobrevivéncia média
de 91,6% apds uma média de 45 meses; Del Fabbro et al de 2008 para 13162
implantes colocados em 4019 pacientes apds 45,3 meses, reportou uma taxa de
sobrevivéncia média de 92,55%; Cabezas-Mojon et al, de 2012 para 3975 implantes
colocados em 1318 pacientes apds 28 meses, indica uma taxa de sobrevivéncia
meédia de 95,5%. Nestas diferentes revisdes sistematicas, ao considerarmos o tempo
de falha, observamos que mais de 80% dos casos ocorreram durante os primeiros 6

meses de carga, 97,1% no primeiro ano de carga e que a perda tardia dos implantes
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(até 2 anos a partir da conexao) foi significativamente afetada pela qualidade dos
0ssos (175).

Numa outra revisado sistematica de Aghaloo, T. L. et al de 2008 (168), que incluia 12
estudos clinicos com dados de 561 pacientes e 4.860 implantes, com um seguimento
de 1 a 11,5 anos, a taxa de sobrevivéncia dos implantes variou entre os 75,2% e os
99,1% e com uma média ponderada de 91,5%.

Na revisdo de Jensen S. de 2009 (138), as taxas de sobrevivéncia de implantes
colocados em locais onde foi realizada osteotomia lateral apresentam uma mediana
de 95,5% (com base quase exclusiva em estudos observacionais, ndo randomizados
e descontrolados) comparaveis as taxas de sobrevivéncia de implantes colocados em
0sso nativo. Na mesma revisédo € relatada uma tendéncia para uma menor taxa de
sobrevivéncia dos implantes colocados nos seios maxilares que tinham sido
preenchidos apenas com substitutos o6sseos (96,1%) comparativamente aos
preenchimentos onde era incluido osso autégeno (95,8%) (138).

Quando as elevagdes do seio maxilar sdo realizadas com blocos autdlogos da crista
iliaca, a taxa de sobrevivéncia é de 83,5%, e reduz-se substancialmente para 78,7%
quando os implantes s&o colocados simultaneamente (138).

No consenso da EAO de 2015 (120) foram reportadas taxas de sobrevivéncia de
implantes até 18 meses semelhantes aos implantes dentarios curtos (99,0%) com
implantes mais longos colocados em seios maxilares enxertados pela técnica de
janela lateral (99,5%). O mesmo consenso também avaliou o que se encontrava na
literatura sobre as diferentes solugdes protéticas (coroas unidas ou unitarias)
observando uma taxa de sobrevivéncia a curto prazo (até 1 ano) das restauragdes
protéticas de 98% (120).

Semelhantes resultados ao fim de um ano foram observados no ensaio clinico
randomizado multicéntrico de Schincaglia G.P. et al de 2015 (176) que, ao comparar
implantes 11-15 mm colocados simultaneamente a realizagcdo de uma elevagao do
seio maxilar por janela lateral vs. implantes de cumprimentos de 6 mm, ndo encontrou
diferencas estatisticamente significativas entre um tratamento e outro. E importante
referir que a altura dssea inicial variava entre os 5 e 0s 7 mm de comprimento e que

os resultados apresentados sdo ao fim de apenas um ano (176).
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Numa outra revisdo de 2007 conduzida por McAllister e Haghighat (21) para a
Academia Americana de Periodontologia, as taxas médias de sucesso dos implantes
foram de 92%. Nesta mesma revisao néo foram detetadas diferencas significativas
com a colocagao simultdnea de implantes e 0 aumento do seio em comparagéo com
uma abordagem tardia de dois estagios em termos de taxa de perda de implantes
(21).

O estudo clinico de Traini, T. et al de 2015 (175) apresenta uma taxa de sobrevivéncia
dos implantes entre 61,7% e 100%, com uma taxa média de 91,8%. Apesar dos
resultados médios muito altos, existe uma variabilidade de 38,3% na taxa de
sobrevivéncia do implante (175).

A utilizagdo de uma membrana para cobrir a janela lateral aumenta a taxa de
sobrevivéncia dos implantes. Esta tendéncia € observada na variagdo da taxa de
sucesso de 98% vs. 92,7% quando n&o é utilizada uma membrana (138). E importante
ressalvar que na revisdo de Jensen S et al de 2009 (138) € indicado que, se os estudos
que utilizassem implantes com superficies lisas fossem excluidos, as taxas de
sobrevivéncia com e sem a utilizagdo de uma membrana eram quase idénticas.

A meta-analise de Starch-Jdensen, T. et al de 2017, onde foram incluidos apenas
estudos com cinco ou mais anos de seguimento, apresentou uma taxa de
sobrevivéncia dos implantes com enxerto de 6sseo autélogo de 97% em contraponto
a taxa de sobrevivéncia quando era utlizado um xenoenxerto bovino (Bio-Oss®) de
95%. Independente do enxerto utilizado, verificou-se uma redug¢ao da altura vertical
inicialmente conseguida (170). O mesmo autor concluiu que a utilizagdo de substitutos
0sseos esta associada a vantagens para o paciente, entre as quais se incluem a
reducdo da morbidade, um procedimento menos invasivo e 0 menor tempo cirurgico
(170).

Na meta-analise de 2018 conduzida por Abdalla R et al (177), onde foi analisada a
influéncia da utilizacdo de PRP como material coadjuvante com o enxerto 6ésseo, nao
foram identificadas diferencas estatisticamente significativas em relacdo a falha ou
taxa de complicagdes dos implantes.

A colocacgao de implantes simultanea a realizagao da elevagdo do seio maxilar sobre
tudo em casos onde a altura éssea residual vertical &€ extremamente reduzida (21 mm)
obriga a cuidados de planeamento e a uma excelente técnica cirurgica, uma vez que

a estabilidade primaria € uma condi¢ao sine qua non para o sucesso da técnica (178).
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Encontram-se conclusdes semelhantes em Kher U. et al de 2014 (179) que reporta
que mais importante do que uma altura 6ssea minima para a colocagao dos implantes
simultdneos ao procedimento de elevagao do seio maxilar, € a obtencdo de uma
estabilidade primaria adequada no momento da colocagao dos implantes, ja que a
nao obtengdo da mesmas podera levar a uma falha na osteointegragao.

No estudo prospetivo de 2006 de Peleg, M. et al (178), com 9 anos de seguimento e
onde foram incluidos 2132 implantes colocados em 731 pacientes, foi realizada uma
técnica de osteotomia lateral com colocagao simultanea dos implantes num osso com
uma altura residual entre 1 mm e 7 mm, observando-se uma taxa de sobrevivéncia
dos implantes de 97,9% ao fim de 9 anos.

Num outro ensaio clinico de Tajima N. et al de 2013 (180), onde foram colocados os
implantes simultaneamente a elevagado de seio maxilar preenchido exclusivamente
com PRP, com uma altura inicial residual média de 4,28+1,00 mm, obteve-se uma
altura final média de 11,8+1,67 mm e 100% de osteointegracdo ao fim e 6 meses.
Num outro ensaio clinico randomizado de 2017 realizado por Taschieri S. et al (181),
onde foi comparada a utilizagdo de implantes 210 mm conjuntamente com um
procedimento de elevacédo do seio maxilar por janela lateral ou a utilizagdo de um
implante com um comprimento entre os 6,5 e os 8,5 mm, observou-se que ambos 0s
tratamentos podem produzir excelentes resultados clinicos e radiograficos. Os
mesmos autores concluiram que a preferéncia pelos implantes curtos devera ocorrer
apenas em situacgdes clinicas adequadamente selecionadas, onde exista uma altura
ossea residual suficiente, que acarreta como vantagens um menor desconforto pos-
operatdrio, ser menos invasivo, apresentar um menor tempo de tratamento e um custo
mais reduzido (181).

A importancia do didmetro dos implantes (<5 mm ou =5 mm) como fator na
sobrevivéncia dos implantes foi descrito na revisdo sistematica de Fawad Javed e
Georgios E. Romano de 2015 (182) como um fator secundario.

Outro dos fatores a ter em conta € a rugosidade da superficie do implante e a sua
influéncia na qualidade biomecanica do osso osteointegrado, apresentando os
implantes de superficie rugosa uma maior integracao e resisténcia do contacto 6sseo

quando comparados com implantes de superficies lisas (182).
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Ao analisarmos as taxas de sobrevivéncia dos implantes, a sua sobrevivéncia numa
primeira fase esta muito ligada a realizacdo de um bom protocolo cirurgico e a uma
boa estabilidade primaria ho momento de colocacdo do implante. Ja ao longo do
tempo, as taxas de sobrevivéncia sao sobretudo afetadas pelos habitos tabagicos e
pelas patologias que tornam os pacientes imunocomprometidos (ex. diabetes mal
controlada, tratamentos a tumores) e a pouca higiene oral. Por estes motivos, um
controlo dos fatores de risco e as consultas de tratamento de suporte periodontal séo
fundamentais (182, 183). Da mesma forma, quando analisamos a perda 6ssea
marginal, a mesma esta intrinsecamente relacionada com o tipo de conexao protética
(em conexdes externas € maior), habitos tabagicos e historia de periodontite, fatores

que influenciaram negativamente a manutengao do osso peri-implante (184).
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2 Objetivos da tese

A pergunta PICOT a qual esta tese tentou dar uma resposta foi a seguinte:

“‘Nos humanos, existirdo diferengas clinicas, histolégicas, histomorfométricas e
radiolégicas entre a utilizagdo de dois enxertos 6sseos diferentes (osso autdlogo e
xenoenxerto de origem porcina) na elevagdo do seio maxilar por osteotomia lateral
apos seis meses de avaliagdo?”

Para isso formulou-se um teste de hipdtese que consistia em: ndo existem diferencas
estatisticamente significativas relativas aos parametros clinicos, histologicos,
histomorfométricos e radiolégicos entre os dois materiais de enxerto utilizados nos
processos cirurgicos de elevacéo do seio maxilar pela técnica de osteotomia lateral

contra a hipétese alternativa de existirem diferengas estatisticamente significativas.
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3 Materiais e Métodos

No presente capitulo s&o descritos passo por passo todos os procedimentos utilizados
no ensaio clinico randomizado de boca dividida de tipo IV.

Primeiramente, na secc¢ao 3.1 s&o descritos os objetivos do ensaio atingidos através
de uma pergunta PICOT e o desenho do ensaio clinico. Os critérios de inclusdo e de
exclusdo, bem como a descri¢do do procedimento que levou a avaliagdo dos mesmos,
sao descritos na secgao 3.2.

A seccgao 3.3 fornece um enquadramento geral das etapas cirurgicas que constituiram
o presente ensaio clinico.

A secgao 3.4 reporta os métodos e os procedimentos seguidos nas varias etapas
cirurgicas. A primeira etapa consiste na elevagao bilateral do seio maxilar por
osteotomia lateral e, no mesmo ato cirurgico, é efetuada a colheita do osso autélogo.
Cada etapa € documentada com imagens clinicas. Na segunda etapa é descrito o
procedimento da colocacdo dos implantes dentarios e da recolha da amostra
histoldgica.

Na secgao 3.5 sdo reportados também os procedimentos administrativos adotados,

entre eles os cronogramas de consultas, matérias e defesa das caracteristicas éticas.

As ultimas trés secgdes descrevem pormenorizadamente a metodologia seguida para
a realizacdo dos procedimentos de avaliagcdo dos resultados obtidos neste ensaio
clinico. A secgao 3.6 descreve o processo de analise histologica dos tecidos. A secgao
seguinte 3.7 reporta a metodologia seguida para a analise das tomografias
computorizadas. Por fim, a seccédo 3.8 € dedicada a analise estatistica, onde séo

descritos todos os procedimentos estatisticos que permitiram a analise dos resultados.
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3.1 Objetivos e desenho do estudo

Para a formulacdo da pergunta de investigacdo desta tese, recorreu-se a
individualizacao dos critérios de PICOT (185), acronimo de:

P — Populagao

| — Intervencao

C — Comparacéao

O — Outcomes

T — Tempo

Assim, seguindo os critérios PICOT, a amostra objeto deste estudo incluiu 12
pacientes humanos que foram intervencionados cirurgicamente com a técnica de
elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral. O objetivo principal prendeu-se com
a comparagdo do comportamento do osso autdlogo e do xenoenxerto de origem
porcina com os resultados/outcomes clinicos, da analise histolégica, histomorfologica

e radiolégica com um tempo de seguimento de seis meses.

A pergunta formulada foi, entdo, a seguinte:

“‘Nos humanos, existirdo diferengas clinicas, histolégicas, histomorfométricas e
radiolégicas entre a utilizagcdo de dois enxertos 6sseos diferentes (osso autdlogo e
xenoenxerto de origem porcina) na elevacao do seio maxilar por osteotomia lateral

apos seis meses de avaliagao?”

Esta tese desdobra-se no desenvolvimento de um ensaio clinico tipo IV randomizado
controlado de boca dividida com uma amostra de doze pacientes que foram
submetidos a uma intervencéo cirurgica de elevacgdo bilateral do seio maxilar por
osteotomia lateral.

Decidiu-se escolher o desenho de boca dividida, pois os resultados obtidos sdo mais
confiaveis, ja que se minimiza a influéncia dos fatores de confusdo e se reduz a
variabilidade biolégica, permitindo assim que ambos os procedimentos sejam
implementados simultaneamente no mesmo paciente. O desenho de boca dividida
permite ainda que os pacientes possam indicar e comentar qual o motivo que os levou
a preferir um procedimento em detrimento do outro. O grupo de controlo foi tratado

com osso autélogo intraoral, considerado o padréao ouro para enxertos 6sseos (186),
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enquanto que o grupo de teste foi tratado com o xenoenxerto Osteobiol Mp3®
(Osteobiol by Tecnoss®, Itdlia).

Para a randomizacao do ensaio clinico, optou-se pelo método dos envelopes opacos,
selados e sequenciais de acordo com numeros randomizados e gerados usando um
software de randomizacao. O local escrito no envelope de randomizacao determinou
0 enxerto 6sseo a ser colocado no seio maxilar do primeiro quadrante. O cirurgiao
abriu os envelopes selados que continham os cédigos de randomizagao, apds a
abertura dos dois seios maxilares e apos a elevacdo das membranas de Schneider.
Ambos os seios maxilares foram tratados na mesma sessao cirurgica.

Depois da intervengao, um assessor independente e cego na intervengao questionou
0 paciente sobre a preferéncia relativa ao lado intervencionado.

Da mesma forma, um segundo avaliador cego e independente na intervencgao realizou
todas as medic¢des radiologicas e histomorfométricas. Por ultimo, um terceiro avaliador

cego e independente ficou responsavel por todos os procedimentos estatisticos.

3.2 Critérios de inclusao e exclusao

No protocolo do ensaio clinico foram definidos os critérios de incluséo e excluséo de
forma a padronizar os pacientes selecionados. Estes critérios tentam garantir alguma
homogeneidade na amostra selecionada, permitindo assim controlar e minimizar o
efeito dos fatores de confusédo no estudo.

Apenas o0s pacientes que corresponderam aos critérios de inclusdo e néo
apresentaram critérios de exclusao participaram deste ensaio clinico. Elencam-se de

seguida os respetivos critérios.

3.2.1 Critérios de inclusao

Os pacientes incluidos no ensaio clinico randomizado de boca dividida tiveram que
obedecer simultaneamente as seguintes caracteristicas:

e Ter 18 anos ou mais;
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e Ser capaz de ler, compreender e assinar um consentimento informado;

¢ Qualquer paciente com edentulismo bilateral na maxila posterior (pré-molares
e/ou molares) ou desdentado total com um grau semelhante de reabsorgao
0ssea exigindo um a quatro implantes de cada um dos lados;

e A altura 6ssea vertical abaixo dos seios maxilares nos locais de posterior
colocagao dos implantes devia ter 1-5mm e a espessura 0ssea devia ser de
pelo menos 6 mm, medida na Tomografia Computorizada;

¢ Os pacientes fumadores foram incluidos e agrupados segundo o declarado a
data de inclusdo no estudo em:

e néo fumadores;
o fumadores leves, <10 cigarros/dia;
o fumadores pesados, 211 cigarros/dia;

¢ ex-fumadores.

3.2.2 Critérios de exclusao

Os pacientes incluidos no ensaio clinico randomizado de boca dividida n&o verificaram

nenhuma das seguintes caracteristicas:

Contraindicagdes gerais para a cirurgia de implantes dentarios;
Pacientes irradiados na area da cabeca e do pescoco;

Pacientes imunosuprimidos ou imunocomprometidos;

Pacientes tratados ou sob tratamento intravenoso de bifosfonatos;
Pacientes com periodontite ndo tratada;

Pacientes com ma higiene oral e baixa motivagao;

Diabetes Mellitus ndo controlada;

Gravidas ou a amamentar;

Abusadores de substancias;

Problemas psiquiatricos ou expectativas irrealistas;

Auséncia de oclusao (quadrante oposto) com os implantes a serem colocados com
procedimento de elevacao do seio maxilar;

Pacientes com sinusite aguda ou cronica;
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e Pacientes que participam em outros estudos, ou que n&o possam respeitar
devidamente o protocolo do ensaio clinico;

e Pacientes encaminhados apenas para a colocacao de implantes dentarios;

3.2.3 Consulta de selegao

Para a apreciacdo da inclusdo de um potencial paciente, foi obtida uma
ortopantomografia pré-operatoria e recolhida a histéria clinica do paciente, sendo
também registado o numero e a razao dos pacientes nao-incluidos. Caso os pacientes
se enquadrassem dentro dos critérios de inclusao/exclusdo, solicitou-se uma
tomografia computorizada para avaliar a altura, espessura e volume de osso inicial
disponivel, de forma a verificar a compatibilidade com os critérios de inclusdo e
exclusao. Todos os elementos foram posteriormente anexados ao ficheiro clinico do
respetivo paciente.

Por cada paciente avaliado e elegivel, foi preenchida a ficha de recolha dos dados
(anexo 3), que inclui os critérios de inclusdo e exclusdo do paciente, antecedentes
pessoais e exame fisico ao paciente.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram informados sobre a natureza do ensaio
clinico e assinaram o formulario de Explicagdo do estudo ao paciente (anexo 1) e a

Declaracao de consentimento informado (anexo 2).

3.3 Descricao geral das diferentes etapas

A ordem das diferentes etapas que constituiram o presente ensaio clinico

randomizado pode ser esquematizada com o diagrama apresentado na Figura 16.
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Figura 16 - Representacdo esquematica das principais etapas deste trabalho

O desenvolvimento do ensaio clinico randomizado de boca dividida comegou com a
consulta de selecdo onde, de acordo com os critérios de inclusao e exclusio referidos

na secgao 3.2, se selecionou a amostra.

Todos os pacientes incluidos no ensaio clinico randomizado de boca dividida
realizaram os exames radiolégicos definidos, incluindo uma tomografia computorizada
que permitiu conferir a elegibilidade do paciente e fazer o planeamento pré-cirurgico.
As respetivas fichas clinicas foram devidamente preenchidas e, durante esta etapa,

foram assinados os consentimentos informados.

A primeira etapa cirurgica consistiu na elevacgao bilateral simultanea do seio maxilar,

pela técnica de osteotomia lateral, tendo sido colocado o material de teste num dos
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seios maxilares e o material de controlo no outro seio maxilar. Esta etapa incluiu,
portanto, trés procedimentos cirurgicos: as elevagdes dos dois seios maxilares e a
colheita do enxerto de osso autdlogo intraoral. No procedimento de teste, o seio
maxilar foi preenchido com substituto 6sseo particulado de origem porcina Osteobiol
Mp3® (Osteobiol by Tecnoss, Italia). No lado onde se realizou o procedimento de
controlo, primeiramente realizou-se a colheita 6ssea na regido retro molar, do corpo
da mandibula ou da sinfise mentoniana que foi posteriormente utilizada para o

preenchimento do seio maxilar.

Seis meses apos a intervengdo cirurgica, realizou-se uma nova Tomografia
Computorizada e procedeu-se a segunda etapa cirurgica, que consistiu na colocagao
dos implantes dentarios OsseoSpeed TX® (Astra Tech®, Suécia) de 9 ou 11 mm de
comprimento e plataforma de 4 mm de didmetro. Os implantes inseridos ficaram
submersos durante o processo de osteointegragao (que durou trés meses).

Durante da colocagao dos implantes dentarios foi recolhida uma amostra éssea das
zonas enxertadas para posterior analise histologica e histomorfométrica. Esta recolha
foi realizada com uma broca trefina com um didmetro interno de 2 mm e de didmetro

total de 3 mm da marca Meisinger® (Hager & Meisinger®, Alemanha).

Nas secgdes seguintes sdo descritos detalhadamente os procedimentos que

compdem cada etapa deste trabalho.

3.4 Métodos e procedimentos cirurgicos

Nesta secgao sédo descritos os procedimentos cirurgicos de osteotomia lateral e de
colheita do osso autélogo intraoral bem como os procedimentos cirurgicos de
colocacdo dos implantes dentarios. Durante os procedimentos cirurgicos, foram

realizadas fotografias e videos clinicos de forma a documentar todo o procedimento.
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3.4.1 Elevacao bilateral do seio maxilar por osteotomia lateral e colheita do

osso autélogo intraoral

A cirurgia de elevagao bilateral do seio maxilar por osteotomia lateral e de colheita do
0sso autologo intraoral foi realizada seguindo o protocolo pré-cirurgico, cirurgico e

pos-cirurgico como de seguida sera descrito.

3.4.1.1 Terapia profilatica

De forma a realizar a preparagao do paciente para a cirurgia e diminuir o risco de
complicagdes e infegbes, foram executados os seguintes procedimentos:

e 10 dias antes da intervencdo, os pacientes foram submetidos a uma
destartarizagao e polimento dentario;

e Foram prescritos dois comprimidos de Amoxicilina de 1g uma hora antes
do procedimento. No caso de serem alérgicos a penicilina, o antibiético
alternativo seria Clindamicina com uma dosagem 600 mg (4 comprimidos de
150mg), uma hora antes;

e Todos os pacientes bochecharam com Clorexidina 0,2%, por 1 minuto antes do

inicio do procedimento cirurgico.

3.4.1.2 Procedimento cirurgico e de colheita

Ambos os lados foram intervencionados durante a mesma sessao cirurgica.

O procedimento de elevacdo do seio maxilar por osteotomia lateral foi similar ao
descrito no artigo de Van den Bergh, J. P. et al de 2000 (125).

Apds anestesiar localmente com Articaina® 4mg/ml +0,01 mg/l Artinibsa®, realizou-se
uma incisdo com uma lamina n°15 sobre a crista 6ssea com uma ou duas incisoes
verticais acessorias. Procedeu-se ao descolamento e a elevagdo do retalho em
espessura total expondo a parede éssea lateral do seio maxilar. Na parede éssea
lateral do seio maxilar, realizou-se uma osteotomia lateral com uma forma oval com
um instrumento piezoelétrico (NSK VarioSurg®) e/ou com uma ponta esférica

diamantada (NSK®). O passo seguinte foi o descolamento interno da osteotomia com
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curetas especificas de seio maxilar e a elevagcdo cuidadosa da membrana de
Schneider tentando assegurar a sua integridade com constante avaliagao visual.
Qualquer laceracdo ou perfuracdo da membrana de Schneider foi relatada no
Formulario cirdrgico da cirurgia de elevagao do seio maxilar (anexo 4). Nos casos
onde ocorreu uma rotura da membrana de Schneider, uma membrana reabsorvivel
Osteobiol Evolution® (Osteobiol by Tecnoss®, Italia) foi colocada na cavidade para
conter a rotura e, depois de devidamente registada, seguiram-se normalmente as

seguintes etapas do procedimento.

Depois da elevacdo da membrana de Schneider, em ambos os lados, foi aberto
um envelope lacrado contendo o cédigo de atribuicdo do material a ser utilizado. O
primeiro quadrante foi tratado de acordo com o material de enxerto referido no
envelope.

O osso autdlogo foi colhido sob anestesia local (Articaina® 4mg/ml +0,01 mg/l
Artinibsa®) e particulado com um moinho de osso. O osso foi preferencialmente
recolhido da regido retromolar, linha obliqua externa ou do corpo da mandibula. Caso
a disponibilidade éssea fosse reduzida, a colheita 6ssea foi realizada na sinfise
mentoniana.

O processo de colheita dos enxertos 6sseos baseou-se no descrito no estudo de
Cordaro I. et al de 2010 (187). O procedimento cirurgico efetuado para a colheita nos
casos do osso do ramo e do corpo da mandibula iniciou-se com a realizagdo de uma
incisdo com uma lamina n°15 em espessura total no centro da crista 6ssea; no caso
de existirem dentes intrassecular, iniciou-se no primeiro molar, deslocando-se
posteriormente em diregao a apoéfise coronoide. Apds descolamento do retalho em
espessura total, realizaram-se os cortes 6sseos com um instrumento piezoelétrico
(NSK VarioSurg®). Realizou-se o primeiro corte ésseo envolvendo apenas o 0sso
cortical bucal da mandibula, comecando na linha obliqua externa e levada
obliguamente para o angulo mandibular. Posteriormente, efetuaram-se outros dois
cortes verticais perpendiculares ao primeiro corte conectando os cortes na porgao
mais coronal. Um quarto corte, paralelo a base da mandibula, foi realizado na porcao
apical, conectando os dois cortes verticais e o primeiro corte. Realizou-se uma fratura

em ramo verde com um martelo (hu-friedy®, USA) e um cinzel (Frios®, Alemanha),
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descolando o bloco ésseo. A incisdo foi suturada com poliamida 4.0 (Supramida®, B

Braun®, Alemanha).

Nos casos onde se procedeu a colheita do osso autélogo na regido do mento, caso
existissem dentes, a incisdo horizontal foi realizada com uma lamina n°15, a 7-10 mm
da linha mucogengival na regido vestibular. No caso de ndo existirem dentes na
regido, foi realizada uma incisao linear no centro da crista 6éssea, de canino a canino
seguida de duas incisdes de descarga com uma diregao obliqua posterior. Realizou-
se um descolamento em espessura total do mento e, de seguida, foram utilizadas
brocas trefina de varios diametros (7-12 mm) da marca Meisinger® (Hager &
Meisinger®, Alemanha) para colher 2-4 cilindros dsseos, dependendo do enxerto
necessario, com uma profundidade que deveria atingir apenas a regiao cortical
vestibular e medular. No caso de existirem dentes, deveria ser tomado cuidado para
deixar pelo menos 4 mm de o0sso apicalmente as raizes dos dentes mandibulares.
Varias esponjas de colagénio foram colocadas nos locais dadores e os retalhos foram

suturados com poliamida 4.0 (supramida®, B Braun®, Alemanha).

A cavidade sinusal foi parcialmente preenchida com Osteobiol MP3® (Osteobiol by
Tecnoss®, Italia) ou com osso autdlogo particulado até a altura desejada. A
osteotomia lateral foi posteriormente coberta com uma membrana de colagénio
reabsorvivel Osteobiol Evolution® (Osteobiol by Tecnoss®, Italia) e os retalhos foram
suturados com poliamida 4.0 (Supramida®, B Braun®, Alemanha).

Ap0s a cirurgia, o Formulario cirargico da cirurgia de elevagao do seio maxilar (anexo
4) foi preenchido por cada paciente, de forma a recolher de forma sistematica as

informacdes clinicas mais relevantes para o ensaio clinico randomizado.

Decorridos dez dias, as suturas foram removidas e avaliou-se clinicamente a
existéncia de alguma complicagao pés-cirurgica.
As secgoes seguintes documentam fotograficamente os procedimentos cirurgicos

anteriormente descritos.
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3.4.1.3 Imagens ilustrativas da elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral

Figura 18 - Fotografia: Incisdo na crista alveolar maxilar realizada com uma lamina

n°15 (visdo oclusal)
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Figura 20 - Fotografia: Desenho da osteotomia lateral realizada com o piezoelétrico (NSK

VarioSurg®) (viséo vestibular)
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Figura 21 - Fotografia: Membrana de Schneider elevada com curetas de elevagao de seio

(visdo vestibular)

OsteoBiol®

Figura 22 - Fotografia: Xenoenxerto de origem porcina Osteobiol MP3®
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Figura 23 - Fotografia: Osso autdlogo particulado num moinho de osso

Figura 24 - Fotografia: Preenchimento do seio maxilar com xenoenxerto Osteobiol MP3®

(viséo vestibular)
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<
Figura 25 - Fotografia: Membrana reabsorvivel Osteobiol Evolution® adaptada sobre a janela

lateral isolando o enxerto 6sseo do tecido conjuntivo (visao oclusal)

Figura 26 - Fotografia: Retalho suturado com Supramid 4/0 (visdo oclusal)
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3.4.1.4 Imagens ilustrativas da colheita de osso autélogo da regidao do ramo da
mandibula

Figura 28 - Fotografia: Inciséo realizada com uma lamina n°15 (vis&o oclusal)
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Figura 29 - Fotografia: Incisdo do ramo da mandibula realizada com uma lamina
n°15 (viséo vestibular)

Figura 30 - Fotografia: Descolamento em espessura total da regido a intervencionar
(visado vestibular)
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Figura 31 - Fotografia: Desenho do bloco ésseo da zona do ramo da mandibula (visédo

vestibular)

Figura 32 - Fotografia: Zona do ramo da mandibula onde foi colhido o bloco ésseo (visdo

vestibular)
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Figura 33 - Fotografias: Retalho suturado com Supramid 4/0 (viséo oclusal e

vestibular)

Figura 34 - Fotografia: Blocos de osso autdlogo colhido
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3.4.1.5 Imagens ilustrativas da colheita de osso autélogo da regiao do mento

: —— -

Figura 35 - Fotografia: Inicial da regido do mento (visao vestibular)

Figura 36 - Fotografia: Inicial da regido do mento (visao oclusal)
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Figura 37 - Fotografia: Incisdo da regidao do mento realizada com uma lamina n°15
(visao vestibular)

Figura 38 - Fotografia: Descolamento em espessura total da regido a intervencionar
(visado vestibular)

3-119



Figura 39 - Fotografia: Desenho do bloco ésseo da zona do mento (vestibular)

Figura 40 - Fotografia: zona do mento para colheita do osso autélogo (viséo

vestibular)
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Figura 41 - Fotografia: Retalho suturado com Supramid 4/0 (visao oclusal)

3.4.1.6 Instrugoes apods a cirurgia de elevagao do seio maxilar e de colheita do

osso autélogo intraoral

Para um correto decurso poés-operatorio, foi prescrita a seguinte medicagao

juntamente com algumas recomendacgdes:

Amoxicilina 1g (ou clindamicina 300mg), 3 vezes ao dia durante uma semana;
Bochecho com Clorexidina 0,2% por 1 minuto 2 vezes ao dia durante 2
semanas;

Prescricdo de Ibuprofeno 400mg, 2 a 4 vezes ao dia durante as refei¢cdes; os
pacientes foram instruidos a ndo os tomar na auséncia de dor;

Uma dieta leve durante 2 semanas;

Aplicacao de gelo na face nas primeiras 48 horas;

Evitar assoar o nariz e usar palhinhas;

Em caso de espirros, tentar manter a boca aberta, a fim de diminuir a pressao
intra-sinusal;

Os pacientes deviam evitar o uso de qualquer prétese removivel superior, até

completar um més de pos-operatorio.
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3.4.1.7 Riscos e desconforto para o paciente

O procedimento cirurgico de elevagdo do seio maxilar por osteotomia lateral para
posterior colocacdo de implantes dentarios € considerado seguro e tem baixa
prevaléncia de complicacdes.

A complicagao mais frequente é a perfuragdo da membrana de Schneider (0-66%),
apresentando-se como complicagdes menos frequentes as infe¢cdes do seio maxilar
ou da membrana barreira e a exposicao do enxerto (96, 163, 170, 171, 188-197).
Outros riscos associados devem-se a recolha do osso autdlogo intraoral os quais,
dependendo da zona, podem ser, mas nao se limitando a: danos no nervo alveolar
inferior, sensagao alterada dos incisivos inferiores mandibulares, abertura da inciséo,
trismo, regeneragdo Ossea incompleta, necrose pulpar, dano nas estruturas
vasculares edemas, equimoses e fraturas ésseas (8, 9). Convém referir que tais riscos
nao estdo limitados aos descritos anteriormente.

Em caso de ocorréncia de alguma complicagdo intra-cirurgica a exemplo de
perfuragcdo da membrana de Schneider, o Formulario cirurgico de cirurgia de elevagao
do seio maxilar (anexo 4) foi devidamente preenchido.

Em caso de complicagbes pos-cirurgicas, por exemplo, equimoses ou infegdes, 0

Formulario de registo de complicagbes (anexo 7) foi devidamente preenchido.

3.4.2 Colocagao dos implantes dentarios e colheita da amostra histoldgica

Nesta seccao descrevem-se os procedimentos relativos a colocagcao dos implantes

dentarios e recolha da amostra histologica.

3.4.2.1 Procedimentos pré-cirurgicos

Decorridos 6 meses ap0s da cirurgia de elevagédo dos seios maxilares, foi solicitada
uma nova Tomografia Computorizada de modo a planear a cirurgia de colocagao dos
implantes dentarios (1 a 4 implantes dentarios de cada lado). Este exame permitiu
avaliar o volume Osseo ganho durante esse periodo, por comparagdo com a
tomografia computorizada realizada no inicio do estudo.

Os pacientes receberam Amoxicilina 2 g uma hora antes do procedimento de

colocacéao dos implantes. No caso de existirem pacientes alérgicos a penicilina, seria
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dada Clindamicina 600 mg uma hora antes do procedimento de colocagdo do
implante. Finalmente, os pacientes bochecharam com Clorexidina 0,2% por 1 minuto,

antes da incisao.

3.4.2.2 Procedimento de colocagao dos implantes dentarios e recolha da

amostra histolégica

Antes de iniciar a cirurgia, o cirurgidao preencheu o formulario cirdrgico da colocacgéao
dos implantes dentarios (anexo 5).

Todos os implantes planeados foram colocados durante a mesma sessao cirurgica.
Apds a administragdo da anestesia local (Articaina 4mg/ml +0,01 mg/l Artinibsa®),
realizou-se a incisdo e a elevagao do retalho em espessura total. Procedeu-se
também a recolha de uma amostra 6ssea com uma broca trefina com um didmetro
interno de 2 mm e de diametro total de 3 mm da marca Meisinger® (Hager &
Meisinger®, Alemanha). A recolha foi feita em ambos os lados na regido onde tinha
sido realizado o procedimento regenerativo prévio a utilizagdo da primeira broca do
sistema de implantes. Uma vez recolhidas as amostras, as mesmas foram
preservadas em frascos individualizados contendo formol tamponado e com as
indicagdes: lado da recolha e codigo do paciente no ensaio clinico randomizado de

boca dividida.

Posteriormente as recolhas, foram preparados os leitos implantares e colocaram-se
os implantes dentarios OsseoSpeed TX® (Astra Tech®, Suécia) seguindo as
recomendagdes do fabricante. Os colos dos implantes foram posicionados justa-
0sseo. Colocou-se uma tampa de fecho deixando os implantes submersos sob os
tecidos moles. Os retalhos foram suturados com fio de sutura de poliamida 4.0
(Supramida®, B Braun®, Alemanha).

Decorridos dez dias, as suturas foram removidas e avaliou-se clinicamente a

existéncia de alguma complicagéo pds-cirurgica.
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3.4.2.3 Instrugoes apos colocagao dos implantes dentarios

Para um correto decurso pos-operatorio, foram prescritos os seguintes medicamentos
e 0s seguintes cuidados pds-operatoérios:
¢ Bochecho de Clorexidina 0,2% por 1 minuto, 2 vezes ao dia durante 2 semanas;
e Prescricdo de ibuprofeno 400mg, 2-4 vezes ao dia durante as refeicdes; no
caso de ndo apresentarem dor, os pacientes foram instruidos a ndo os tomair;
¢ Uma dieta leve foi recomendada durante 1 semana;

e Aplicagéo de gelo na face nas primeiras 48 horas.

3.5 Procedimentos administrativos

Os investigadores mantiveram e preencheram todos os formularios do ensaio clinico
e os formularios clinicos correspondentes a todos os pacientes. Os formularios foram
preenchidos no momento da recolha dos dados. A pasta do ensaio clinico de cada
paciente foram anexados os formularios completos, as radiografias, as fotografias
clinicas e o consentimento informado. Cada paciente teve uma pasta individual.

Nesta secgado sao descritos os procedimentos administrativos realizados para o

desenvolvimento do ensaio clinico randomizado de boca dividida tipo IV.

3.5.1 Formularios de investigacgao clinica do paciente

Neste ensaio clinico foram desenvolvidos os seguintes documentos de suporte a
investigacao clinica:

e Explicacao do estudo ao paciente (anexo 1);

e Consentimento informado (anexo 2);

e Fichas de recolha de dados (anexo 3);

e Formulario cirurgico da cirurgia de elevacao do seio maxilar (anexo 4);

e Formulario cirurgico da colocag¢ao dos implantes dentarios (anexo 5);

e Formulario de follow-up (anexo 6);

e Formulario de registo de complica¢des (anexo 7);

e Formulario de registo de desisténcias (anexo 8);
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Adicionalmente, o projeto foi submetido a aprovagdo da comissdo de ética da
Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto (FMDUP) registrado no site
trial.gov e foram também estabelecidos protocolos de colaboragao institucional no
ambito desta tese de doutoramento.

e Parecer da comissdo de ética da Faculdade de Medicina Dentaria da
Universidade do Porto (anexo 9);

e Protocolo entre o Professor Doutor José Manuel Castro Lopes, professor
catedratico, do Departamento de Biologia Experimental do Centro Médico de
Pesquisas da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto e o Professor
Doutor Anténio Cabral de Campos Felino, professor catedratico, Diretor do
Servigco de Cirurgia Oral da Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade
do Porto (anexo 10);

e Protocolo entre o Professor Doutor Armando J. Pinho, professor associado da
Universidade de Aveiro, coordenador cientifico do Instituto de Engenharia
Eletronica e Informatica de Aveiro (anteriomente denominado Instituto de
Engenharia Eletrénica e Telematica da Universidade de Aveiro), Unidade de
I&D da Universidade de Aveiro e o Professor Doutor Anténio Cabral de Campos
Felino, professor catedratico, Diretor do Servigo de Cirurgia Oral da Faculdade

de Medicina Dentaria da Universidade do Porto (anexo 11);

3.5.2 Descricao das tarefas realizadas

3.5.2.1 Consultas de controlo

Em caso de suspeita de alguma complicagao observada durante uma das consultas
agendadas ou durante uma consulta ndo programada, realizaram-se radiografias
periapicais, um exame clinico detalhado e fotografias clinicas, de modo a registar o
acontecimento no anexo 7. De forma a operacionalizar o seguimento de cada
paciente, criou-se um cronograma (Tabela 6) para definir as etapas, o seguimento e

os objetivos de cada consulta.
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Tabela 6 - Cronograma das consultas programadas

Intervalos de tempo

Procedimento

Pré-operatorio

TC, Orto, consentimento informado e

fichas clinicas

10 Dias - pré-operatério

Destartarizacao e polimento

Dia 0 - elevacado bilateral do seio

Elevagéo bilateral dos seios maxilares

maxilar

Dia 10 Remocao das suturas, avaliagao
clinica e IHO®

6 meses Pedido de TC

6 meses - colocagao dos implantes Colocacao bilateral dos implantes

dentarios/ rx/ colheita &ssea para

histologia/ preferéncia do paciente

6 meses + 10 dias

Remocao das suturas, avaliagao

clinica e IHO®

*IHO- Instrugdes de Higiene Oral

3.5.3 Materiais

Os materiais principais objeto de estudo deste ensaio clinico foram:

e Substituto 6sseo: pasta pré-hidratada com colagénio (10%) e xenoenxerto
cértico-esponjoso granulado de origem porcina (90%) com 6-100 micron, em
seringa estéril (Osteobiol Mp3®, 1 cc, Osteobiol by Tecnoss®, Italia) na elevagéo

do seio maxilar do lado de estudo. O uso de outros substitutos 6sseos ndo era

permitido.

e Osso autélogo intraoral: colheita realizada na regido retro molar mandibular

ou da sinfise mentoniana e posteriormente triturado.

e Membranas reabsorviveis: membrana de colagénio reabsorvivel com origem

no pericardio equino (30x30 mm, Osteobiol Evolution®, Osteobiol by Tecnoss®,

Italia). O uso de outras barreiras nao era permitido.

e Tipos de implantes: OsseoSpeed TX® (Astra Tech®, Suécia) de dimenséo

4x9mm ou 4x11mm. O uso de outros implantes ndo era permitido.
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3.5.4 Desisténcias

Caso tivessem ocorrido desisténcias, as mesmas seriam reportadas e relatadas no

formulario de desisténcias (anexo 8).

3.5.5 Caracteristicas éticas

Os principios definidos pela declaragéao de Helsinquia de 1975 e revista em 2013 (198)
sobre ensaios clinicos e pesquisas envolvendo humanos foram salvaguardados.

O ensaio clinico foi aprovado pela comissdo de ética da Faculdade de Medicina
Dentaria da Universidade do Porto (anexo 9) e registado no site Trial.gov.

O documento de explicagdo do estudo ao paciente (anexo 1) foi apresentado ao
paciente, incluindo, entre outros, os objetivos do estudo, a metodologia, os resultados
e beneficios esperados, bem como as caracteristicas éticas. Um consentimento
informado, escrito e assinado foi solicitado a cada paciente no inicio do ensaio clinico

(anexo 2).

3.6 Processo de analise histolégica dos tecidos

Todos os procedimentos histologicos descritos nesta secgdo foram realizados no
Departamento de Biomedicina, Unidade de Biologia Experimental da Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto, sob a supervisdo do Professor Doutor José

Castro-Lopes e do Prof. Doutor Daniel H. Pozza (anexo 10).
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3.6.1 Conservacao das amostras recolhidas

As amostras histolégicas recolhidas foram colocadas em formol tamponado por um
minimo de 48 horas de modo a permitir a fixagdo da amostra. O Formol tamponado
utilizado era composto por:
e Formol a 37% - 200ml (1.04003.1000 Merck®);
e Sodium phosphate dibasic anhydrous (Na2HPO4) - 13g — (1.06586.0500
Merck®);
e Sodium Dihydrogen Phosphate Monohydrate (NaH2PO4H20) - 8g -
(1.06346.1000 Merck®);
e Agua destilada - 1800ml;

3.6.2 Inclusao

Apos a fixagdo das amostras, as mesmas foram colocadas em frascos para colheita
de tecidos durante 24 horas (uma overnight) em acido nitrico a 5% (Merck®) de forma
a permitir a descalcificagado do osso.

As amostras foram seguidamente lavadas com agua destilada para remover o
excesso de acido, seguindo-se a sua submersao num frasco para colheita de tecidos,

tapado em agua destilada durante 48 horas.

3.6.3 Desidratacao e inclusao

De seguida, desidrataram-se as amostras numa série de concentragdes crescentes
de alcoois, mudando os alcoois de 20 em 20 minutos durantes intervalos de tempo
diferentes por cada concentracéo de alcool. O tempo que cada amostra ficou em cada
alcool (Merck®) foi:

e Alcool 70% - durante 1,5 horas;

e Alcool 90% - durante 1,5 horas;

e Alcool 100% - durante 2 horas;
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O volume de alcool colocado nos frascos para colheita de tecidos tapados
conjuntamente com a peca anatémica foi de 10x o volume da amostra.

Posteriormente, a peca anatomica foi colocada em Benzol 100% (Merck®) durante
mais ou menos 10 minutos (em fung¢ao do tamanho da peca anatomica) até se tornar

translucida. Estes passos foram realizados numa hotte devido aos vapores toxicos.

Colocou-se a pega anatdomica em cadinhos de porcelana que continham parafina
(Merck®) ja previamente aquecida a temperatura de 60°C, recolocou-se os cadinhos
contendo a pega anatémica durante 1h na estufa (Memmert®), de modo que a mesma
recebesse e impregnasse a parafina.

Retiradas as amostras da estufa, iniciou-se a inclusao da peca anatémica na parafina
visando formar os blocos de parafina. Para o efeito, colocou-se a parafina aquecida
(Merck®) no interior das barras de Leukard e colocou-se a pega anatémica com a
orientagdo desejada.

Um caédigo identificativo com o niumero do paciente e quadrante foi aderido ao bloco
de forma a ser possivel identificar o bloco posteriormente. Foi deixado arrefecer

durante 24 horas de forma a solidificar a parafina e se poder proceder aos cortes.

3.6.4 Cortes

Antes de proceder aos cortes dos blocos, procedeu-se a marcagao das laminas com
uma caneta de diamante. Na marcacdo das laminas, escreveu-se o cédigo indicativo

do paciente no ensaio clinico e o lado da intervengao (1° ou 2° quadrante).

Procedeu-se ao corte dos blocos de parafina que continham a pecga anatémica com
um micrétomo (Microm®) com uma espessura de 6um. Ao realizar o corte da pecga
teve-se em atencdo o corte da peg¢a no seu comprimento total. Descartaram-se as
primeiras 10 laminas de forma a que as outras 10 laminas que foram analisadas

correspondessem a parte mais central e representativa da peca anatomica.

Cada corte foi colocado sobre uma lamina que continha cola de albumina (clara de

ovo misturada com glicerol em partes iguais filtrada durante uma overnight, e timol
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adicionado posteriormente) de modo a colar e esticar o corte na lamina. Esta ultima
foi aquecida numa placa de aquecimento (Bio Optica®). Particular atengéo foi dada ao
lado da colocagao do corte sobre a lamina para evitar que o corte ficasse invertido,

deixando a parte mais brilhante para baixo.

Para secar a cola de albumina e se poder proceder a desidratacao e coloracao, as

laminas foram colocadas na estufa (Memmert®) a 37°C durante 24 horas.

3.6.5 Coloragao das laminas

O processo de reidratagao iniciou-se com Xilol (Merck®) durante 5 minutos, seguido
por alcool absoluto (Merck®) durante 5 minutos, alcool 90% (Merck®) durante 5

minutos e lavagem com agua corrente durante 10 minutos.

A escolha da técnica de coloragdo com hematoxilina e eosina baseou-se noutros
estudos similares (199-202). O tempo indicado em baixo para os corantes de
coloragdo (Hematoxilina (TAAB®) e Eosina (Agar®) foram os tempos usados na

maioria dos blocos, uma vez que estes tempos deviam ser ajustados a cada bloco.

A primeira fase do processo de coloragcado consistiu na submersdo das laminas em
Hematoxilina (TAAB®) durante 5 minutos. De seguida, passaram-se as laminas por
agua corrente durante aproximadamente 10 minutos, de modo a remover 0 excesso
de corante. O passo seguinte foi colocar as Iaminas em Eosina durante cerca de 17
segundos e lava-las em agua corrente.

Voltou-se a proceder a desidratagdo passando as laminas por alcool 90% (Merck®)
seguido de alcool absoluto durante 5 segundos, em cada um, e posteriormente em

Xilol (Merck®) durante 5 minutos.

3.6.6 Montagem das laminas

O meio de montagem escolhido foi o Entellan® (Merck®), colocado na zona central do

corte que recebeu uma lamela por cima. Esta etapa foi realizada com uma agulha
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para dissecag¢ao, aplicando uma pressao continua sobre a lamela, de modo a
extravasar o meio de montagem em excesso e a remover potenciais bolhas de ar.
Extrema cautela foi utilizada para assegurar que a lamela fosse colocada do lado

correto. Para o efeito utilizou-se como referéncia o lado marcado na lamina.

3.6.7 Observacao histolégica e histomorfométrica das laminas

Todos os cortes histolégicos foram observados por um avaliador cego e independente.
Foram consideradas diferentes ampliacbes e os cortes foram fotografados no
microscopio 6tico (Zeiss Axisoskop 40%®, Carl Zeiss, Alemanha) com uma camara
fotografica (Leica EC3® Leica Camera AG, Almenha) acoplada. O sistema comunicava
diretamente com o computador onde estava instalado o programa informatico
especifico da camara fotografica (Leica LAS EZ Software®, Leica Camera AG,

Alemanha).

As fotografias foram realizadas com uma ampliacdo de 50x. As medig¢des
histomorfométricas foram realizadas pelo mesmo avaliador cego e independente por
contagem, nas fotografias das laminas, das areas de tecido conjuntivo e de 0sso,
recorrendo-se a um software informatico especifico para este procedimento (ImageJ®
by National Institues of Health, EUA). A quantificacdo da area éssea foi realizada
através de medigdes como ilustrado nas Figura 42 (Iamina de osso autélogo) e Figura
43 (lamina de xenoenxerto). Nestas figuras, para os dois exemplos, observa-se a
selegdo de uma das areas de tecido 6sseo. Na Figura 43, em particular, denotam-se
claramente areas que apresentam cores diferentes, sendo as areas mais escuras
(como a selecionada) correspondentes ao tecido ésseo e as areas mais transparentes

correspondentes a areas de tecido conjuntivo.
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Figura 42 - Exemplo da area éssea de uma lamina de osso autélogo com o programa

informatico ImageJ®
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Figura 43 - Exemplo da area 6ssea de uma ldmina de xenoenxerto com o programa

informatico ImageJ®
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3.7 Analise das tomografias computorizadas

A avaliacao da altura 6ssea nas tomografias computorizadas iniciais € nas tomografias
computorizadas realizadas aos 6 meses (previamente a colocacdo dos implantes
dentarios) foi realizada por um avaliador cego e independente. Os niveis 6sseos foram
medidos utilizando o software Blue Sky Plan® (Blue Sky Bio®, LLC, EUA), a exemplo
do demonstrado nas Figura 44 e Figura 45. As figuras dizem respeito ao TC inicial e

final onde se observaram os valores das diferentes medigdes nos cortes coronais.

A distancia entre o nivel do osso coronal e o nivel 6sseo apical (mm) foi medida na
regidao onde foi realizado o procedimento regenerativo, antes da realizagao do
procedimento de colocagdo dos implantes e 6 meses apds a realizagdo do
procedimento de elevagao do seio maxilar. As diferencas nas alteracbes da altura
Ossea foram calculadas para cada paciente e para cada material (controlo e teste).
As radiografias que nao estavam em formato digital, foram digitalizadas em formato
JPG e convertidas para formato TIFF com 600 dpi de resolug¢ao, sendo posteriormente
armazenadas num computador pessoal de forma a serem analisadas no software Blue
Sky Plan® (Blue Sky Bio®, LLC, EUA).
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Figura 44 - Medigao efetuada no TAC inicial utilizando o software Blue Sky Plan®
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Figura 45 - Medigdo efetuada no TAC final utilizando o software Blue Sky Plan®
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3.8 Analise estatistica

Nesta secgcdo apresentam-se os métodos e procedimentos que permitiram o

tratamento estatistico dos resultados deste ensaio clinico randomizado de boca

dividida. Toda a analise estatistica foi realizada em colaboragdo com o Instituto de

Engenharia Eletronica e Informatica de Aveiro, Unidade de Investigacédo &

Desenvolvimento da Universidade de Aveiro, sob a supervisdo da Prof. Doutora Sénia

Cristina Alexandre Gouveia (anexo 11).

Os dados foram analisados por um avaliador cego e independente que desconhecia

os codigos do paciente e do grupo/tratamento ao realizar a analise dos resultados e a

comparagao entre os grupos. Em particular, avaliar-se-a:

as diferengas entre grupos no que diz respeito as variaveis histologicas
(percentagens de tecido mole e percentagens de 0sso);

as diferencgas entre grupos para os desfechos continuos (niveis 6sseos),
avaliados no inicio do tratamento e seis meses apds a primeira intervengao
ciruargica;

o efeito simples do material e do tempo, bem como o efeito da interagéo entre
tempo e material,

o desempenho dos materiais por paciente;

as preferéncias dos pacientes relativamente ao tratamento efetuado:

1) O local aumentado com ésseo autélogo;

2) O local aumentado com o substituto 6sseo;

3)
)

4) Nenhum/ambos os tratamentos foram igualmente maus.

Nenhum/ambos os tratamentos foram igualmente bons;

As analises estatisticas, o tratamento e a visualizacdo de dados foram executados
nos softwares Microsoft Excel® (versdo 16.10) e IBM® SPSS® Statistics (IBM SPSS
Statistics for Windows, versao 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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3.8.1 Resultados esperados e a sua relevancia clinica

A avaliagao dos resultados focou-se nas seguintes variaveis:
e Complicagdes biolégicas (parametro clinico)
O numero e o tipo de eventuais complicagdes bioldgicas foram registados e
relatados (anexo 7). Particular atengdo foi dada a avaliagdo de possiveis

patologias do seio maxilar e complicag¢des cirurgicas.

e Analise histolégica e histomorfométrica
A analise histologica e histomorfométrica da amostra 6ssea colhida anterior a
colocacao dos implantes foi realizada de forma a medir as percentagens de

tecido conjuntivo e osso da amostra por um avaliador cego.

o Diferengas radiolégicas no crescimento 6sseo
A avaliagao das diferencgas 6sseas entre a TC e a TC prévia a colocacao dos
implantes dentarios (6 meses) foi realizada por um avaliador cego. Os niveis
osseos foram medidos utilizando o software Blue Sky Plan® (Blue Sky Bio®,
LLC, EUA).

o Preferéncia do paciente (parametro clinico)
Foi avaliada por um avaliador cego no dia da colocacdo dos implantes
dentarios, pelo avaliador cego, perguntando aos pacientes qual o tratamento

preferencial (anexo 5).

Com este estudo esperava-se comprovar que o substituto ésseo utilizado (Osteobiol
Mp3®) apresenta resultados comparaveis ao osso autologo para os parametros
clinicos, histologicos e radiolégicos, no procedimento de levantamento do seio maxilar
pela técnica da janela lateral.

O objetivo é testar a hipdtese nula Ho de ndo existirem diferengas estatisticamente
significativas entre o tratamento com osso autélogo e o tratamento com um substituto
0sseo contra a hipotese alternativa H1 de existirem diferengas. Por exemplo, para a
comparacgao de duas proporgdes considerou-se um teste de hipéteses do tipo:

Ho: m1=1T2
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Hi: 1212

onde 1T 1 € a proporgao de crescimento 6sseo no tratamento com osso autdlogo e 12
€ a proporgao de crescimento 6sseo no tratamento com substituto 6sseo (proporgdes
populacionais).

As comparagdes dos restantes parametros foram feitas de forma analoga.
Adicionalmente, consideraram-se os efeitos tempo e paciente na comparagao dos

materiais.

Com o objetivo de esclarecer qual é o melhor enxerto ésseo, propusemos a realizagao
de um ensaio clinico randomizado controlado de boca dividida de modo a comparar a
utilizacdo de osso autdlogo vs. xenoenxertos nos procedimentos de elevacao do seio

maxilar pela técnica da osteotomia lateral.

3.8.2 Descrigao e codificagao das variaveis estatisticas

A Tabela 7 apresenta, para cada variavel considerada neste estudo, o seu tipo, a sua
descrigao, a sua codificagdo (campo relevante para as variaveis do tipo qualitativo) e
a sua escala (nominal, ordinal ou quantitativa/escala). Por exemplo, a variavel “ldade”,
que descreve a quantificacdo de “Idade (anos)”, foi considerada como uma variavel
do tipo numérica, sem codificacdo (uma vez que podera tomar qualquer valor real
positivo) e de escala quantitativa.

Um outro exemplo diz respeito a variavel “Tipo de fumador” considerada do tipo ordinal
uma vez que os pacientes foram categorizados consoante o numero de cigarros que

fumavam por dia.

Tabela 7 - Caracteristicas das variaveis estatisticas consideradas nesta tese

Nome da Variavel Descrigcao Codificagao Escala

ID Cadigo do paciente Nenhuma Nominal

Tipo de enxerto Tipo de enxerto 6sseo | 0 - Autoenxerto; Nominal
1 — xenoenxerto;
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Idade

Idade (anos)

Nenhuma

Quantitativa

Género

Género

0 - Mulher;

1 — Homem;

Nominal

Fumador

Tipo de fumador

0 - Nao fumadores;

1 - Fumadores leves < 10
cigarros/dia;

2 — Fumadores pesados = 11
cigarros/dia

3 — Ex fumador;

Ordinal

Patologia

Patologia sistémica

0 - Saudavel;

1 - Tumor da mama;

2 - Hipertensao arterial;
3 - Bronquite;

4 - Epilepsia controlada;
5 - Psoriase;

6 - Quisto da tiroide;

7 - Colesterol;

8 - Tumor do pulmao;

9 - Tumor do utero;

10 - Enfarte do miocardio;

Nominal

Medicagao

Medicacao

0 - Nenhuma;

1 - Renitec;

2 - Preterax;

3 - Tegratal,;

4 - Xanax;

5 - Sivastatina;

6 - Valium;

7 - Carvidol;

8 - Eluntril;

9 - Voldoxan;

10 - Omeoprazol;
11 - Aspirina 100;

Nominal

Zona de colheita

Local de recolha do

0sso autélogo

1 - Ramo ou corpo da mandibula;
2 — Mento;

Nominal

Complicagoes

Perfuracao da
membrana de

Schneider

0- Sem complicagdes;

1- Com complicagdes;

Nominal

Preferéncia do

paciente

Preferéncia do

paciente

1 - Local aumentado com o0sso

autdlogo;

Nominal
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2 - Local aumentado com o
substituto ésseo;

3 - Nenhum/ambos 0s
tratamentos foram igualmente
bons;

4 - Nenhum/ambos os

tratamentos foram igualmente

maus;

% total de tecido % de tecido ésseo Nenhuma Quantitativa
6sseo

% total de tecido % de tecido conjuntivo | Nenhuma Quantitativa

conjuntivo

Altura 6ssea TC Altura éssea TC inicial | Nenhuma Quantitativa
inicial

Altura 6ssea TC Altura 6ssea TC final | Nenhuma Quantitativa
final

A analise quantitativa dos dados histomorfométricos foi efetuada para cada lamina

individualmente de acordo com as seguintes formulas:

Total de area de osso

1. Total de tecido 6sseo = X 100%

Area total

(Total de drea 6sso—Area total)

X 100%

2. Total de tecido conjuntivo = -
Area total

A analise quantitativa dos dados das tomografias computorizadas para avaliar as
diferencas de altura 6ssea entre as TAC iniciais e as TAC finais foram obtidas da

seguinte forma:

Ganho de altura 6ssea

= X medigoes altura 6ssea TCsipq — X medigdes altura 0ssea T Cipicial
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3.8.3 Testes estatisticos ANOVA para comparagao de grupos

Os principais testes estatisticos utilizados na interpretacido dos dados deste ensaio
clinico randomizado foram os testes paramétricos One-way ANOVA e Two-way
ANOVA.

A analise da variancia ou ANOVA é uma das técnicas estatisticas mais importantes e
foi descrita primeiramente por Ronald Aylmer Fisher (203, 204). Este modelo
estatistico permite estudar o efeito de um ou mais fatores (variaveis independentes
categoricas) sobre uma resposta quantitativa. No caso de existir apenas um fator no
estudo a ANOVA denomina-se One-way. Se existirem dois fatores no estudo a

ANOVA designa-se por Two-way.

Este teste € utilizado para testar a hipotese nula de igualdade de médias entre os
niveis do fator (ou fatores). Esta hipotese estatistica corresponde a afirmar que a
meédia da variavel quantitativa ndo depende dos niveis do(s) fator(es). A hipotese

alternativa afirma que existem médias diferentes para (pelo menos) um nivel do fator.

Formalmente, as hipoteses nulas e alternativa para o One-way ANOVA sao definidas

da seguinte forma

Ho:pl=p2=... =pk

H1: as referidas médias nao sao todas iguais (existem pelo menos duas diferentes)

onde k representa o numero de niveis do fator em estudo.

Se os grupos/niveis forem retirados de uma mesma populacao (situacado de médias
iguais), entdo a varidncia entre as médias dos grupos deve ser menor do que a
variancia das amostras dentro de cada grupo. Se as amostras forem extraidas de
populagdes com médias diferentes, entdo a variancia entre as médias deve ser
superior a variancia das amostras em cada grupo. Por este motivo, a ANOVA compara
a variancia dentro dos grupos (variancia residual) com a variancia entre grupos
(variancia entre grupos), observando-se que quando a variancia residual é
nitidamente inferior a variancia entre grupos, € possivel concluir que os valores médios

sao diferentes.
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A comparacao das variancias é feita por intermédio da estatistica F e que corresponde

ao quociente entre a variancia entre grupos e a variancia residual.

variancia entre grupos

variancia residual

Note que um quociente superior a 1 indica que o0 numerador € superior ao
denominador enquanto que um quociente inferior a 1 indica que o numerador € inferior

ao denominador.

Supondo Ho verdadeira, a estatistica F € uma variavel aleatéria que segue uma
distribuicdo de probabilidade F. Para o caso do desenho emparelhado (um paciente
observado simultaneamente nas k condi¢des), a distribuicdo F tem k-1 e n-1 graus de
liberdade, que sdo os parametros que regulam a forma da distribuicdo. Neste estudo
tem-se k=2 grupos, caso para o qual é possivel mostrar que a analise ANOVA é
equivalente ao t-test paramétrico, isto €, a distribuigdo F com 1 e n-1 graus de

liberdade é igual a distribuigédo t-student com n-1 graus de liberdade.

Para a decisdo sobre Ho, a estatistica F € concretizada para a amostra em causa
(Fobs = valor de F observado na amostra) e esse valor € posteriormente comparado
com um valor de F tabelado assumindo um determinado nivel de significancia
relativamente baixo, por exemplo, 5% (Ftab = valor tabelado da distribuigdo F). Com

base em Fobs e Ftab decide-se sobre a rejeicdo de Ho da seguinte forma:

Se Fobs < Ftab, ndo se rejeita Ho em favor de H+

Se Fobs >= Ftab, rejeita-se Ho em favor de Hj1

Alternativamente, poder-se-a calcular o p-value associado ao teste de hipétese que
corresponde a probabilidade de a estatistica de teste tomar valores mais extremos do

que os observados na amostra (neste caso, P(F>Fobs). Assim,

Se p-value >= nivel de significancia, nao se rejeita Ho em favor de Hj1
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Se p-value < nivel de significancia, rejeita-se Ho em favor de H1

Contextualmente, a néo rejeicdo de Ho em favor de H1 implica que ndo existem
diferengas estatisticamente significativas nos valores médios populacionais ao passo
que a rejeigao de Ho em favor de H1, implica a aceitacdo de H1 que traduz que existem

diferencgas significativas nos valores médios populacionais.

Finalmente, é importante referir que a decisao acima descrita é realizada ao nivel de
significancia considerado, o que implica que existe um erro igual ao nivel de
significancia associado a decisao sobre Ho (rejeitar ou nao rejeitar), uma vez que o
nivel de significancia é a probabilidade de rejeitar Ho quando Ho é verdadeira (erro de

tipo I).

No caso do Two-way ANOVA procede-se de forma equivalente, considerando

adicionalmente o efeito de interagcéo entre os dois fatores.

3.8.4 Pressupostos de validade dos testes paramétricos

Os dados recolhidos num experimento devem satisfazer as seguintes premissas para

tornar o teste One-way ANOVA estritamente valido:

e O conjunto de dados constitui uma amostra aleatéria da populagao (as
observacgdes sao independentes);

e A variavel independente consiste em dois ou mais grupos independentes
categoricos;

e A variavel dependente é continua e normalmente distribuida para cada
categoria da variavel independente;

e |gualdade de variancias da variavel dependente para todas as categorias da

variavel independente.
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Para investigar (e validar) os dois ultimos pressupostos do One-way ANOVA, podem

ser efetuados diversos testes estatisticos.

Para verificar que a variavel dependente € continua e normalmente distribuida para
cada categoria da variavel independente, foram efetuados o teste ndo paramétrico
Kolmogorov-Smirnov, um teste ndo paramétrico (amostras grandes dimenséo) e o
teste Shapiro-wilk (amostra pequena dimensdo). Se o0s resultados sé&o
estatisticamente significativos (p<0,05), a hipotese de normalidade deveria ser

rejeitada.

Adicionalmente, o desvio da distribuicdo dos dados da amostra a distribuicdo normal
foi investigado pelo grafico QQ-plot, que permite comparar os quantis dos dados com

0s quantis esperados segundo uma distribuicdo normal.

Para verificar a homogeneidade das variancias, no context de desenho de estudo
emparelhado, foi utilizado o teste de Mauchly. Se o resultado for estatisticamente
significativo (p<0,05), a hipétese de varidncias homogéneas nas diferengas

emparelhadas (isto €, esfericidade) deveria ser rejeitada

De forma a podermos analisar a ANOVA, a qual analisa as variagdes aleatorias da
variancia e variagdes explicadas dentro da amostra, € preciso previamente estipular
um teste de hipoteses com base na pergunta de investigagdo. Este teste das
hipbteses visa verificar se a hipétese formulada para uma populagéo € valida para a
amostra retirada desta mesma populagado. Procede-se a estipulagao de pelos menos
duas hipoteses, a Hipotese Nula (Ho) e a Hipotese Alternativa (H1), sendo a Ho a
hipétese que € testada. Para que seja possivel testar a Ho, assume-se que as k

populagdes tém as mesmas médias:

A hipoétese nula podera ser aceite caso o fator considerado ndo comporte mudancas

significativas para a variavel analisada. A aceitagao da hipo6tese nula indica que o fator

considerado influencia de forma significativa a variavel de estudo.
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Caso a hipotese aceite seja a H1 (rejeicdo da Ho), esta sera a hipdtese com
significancia para a variavel estudada. A aceitacdo da hipdtese alternativa significa

que nem todas as médias das populagdes k sdo iguais.

O critério que leva a aceitagdo da hipdtese é o p-value, nivel de significancia obtido
pelo teste ANOVA. O p-value representa a probabilidade de qualquer média da

amostra ser mais extrema face a média da amostra do teste.

Se o p-value for igual ou superior ao definido a priori, entdo aceita-se a hipotese nula,
caso contrario, a hipétese Ho é rejeitada e aceita-se a H1. A evidéncia para rejeitar a
hipétese nula é tanto maior quanto menor for o valor do p-value obtido pelo teste
ANOVA.

Ao tomar a decisao de aceitagdo ou rejeicao da hipdtese nula, € importante ter em

consideragao a probabilidade de cometer as seguintes tipologias de erros:

e Tipo | = a; erro no nivel de significancia do teste, ou seja, probabilidade de
rejeitar a Ho mesmo sendo verdadeira. Usualmente define-se em 5% o nivel
de significancia do teste a. O objetivo é reduzir ao minimo a probabilidade de
ocorréncia do erro de tipo I, no entanto esta probabilidade ndo pode ser
anulada completamente pois a sua diminuigdo excessiva (a<0,05) aumenta a
probabilidade de ocorréncia do erro de tipo Il.

e Tipo ll=1 - B; erro na avaliagdo da poténcia do teste, ou seja, a probabilidade
de aceitar a Ho sendo falsa. A poténcia do teste depende de muitos fatores,
entre os quais a dimensao da amostra (maior amostra corresponde a maior
poténcia). Uma poténcia reduzida pode indicar que existe a probabilidade de
que a hipotese nula seja verdadeira apenas porque o teste ndo teve poténcia
suficiente para detetar a falsidade da mesma. Ao estabelecer a poténcia do
teste, é preciso considerar a variabilidade dos dados, a magnitude da
diferenga que é desejavel detetar, o risco do erro de tipo | € a dimenséao da

amostra.

O teste Two-way ANOVA resulta de uma analise da variancia com dois fatores
permitindo assim medir os efeitos em fungcdo de dois fatores simultaneamente. Por
exemplo, avaliar o ganho do volume ésseo em fungao do tipo de material e em funcao

do paciente.
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Este teste com dois fatores gera trés valores p, um para cada um dos dois fatores de

forma independente e adicionalmente um que mede a interacao entre os dois fatores.

O termo de interagéo pode fornecer informagao sobre como os dois fatores interagem

ou como se combinam no efeito que eles tém na variavel dependente.

Diferentes tipos de efeitos sao possiveis na analise Two-way ANOVA. Uma diferencga

significativa nos grupos pode ser de dois tipos:

Efeito principal: diferengas significativas entre os grupos definidos por um dos
fatores.
Efeito de interagédo: quando o efeito num fator ndo € o mesmo para os niveis

do outro fator.

Os pressupostos do Two-way ANOVA sao os mesmos da One-way ANOVA mas

agora € preciso validar os pressupostos para todas as combinagdes de niveis das

duas variaveis independentes (fatores).

Em particular,

As observagdes sao independentes;

As variaveis independentes consistem em dois ou mais grupos independentes
categoricos;

A variavel dependente é continua e normalmente distribuida para cada
combinagao de niveis das duas variaveis independentes;

Igualdade de variancias dos grupos formados pelas diferentes combinagdes

de niveis das duas variaveis independentes (esfericidade).
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4 Resultados

Este capitulo apresenta os resultados fundamentais deste trabalho de investigagéo.

O capitulo inicia com a secgao 4.1 que inclui uma analise descritiva das caracteristicas
gerais da amostra do estudo.

A secgao 4.2 apresenta os resultados do experimento no que diz respeito aos
parametros clinicos, incluindo as complicacbes biolégicas associadas aos
procedimentos e ao tratamento preferencial do paciente.

A seccao 4.3 apresenta os resultados que dizem respeito ao tratamento preferencial
do paciente, como um indicador comparativo de conforto e satisfacao relativamente
aos procedimentos de controlo e de teste.

Os resultados da analise histologica e histomorfométrica sdo apresentados na secgao
44 e incluem a analise descritiva dos cortes histologicos e dos cortes
histomorfométricos. Adicionalmente, esta seccdo apresenta a comparacido da
percentagem de tecido 6sseo e de tecido conjuntivo em fungdo do material
teste/controlo e em fungao do material e do paciente.

Finalmente, a seccdo 4.5 apresenta os resultados da analise das Tomografias
Computorizadas recolhidas antes e 6 meses apds o procedimento cirurgico de
elevagao do seio maxilar. Esta secc¢éo inclui uma analise descritiva das mesmas e a
quantificagdo/comparacao dos resultados radiologicos em fungao do material, e em

funcao do material e do tempo observacional.
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4.1 Analise descritiva da amostra estatistica

O ensaio clinico randomizado de boca dividida constituiu uma amostra de 12
pacientes, que foram submetidos bilateralmente a um procedimento de elevagao do
seio maxilar pela técnica de osteotomia lateral. Nesta sec¢ao apresenta-se uma
analise descritiva das caracteristicas mais relevantes dos pacientes incluidos na

amostra, a data de inclus&o dos pacientes no ensaio clinico.

A Figura 46 apresenta a idade de cada paciente a data de inclusao no estudo. Como
€ possivel observar, a idade dos pacientes varia entre os 42 e os 75 anos,
representando um grupo cuja média de idades € 59,7 anos e o desvio padrdo das

idades é 8,7 anos.
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Idade (anos)
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ID paciente

Figura 46 - Idade dos pacientes a data de inclusdo no estudo

Ao analisar o numero de pacientes que integraram este ensaio clinico, por género
(Figura 47), observa-se um equilibrio entre os géneros, sendo que 50,0% dos

pacientes sao do género masculino e 50,0% dos pacientes sao do género feminino.
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Figura 47 - Percentagem de pacientes por género

Em relagdo ao numero de pacientes deste ensaio clinico por comportamento de
tabagismo (Figura 48), observou-se que 6 pacientes da amostra sao ndao fumadores
(50,0%), 2 pacientes sdo fumadores leves (16,7%), 3 pacientes sdo fumadores

pesados (25,0%) e 1 paciente é ex-fumador (8,3%).

Ex-fumador
8,3%

Figura 48 - Percentagem de pacientes por categorias de comportamento tabagico, com

fumador leve (<10 cigarros/dia) e fumador pesado (=11 cigarros/dia)
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Ao analisar o numero de pacientes por numero de patologias (Figura 49), observa-se

que:

e seis pacientes ndo apresentavam nenhuma patologia, o que corresponde a 50 %

dos pacientes da amostra;

e trés pacientes apresentavam apenas uma patologia (em particular, um com
hipertensao arterial, um com colesterol e outro com histéria clinica de um quisto

da tiroide);
e um paciente apresentava duas patologias (epilepsia controlada e psoriase);

e um paciente apresentava uma histéria clinica de 3 patologias (tumor da mama,

hipertensao arterial e bronquite);

e um paciente apresentava uma historia clinica de quatro patologias relevantes,
entretanto ja tratadas (tumor do pulméao, tumor da mama, tumor do utero e enfarte

do miocardio).

Foi apurado que todos os casos de tumores nos referidos pacientes se encontravam

em fase de remissdo e controlados ha varios anos.

Numero de pacientes
D

N

[ERN

3 I I
0 . . .
0 1 2 3 4

Numero de patologias

Figura 49 - Numero de pacientes por numero de patologias
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Cada paciente da amostra reportou a medicacdo tomada a data do inicio do ensaio
clinico. Como ilustrado na Figura 50, com o numero de pacientes por numero de

diferentes medicamentos tomados, observa-se que:

e cinco pacientes integrados na amostra (41,6%) ndo tomavam qualquer
medicamento;

e seis pacientes (50,0%) referiram tomar um medicamento por dia (antiepiléticos,
benzodiazepinas, sivastatinas ou anti hipertensores);

e um paciente da amostra (8,3%) referiu tomar cinco medicamentos por dia (beta-
bloquedor, inibidor da recaptagdo de noradrenalina-dopamina, agonista da

melatonina e antagonista da serotonina, protetor gastrico, anticoagulante).

w

Numero de pacientes
N »

=

O =

0 1 2 3 4 5
Numero de medicamentos

Figura 50 - Numero de pacientes por numero de diferentes medicamentos tomados

4-151



Relativamente a zona de colheita do osso autélogo (Figura 52), em dez dos 12
pacientes da amostra (83,3%) a recolha do osso autélogo foi realizada no ramo da
mandibula e, em apenas, dois dos 12 pacientes (16,7%), a recolha ocorreu na regiao

do mento.

Ramo ou corpo
da mandibula
83,3%

Figura 51 - Percentagem de pacientes por local de colheita do osso autélogo

Para concluir esta analise descritiva, apresenta-se a Tabela 8 que inclui as
caracteristicas gerais dos pacientes da amostra a data da inclusdo no ensaio clinico
randomizado. Esta tabela permite analisar o cruzamento entre as diferentes variaveis.
Por exemplo, o paciente 1 € do género feminino, tem aproximadamente 64 anos, é

nao fumador, apresenta 3 patologias e toma 3 medicamentos distintos.
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Tabela 8 - Caracteristicas de cada paciente a data de inclus&o no ensaio clinico

ID | Género | Idade | Tipo de Numero Tipo de Numero de Principio ativo
Fumador de Patologias medicamentos
Patologias
1 F 63,74 0 3 tumor da 1 e Preterax
mama
hipertensao
arterial
bronquite
2 F 42,23 0 0 0 -
3 M 58,66 2 2 Epilepsia 1 ¢ Tegratal
psoriase
4 M 63,70 0 0 0 -
5 F 67,83 0 1 quisto da 1 e Xanax
tiroide
6 M 75,04 0 1 colesterol 1 e Sivastatina
7 M 59,56 1 0 0 -
8 M 54,14 1 0 0 -
9 M 65,54 0 1 hipertenséo 1 e Renitec
10 F 61,05 3 0 1 e Valium
11 F 55,48 3 4 tumor do 5 e Carvidol
pulmao e Eluntril
tumor da ¢ Voldoxan
mama e Omeoprazol
tumor do e Aspirina
utero 100
enfarte do
miocérdio
12 F 49,49 1 0 0 -
Total M-6 X — 0-6 0-5
F-6 1-3 0-6 1-6
59,70 2-1 1-3 2-0
3-2 2-1 3-0
3-1 4-0
4-1 5-1

Legenda: codificagdo de acordo com a Tabela 7
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4.2 Parametros clinicos

Como parametros clinicos, foram avaliadas as complicagdes biolégicas ocorridas intra

e pos cirurgicas e as preferéncias do paciente em relagao ao tratamento.

4.2.1 Complicagoes biolégicas

No que diz respeito as complicagdes biologicas relevantes a reportar, que decorreram
intra-cirurgicamente, em cinco dos vinte e quatro seios maxilares cirurgicamente
intervencionados (20,8%), ocorreu uma perfuragdo da membrana de Schneider
(<2 mm). O reparo cirurgico foi realizado durante 0 mesmo ato com a colocagao de
uma membrana de colagénio reabsorvivel.

A Figura 52 apresenta a distribuicdo do lado da perfuragdo da membrana de
Schneider em funcéo do enxerto colocado para cada paciente. A perfuragdo ocorreu
trés vezes no seio maxilar onde foi colocado o xenoenxerto (25,0%) e por duas vezes
no seio maxilar que, posteriormente, foi preenchido com osso autélogo (16,6%).
Quanto ao numero de pacientes, a frequéncia de perfuracdo da membrana foi de
33,3%, ocorrendo em 4 pacientes, sendo que em um deles ocorreu uma perfuracao

bilateral

=

H 0sso autdlogo

xenoenxerto

Numero de perfuragdes

o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Pacientes

Figura 52 - Ocorréncia de perfuragdes da membrana
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A Tabela 9 apresenta a ocorréncia de perfuragdo da membrana de Schneider em
funcéo do enxerto utilizado no preenchimento do seio maxilar e do paciente em forma

de tabela.

Tabela 9 - Ocorréncia de perfuracbes da membrana de Schneider em funcao do

enxerto e do paciente

ID Perfuragcao da membrana
(0=nao, 1=Sim)
Osso autélogo Xenoenxerto
1 0 0
2 0 0
3 1 1
4 0 0
5 0 0
6 0 0
7 0 1
8 0 0
9 0 1
10 1 0
11 0 0
12 0 0
Total 0-10 0-9
11-2 1-3

4.2.2 Preferéncias do paciente em relagao ao tratamento

No dia da colocagdo dos implantes dentarios, seis meses depois da cirurgia de
osteotomia lateral, os pacientes foram questionados, pelo avaliador cego,
relativamente ao tratamento preferencial, sendo que as possiveis respostas eram:
1) O local aumentado com osso autélogo;
2) O local aumentado com o substituto 6sseo;
3) Nenhum/ambos os tratamentos foram igualmente bons;

)

4) Nenhum/ambos os tratamentos foram igualmente maus.
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Como apresentado na Figura 53, onze dos doze pacientes (91,6%) reportaram que
nenhum/ambos os tratamentos foram igualmente bons e apenas um paciente (8,3%)

indicou uma preferéncia pelo lado do substituto ésseo.

12

10

Numero de pacientes
(o)}

0 ]

Local aumentado Local aumentado Nenhum/ambos Nenhum/ambos
com 0Ssso com substituto se forem se forem
autologo 6sseo igualmente bons igualmente maus

Figura 53 - Preferéncia de tratamento reportada pelo paciente

Na Tabela 10 observa-se as preferéncias de tratamento reportadas por cada paciente

incluido neste ensaio clinico randomizado, em forma de tabela.
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Tabela 10 - Preferéncia de tratamento reportada pelo paciente

ID Preferéncias de tratamento reportadas pelo paciente
(0=nao, 1=sim)

Local aumentado | Local aumentado Nenhum/ambos se Nenhum/ambos se
com 0SSO0 com substituto forem igualmente bons | forem igualmente maus
autologo Osseo

1 0 0 1 0
2 0 1 0 0
3 0 0 1 0
4 0 0 1 0
5 0 0 1 0
6 0 0 1 0
7 0 0 1 0
8 0 0 1 0
9 0 0 1 0
10 0 0 1 0
11 0 0 1 0
12 0 0 1 0
Total 0 1 11 0

4.3 Analise Histolégica e Histomorfométrica

As laminas histoldgicas coradas com hematoxilina e eosina (H&E) foram realizadas a
partir das amostras dsseas, colhidas intra cirurgicamente, com uma trefina na regiao
onde tinham sido realizados os procedimentos de elevacdo do seio maxilar pela

técnica de janela lateral.

Durante o procedimento de colheita do bloco ésseo, tentou-se que o mesmo
mantivesse a sua integridade e que estivesse completo, desde o osso basal até a
por¢ao mais apical. Em alguns casos verificou-se, ainda, a presenga do epitélio ciliado

da membrana de Schneider.
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4.3.1 Analise descritiva dos cortes histolégicos

O exame histolégico das amostras demostrou que o tecido 6sseo existia em varios
estagios de remodelagao. Existiam areas de osso recém-formado dispersas nas quais
as componentes celulares s&o visivelmente ativas. Tanto o enxerto de osso autdlogo
como o xenoenxerto foram integrados no tecido 6sseo recém-formado, ou envolvidos
em tecido conjuntivo. Nao foram visiveis quaisquer elementos celulares que indiquem

inflamacao ou reagao imune.

Nas Figura 54 e Figura 55 é possivel observar a totalidade dos cortes histoldégicos com
uma ampliacédo de 50x onde € possivel observar areas de tecido conjuntivo imiscuidas
com as areas 0sseas. As areas 0sseas apresentam-se como as areas mais densas e
homogéneas, coradas de cor de rosa claro, e com a presenga de lacunas o0sseas
enquanto que a area mais ondulada e com coloragdo mais heterogénea corresponde

a area de tecido conjuntivo.

Figura 54 - Exemplo de uma I&mina do lado do seio regenerado com autoenxerto —

coloragao H&E — 50x
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Figura 55 - Exemplo de uma lamina do lado do seio regenerado com xenoenxerto —

coloragao H&E — 50x
A Figura 56 apresenta uma ampliacédo de 400x de uma lamina do lado regenerado

com enxerto autdlogo. E possivel verificar a reabsorcdo por parte dos osteoclastos do
enxerto de osso autélogo e uma aposi¢cao de novo 0sso, realizada pelos osteoblastos.
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Tecido
Conjuntivo

Osso

Imaturo Autoenxerto Osteoclasto

Figura 56 - L&mina de enxerto de osso autdlogo — coloragédo H&E — 400x

Ao examinarmos o lado do xenoenxerto, com uma ampliagdo de 200x apresentada na
Figura 57, observamos diversas particulas de xenoenxerto, as quais encontram-se
unidas ao osso maduro em virtude da presenca de ostedcitos no mesmo. E, ainda,
observada uma matriz de tecido conjuntivo, que circunda parcialmente os fragmentos
do enxerto e do osso maduro, bem como a presenca de osteoclastos e osteoblastos.
As particulas de enxerto residual foram detetadas e identificadas pela sua estrutura
tipica e pela presenca de lacunas vazias, com linhas de separagao entre cores e pelo
contacto direto com as particulas de tecido ésseo.
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Osteoblastos Xenoenxerto Osteoclasto

a2

Osso
Imaturo
Tecido i
Xenoenxerto Conijuntivo Ostéocito

Figura 57 - Xenoenxerto — coloragdo H&E — 200x

Ao efetuar a ampliagdo de 400x apresentada na Figura 58, & possivel observar e
confirmar que esta a ocorrer uma reabsorcdo do xenoenxerto por parte dos
osteoclastos através da formagao de lacunas de Howship e uma deposi¢cao de osso
imaturo pelos osteoblastos.

Comprova-se, através da presenca de osso maduro com ostedcitos, que aos 6 meses,

uma parte do 0sso regenerado ja se encontra amadurecido.
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Lacuna
Howship

Xenoenxerto Ostéocito Osteoclasto Osteoblasto

Figura 58 - Lamina de xenoenxerto — coloragao H&E — 400x

Da analise das diversas laminas com as diferentes ampliacdes, € possivel constatar
a presenca de osso maduro e de 0sso neoformado em todas. Da mesma forma, e em
todas as laminas, observam-se fendmenos contrastantes com zonas altamente
vascularizadas de neoformacao dssea ativa, alternadas com zonas de osso maduro.
As zonas de maturidade 6ssea foram confirmadas visualmente pela presenca de
areas ricas em ostedcitos.

Nas bidpsias foi possivel observar zonas ativas onde as particulas residuais de
xenoenxerto se encontravam, por um lado, cobertas com osso recém-formado e, por
outro, sujeitas a reabsorc¢ao por parte de osteoclastos. As particulas de xenoenxerto
foram bem incorporadas no osso recém-formado, ocorrendo fendmenos de nova
formacdo 6ssea nas areas intersticiais entre as particulas mais afastadas das
superficies do xenoenxerto. No caso do osso autdlogo, o mesmo foi quase
completamente reabsorvido, observando-se apenas algumas particulas de maiores

dimensdes completamente integradas com o novo osso formado.
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Osteécito
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Autoenxerto

Figura 59 - Lamina de osso autdlogo — coloragdo H&E — 200x

Os espacos medulares, entre as particulas de osso autélogo e xenoenxerto,
apresentavam-se preenchidos por tecido conjuntivo rico em vasos sanguineos.
Finalmente, é de notar mesmo com maiores ampliagdes que nao foram observadas

células indicativas de inflamagao em nenhum dos enxertos.

4.3.2 Analise estatistica dos cortes histomorfométricos

Na analise dos cortes histomorfométricos, foram analisadas 10 laminas para cada
paciente e para cada material. Para cada uma das quais foi calculada a percentagem

de 0sso e a percentagem de tecido conjuntivo presente no corte.

A Tabela 11 mostra os resultados agregados das 10 laminas para cada paciente e
para cada material, no que diz respeito a percentagem de osso e a percentagem de
tecido conjuntivo para os dois enxertos 6sseos considerados neste estudo.

No que diz respeito ao osso autdlogo, € possivel observar que a percentagem média
obtida para cada paciente (como a média de 10 laminas) varia entre 49,67 % (paciente

1) e 64,07% (paciente 4), sendo que a percentagem média de 0sso autologo para os
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pacientes da amostra é de 57,31%. A variabilidade das percentagens de 0sso
autélogo nas 10 Iaminas de um mesmo paciente foi quantificada através do desvio
padrao das 10 observagdes repetidas para um mesmo paciente, também apresentado
na Tabela 11. Os dados indicam que os desvios padrbes associados com O 0SSO
autélogo variam entre 1,29% (paciente 12) e 7,03% (paciente 2), sendo que o desvio
padrao médio na amostra é de 2,91%. Os valores relativamente baixos de desvio
padrao indicam que a dispersao dos valores da propor¢ao de 0sso autologo obtida de
varias laminas em relagao a correspondente proporgao média € relativamente baixa,
indicando assim que o valor médio € um indicador razoavel para caracterizar a
proporg¢ao de osso autélogo de um paciente.

Para o tecido conjuntivo, as propor¢gdes meédias sdo as complementares as
proporgdes medias de 0sso autdlogo. Este resultado era esperado porque a soma das
duas percentagens consideradas totaliza 100%. Adicionalmente, também como seria
de esperar, o desvio padrdo medio das propor¢des meédias de tecido conjuntivo é igual
ao desvio padrao médio das proporgdes médias de osso autologo.

Similares inferéncias foram realizadas para o lado de teste (xenoenxerto)
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Tabela 11 - Média e desvio padrao da percentagem de osso e de tecido conjuntivo por enxerto e paciente (10 Iaminas) - resultados

histomorfométricos

Percentagem de osso (%) Percentagem de tecido conjuntivo (%)

ID Autélogo Osteobiol MP3 Autélogo Osteobiol MP3
Média DP Média DP Média DP Média DP
1 49,67 5,33 44,19 1,08 50,33 5,33 55,81 1,08
2 59,15 7,03 57,60 5,94 40,85 7,03 42,40 5,94
3 60,09 2,90 64,15 5,51 39,91 2,90 35,85 5,51
4 64,07 2,79 51,00 5,36 35,93 2,79 49,00 5,36
5 52,35 1,52 57,65 2,14 47,65 1,52 42,35 2,14
6 63,26 2,35 64,19 2,07 36,74 2,35 35,81 2,07
7 59,39 3,27 59,39 2,41 40,61 3,27 40,61 2,41
8 58,16 1,99 55,72 2,40 41,84 1,99 44,28 2,40
9 52,31 1,91 54,96 1,94 47,69 1,91 45,04 1,94
10 55,42 2,22 55,15 2,33 44,58 2,22 44,85 2,33
11 60,55 2,37 56,12 1,75 39,45 2,37 43,88 1,75
12 53,29 1,29 51,98 1,33 46,71 1,29 48,02 1,33
Total (média) 57,31 2,91 56,01 2,86 42,69 2,91 43,99 2,86
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4.3.2.1 Percentagem de osso em fung¢ao do enxerto

A percentagem de osso foi comparada em fungao do tipo de enxerto (osso autdlogo
versus xenoenxerto) por intermédio de um teste estatistico para amostras
emparelhadas. Como referido no capitulo anterior, este teste estatistico paramétrico
assume que os dados provém de uma distribuicdo normal. Neste caso, embora uma
proporg¢ao nao tenha naturalmente uma distribuicdo normal (por exemplo, porque uma
proporgao varia entre 0 e 1 e a distribuigdo normal toma valores que variam de menos
infinito a mais infinito) se a distribuicdo dos valores for aproximadamente normal ou,
pelo menos simétrica, existe alguma seguranga na interpretagao do resultado do teste
estatistico paramétrico.

Desta forma, realizou-se um teste de normalidade resumida na Tabela 12 para cada
um dos grupos considerados: 0sso autdlogo e xenoenxerto. A tabela seguinte mostra
os resultados para os testes de normalidade Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk,
para 0os quais se conclui que, com valores p superiores ao nivel de significancia
estabelecido inicialmente a 5%, ndo é possivel rejeitar a hipotese nula dos testes que
afirmam que a amostra provém de uma distribuicdo normal. Este resultado é valido

para os dois grupos considerados.

Tabela 12 - Teste de Normalidade - resultados histomorfométricos

Testes de Normalidade
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estatistica df Sig. Estatistica df Sig.
Osso ,156 12 ,200" ,946 12 ,580
autélogo
Xenoenxerto 174 12 ,200 ,944 12 ,553

df — grau de liberdade; Sig — valor p; a - Lilliefors Significance Correction; *. limite inferior do

verdadeiro significado.

As Figura 60 e Figura 61 mostram os diagramas Quantil-Quantil para cada um dos
grupos, onde se corrobora o resultado obtido para os testes de normalidade, aplicados
a ambos os grupos. Como é possivel observar pela proximidade dos pontos a reta a
negrito, os quantis observados na amostra s&o muito semelhantes aos quantis

esperados, assumindo que a amostra provém de uma distribuicado normal. Por isso,
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conclui-se que ndo ha razdes evidentes (isto é, desvios demasiado grandes) para

rejeitar o modelo normal para os dados da amostra.

Normal Q-Q Plot of mean_prop_auto

Expected Normal

0,40 045 0,50 0,55 0,60 0,65 0,70

Observed Value

Figura 60 - Diagrama Quantil-Quantil para a propor¢ao de 0sso no grupo osso autélogo

Normal Q-Q Plot of mean_prop_xeno

Expected Normal

0,40 0,45 0,50 0,55 0,60 0,65 0,70

Observed Value

Figura 61 - Diagrama Quantil-Quantil para a propor¢ao de 0sso no grupo do xenoenxerto

A Tabela 13 apresenta os resultados do teste t emparelhado para comparagao das
propor¢des entre grupos. Como € possivel observar, a correlacdo entre a
percentagem de osso dos dois grupos apresenta um valor de 0,546 embora, este
resultado ndo seja estatisticamente significativo (p=0,066) ao nivel de significancia de

5%. No entanto, o sinal positivo da correlagéo indica que pacientes com maior
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percentagem de o0sso no procedimento com autdlogo também exibem maior
percentagem de 0sso no procedimento com xenoenxerto.

Como se pode ver na Tabela 13, ao considerar as diferengas emparelhadas, observa-
se uma diferenga (auto-xeno) média de 1,30 com um desvio padrao de 4,88. Assim,
ao realizar o teste estatistico esta diferenca média ndo se mostrou estatisticamente
significativa (p=0,376). Portanto, concluiu-se com base nesta amostra de 12 pacientes
e ao nivel de significancia de 5%, que nao existem diferengas significativas no
desempenho do material no que diz respeito aos resultados histomorfométricos.
Adicionalmente a realizagcdo do teste paramétrico, realizou-se também o teste
equivalente ndo paramétrico, que ndao assume a normalidade das populagdes. Como
seria de esperar, o teste de Wilcoxon Signed Ranks indicou que a hipétese nula de
nao existirem diferengas nas propor¢des médias populacionais ndo pode ser rejeitada
(p=0,424), corroborando assim a conclusdo obtida pelo teste paramétrico. Esta
concordancia entre as conclusdes dos dois testes estatisticos (o paramétrico e o ndo
paramétrico) era esperada, uma vez que nao foi rejeitada a hipétese de normalidade

para os dados de ambos os grupos.

Tabela 13 - Teste de amostras emparelhadas - resultados histomorfométricos

Correlagdes de amostras emparelhadas

N Correlagao Sig.

Par 1 media_prop_auto & 12 ,546 ,066
media_prop_xeno

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas t df Sig. (2
Méd | Erro Erro 95% Intervalo extremida
ia Desv | padr de Confianga des)
io doda da Diferenga
médi Inferi Superi
a or or
Par 1 media_pro 1,30 4,88 1,41 -1,81 4,41 9 1 376
p_auto - 22 1
media_pro
p_xeno

df — grau de liberdade; t — valor de estatistica de teste; sig — valor p
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Finalmente, na Figura 62 € possivel observar graficamente os valores médios de
percentagem de tecido 6sseo e de tecido conjuntivo, em fun¢cdo de cada um dos
enxertos utilizados. Esta figura representa adicionalmente os intervalos de confianca
para os valores médios de cada caso, a 95% de confianga. No que diz respeito a
percentagem de 0sso, a sobreposigao dos intervalos de confianga obtidos para cada
material, mais uma vez, corrobora o facto de ndo existirem diferencas significativas
entre o desempenho dos materiais. Adicionalmente, a nao inclusdo do valor de 50%
em ambos os intervalos, bem ilustra que a percentagem de 0sso € significativamente

superior a percentagem de tecido conjuntivo, para ambos os materiais.

Grafico barras com os valores médios de percentagem de osso e tecido
Material

90 [E Autologo
[l Osteobiol MP3

100

80

70

60

50

Mean

40

30

20

10

% 0sso % conjuntivo

Material

Error Bars: 95% Cl

Figura 62 - Percentagem média de osso e de tecido conjuntivo em fungc&o de cada um dos

enxertos

4.3.2.2 Percentagem de osso em fungao do enxerto e do paciente

Na seccao anterior concluiu-se que ndo existem diferengas estatisticamente
significativas no efeito global (média das percentagens de osso em 10 laminas para
cada sujeito). No entanto, os resultados histomorfométricos foram também analisados
em fungdo do tipo de enxerto e do paciente, para tentar identificar se existiam

pacientes para os quais os resultados da comparagdo entre materiais seriam
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diferentes. Para este fim, realizou-se uma analise ANOVA com os dois fatores:
material e paciente. Foram ainda consideradas as interagdes entre o material e o
paciente, designadas por paciente e material.

A Figura 63 representa os intervalos de confianga a 95% para a percentagem de 0sso,
considerando cada material e cada paciente, que foram obtidos das observacgdes
extraidas das 10 laminas. Como é possivel observar, € evidente que existem
pacientes para os quais existem diferencas significativas entre o tipo de enxerto.
Antes de mais, e para uma interpretacdo adequada da Figura 63, é importante
relembrar que sempre que os intervalos de confianga dos dois materiais de cada
paciente ndo se sobrepdem, podera concluir-se (ao nivel de 5%) que as médias sao
significativamente diferentes. Mais ainda, poder-se-a concluir que a média é
significativamente superior para o material que apresente a maior média amostral de
percentagem de osso. Tendo em consideragdo o anteriormente referido, houve 5
pacientes para os quais os intervalos de confianca n&o se sobrepuseram. Por um lado,
para os pacientes 1, 4 e 11, a percentagem de o0sso autdlogo média é
significativamente superior do que a do xenoenxerto. Por outro lado, no caso dos
pacientes 5 e 9, a percentagem de osso autélogo é inferior a percentagem
determinada para o xenoenxerto Osteobiol MP3®. Finalmente, e relativamente aos
restantes 7 pacientes, ndo foram detetadas diferengas entre a média da percentagem
de osso dos seios maxilares preenchidos com osso autélogo ou xenoenxerto,
concluindo-se para estes pacientes que ndo houve diferengcas histomorfométricas

para os dois materiais.
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Barra de Erro em Cluster Média de Percentagem de osso por Paciente por Material
0,7000
Material

® autologo
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Figura 63 - Resultados histomorfométricos em fungao do enxerto e do paciente

A Tabela 14 apresenta, de modo resumido, a analise conjunta do efeito do material,
do efeito do paciente e das interacbes entre estes dois efeitos. A analise dos
resultados histomorfométricos (Tabela 14) demonstra que existem pacientes (ID)
onde sao encontradas diferengas entre os enxertos. Todavia, ao analisarmos o efeito
global no material, estas diferencas nao sao significativas.
Como é possivel observar, nao foi possivel verificar um efeito significativo do tipo de
enxerto no resultado histomorfométrico (p=0,376). Por outro lado, observou-se um
efeito significativo do paciente no resultado histomorfométrico (p=0,029), indicando
assim que o desempenho depende do paciente (e consequentemente das suas
caracteristicas individuais). Finalmente, verificou-se um efeito de interagdo
estatisticamente significativo entre os efeitos material e paciente (p<0,001), indicando
assim que o resultado histomorfométrico do mesmo material depende também do
paciente. De facto, voltando a observar Figura 63, verificaram-se diferentes
comportamentos entre os pacientes. A sobreposi¢cdo dos intervalos de confianca a
95% de confianga associados a cada material, e para cada paciente, demonstra que
os intervalos estao sobrepostos em sete pacientes (isto €, ndo ha diferengas entre os
materiais). Ha, ainda, a acrescentar que em trés dos doze casos, a percentagem
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média foi superior para o procedimento com osso autdlogo e, em dois dos doze casos
verificou-se um comportamento inverso (maior percentagem média para o

xenoenxerto).

Tabela 14 - Testes de efeitos entre sujeitos - resultados histomorfométricos

Testes de efeitos entre sujeitos
Variavel dependente: Percentagem de osso
Origem Tipo Il Soma gl Quadrado F Sig.
dos Médio
Quadrados
Intercepto Hipotese 77,045 1 77,045 7595,968 ,007
Erro ,010 1 ,0102
Paciente Hipotese ,437 11 ,040 3,326 ,029
Erro ,131 11 ,012°
Material Hipdtese ,010 1 ,010 ,849 ,376
Erro 131 11 ,012°
Paciente * | Hipdtese 131 11 ,012 10,925 ,000
Material Erro ,236 216 ,001¢

a-MS - Material; b-MS (Paciente * Material); c-MS (Erro); gf — grau de liberdade; F. valor de estatistica de teste;

Sig — valor p

4.4 Analise Radiolégica

Nesta seccdo exploram-se os valores observados para as Tomografias
Computorizadas (TC) inicial e final (6 meses apds o procedimento cirurgico de

elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral).

4.4.1 Analise descritiva das tomografias computorizadas

De forma a sistematizar os resultados radiolégicos, a Tabela 15 apresenta os valores
meédios por paciente das alturas 0sseas iniciais e aos seis meses observados nas
tomografias computorizadas, bem como a média e desvio padrao por grupos e das

diferengas dos grupos.
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De forma descritiva, verifica-se um ganho na altura 6ssea em todos os seios maxilares
intervencionados. Desta forma, foi possivel a colocacdo de todos os implantes
dentarios, com os comprimentos planeados de 9 ou 11 mm de altura.

Ao examinar os valores da altura 6ssea inicial em fungdo do material de enxerto,
observa-se uma altura média para o lado do osso autélogo de 3,19 mm e para o lado
do xenoenxerto de 3,06 mm. As alturas 0sseas iniciais médias similares demonstram
que ambos 0s grupos se apresentavam equivalentes no inicio do estudo.

Ao realizar a segunda tomografia computorizada aos seis meses observou-se uma
média da altura 6ssea igualmente similar em ambos os grupos. A altura éssea final foi
de 11,02 mm para o grupo do osso autologo e 11,76 mm para o lado do xenoenxerto.
Ao avaliar as diferengcas de altura éssea (avaliagao final — final), observou-se um
ganho médio equivalente para os dois grupos: média de 7,81 mm e desvio padréo de
2,34 mm para o grupo 0sso autélogo e média de 8,71 mm e desvio padrao de 2,15 mm

para o grupo de xenoenxerto.
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Tabela 15 - Média e desvio padrao da percentagem de altura dssea por enxerto e paciente -

resultados radiolégicos das TC iniciais e aos 6 meses

Altura éssea (mm)

ID Osso autélogo Osteobiol MP3
Paciente
Média Valor da Diferengca mm Média Valor da Diferengca mm
baseline média (Final - Inicial) | baseline média (Final - Inicial)
final final

1 2,10 11,30 9,2 4,80 10,15 5,4

2 2,60 11,05 8,5 2,85 12,00 9,2

3 3,15 6,80 3,7 2,55 9,65 7,1

4 4,70 10,15 55 2,85 11,55 8,7

5 3,30 9,90 6,6 3,60 10,40 6,8

6 1,30 8,83 7,5 1,20 9,83 8,6

7 4,10 16,56 12,5 3,91 15,11 11,2

8 2,59 11,98 9,4 1,54 12,40 10,9

9 3,43 9,86 6,4 2,50 15,00 12,5

10 3,67 13,13 9,5 4,90 12,44 7,5

11 3,88 9,87 6,0 2,67 9,21 6,5

12 3,50 12,63 9,1 3,30 13,40 10,1
Média 3,20 11,02 7,81 3,06 11,76 8,71
Desvio 0,93 2,45 2,34 1,13 2,01 2,15
padrao

4.4.2 Comparagao em fungao do enxerto

Ao realizar uma analise detalhada da Tabela 15, conforme o material de enxerto no

procedimento do seio maxilar, observa-se um maior aumento com a utilizagdo do

xenoenxerto em 9 dos 12 pacientes, equivalente a 75,0% dos pacientes da amostra.

No caso dos seios maxilares regenerados com 0sso autdlogo, o valor de altura ganho

varia entre um minimo de 3,7 mm (paciente 3) e um maximo de 12,5 mm (paciente 7),

para uma meédia de 7,8 mm e um desvio padrao de 2,34 mm.
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Observa-se no lado do xenoenxerto um ganho médio de 8,7 mm e um desvio padrao
de 2,15 mm. Os valores de ganho de altura éssea conseguidos variaram entre um
minimo de 5,4 mm (paciente 1) e um maximo de 12,5 mm (paciente 9).

A Figura 64 expde de forma grafica os resultados reportados na Tabela 15 no que

concerne o desempenho do material enxerto utilizado em fungéo do paciente.
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Autologo - Diferenga mm (Final — Inicial)

B Xenoenxerto - Diferenga mm (Final — Inicial)

Figura 64 - Diferenca entre a altura dssea inicial e aos 6 meses avaliadas nas TC iniciais e

finais

O baixo desvio padrao observado nas amostras (2,35 mm no grupo do osso autélogo
e 2,15 mm no grupo do xenoenxerto) indica que os valores se encontram todos
proximos da média obtida para cada grupo.

A Tabela 16 resume as medidas descritas por cada um dos materiais em cada tempo
de observacdo, denotando-se um ganho 0sseo em todos os seios maxilares

intervencionados independentemente do material de regeneragao 0ssea utilizado.
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Tabela 16 - Medidas descritivas dos resultados radiologicos por enxerto e tempo

Estatisticas de amostras emparelhadas
Média N Erro Desvio Erro padréao da
média
Par 1 Autélogo (0m) 3,200 12 ,928 ,268
Autélogo (6m) 11,017 12 2,453 ,708
Par 2 Xenoenxerto (0m) 3,058 12 1,129 ,326
Xenoenxerto (6m) 11,762 12 2,011 ,581

443 Comparagcao dos resultados radiolégicos entre enxertos e o tempo

A Tabela 17 apresenta os resultados do emparelhamento entre a altura inicial e a altura
aos seis meses das amostras para cada grupo (osso autdlogo e xenoenxerto), na qual
se observa uma correlagao positiva entre a altura inicial e final em ambos os grupos.
A correlagdo positiva indica que ocorreu um ganho ésseo, independentemente do
material utilizado. No lado onde foi utilizado osso autélogo, a correlagdo tem um valor
de 0,298 e no lado do xenoenxerto, a mesma apresenta um valor de 0,149.

A analise entre os valores inicial e final indica que n&o existe correlacao significativa
entre os tempos de observacao (p>0,05), para ambos os materiais. Esta conclusao
indica que o valor do ganho 6sseo nao depende significativamente do valor inicial, o
que sugere a existéncia de outros fatores determinantes para o ganho ésseo no final

da intervengao como, por exemplo, a quantidade de material enxertado.

O desempenho de cada material, ao longo do tempo, foi avaliado por intermédio das
diferencas emparelhadas entre os valores de altura inicial e final observados para
cada paciente. Como € possivel observar na Tabela 17, o aumento de altura média +
std ao longo do tempo foi de 7,817+2,350 para o grupo do osso autdlogo e de
8,704+2,155 para o grupo onde foi utilizado xenoenxerto, sendo este ganho
estatisticamente significativo (teste t, p<0,05) para os dois materiais.
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Tabela 17 - Correlacbes das amostras emparelhadas e teste t para a comparacao da altura
media dos tempos por intermédio das amostras emparelhadas-resultados radiolégicos

Correlagdes de amostras emparelhadas

N Correlagao Sig.
Par 1 Autélogo (0m) & Autélogo 12 ,298 ,347
(6m)
Par 2 Xenoenxerto (0Om) & 12 ,149 ,645
Xenoenxerto (6m)
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas t df Sig. (2
Média Erro Erro 95% Intervalo de extremidades)
Desvio padrao Confianga da
da Diferenca
média Inferior Superior
Pa Autdlogo -7,817 2,350 ,678 -9,310 -6,324 - 11 ,000
r1i (Om) - 11,523
Autologo
(6m)
Pa Xenoenxerto -8,704 2,155 ,622 -10,074 -7,335 - 11 ,000
r2 (Om) - 13,989
Xenoenxerto
(6m)

O teste t utilizado para comparacdo dos dois tempos € um teste paramétrico que

assume a normalidade dos dados. Este pressuposto subjacente ao t-test foi testado

por intermédio do teste de normalidade Kolmogorov—Smirnov (com a corre¢ao de

Lilliefors), cujo resultado se apresenta na Tabela 18. Como é possivel observar, em

nenhum dos casos (tempo, material) € possivel rejeitar a hipotese nula de que os

dados provém de uma distribuicdo normal (p>0,05) validando, assim, o pressuposto

de normalidade dos dados e a utilizagdo do teste t para a comparagdao das medias

dos grupos. O teste de Shapiro-Wilk (teste de normalidade equivalente ao teste de

Kolmogorov-Smirnov, mas introduzindo um ajuste para amostras de pequena

dimensao) conduziu as mesmas conclusdes estatisticas ao nivel de significancia de

5%.
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Tabela 18 - Teste estatistico de Kolmogorov-Smirnov para testar a hipétese nula de
normalidade dos dados - resultados radiologicos

Teste de Kolmogorov-Smirnov

Autodlogo Autologo Xenoenxerto | Xenoenxerto
(Om) (6m) (0m) (6m)

N 12 12 12 12

Parametros Média 3,200 11,017 3,058 11,762

normais®® Desvio 928 2,452 1,129 2,011
Padrao

Diferencgas Mais Absoluto 167 ,158 ,156 167

Extremas Positivo ,083 ,130 ,156 167

Negativo -,167 -,158 -,144 -,113

Estatistica do teste ,167 ,158 ,156 ,167

Significancia Sig. (bilateral) ,200%4 ,200%4 ,200%4 ,200%4

a. A distribuicao do teste € Normal; b. Calculado dos dados; c. Correcéo de Significancia de
Lilliefors; d. Este € um limite inferior da significancia verdadeira

A Figura 65 ilustra a existéncia de um ganho significativo na altura éssea ao longo do
tempo para os dois materiais. Na Figura 65 verifica-se que nao existem diferencas
relevantes no desempenho dos dois materiais ao longo do tempo. Neste sentido,
avaliou-se o ganho de altura em fungao dos dois fatores simples (tempo e material) e
do fator de interacao (tempo*material), onde o fator de interacdo permite testar se o

desempenho dos dois materiais ao longo do tempo é igual (em termos estatisticos).

-4-178



15,0

12,5

10,0

7,5

5,0

Médias marginais estimadas

2,5

Inicial (0 m)

Momento ( tempo meses)

Barras de erros: 95% Cl

Médias Marginais Estimadas apos analise das TC

Final (6 m)

Material

[ Autologo
B Xenoexcerto
= Média global observada

Figura 65 - Médias marginais estimadas apés analise das TC para cada um dos grupos

(tempo e material).

Esta avaliagdo foi operacionalizada por intermédio de uma analise estatistica,

utilizando o teste two-way ANOVA, obtendo-se os resultados apresentados na Tabela

19. Observa-se um efeito significativo dos tempos inicial e final (p<0,001), mas nao

existe um efeito significativo do material (p=0,240) e n&o existe interagao significativa

entre o tempo e o material (p=0,261), indicando que a altura 6ssea média ganha ao

longo do tempo experimental € equivalente para os dois materiais. Por outras

palavras, o desempenho dos dois materiais ao longo do tempo é equivalente a um

nivel de significancia de 5%.

Tabela 19 - Resultados da analise two-way ANOVA assumindo esfericidade nos dados.

Source Type Il Sum of df Mean Square F Sig.
Squares
tempo 818,814 1 818,814 240,873 ,000
Error(tempo) 37,393 11 3,399
Material 1,089 1 1,089 1,540 ,240
Error(Material) 7,780 11 ,707
Material * tempo 2,363 1 2,363 1,403 ,261
Error(Material*tempo) 18,529 11 1,684
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Finalmente, na Tabela 20 apresenta-se a quantificagao das diferencas em relagédo aos

efeitos simples tempo e material. Houve um ganho médio e significativo de 8,260 mm

em altura (p<0,001) e uma diferenga ndo significativa de 0,301 mm entre materiais

(p=0,240), verificando-se que o ganho médio amostral com o xenoenxerto foi

ligeiramente superior ao ganho com o 0sso autdlogo.

Tabela 20 - Resultados dos efeitos simples tempo e material na altura.

(I) tempo (J) tempo Mean Std. Sig. 95% Confidence Interval for
Difference Error Differenceb
(J-1) Lower Bound Upper
Bound
0 meses 6 meses 8,260" 532 ,000 7,089 9,432
(U] (J) material Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval for
material Difference (J-1) Difference?
Lower Bound Upper Bound
Autoélogo Xenoenxerto ,301 ,243 ,240 -,233 ,836

* indica que a diferenga média é significativa ao nivel de 5%.

Os resultados obtidos considerando a corregcdo de Greenhouse-Geisser (uma

correcao habitualmente considerada para o caso em que a esfericidade dos dados é

rejeitada) conduzem as mesmas conclusdes estatisticas. Os pressupostos desta

analise foram testados por intermédio do teste de esfericidade de Mauchly

(homogeneidade da variancia das diferencas) e do teste de normalidade de Shapiro-

Wilk, que nao rejeitaram nem a esfericidade nem a normalidade dos dados (p<0,05

para todos os casos).
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5 Discussao de resultados

Este capitulo apresenta uma discusséo exaustiva dos resultados deste trabalho e uma

analise comparativa com estudos equivalentes reportados na literatura.

A seccdo 5.1 inclui as consideragdes gerais dos resultados do ensaio clinico
randomizado de boca dividida, os quais demonstraram n&o haver diferencas
significativas entre os dois tipos de enxertos utilizados na elevagao do seio maxilar
por osteotomia lateral.

A seccdo 5.2 visa validar os pressupostos do desenho e materiais e métodos deste
ensaio clinico randomizado através de uma analise comparativa com estudos da
literatura cientifica relevante.

Nas secgoes seguintes sao discutidos os resultados obtidos para as variaveis clinicas
(secgao 5.3), histoldgicas e histomorfométricas (secgao 5.4) e ganho de altura éssea
avaliado por analise radioldgica (secgdo 5.5). A discussao dos resultados deste ensaio
clinico randomizado é reportada por uma revisao exaustiva da literatura nos respetivos

temas de interesse.
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5.1 Consideragoes gerais

Os resultados gerais do presente estudo demonstraram nao haver diferencas
significativas entre os dois tipos de enxertos utilizados nos procedimentos de elevagao
do seio maxilar por osteotomia lateral. Esta afirmacao baseia-se na realizacdo de um
ensaio clinico randomizado de boca divida, desenhado segundo os critérios PICOT
(185) e que teve como base responder a questao principal:

“‘Nos humanos, existirdo diferengas clinicas, histolégicas, histomorfométricas e
radiolégicas entre a utilizagdo de dois enxertos 6sseos diferentes (0sso autdlogo e
xenoenxerto de origem porcina) na elevagéo do seio maxilar por osteotomia lateral

apo6s seis meses de avaliagao?”

5.2 Validagao dos pressupostos

Os ensaios clinicos controlados randomizados duplos cegos séo a tipologia de estudo
mais indicada para a avaliagdo de um tratamento, de um medicamento ou de um
material, como referido no artigo “Evidence based medicine and its impact on medical
education” (185). Este ensaio clinico é considerado de tipo 1V, segundo a definicdo da
Organizagdo Mundial de Saude, uma vez que € um ensaio clinico conduzido depois
de um material ja se encontrar comercializado, enquadrando-se aqui 0 xenoenxerto
porcino Osteobiol MP3® (Tecnoss® Srl, Italia) e a membrana de colagénio Evolution®
(Tecnoss® Srl, Italia), biomateriais cerne deste ensaio clinico (205).

A fase IV de um ensaio clinico é de extrema importancia considerando que este tipo
de ensaio esta focado na validagdo externa, onde &€ comprovada a eficacia na
populacao geral de um tratamento e/ou de um medicamento num cenario naturalista,
e complementa os dados da eficacia que emanam de um ensaio controlado
randomizado pré-comercializado (205, 206).

Este € um ensaio clinico randomizado controlado pois esta de acordo com o
estipulado no livro “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”
(207), onde se |é: “O trabalho consiste em um ensaio clinico que envolve pelo menos

um tratamento de teste e um tratamento de controle, a inscricdo simultanea e o
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acompanhamento dos grupos testados e controlados e em que os tratamentos a
serem administrados sdo selecionados por um processo aleatorio, como o uso de uma
tabela de numeros aleatérios” e com o CONSORT (208). O método escolhido de
randomizacao foi o método dos envelopes opacos, selados e sequenciais, de acordo
com numeros randomizados, gerados usando um software de randomizagao de forma
a minimizar o potencial de viés.

Outra das formas de redugao de potenciais fatores de viés utilizados foi a realizagao
das cirurgias sempre pelo mesmo cirurgido, o qual deveria tratar ambos o0s seios na
mesma cirurgia, abrindo os envelopes selados que continham os coédigos de
randomizagdo apenas apos O acesso cirurgico e a elevacdo das membranas de
Schneider. Os questionarios, sobre a preferéncia relativa ao lado intervencionado,
foram aplicados aos pacientes por um assistente independente e “cego” nas
intervengdes cirurgicas. Todas as medi¢cdes radiologicas e histomorfométricas
também foram realizadas por um avaliador “cego” em relagdo aos materiais utilizados
em cada lado. Por fim, um terceiro avaliador “cego” e independente foi encarregado

de todos os procedimentos estatisticos.

A opcéao pela utilizacdo do modelo de boca dividida resultou da capacidade deste
modelo remover uma grande parte da variabilidade interindividual nas estimativas do
efeito do tratamento (209). E de sobeja importancia que ambos os lados apresentem
caracteristicas semelhantes de modo a que as comparagdes também possam ser
semelhantes e que exista uma sequenciagao e aleatoriedade cega do tratamento. A
utilizacdo deste modelo foi considerada durante a analise estatistica (209, 210). Na
fase de elaboragao do protocolo do estudo foi dada relevancia aos critérios de incluséo
e exclusao, sobretudo as alturas e espessuras 6sseas dos seios maxilares em ambos

os lados, de forma a apresentarem caracteristicas semelhantes.

Em virtude do tipo de desenho do estudo, a amostra foi de 12 pacientes humanos
adultos intervencionados cirurgicamente com a técnica de elevagao do seio maxilar
por osteotomia lateral. Neste estudo, um dos seios maxilares foi regenerado com

xenoenxerto porcino Osteobiol MP3® (Tecnoss® Srl, Italia) e o outro com osso
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autdlogo intraoral colhido do ramo da mandibula ou do mento, sendo posteriormente
particulado.

Segundo a definicdo do termo MeSH (Medical Subject Headings) para os materiais
biocompativeis (Biocompatible Materials), estes “sdo materiais sintéticos ou naturais,
que nao sejam drogas e que sao usados para substituir ou reparar qualquer corpo dos
tecidos ou fungao corporal”.

A escolha dos biomateriais utilizados neste estudo, Osteobiol MP3® (Tecnoss® Srl,
Italia) e da membrana Evolution® (Tecnoss® Srl, Itdlia) e dos implantes osseospeed®
(Dentsply®, Suécia) teve por base a disponibilidade e o interesse por parte da
Tecnoss, que cedeu os biomateriais, e da Dentsply® que concedeu uma Astra Tech
Grant e disponibilizou os implantes e todos os componentes protéticos, bem como a
documentagéo cientifica ja existente sobre estes produtos. Outro dos motivos foi
realizar a evolugéo do ensaio clinico randomizado de boca dividida de Barone A. te al
2005 (169), que misturou o Osteobiol MP3® (Tecnoss® Srl, Italia) com osso autélogo
da crista iliaca comparando com osso autélogo (crista iliaca), e no qual questionava
nas suas conclusdes a real necessidade desta adi¢ao.

O Osteobiol MP3® (Tecnoss® Srl, Italia) € um biomaterial xendgeno de origem porcina,
cortico-medular, com uma granulometria entre 600—1000 um caracterizado pela
adicdo de um gel com 10% de colagénio do tipo | e Ill & matriz 6ssea e que se
apresenta sobre a forma de seringas pré-preparadas que facilitam a manipulagéo
(211, 212). Os 10% de colagénio presentes no Osteobiol Mp3® facilitam o
manuseamento do biomaterial e n&do alteram a resposta, nem em termos de
reabsorcdo, nem em termos de propriedades osteocondutivas ou de
biocompatibilidade; a sua reabsorc¢ao inicia-se ao fim de 8 semanas (213).

A mistura de graos de osso cortico-esponjoso porcino apresenta caracteristicas de
elevada biocompatibilidade e de excelente osteocondutividade (200, 213). Apresenta,
ainda, uma grande remodelacao por osso autélogo apds 6 meses (200).

Do ponto de vista clinico, verifica-se uma melhoria das suas propriedades de
manipulagédo, enquanto que histologicamente, ha uma alta taxa de absorgdo dos
granulos de xenoenxerto, 6tima biocompatibilidade e boas propriedades
osteocondutivas para todos os procedimentos de regeneragdo 6ssea, em particular

nos procedimentos de osteotomia lateral do seio maxilar (200, 211, 213, 214).
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Outra das caracteristicas importantes a realgar € que o porco € uma espécie animal
com um gendtipo semelhante ao humano, dai a sua grande utilizagdo em diversas
areas da medicina (215).

A membrana reabsorvivel de colagénio Evolution® (Tecnoss® Srl, Italia) é produzida
a partir de 100% de pericardio equino, com uma consisténcia semirrigida e uma
espessura de 0,4 mm (0,1 mm), com um tempo de reabsorcdo médio de 4 meses.
Desta forma, selecionou-se esta membrana devido ao seu tempo de reabsorcéo e/ou
de remocgdo, que podem reduzir o risco de infegdo, conjuntamente com o
encerramento primario sem tensao respeitando os principios basicos de regeneragao
Ossea (8).

A utilizacdo de uma membrana na parede lateral do seio maxilar € de fundamental
importancia uma vez que a mesma ira impedir que ocorra uma passagem das células
epiteliais para o interior da area enxertada, influenciando a sobrevivéncia dos
implantes, possivelmente devido a quantidade de osso vital ser maior quando €
utilizada uma membrana (162, 164, 171, 216, 217).

O osso autdlogo foi escolhido como o material de comparagao devido as inumeras
publicagdes cientificas que referem que o mesmo € o gold standard em virtude das
suas propriedades osteogénicas, osteoindutoras e osteocondutoras (140, 170,
171,180, 200, 202, 211, 217, 218-223, 224).

Devido ao aumento da morbidade, disponibilidade limitada e alta taxa de reabsorcéo
do enxerto (até 40%), soluc¢des similares com diferentes biomateriais tém sido alvo de
inumeras pesquisas (171).

A recolha do enxerto autodlogo foi realizada intraoralmente uma vez que, como descrito
na introdugdo, esta regido comparativamente com os locais extra-orais apresenta
menor morbilidade, bem como disponibilidade 6ssea suficiente comparativamente aos
enxertos-extra orais para o procedimento de sinus-liff. Outra caracteristicas do osso
autélogo é a capacidade de conservar as suas qualidades em termos de densidade,
reabsorcdo minima apds a sua incorporagcao no local recetor, conduzindo a uma
manutengdo do volume enxertado (225). A escolha preferencial pelo ramo da
mandibula, sempre que as condigdes cirurgicas assim o permitiam, advém dos
mesmos factos assim como da menor morbilidade para o paciente e do menor risco

de danos nervosos, quando comparada com a sinfise mandibular (8, 9, 97).
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E importante referir que, além da quantidade de osso que podemos colher, a
qualidade do tecido determina o sucesso do transplante. Por esta raz&o, foi realizada
a tomografia computadorizada prévia (obrigatéria no protocolo), fundamental para o
planeamento pré-operatorio e para indicar a disponibilidade e a qualidade de possivel
colheita do enxerto 6sseo bem como a localizacdo de estruturas anatémicas nobres
(ex. localizag&o do canal alveolar) (225).

A opcao pelo aparelho piezoelétrico na osteotomia para a colheita dos blocos 6sseos
deu-se em virtude do mesmo garantir uma osteotomia efetiva com um trauma minimo
ou nulo dos tecidos moles adjacentes e reduzir o risco de lesées no nervo alveolar
inferior, ao contrario das brocas, discos ou serras cirurgicas tradicionais (96, 126, 226).
Estas caracteristicas sao cruciais, sobretudo na regido do ramo da mandibula, onde
0 campo de visao do cirurgido é limitado e a distancia das estruturas anatomicas
nobres, por vezes, é reduzida (226).

Durante os doze procedimentos de colheira de osso autélogo, a taxa de complicagdes
major foi de 0%. Nenhuma das complicagbes principais reportadas na literatura
ocorreu na colheita dos blocos do ramo e do corpo da mandibula (danos no nervo,
abertura da incisao, trismo ou fraturas da mandibula) (8, 9) ou na colheita da regiao
do mento (regeneracdo 6ssea incompleta, sensagao alterada dos incisivos inferiores
mandibulares, necrose pulpar, dano nas estruturas nervosas, dano nas estruturas
vascular, abertura da incisao e fratura 6ssea) (8, 9, 95-97).

Em quatros pacientes foram observados hematomas na face, na regiao da colheita
dos blocos 6sseos. Ao dividirmos pela regido da colheita, os hematomas foram
observados em dois pacientes, onde a colheita ocorreu no mento, e em dois, onde a
colheita ocorreu no ramo da mandibula.

Estes resultados estao de acordo com a literatura que relata que em pacientes com
mais de 40 anos o risco de complicagdes pds-operatoérias € 2,4 vezes superior, bem
como a morbilidade no local dador (96). No estudo de Sakkas Andreas de 2017 (96)
foram reportadas hipoestesias temporarias de 10,4% no nervo mandibular e de 2,8%
no nervo lingual.

A utilizacdo do instrumento piezoelétrico, frente aos instrumentos rotatorios para
realizar a osteotomia lateral da janela de acesso ao seio maxilar, justifica-se pelo facto
de que se encontra descrito na literatura que a possibilidade de perfuragao acidental

da membrana de Schneider € menor, uma vez que o piezoelétrico apenas corta
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tecidos duros. Outra das vantagens € a redugao do trauma nos tecidos adjacentes, a
reducdo da hemorragia intraoperatoria, a reducao do risco de lesdo dos vasos, bem
como a melhoria da visibilidade intraoperatoria (8, 96, 171, 192, 221, 226-230). A
maior desvantagem do piezoelétrico frente a um instrumento rotatério € que o mesmo
demora mais tempo a realizar a osteotomia, podendo levar ao seu aquecimento (96,
226, 227, 231). Esta diferenga de tempo, como observado no estudo de Vercellotti T
etal de 2011 (228), tem em média 2 minutos (3 minutos instrumentos rotatérios versus
5 minutos para o piezoelétrico).

Da mesma forma, no estudo de Barone et al. de 2008 (232), ndo foram encontradas
diferengas estatisticas significativas em termos de risco, traumas ou perfura¢des da
membrana de Schneider entre os dois instrumentos comparados. Conclusdes
semelhantes foram descritas em 2017, na revisdo sistematica de Geminiani, A. et al
(231), em que os riscos intraoperatorios, incluindo o romper a membrana, ndo se
encontram diminuidos utilizando a cirurgia piezoelétrica, cirurgia sonica, oste6tomo ou
trefina, quando comparado com a técnica cirdrgica convencional. Cagri Delilbasi e
Gokhan Gurler em 2013 (126) referem nao ter encontrado diferengas estatisticamente
significativas em termos de risco de perfuragdo da membrana entre a utilizagdo do
instrumento piezoelétrico e os instrumentos rotatorios. Por outro lado, o edema e a
dor foram significativamente menores quando utilizado o instrumento piezoelétrico.
Num estudo clinico prospetivo de Wallace S et al (229) de 2007, onde foram incluidas
apenas cirurgias realizadas numa clinica privada, observou-se uma reducao de 27%
na ocorréncia de perfuragcbes da membrana de Schneider quando utlizado o
piezoelétrico comparativamente aos instrumentos rotatérios convencionais.

No presente ensaio clinico, nenhum caso de lesdo nas artérias ou nos seus ramos
major ocorreu durante os procedimentos cirurgicos de preparac¢ao da janela lateral ou
de elevacdo da membrana de Schneider. Para isso contribuiu a avaliacdo da
tomografia computorizada pré-cirdrgica, onde foi avaliada a posicdo da artéria,
conforme descrito na literatura (171).

A utilizacdo do bochecho de clorohexidina prévio as intervengdes cirurgicas advém do
facto de esta ser uma medida preventiva para reduzir o risco das infe¢gdes e controlo
asseptico do campo cirurgico (8, 125, 173). No mesmo sentido, foi realizada a

medicagao pré-operatoria, com o inicio da toma do antibiético antes do procedimento
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cirargico, como descrito por Tasoulis, G. et al (164). A importancia da toma de um
antibidtico de largo espetro com inicio antes da cirurgia advém também do facto de a
presenca de bactérias, das estirpes estafilococos (aureus e epidermidis),
estreptococos (beta hemolitico, viridano e pneumoniae), Haemophilus influenzae e
enterobactérias (Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, aerobios Enterobacter,
Enterobacter cloacae, Cronobacter sakazakii), no seio maxilar, no momento da
cirurgia, ter sido confirmada por analise microbioldgica, e de as mesmas influenciarem
significativamente a altura do osso regenerado apés a elevagao do seio (233).

A realizagao da tomografia computorizada inicial e anterior a colocagéo dos implantes
apresenta uma importancia fundamental, ndo s6 do ponto de vista de possibilitar a
medicdo da altura éssea ganha e padronizagao dos pacientes, mas sobretudo no
planeamento e diagndstico dos casos. A utilizacdo de uma tomografia computorizada
permite visualizar os seios maxilares, as assimetrias ou as calcificagdes, a presenca
de septos, estruturas anatomicas, a existéncia de alguma patologia, os requisitos
estéticos e reconstrutivo e ainda a possibilidade da execugao de planeamento pre-
cirargico virtual (234). Outro dos fatores importantes a analisar nas CT ¢é a altura a
que devera ser realizada a osteotomia paralela ao plano oclusal, de forma a janela
poder abrir para dentro do seio maxilar (125).

A localizagdo dos canais alveolares superiores, anterior e posterior, e as suas
anastomoses sao importantes quando observamos as tomografias computorizadas
pré-cirurgicas (235). Os didmetros dos canais alveolares superiores no estudo clinico
de Nicolielo, L. F et al de 2014, em 80% dos casos eram menores ou iguais a 1 mm,
mas nos outros 20% este diametro variava entre 1 e 2 mm, didmetro este que é
suficiente para causar hemorragia e / ou parestesia (235).

A opcao da realizacdo do TAC e da colocagao dos implantes ao fim de seis meses
com a colheita simultdnea de uma amostra 6ssea para histologia e histomorfometria,
prendeu-se com os tempos que a maioria dos estudos aplica, conforme descrito por
Jensen S. and Terheyden H. em 2009 (138) na sua revisdo. Os mesmos autores
concluiram que nos estudos incluidos na revisdo que relatam procedimentos de
elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral em dois estagios, o tempo médio de
cicatrizacido antes da colocacéo dos implantes foi de 6,6 meses nos estudos onde foi
utilizado um substituto 6sseo e de 5,6 meses nos estudos onde foi incluido osso

autélogo (138). Relativamente ao tempo que mediou entre a osteointegracdo e a
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colocacédo em carga dos implantes foi de 6,5 e 6,6 meses (138). No mesmo artigo, a
razdo apontada para o menor tempo de espera entre o processo de regeneragao
O0ssea e a colocagao dos implantes quando é utilizado enxerto de osso autélogo,
advém do facto do mesmo apresentar células osteogénicas e fatores de crescimento
osteogénico (138). Quando sao utilizados substitutos ésseos, o crescimento do osso
recém formado encontra-se retardado pela auséncia de células osteogénicas e fatores
de crescimento osteogénicos proprios, que conduzem a que a colocagdo dos
implantes e a carga dos mesmos deva ser retardada (138).

Varios protocolos de enxerto, com o uso de osso autdégeno de locais de dadores
intraorais e / ou materiais de substituicdo 6ssea estdo bem documentados e
apresentam baixas taxas de complica¢des e altas taxas de sobrevivéncia do implante
(138).

A idade dos pacientes incluidos no ensaio clinico variava entre os 42 e os 75 anos,
nao sendo uma limitacdo a colocacdo de implantes, como descrito na revisao
sistematica de 2017 de Murali Srinivasan et al (236). Os autores observaram que em
pacientes com mais de 65 anos de idade, onde tinham sido colocados implantes
dentarios, a terapia com implantes € uma opg¢ao de tratamento previsivel a longo
prazo, em termos de sobrevivéncia do implante e de altera¢gdes do osso marginal peri-
implantar, com complica¢gdes minimas. Assim sendo, a idade por si s6 ndo deve ser
um fator limitante a colocagao dos implantes dentarios (236). Outro estudo de Wolf M.
et al de 2014 (201) observou que a idade nao apresentava diferengcas na formagao
0ssea com um material sintético nano-cristalino do ponto de vista histolégico em que
ocorre a biodegradacéo e a formag&o de novos tecidos ésseos (201). Agurne Uribarri
et al em 2017 (195) observaram que as variaveis idade, comprimento do implante,
diametro ou design, altura do osso alveolar residual, técnica cirurgica e protrusao do
implante no momento da colocagao, ndo tiveram impacto na perda 6ssea marginal e
apical.

A avaliagao prévia das patologias presentes nos pacientes € de extrema importancia
uma vez que as mesmas podem interferir com a capacidade regenerativa e aumentar
as taxas de complicagées. Uma membrana de Schneider espessa ou quistos mucosos
grandes podem aumentar o risco ou obstrugao do 6stio ou de sinusite apos a elevagéo

do seio maxilar (237).
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Alguns autores consideram como contraindicagdes absolutas para a colocagéao de
implante na maxila posterior: a realizagdo de quimioterapia e radioterapia para
tratamento de tumor recente ou iminente, dependéncia de drogas ou alcoolismo e
discrasias sanguineas que afetem diretamente o metabolismo 6sseo (238). Como
contraindicagbes relativas podem ser consideradas as patologias como diabetes,
osteoporose, bruxismo ou doenca de Crohn, habitos comportamentais como o
tabagismo, alguns tipos de medicagao sistémica como, por exemplo, os bifosfonatos,
entre outros (8, 9, 164, 238). Os bifosfonatos sdo um medicamento analogo inorganico
do pirofosfato utilizado no tratamento da osteoporose (acumulagédo de micro fraturas
que reduzem a resisténcia 6ssea aos traumas ao longo do tempo) ou de tumores
malignos com metastases Osseas, 0s quais atuam através da redugdo da
diferenciagao osteoclastica e da inducéo da apoptose osteoclastica (8, 9).

Os bifosfonatos, por um lado possibilitam que os espacos da remodelagdo dssea
sejam preenchidos com osso novo devido ao seu efeito anti-osteoclastico, diminuem
a prevaléncia de fraturas e aumentam a robustez 6ssea mas, por outro, causam uma
supressao da rotatividade éssea interagindo com o mecanismo de micro reparagao
ossea e debilitam a vascularizagc&o do tecido conjuntivo regenerativo (8, 9).

Os pacientes submetidos a terapia com bifosfatos IV encontram-se contraindicados
também para operagdes cirurgicas avangadas, entre as quais se incluem a colocagéo
de implantes dentarios, exodontias e tratamentos periodontais (8, 9).

Os pacientes diabéticos apresentam, em virtude da doencga, osteopenia e uma
cicatrizagdo Ossea retardada devendo a mesma estar controlada previamente a
realizacéo de algum tipo de regeneragéo 6ssea ou colocagéo de implantes dentarios
(8, 9). A diabetes conduz a um aumento da expressao do TNF-a, que é responsavel
pela apoptose dos osteoblastos e dos seus precursores, influenciando o processo da
cicatrizagao éssea (8, 9). Outros dos fatores responsaveis pelo atraso na cicatrizagao
e falha nos procedimentos cirurgicos de regeneracdo éssea sdo: as deficiéncias
celulares, tais como a infiltragao prolongada de células inflamatérias, diminuicdo da
producao de fatores de crescimento e da sintese celular, aumento das atividades
proteoliticas, bem como a glicagdo da proteina ndo enzimatica recorrente que
contribui para a formagdo de um produto final de glicagdo avancada, que pode ser
acumulado em diferentes tecidos como o osso, levando a uma maior perda 6ssea

alveolar (8, 9).
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A radiacdo da cabeca e pescoco, a qual os pacientes que sofreram um tumor sao
sujeitos como parte do tratamento do mesmo, pode conduzir a uma osteopenia
mesmo apos um ano, bem como a uma diminuicdo da atividade dos osteoblastos
resultando na diminuicdo da matriz 6ssea e tornando os 0ssos mais propensos a
fraturas (8, 9). Outra das sequelas possiveis é a osteradionecrose devido ao dano
vascular prolongado causado pela radioterapia, ocorrendo sobretudo na mandibula
onde o fornecimento sanguineo é menor (8, 9).

No artigo de Van den Bergh, J. P. et al (125) séo indicadas como contraindicagdes
absolutas a realizagédo de elevagdo do seio maxilar por osteotomia lateral patologias
tumorais dos seios maxilares e cirurgia sinusal destrutiva anteriores como, por
exemplo, a cirurgia de Caldwell-Luc executada pelo otorrino para desobstrucdo do
ostium.

Ao analisarmos os pacientes incluidos no estudo em termos de patologias e
medicacgéao diaria, observamos que todas as patologias presentes entram no grupo de
patologias que nao apresentam contraindicagdes absolutas aos procedimentos
realizados nem a nenhum dos tratamentos efetuados. As patologias consideradas
contraindicagdes absolutas constavam nos critérios de exclusao.

O alcoolismo, em fungdo da ma nutricido e de menores habitos de higiene oral,
aumenta a taxa de complicagdes nos enxertos 6sseos, uma vez que aumenta a
atividade dos osteoclastos e reduz a proliferagao dos osteoblastos, causando atrasos
no processo de reparagdao do alvéolo, bem como a supressao do turnover 6sseo,
provocando mesmo uma reabsorg¢ao ossea (8, 9). Outros efeitos negativos podem ser
atribuidos a possiveis efeitos téxicos diretos do etanol no periodonto e na orofaringe
(8, 9); o conjunto destas razdes levam a que o alcoolismo seja um fator de exclusao
do estudo.

De acordo também com a literatura, neste ensaio clinico foi prescrita a abstinéncia do
consumo de alcool algumas semanas antes dos procedimentos cirurgicos para
minimizar as complicagdes pds-operatérias (8, 9).

A avaliagdo dos habitos tabagicos reveste-se de enorme relevancia nos
procedimentos de regeneragéo 6ssea e de colocagédo dos implantes, uma vez que na
literatura estdo descritos os efeitos negativos que provocam na revascularizagao

principalmente em virtude do efeito de vasoconstricdo provocado nas artérias,
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causando demora na integracdo do enxerto devido a diminuicdo do suprimento
sanguineo (8, 9, 239). Outro dos efeitos provocados pelo tabaco é o aumento de duas
a trés vezes nas taxas de infecbes causadas pelas mudancgas induzidas na flora oral
além dos possiveis fatores de risco para uma debilitada cicatrizacdo das feridas e
discéncia das mesmas (8, 9, 96, 190). Os procedimentos de regeneragao 0ssea séo
negativamente afetados pelo tabaco, com uma perda da regeneragdo 6ssea quatro
vezes maior do que nos nao fumadores em fungdo da supressdo dos estrogénios
causada pela expressao excessiva de interleucina-1, interleucina-6 e do fator
necrotizante do tumoral TNF-a (8, 9).

Os pacientes com historia de tabagismo apresentam maior taxa de falha nos implantes
colocados no seio maxilar enxertado. No entanto, ndo foram encontradas relagdes
com as complicagdes do procedimento de elevacgao do seio (8, 9).

E importante relembrar aos pacientes que deixar de fumar tende a diminuir a
progressao das doencas periodontais e contribuir positivamente no processo de
cicatrizacao das regeneragdes osseas (8, 9).

Em funcao desta influéncia, foi dado relevo na recolha inicial dos dados clinicos aos
habitos tabagicos dos pacientes. A amostra, objeto desta tese, apresentava
inicialmente 50% de n&do fumadores, um ex-fumador, 2 pacientes que fumavam menos
de 10 cigarros por dia e 3 que fumavam mais de 10 cigarros por dia. Trés dos
pacientes conseguiram realizar uma cessacao tabagica anterior a realizagdo dos
procedimentos cirurgico regenerativo, a qual se mantém até ao momento.

Outro dos fatores a ter em conta € a higiene oral do paciente, uma vez que a presenga
de placa bacteriana no sulco se traduz numa pontuagao maior do que 20% em termos
do indexe de placa (240) e do indexe de hemorragia (241), sendo que o risco de
morbilidade pods-operatéria pode estar aumentada entre 6,69% a 39,06%

comparativamente a pacientes com uma pontuacéo inferior a 20% (96).

5.3 Parametros clinicos

Nesta seccao sio analisados os resultados obtidos no ensaio clinico randomizado no
que diz respeito aos parametros clinicos em comparagao com estudos equiparaveis

reportados na literatura cientifica relevante.
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5.3.1 Complicagoes biolégicas

O procedimento de elevacao do seio maxilar por osteotomia lateral € um procedimento
cirargico com possiveis complicagbes intraoperatérias (como perfuracdo da
membrana de Schneider e hemorragia da membrana sinusal) e pos-operatorias
(hemorragia nasal, infecdo da ferida, sinusite, exposicdo ao enxerto ou da membrana
barreira, infegdo do enxerto, formagao de quistos e deiscéncia) relatadas na literatura
como descrito na introdugdo, as quais se encontram intrinsecamente associadas a
anatomia do seio maxilar, apresentando-se a perfuragdo da membrana de Schneider
como a complicagdo mais comum, podendo variar entre os 0 e os 60% (96, 163, 170,
171, 188-197, 242).

Durante a realizagdo da osteotomia na parede lateral do seio maxilar pode ocorrer
perfuragdo da membrana sinusal, dificultando a elevagdo da membrana de Schneider
e originando uma complicagao nos procedimentos de elevacédo do seio maxilar.

A perfuracdo na membrana de Schneider neste ensaio clinico randomizado de boca
dividida ocorreu cinco vezes, o que perfaz uma percentagem global de 20,83%. As
perfuragdes foram reparadas intra-cirurgicamente com o auxilio de uma membrana de
colagénio, ndo sendo clinicamente diagnosticada nenhuma complicagao pds-cirurgica
incluindo infecdes, sinusite ou perda parcial ou total do enxerto.

A percentagem de perfuragées na membrana de Schneider ocorridas no estudo aqui
apresentado encontra-se de acordo ou, em alguns casos, abaixo dos valores
reportados na literatura: 19,8% no estudo de Insua A. et al de 2017 (243); 19,8% no
estudo de Monje A. et al (244) de 2014; 13% no estudo retrospetivo de Guerrero J. de
2015 (245); 8,2% no estudo de cortes prospetivo de Uribarri A. et al de 2017 (195);
entre 0 e os 32% na revisdo sistematica de Starch-Jensen, T. et al de 2017 (170);
Thoma, D. S. et al (246), numa revisao sistematica realizada para o consensos da
EAO em 2015, observaram uma taxa de cerca de 20%; 31,8% no estudo de Almeida
Ferreira C, et al (191); 41% no estudo retrospetivo de Nolan P et al de 2014 (193);
25% no estudo de Barone, A (196) de 2006; numa outra revisdao de Danesh-Sani A.
et al de 2016 foi indicada uma taxa de incidéncia que variava entre os 20% e 44%
(171); na revisao sistematica de Ata-Ali J. et al (165) de 2017 foi observada uma meédia

de 19,5% dos casos, mas que a mesma podia atingir até 58,3%; numa outra revisdo
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sistematica de 2016 conduzida por Mahmoud Al-Dajani (192), a média de perfurag¢des
da membrana foi de 23,5% (3,6% a 41,8%).

No estudo retrospetivo de Lum A. et al de 2017 (14) foram incluidos 167 pacientes
que haviam sido submetidos a um procedimento de elevagao do seio maxilar por
osteotomia lateral com uma taxa de perfuragdo da membrana de Schneider de 28,1%
(14). Foi também detetada uma associagao entre a perfuragdo de membrana e a
presengca de uma membrana mais fina (0,84+0,67 mm) em comparagdo com
pacientes sem perfuracdo de membrana (2,65+4,02 mm) (14). Outra das conclusoes
do mesmo estudo foi que a perfuracao da membrana de Schneider esta associada a
alturas osseas residuais menores (2,78 mm1,37 mm vs. 4,21 mm2,09 mm) (14).

A importancia da manutengcdo da membrana Schneideriana advém do facto de que
uma perfuracdo ou o dano pode levar a migracdo do enxerto, contaminagao
bacteriana do enxerto, sinusite aguda ou crénica (96, 125, 165, 189, 194, 247). E
importante referir que na revisdo de Al-Dajani de 2016 (221) foi detetado que a
perfuragdo da membrana de Schneider duplicou o risco de incidéncia de sinusite ou
infegcdes. No entanto, tanto a perda éssea marginal em relagao ao implante quanto a
reabsor¢cdo do enxerto 6sseo ndo foram aumentadas pela perfuracdo da membrana
de Schneider.

No estudo retrospetivo de Almeida Ferreira C. et al de 2017 (191) observou-se que,
mesmo em grandes perfuragdes da membrana, a taxa de sobrevivéncia dos implantes
nao apresentou diferenga estatisticamente significativa comparando com os casos
onde a perfuracdo nao ocorreu.

No entanto, como reportado por Ata-Ali J et al 2017 (165), uma membrana de
Schneider intacta € desejavel para garantir uma melhor vascularizagao, estabilidade
do enxerto e condicbes ambientais para a maturagcdo dos materiais de enxerto ésseo
inseridos (165).

Existem alguns fatores descritos na literatura que podem aumentar o risco de ocorrer
uma perfuragdo da membrana de Schneider que incluem: varia¢gdes anatomicas,
presencga de septos, espessura da membrana de Schneider, morfologia do pavimento
nasal, infe¢des, cirurgia a sinusite prévia e a experiéncia do cirurgido (171, 192, 197,
243, 244, 248).

Na revisao de Danesh-Sami A. et al (171) é descrito um artigo de Cho et al. de 2001

onde foi estudada a relagdo entre a prevaléncia de perfuracdo da membrana de
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Schneider e a largura do seio, demonstrando que o risco de perfuragao é mais elevado
(62,5%) quando a membrana foi elevada nas regides anteriores e estreitas e onde as
paredes laterais e medianas do seio apresentam um angulo menor que 30°. Este risco
diminui para 28,6% quando se aproxima da parte do medial (30°- 60°) e torna-se zero
quando atinge a regido posterior (>60°).

No estudo de Sakkas Andreas de 2017 (96) ndo foi observada nenhuma correlagao
direta entre a perfuragdo da membrana com o resultado final do tratamento ou perda
do enxerto. Semelhantes conclusées foram obtidas por Monje, A. et al em 2016 (16)
que, na sua revisao sistematica, apontou que uma perfuragdo da membrana nio esta
relacionada com um aumento das complicagdes pds-operatorias ou com a diminuicao
da taxa de sobrevivéncia dos implantes.

Para prevenir as perfuragdes da membrana de Schneider, deve ser realizada uma
avaliacdo meticulosa do tamanho e posigao dos septos, da presenga de patologias do
seio maxilar, de possiveis comunicacdes oro-antrais e da espessura da parede 0ssea
lateral, da crista residual e da membrana anteriormente a cirurgia (171, 192, 244, 249).
O estudo clinico de Dragan E. et al (188) de 2017, realizado a partir de CBCT,
observou que a localizagdo dos septos apresenta maior prevaléncia na regido
posterior do que nas regides anteriores e médias. Ao observar a orientagéo espacial
do septo, destacou que a maioria dos septos (81,2% nos pacientes dentados, 53%
nos pacientes edéntulos) eram obliquos (188).

Noutro estudo clinico, também realizado através de CBCT por Tadinada A. et al (197)
em 2016, observou-se uma presenca de septos de 59,7% superior aos valores
descritos na literatura, que variam entre os 13% e os 35%.

No caso da existéncia de septos, a forma da janela deve proporcionar um melhor
acesso aos instrumentos cirurgicos e tentar que sejam incluidos na mesma, de modo
a minimizar o risco de perfuracdo e melhorar a visdo do local cirurgico quando a
membrana for levantada (171).

Na revisdo sistematica de Wen S et al em 2013 (249), a presenca dos septos
maxilares foi considerada uma das maiores causas para ocorrer uma perfuragao da
membrana de Schneider. Nesta mesma revisao sistematica, os autores observaram
uma presencga media de 20% a 35% de septo, apresentando-se mais septos unitarios

do que septos multiplos. Relativamente a posicado dos septos, nos transversais
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observaram-se com maior frequéncia do que nos septos sagitalmente orientados
(249).

No estudo de Insua A et al (243) de 2017 é descrito que aparentemente a espessura
da membrana de Schneider esta relacionada com a sua perfuragéo durante a cirurgia,
apresentando-se uma maior tendéncia para a perfuracdo em membrana com uma
espessura entre 1 mm e 1,5 mm. Os mesmos autores sugerem que o aumento da
taxa de perfuracdo da membrana de Schneider pode estar mais relacionado com as
mudancgas induzidas pelas condicbes inflamatérias, as quais promovem uma
alteracdo da espessura e do epitélio na referida membrana. Acrescentam, ainda, que
uma membrana mais espessa, mas com danos epiteliais e uma inflamacéo cronica,
pode ser mais propensa a perfuragcao do que uma membrana mais fina, mas saudavel
e que apresente uma camada epitelial intacta (243). Pacientes com doenca
periodontal e pacientes fumadores s&o sujeitos a maior tendéncia para apresentar
uma membrana com maior espessura (16).

O estudo clinico realizado a partir de CBCTs por Yang S et al em 2012 (189) observou
uma espessura meédia que aumentava na regido do primeiro pré-molar
(1,69+0,71 mm), para o segundo pré-molar (1,50+0,72 mm), para o primeiro molar
(1,77£0,78 mm) até atingir a sua espessura maxima na regido do segundo molar
(1,89+0,85 mm).

No estudo retrospetivo de Monje, A. et al. de 2014 (244) concluiu-se que a parede
lateral do seio maxilar tende a aumentar de espessura de 5 mm até 15 mm entre o
segundo pré-molar e o segundo molar, apresentando também influéncia na sua
espessura a presencga de dentes adjacentes a crista éssea edéntula e a idade. Os
mesmos autores recomendam que cada caso deva ser particularmente estudado de
forma a prever possiveis complicagdes devido a variagdes anatomicas (244).
Thomas von Arx et al em 2014 (250) realizaram um estudo retrospetivo com 67
pacientes, onde pretendiam avaliar os possiveis fatores de risco para a perfuragao da
membrana de Schneider na elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral ou pela
técnica cristal. Os autores concluiram que as perfuragbes na membrana variavam
conforme o fator analisado, ndo se observando nenhuma diferenga estatisticamente
significativa: 46,2% para os fumadores versus 23,4% para os ndo fumadores; 32%
para a colocagdo simultdnea do implante versus 18,5% quando o implante era

colocado em duas fases cirurgicas; 41,2% quando abordada em simultaneo a regiao
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do molar e pré-molar versus 16,7% na regido dos pré-molares versus 26,2% na regiao
dos molares; 42,9% com a presenca de septos versus 23,8% quando os septos nao
estavam presentes; 34,2% quando a altura 6ssea residual era <4 mm versus 20,5%
quando a altura 6ssea residual era >4 mm (250).

O tratamento de uma perfuragdo consiste em proporcionar uma cobertura estavel da
area perfurada para conter o material de enxerto (171). O primeiro passo no
tratamento de uma perfuracao é elevar a membrana circundante para reduzir a tenséo
sobre a regido e evitar o aumento da perfuracdo. Posteriormente, o tamanho e a
posicdo da area devem ser avaliados (171). Se a perfuragcéo for pequena, existe a
hipétese da mesma se autorregenerar por formagédo de um coagulo ou folheto da
membrana de Schneider (171). No caso da perfuragdo ser relevante (>5 mm), deve
ser tapada por uma membrana reabsorvivel estavel que sirva de barreira entre o seio
e o material de enxerto (171). No caso da perfuracdo ser extensa (>10 mm),
recomenda-se a utilizacdo de uma membrana grande reabsorvivel estabilizada, que
se estende sobre a parede lateral (171).

A repeticdo do procedimento cirurgico pode ser equacionada, devendo o segundo
procedimento ser realizado nunca antes das 6 a 8 semanas apos a primeira tentativa
cirurgica (125).

A incidéncia de sinusites pos-cirurgicas pela técnica de osteotomia lateral € de 12,1%,
a excecgao de 1,3% dos pacientes que necessitam de cirurgia, os restantes casos
resolvem-se com um antibiético (251). Num outro estudo, as taxas de sinusite pos-
operatorias reportadas foram de 4,2% (4 em 94 pacientes), obrigando a tratamento
meédico e observando-se um maior risco nos pacientes que sofrem de sinusite cronica
€ nos casos em que uma grande quantidade de enxerto foi utilizada na elevacéao do
seio maxilar (252).

A auséncia de complicagbes pos-cirurgicas obtidas no ensaio clinico objeto desta
tese, mesmo nos casos onde ocorreu um rompimento da membrana de Schneider,
estdo de acordo com o estudo clinico de Kyle Shiffler de 2015 (247), onde também
nao foi detetada nenhuma influéncia de complicagbes pods-operatérias em casos de
pequenas perfuragdes da membrana de Schneider reparadas intra cirurgicamente
com uma membrana de colagénio, procedimento de reparagao idéntico ao utilizado

no presente ensaio clinico randomizado.
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No estudo clinico retrospetivo de Linda Schwarz et al de 2015 (253), com uma amostra
de 300 pacientes com uma média de idade de 56 anos e com 407 cirurgias de
elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral realizadas, a perfuragdo da membrana
de Schneider ocorreu em 35 casos (8,6%). Estas perfuragdes foram significativamente
associadas a presenca de septos no seio maxilar com mais de 3,5 mm de altura (odds
ratio [OR]=4,8; p=0,002), a uma diminui¢ao da altura éssea basal residual (OR = 0,01;
p <0,001) e aos habitos de tabagismo (OR=4.8; p =0,002) (253). Os habitos tabagicos
influenciaram também as taxas de sinusite pés-operatéria (OR=12,3; p <0,001) e
deiscéncia da ferida (OR=16,1; p=0,005) (253). Neste estudo foi também reportado
que nos casos de perfuragdo da membrana sinusal existiu uma maior probabilidade
de ocorréncia de uma sinusite pos-operatéria (OR=10,5; p<0,001). Adicionalmente, a
probabilidade de ocorréncia de deiscéncias da ferida cirdrgica aumentou com o
tamanho do retalho (OR=3; p <0,001) (253). No estudo de Barone A et al em 2006
(196) também se observou uma maior probabilidade de infegbes no seio maxilar nos
pacientes fumadores.

Resultados opostos foram descritos por Nolan P. et al em 2014 (193) no seu estudo
retrospetivo. Foram realizadas 359 elevagdes de seio maxilar em 208 pacientes,
concluindo que a perfuragdo da membrana (40 dos casos) n&o era influenciada pela
idade ou género, e que o uso de antibidticos foi significativamente maior em termos
estatisticos para sinusite pds-operatoria, ocorréncias de infe¢des e falha no enxerto.
No caso de ocorrer uma perfuracdo da membrana, a mesma acarreta uma diminuigao
da regeneracgao 0ssea apical conseguida, conforme reportado por Uribarri, A. et al em
2017 (195).

5.3.2 Preferéncias do paciente em relagao ao tratamento

Ao observar as preferéncias do paciente em relagcdo ao tratamento, constata-se que
onze dos doze pacientes referiram que nenhum ou ambos os tratamentos foram
igualmente bons. Apenas um paciente referiu preferir o lado do substituto 6sseo. Ao
aprofundarmos o motivo da sua preferéncia, constatou-se que o paciente preferiu este
lado uma vez que achou ter sido mais rapido o finalizar do procedimento cirurgico.
Esta constatagao podera dever-se ao facto de a colocagao do biomaterial em seringas

pré-hidratadas ser mais facil.
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A utilizacdo de seringas como dispositivo para facilitar a colocagdo do enxerto
encontra-se descrito na literatura, apresentando-se descrita a opcéo da utilizagao de
seringas esterilizadas cortadas de forma a poder transportar o enxerto da preferéncia
do cirurgiao (254).

Ndo € de mais repetir que este é um procedimento seguro, com baixo nivel de
complicagdes e com resultados previsiveis (255). Como Tepper, G.et al em 2003 (256)
demonstram no seu estudo clinico, o procedimento e elevagao do seio maxilar por
osteotomia lateral n&o altera a voz do paciente e o volume ocupado pelo enxerto ndo

interfere nas fun¢des do seio maxilar (95).

5.4 Analise histologica e histomorfométrica

A analise histologica e histomorfométrica reportada neste ensaio clinico randomizado
realizado em humanos reveste-se de fundamental importancia e de inerentes
dificuldades, como descrito por Meraw OH em 2003 (75), que considerou que a
analise histolégica pode ser considerada o gold-standard para a avaliacdo da
regeneragao o0ssea. Este autor alertou ainda para as dificuldades em obter materiais
histolégicos de pacientes humanos, principalmente de lesdes padronizadas para ROG
e indicou que na impossibilidade de obter material humano, apesar das diferengas

existentes, estudos deste tipo em animais poderiam trazer alguma informacéao util (75).

A opcao pela técnica que usa hematoxilina e eosina (H&E) advém do facto de ser uma
coloragdo de rotina para este tipo de procedimentos histolégicos por marcar,
contrastar e diferenciar bem os tecidos estudados, bem como os materiais enxertados.
A técnica de H&E permite uma analise completa da morfologia dos tecidos estudados,
bem como uma analise pormenorizada aos tipos celulares envolvidos na regeneragao
0ssea, como foi possivel verificar nas imagens deste trabalho. Salienta-se ainda que
0s especialistas do grupo que integra este estudo apresentam uma grande
experiéncia na sua utilizagao e que varios outros estudos similares a utilizam, o que
permite uma comparagao dos resultados mais direta e abrangente (199, 200, 202,
257, 258).
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Desta forma, a técnica H&E permitiu a observacao dos resultados histolégicos onde,
na maioria das biopsias, foi possivel verificar a existéncia de varios estagios de
remodelagao dos tecidos conjuntivos moles e 6sseos avaliados, tanto a nivel tecidual,
como a nivel celular. Nos locais onde foi utilizado o xenoenxerto, eram mais visiveis
os sinais de remodelagdo com células gigantes multinucleadas (osteoclastos) e
células formadoras de tecido 6sseo (osteoblastos) que cobriam grandes superficies
de particulas do xenoenxerto, no qual era possivel visualizar uma aposi¢gao de novo
0sso lamelar por osteoblastos e, consequentemente, ostedcitos aprisionados em
lacunas Osseas. Estas zonas altamente vascularizadas e de formagédo Ossea ativa
alternavam-se com zonas de tecido 6sseo maduro. Era também possivel verificar em
ambos os enxertos utilizados particulas de enxerto bem incorporadas no tecido 6sseo
recém-formado.

Em nenhum dos enxertos utlizados foram observados sinais de inflamagdes ou
infecdo devido a auséncia de células (neutréfilos, eosindfilos, macrofagos, linfocitos,
entre outros) e tecidos inflamatérios (vasos sanguineos dilatados e evidéncias de
edema tecidular com acumulo de liquidos). Esta informacéo apresenta-se de forma
oposta ao que por vezes ocorre com 0 0sso cortical bovino, sulfato de calcio,
hidroxipatite coralina e vidro bioativo (169). Por exemplo, no ensaio clinico
randomizado de boca dividida de Kolerman et al de 2017 (259), no qual os seios
maxilares foram enxertados com material aloplastico (fosfato de calcio bifasico),
observaram-se evidéncias de um infiltrado inflamatdrio leve e crénico, que inclui
principalmente linfocitos e células gigantes multinucleadas. Esta auséncia de sinais
de inflamacgédo ou infe¢do, quando utilizado o Osteobiol MP3® (Tecnoss® Srl, Italia)
como material regenerativo no seio maxilar, foi confirmada também por outros autores
(169, 200).

Ao observarmos as amostras da crista alveolar para apical, observamos menores
quantidades de enxerto 6sseo residual na regido apical, provavelmente imputavel a
mitigacdo do potencial osteocondutor e ao menor suprimento sanguineo como
descrito por Andresi Bassi et al em 2015 (156).

A presenca de sinais de uma reabsorgao/aposi¢cao de novo 0sso maior nos locais
onde foi utilizado o xenoenxerto podera advir do facto de este nao apresentar as

mesmas propriedades osteogénicas que se encontram presentes no 0sso autélogo.
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Estes resultados foram confirmados por Silvestri, M. et al (211) e por Barone A et al
em 2012 (200). Este ultimo autor também relata uma alta taxa de reabsorcéo dos
granulos de xenoenxerto (Osteobiol MP3®, Tecnoss® Srl, Italia), apresentando-se os
fragmentos circundados por osso autologo e tecidos recentemente vascularizados,
demonstrando assim uma excelente biocompatibilidade e osteocondutividade (211).
O estudo de Pagliani, L. et al de 2012 observou, histologicamente, as propriedades
osteocondutivas do material, com a presenca de reabsor¢cdo osteoclastica, o que
corrobora o observado neste ensaio clinico (212).

A observacédo de enxerto residual, ao utilizar xenoenxertos bovinos, ao longo do
tempo, € uma das principais desvantagens descritas na literatura, uma vez que a
reabsorcao € lenta e em muitos casos incompleta, mesmo apdés muitos anos, o que
faz com que um considerado volume de enxerto ndo seja substituido por osso vital
novo (88). Dai que outros tipos de xenoenxertos, como Osteobiol MP3® (Tecnoss®
Srl, 1talia), que apresentam grande capacidade de reabsorg¢ao e deposicdo de novo
0ss0, possam fazer parte do avango nas técnicas regenerativas de elevacao do seio
maxilar por osteotomia lateral.

O osso autdlogo transplantado foi quase completamente absorvido, podendo-se
presumir que os locais ainda em remodelagao, presentes ao fim de seis meses,
podem ser uma consequéncia de um tamanho maior de particulas do osso autélogo
triturado, as quais levem mais tempo a serem remodeladas.

Esta reabsorgao mais rapida que ocorre no grupo do osso autélogo é comprovada por
Starch-Jensen, T.et al (170) que, na sua meta-analise de 2017, encontrou uma
proporgcao significativamente maior de osso mineralizado durante a fase de
cicatrizac&do precoce, quando o 0sso autdogeno era usado como material de enxerto
em comparacdo com varios substitutos 6sseos utilizados isoladamente ou em
combinagdo com ossos autdogenos. No entanto, apds um periodo de cicatrizagdo de
mais de 9 meses, nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre as diferentes modalidades de tratamento.

Podemos concluir, tal como descrito na literatura, que o tempo de reabsor¢ao do osso
autélogo parece ser mais rapido do que para os biomateriais aloplasticos e os

xenoenxertos (260).
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O termo "histomorfometria” define a descricdo quantitativa da morfologia das
estruturas histologicas em secgdes de tecido (261).

A histomorfometria estatica, a qual foi empregue neste estudo, envolve a identificacéo
de componentes celulares do tecidos para a medicdo de comprimento (mm), areas
(mm2) e / ou contagens de células (# /mm ou # /nm) (261).

A importancia do estudo histomorfométrico, no caso de ensaios de elevagéo do seio
maxilar, onde sdo empregues materiais/técnicas regenerativas, prende-se com o facto
de os resultados histomorfométricos poderem indicar medidas precisas da quantidade
e da qualidade do osso recém-formado, enxerto residual, tecidos conjuntivos moles,
etc. Com base nesses dados, é avaliado o sucesso da regeneragdo Ossea e do
material de enxerto (261, 262). Para Corbella, S. et al (260), a analise
histomorfométrica representa o gold-standard para estimar a quantidade de nova
formacgao 6ssea nos locais enxertados.

A relevancia para a analise histologica e histomorfométrica da realizagdo deste ensaio
clinico randomizado seguindo o método da boca dividida onde o xenoenxerto foi
comparado com o gold standard (osso autélogo), advém do facto de os estudos
histomorfométricos de elevagao do seio maxilar mostrarem que a quantidade de osso
novo, particulas de enxerto residual e componentes do tecido mole (medula éssea ou
tecido conjuntivo, ou ambos) ndo sdo os mesmos com diferentes biomateriais como
referido por Danesh-Sani A.et al (171).

A opc¢ao pela n&o leitura do enxerto ésseo residual deveu-se principalmente pelo
pouco acrescento que esta informacgdo traria para este trabalho, ja que o mais
importante € a quantidade de tecido ésseo necessario para a interface da estabilidade
de osteointegracao dos implantes, e ndo a origem do mesmo, se residual, neoformado
ou mesmo enxertado. Devem-se considerar ainda as dificuldades na mensuragao da
diferenca entre o enxerto residual e o osso recém-formado, independentemente da
técnica histologica utilizada. No grupo intervencionado com xenoenxerto com a
grande quantidade de interface 6ssea / biomaterial, tornava-se quase impossivel
distinguir o enxerto residual e o recém-formado, o que por sua vez inviabilizava a
medic¢ao correta do enxerto 6sseo residual. No grupo onde foi utilizado osso autdélogo,
a opcao foi a mesma, uma vez que o mesmo tinha sido quase completamente
reabsorvido ou apresentava uma interface 6ssea extremamente estreita. Ou seja, a

fusdo e o embricamento dos tecidos conjuntivos duros é de tal magnitude que seria
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uma tarefa pouco precisa delimitar este limite na histomorfometria. Estes factos sao
corroborados por Corbella S. et al (260) na sua revisao sistematica e por Silvestri M.
no seu ensaio clinico randomizado controlado multicéntrico no qual utilizou o Osteobiol
MP3®(211).

Silvestri M et al em 2013 (211) reportou no seu ensaio clinico que a utilizacao de
enxerto porcino com colagénio (Osteobiol MP3® Tecnoss® Srl, Italia) parece ativar as
unidades metabdlicas Osseas por deposicdo e aposicdo de nova matriz e
mineralizagao subsequente, formando uma interface de dificil diferenciagao.

Este facto de uma interface dificil ser delimitada foi comprovado no estudo retrospetivo
de Ramirez-Fernandez, M. P. et al de 2013 (215), que observou histologicamente uma
amostra de 15 pacientes e demostrou, apos realizar uma analise elementar, uma
relagcédo calcio (Ca)/ fosfato (POa3.) relativamente elevada nos biomateriais residuais
(2,46+0,16) e na interface oOssea (2,00+0,48) em relagdo ao osso (1,97+0,36),
sugerindo que existe, na interface, uma difusdo gradual dos i6es Ca do biomaterial
para o osso recentemente formado, como parte do processo de reabsor¢ao do
biomaterial.

A principal razdo para a reabsorg¢ao ainda ndo é conhecida, mas os autores sugerem
que o colagénio influencia a atividade celular e molecular, induzindo a adesao dos
osteoclastos a superficie do biomaterial (211, 215). Encontra-se descrito na literatura
cientifica (215) que o colagénio tipo | pode estimular o fenotipo osteoblastico,
provavelmente através da interagdo natural do colagénio, e que a presenga deste
desempenha um papel fundamental na iniciacdo da reabsor¢do. Como consequéncia
da atividade da reabsorc¢ao, a presenca de Ca extracelular pode estar envolvida na
estimulacdo dos osteoblastos, uma vez que o Ca extracelular moderadamente
elevado € um sinal de quimiotaxia e de proliferagao para os osteoblastos que estimula
a diferenciacao pré-osteoblastica (215).

Esta acdo do colagénio revela-se de enorme importancia uma vez que no estudo
clinico de Tete, S. et al de 2014 (202), onde foi utilizado um enxerto de osso porcino
(Gen-0Os®, Tecnoss®, Turin, Italia), a reabsor¢do do enxerto aos seis meses era
minima e em alguns casos inexistente. Semelhantes resultados foram apresentados
por Orsini, G. et al em 2006 (263).
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Outros autores (211, 215, 217) encontraram resultados em conformidade com o
presente ensaio clinico randomizado, onde foi observado um grande crescimento de
0SSO novo entre as particulas, com sinais de reabsorg¢ao ativa do enxerto 6sseo, 0sso
autdlogo em redor do enxerto 6sseo residual, sendo que a mistura destas estruturas
€ de dificil distincdo, bem como, tecidos recentemente vascularizados. Por fim, néo
foram observados sinais de inflamacéo ou reacdes de corpo estranho. Corroborando
estas conclusées, Ramirez-Fernandez, M. P. et al (215), apds 9 meses, observaram

também uma reabsorgao substancial do material enxertado.

Os resultados do presente ensaio clinico estdo de acordo com os reportados na
literatura, demonstrando que o xenoenxerto porcino pré-hidratado possui uma boa
osteocondutividade permitindo uma comparacgao fiavel com os biomateriais mais
estudados e mais comummente usados (xenoenxerto bovino desmineralizado) (211).
Ao observarmos globalmente os valores das analises histomorfométricas de todas as
amostras examinadas, notamos que a média da percentagem de tecido 6sseo/tecido
conjuntivo é semelhante tanto para o grupo de osso autélogo (57,31%/ 42,69%) como
para o grupo do xenoenxerto (56,01%/ 42,99%). Estes valores, como descritos na
introducgéo (subcapitulo 1.2), estdo de acordo com o que € expectavel encontrar num
osso fisiologicamente normal, que é constituido por uma parte de matriz extracelular
mineralizada com cerca de 50% e por uma parte organica com os restantes cerca de
50% (18).

Valores semelhantes foram observados por Barone A. em 2012(200) no estudo
perspetivo realizado em 24 pacientes onde, ao realizar a histologia dos seios
maxilares enxertados com 100% de Osteobiol MP3®, a percentagem média de novo
osso formado foi de 43,9+18,6%, a percentagem média de material de enxerto
residual foi de 14,2+13,6% e a percentagem meédia de tecido conjuntivo foi de
41,8+22,7%. Noutro ensaio clinico de boca dividida do mesmo autor (219), publicado
em 2013, que comparou o efeito de colocar uma membrana de colagénio na parede
lateral vs. ndo colocar, e onde ambos os seios maxilares foram preenchidos com
Osteobiol MP3®, este autor reportou que no grupo onde foi utilizada uma membrana
na parede lateral verificou-se uma percentagem média de tecido conjuntivo de

50,6%=18,7% , uma percentagem total de osso de 49,4%+18,7% e uma percentagem
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de enxerto residual de 18,4%+20,3%. No lado de teste (quando n&o utilizada
membrana na parede lateral) a média de tecidos conjuntivos foi de 59,3%+15,4% e a
percentagem total de osso foi de 40,7%%15,4% e 12,6%%12,4% de particulas de
enxerto residual (219). Os dados reportados neste estudo sao inferiores aos
encontrados na presente investigacao. Na série de casos de Pagliani, L. et al (212),
os valores totais de osso formado também foram inferiores (42,319,7%) aos

reportados no presente ensaio clinico.

Por outro lado, existem estudos que reportam valores levemente superiores. Por
exemplo, no ensaio clinico de boca dividida de Barone A. et al de 2005 (169), onde foi
utilizado 100% de osso autdlogo da crista iliaca, a média total de volume 6sseo foi de
70%+19,9%. Ja no lado de teste (xenoenxerto Osteobiol MP3® + osso autélogo numa
mistura de 1:1) a média total de volume 6sseo foi de 67%=*14,9%.

A média da percentagem de tecido 6sseo/tecido conjuntivo que obtivemos para o 0sso
xenoenxerto porcino (Osteobiol MP3®) é semelhante a maioria dos estudos descritos
na literatura, como € possivel observar na Tabela 21 da revisao sistematica/ meta-
analise de Corbella S. et al de 2016 (260).

Ao analisarmos a Tabela 21, observamos que relativamente ao tempo que decorre
(ensaios clinicos com dois e cinco meses ou com mais tempo, seis meses de
cicatrizagdo), a percentagem de novo osso tende a aumentar, encontrando-se nos
estudos com tempo de observagao similar percentagens de volume total de osso e de

tecido conjuntivo similares ao observado na presente investigagao.
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Tabela 21 Estudos que utilizaram xenoenxerto porcino - tabela retirada da meta-analise de Corbella S. et al de 2016 (260)

Autores | Ano | Tempo de | N° Novo volume 6sseo | Enxerto residual Percentagem de volume o6sseo total | Tecido conetivo
cicatrizagao (novo vol. 6sseo + enxerto residual)
Média Desvio Média | Desvio Média Desvio padrao Média | Desvio
padrao padrao padrao
Menos de 6 meses de tempo de cicatrizagao
Cassetta | 2015 | 2 5 21,6 3,4 22,3 3,5 43,9 2,6 56,1 3,2
et al.
Orsini et | 2006 | 5 10 | 36 2,8 31 1,6 67 210 38 1,6
al.
Total 15 | 31,2 3 28,1 2,2 59,3 2,28 44 2,1
Seis meses de tempo de cicatrizagao
Barone | 2012 |6 24 |43)9 18,6 14,2 13,6 57,5 5,67 41,8 22,7
et al.
Scarano | 2011 | 6 77 | 31,4 2,6 37,6 2,2 69 2,19 34,3 3,1
et al.
lezzi et| 2012 |6 12 | 31,8 29 33,1 1,9 64,9 2,19 38,7 2,7
al.
Total 113 | 34,1 6 32,2 4,6 66,3 3,26 36,4 7,2
Total geral 128 | 33,8 5,7 31,7 4,3 65,5 3,16 37,3 6,6
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Tabela 22 Estudos que utilizaram osso autdlogo - tabela retirada da meta-analise de Corbella S. et al de 2016 (260)

Autores | Ano | Tempo Biomaterial | N° | Novo volume | Enxerto % volume ésseo total (novo | Tecido
de ésseo residual vol. 6sseo + enxerto residual) | conetivo
cicatrizagdo Média | DP (+) | Média | DP (+) | Média DP () Média | DP ()
Menos de 6 meses de tempo de cicatrizacao
John & | 2004 | 3-8 Osso autélogo | 4 53,5 2,5 1,8 2,2 55,3 2,17 44,8 3,2
Wenz (mento)
Consolo et | 2007 | 4 Osso autélogo | 4 26,0 52 NA NA NA NA NA NA
al,
Consolo et | 2007 | 5 Osso autélogo | 4 29,2 4.0 NA NA NA NA NA NA
al,
Consolo et | 2007 | 4 Osso autélogo | 4 43,3 9.1 NA NA NA NA NA NA
al, + PRP
Consolo et | 2007 | 5 Osso autdlogo | 4 39,3 5,7 NA NA NA NA NA NA
al, + PRP
Crespi et | 2007 5 Osso autélogo | 6 34,0 21,5 NA NA NA NA NA NA
al (1) (crista iliaca)
Crespi et | 2007 |5 Osso autélogo | 10 67,9 16,1 NA NA NA NA NA NA
al, (1) (calote
craniana)

Schmitt et | 2013 | 5 Osso 12 42,7 2,1 NA NA 42,7 2,1 57,2 2,1
al, autologo
Cassetta 2015 | 2 Osso autélogo | 6 23,2 3,0 16,4 3,8 39,6 2,61 60,4 2,3
et al,

Total 54 | 42,6 8,1 10,6 3,2 53,2 3,361 55,8 |24
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Seis meses de tempo de cicatrizagao

Xavier et | 2015 | 6 Osso autdlogo | 15 8,3 3,4 36,1 12,8 44 4 4,02 55,6 14,5
al,
Szabo et | 2005 6 Osso autdlogo | 40 38,3 7,4 NA NA 38,3 7.4 NA NA
al,
Khairy et | 2013 | 6 Osso autélogo | 5 39,5 7,4 NA NA 39,5 7.4 NA NA
al,,
Scaranoet | 2006 | 6 Osso autdlogo | 16 40,01 3,2 18,0 2,3 58,01 2,35 40,0 21
al,
Zerbo et | 2004 | 6 Osso autdlogo | 5 41,0 10,0 36,0 10,0 77 4,47 NA NA
al, (mento)

Total 81 33,3 6,0 28,2 7,7 61,5 3,70 47,5 8,1

Mais de seis meses de tempo de cicatrizagao

Tostaetal, | 2013 Osso autdlogo | 15 38,6 7,5 NA NA 38,6 7,5 60,6 7,2
Hallman et | 2002 | 6-9 Osso autdlogo | 11 37,7 31,3 NA NA 37,7 31,3 NA NA
al,
Subaetal, | 2006 | 6,5 Osso autélogo | 17 34,7 11,9 8,2 1,7 42,9 3,69 NA NA
Simunek 2008 Osso autélogo | 8 49,2 3,1 0,3 0,5 42,5 1,90 50,5 3,5
etal,

Total 51 38,8 13,4 57 1,3 44,5 3,83 57,1 5,9

Total geral 186 | 37,5 8,6 13,3 3,7 51 3,51 54,4 5,0
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Ao observamos a Tabela 22, a qual foi extraida, traduzida e adaptada a partir da
revisdo sistematica/meta-analise de Corbella S. et al de 2016 (260) e onde se utilizou
100% de osso autdlogo, com seis meses de seguimento, nota-se que em dois dos
cinco estudos, a média da percentagem de tecido dsseo/tecido conjuntivo obtida esta
em linha com os nossos resultados. Nos outros trés estudos é ligeiramente inferior,
sendo que num deles (Xavier et al,) o pouco volume 6sseo formado (8,3 £ 3,4) suscita
uma cuidadosa interpretacdo dos resultados visto ser o estudo onde menos 0sso se
formou independentemente do tempo de observacdo. Na mesma tabela é possivel
também observar que quanto maior € a medida do tempo de observacédo, menor € a

quantidade de enxerto dsseo residual verificada.

Com o objetivo de comparar os resultados da presente pesquisa com outros materiais
ou combinacado de materiais utlizados no preenchimento do seio maxilar pela técnica
de osteotomia lateral, adaptou-se a tabela presente na revisido sistematica de Danesh-
Sani S. A. et al de 2017 (264) (Tabela 23). Na analise desta Tabela 23 é importante
ter em consideragdo os grandes desvios padroes reportados pelo autor, o que

demonstra uma grande variabilidade dos resultados presentes na literatura.

De forma geral observa-se, ao longo do tempo, um aumento do volume ésseo para
todos os grupos de materiais, a exceg¢ao dos estudos onde foi utilizada a mistura de
0sso autélogo mais plasma rico em plasma (PRP).

Nos estudos com um tempo de cicatrizacdo semelhante ao ensaio clinico
randomizado aqui representado (4,5 — 9 meses), foi observada uma percentagem
média de tecido dsseo/tecido conjuntivo similar, com a excegao dos estudos onde foi
utilizado aloenxerto, aloenxerto misturado com xenoenxerto e autoenxerto com PRP,
0s quais apresentaram maior quantidade de tecido conjuntivo e/ou menor quantidade
de tecido 6sseo. Estas analises podem ser detalhadamente observadas na Tabela 23.
Similares conclusdes foram descritas na revisao sistematica de Cordella et al de 2016
(260) que observou que a quantidade média de novo osso formado e de enxerto 6sseo
residual ndo foi significativamente diferente para xenoenxerto bovino e xenoenxerto

porcino, quando comparados com os biomateriais aloplasticos.
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Outra das conclusdes que € possivel inferir, como ja anteriormente descrito (28), é
que os materiais substitutos de osso ndo sao tao efetivos quanto o osso autélogo,
quando usados isoladamente ou em combinagao com o préprio 0sso autologo.

A revisao sistematica relatada esta em concordancia com o que outros autores ja
haviam descrito para a utilizacdo do PRP ou plasma rico em fatores de crescimento
(PRF), os quais tém sido usados como fontes de potenciais fatores de crescimento
que teoricamente podem acelerar a cicatrizagéo 6ssea. No entanto, ao analisarmos a
literatura, ndo é possivel obter evidéncias cientificas para comprovar que o uso de
PRP ou PRF na cirurgia de elevagao sinusal tem melhorias positivas na regeneragao
do enxerto 6sseo, especialmente em termos de resultados clinicos e de eficacia. Por
fim, misturas como o P-PRP plus com b-TCP ou PRF plus com b-TCP nao séao
superiores ao b-TCP isolado (221, 257, 265).
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Tabela 23 Comparacgéao dos resultados consoante o material usado e o tempo de observacéo - tabela retirada da revisao sistematica de Danesh-

Sani S. A. et al de 2017 (264)

Tempo de | Namero Novo volume | Enxerto residual Percentagem de volume 6sseo total | Tecido conetivo
cicatrizagdo | de sinus | 6sseo (novo vol. 6sseo + enxerto residual)
Média | DP (1) Média DP (1) Média DP (1) Média DP (1)
Estudos que utilizaram osso autélogo
<45 27 19,31 26,5 18,39 3,18 37,7 5,45 68,74 24,27
45-9 226 43,15 59,23 17,73 33,41 60,88 9,62 47,57 40,44
=9 109 44,28 59,3 0,3 0,5 44,58 7,73 55,45 22,92
Estudos que utilizaram aloenxerto
<45 51 30,99 46,06 34,47 36,34 65,46 9,08 24,12 41,9
45-9 218 25,02 55,36 25,32 34,36 50,34 9,47 50 63,75
=9 115 32,69 23,48 14,88 27,02 47,57 7,12 50,6 11,67
Estudos que utilizaram material aloplastico
<45 25 17,59 28,55 27,73 60,85 45,32 9,46 46,89 8,13
45-9 421 29,27 20,01 25,85 26,42 58,12 6,81 43,41 31,26
=9 117 32,45 45,75 28,72 20,41 61,17 8,13 42,7 9,94
Estudos que utilizaram xeno enxerto
<45 184 19,38 29,43 35,2 40,15 54,58 8,34 41,11 31,81
45-9 604 26,82 26,54 29,33 46,74 56,15 8,56 44,86 21,26
29 163 29,14 18,64 25,39 49,47 54,53 8,25 44,86 21,26
Estudos que utilizaram xeno enxerto + osso autélogo
<45 38 19,17 22,31 24,71 17,13 43,88 6,28 50,99 17,87
45-9 338 32,7 48,35 22,76 43,83 55,46 9,60 47,39 35,59
29 47 34,61 29,68 23,3 30,02 57,91 7,73 46,5 17,83
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Estudos que utilizaram material aloplastico + osso autélogo

<45 28 26,98 16,37 20,76 10,69 47,74 5,20 52,76

45-9 98 28,33 22,35 23,5 29,33 51,83 7,19 48,32 15,93
=9 61 34,28 24,91 17,56 36,08 51,84 7,81 49,19 20,59

Estudos que utilizaram aloenxerto + xeno enxerto
45-9 27 14,52 24,11 25,33 33,93 39,85 7,62 57,70 44,99
=9 10 15,54 12,01 16,30 11,32 31,86 4,83 64,44 22,83
Estudos que utilizaram osso autélogo + PRP

<45 28 22,74 36,77 19 - 19 - 76 -
45-9 16 21,03 25,76 - - - - - -

-212




Ao compararmos os resultados deste ensaio clinico com outros estudos similares
presentes na literatura onde foram utilizados outros tipos de biomateriais, observamos
que o xenoenxerto porcino (Osteobiol MP3®) obteve semelhantes resultados em
comparagao com os seguintes biomateriais:
e 1:1 Osso autélogo com aloenxerto
e Numa proporc¢ao 1:1 promove 41,03 (12,87)% de tecido mineralizado,
49,00 (14,32)% de tecido ndo mineralizado e 9,83 (7,77)% de enxerto
residual (266).

e 1:1 Osso autélogo com xenoenxerto
e Numa proporgédo 1:1 promove tecido mineralizado (34,50 [13,18]% e ndo
mineralizado 43,79 [19,90]%, particulas de enxerto residual (21,71
[17,88]%) (266).

Com resultados superiores encontra-se:
e B-TCP
e novas formagdes Osseas foram 33,40+10,43%; area residual de
particulas do enxerto foram 28,98+7,94%; percentagens de area de
tecido mole foram 36,21+10,59%, (257).
e P-PRP +B-TCP
e novas formagdes Osseas foram 34,83+10,12%; area residual de
particulas do enxerto foram 32,66+7,46%; percentagens de area de
tecido mole foram 36,19+£13,94% (257).
e PRF+B-TCP
e novas formagdes Osseas foram 32,0316,34%; area residual de
particulas do enxerto foram 32,66+7,46%; percentagens de area de
tecido mole foram 35,31£10,81%, (257).

Com resultados inferiores encontram-se os seguintes biomateriais:
e acido lactico-co-glicélico e hidroxiapatite:
e 44 45% para o total de volume 6sseo (267).

o fosfato de calcio bifasico
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e O osso recentemente formado foi de 24,0%; os valores de particulas de
enxerto residual foram de 25,4%; os valores do tecido conjuntivo foram
de 50,6%. O valor osteocondutivo foi de 26,7% para o alloplasto (259).
e Osso bovino desmineralizado (Bio-Oss®, Geistlich Pharma®)

o 44 ,10% (total de volume désseo) (267).

e Aloenxerto (Puros®, Zimmer Dental®)
e Um valor médio de 39,54%%0,05% de tecido mineralizado,
51,89%+0,04% de tecido ndo mineralizado e 8,65%+0,06% de

particulas remanescentes (268).

e Aloenxerto liofilizado
e Apresentou um valor médio de 31,96%+0,08% de tecido mineralizado,
47,73%%0,04% de tecido ndo mineralizado e 18,91%+0,09% de
particulas remanescentes (268).
¢ O osso recentemente formado 27,5% FDBA; os valores de particulas de
enxerto residual foram de 12,5%; os valores do tecido conjuntivo foram
de 60,0%. O valor osteocondutivo foi de 52,6% (259).

Em comparagao, relativamente a mistura de xenoenxerto com osso autélogo com a
mistura de osso autdlogo com aloenxerto, este ultimo mostra um furnover mais rapido
e uma diminuicdo mais rapida da agao bioldgica apds 6 meses (266).

Ao comparar os resultados obtidos neste ensaio clinico randomizado com os de
estudos onde foram utilizados promotores de crescimento, observa-se que o0s
mesmos sdo semelhantes aos aqui obtidos. Na Tabela 24, extraida da revisao
sistematica de Correia F. et al de 2017 (269), encontram-se os resultados dos estudos
onde foram utilizados promotores de crescimento, o que permite concluir que a
utilizacdo destes promotores ndo traz vantagens adicionais significativas frente ao

xenoenxerto porcino utilizado neste estudo.
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Tabela 24 Influéncia a nivel histomorfométrico da utilizagdo de medicina regenerativa na elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral - retirada
da revisao sistematica de Correia F. et al de 2018 (269)

Autores | An | Tempo Biomater | Materia | N° Novo volume | Enxerto residual | % volume 6sseo | Tecido
o de ial | de o6sseo total (novo vol. | conetivo
cicatrizag cobertu 6sseo + enxerto
ao ra da residual)
janela Média DP (1) Média DP (+) | Média DP (+) | Média DP (1)
lateral
Gp(A)
15 p;
5s;5
b;
Gp(B) | Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): 6; Gp(A): Gp(A):
© 6 p; | 21,3 2,3; 24 .4; 5,5; 54,3; G ('B)’ 45,7; 6,0;
P .
Gp(A): 2 6s; 6 | Gp(B):21, | Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp (B): 12.1: Gp(B): Gp(B):
201 | Gp(B):4 PepGen P- b; 9 8,9; 20,2; 8,2; 57,9; Y 42,1; 12,1;
Butz et al, Titanio Gp(C):
1 Gp(C):6 15 Putty Gp(C) | Gp(C): Gp(C): Gp(C):26, | Gp(C): Gp(C): 10.7- Gp(C):54, | Gp(C):
Gp(D): 9 : 6 p; | 28,5; 6,9; : 8,2; 45,2; G ’(5)_ 8; 10,7;
6s; 6 | Gp(D):29, | Gp(D):11, | Gp(D): Gp(D):16 | Gp(D): 2;4 ' Gp(D): Gp(D):
b; 8 8 30,3 7 39,9 ’ 60,1 20,4;
Gp(D)
16 p;
6 s
6b;
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Gp(A)

Gp(A):
HBMP-7 e 118 p; | Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A):
Corinalde | 201 9s; 6,55; 4,75; 27,66; 4,74; 34,21; 6,7; 34,21; 6,7;
) 4 BBM,; Colagénio
si et al, 3 Gp(B): Gp(B) | Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B):
' 218 p; | 19,88 6,79; 43,0; 4,89; 62,88 8,4 62,88 8,4
BBM;
9s;
ABC (crista
Fuerst et | 200 iliaca e 12p;
6 NA 17,9 4,6 19,4 10,1 37,3 1.1 37,3 111
al, 9 mento) e 22s
BBM
Gp(A)
TP
Gp(A): 7s; 14 | Gp(A):32, | Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A):
Gonshor 201 ) Nao b; 5; 6,8; 4.9; 2,4; 37,4; 7.2; 62,6; 7.2;
3ou4 ACBM;
etal, 1 Gp(B): CA utilizada GpB) | Gp (B): | Gp (B): | Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B):
Py 214 p; | 18,3 10,6 13,4; 13,4; 44 1 171 55,9; 17,1;
14s;
14b
Gp(A):
terapia de
) Gp(A): Gp(A): Gp(A):
celulas Gp(A):
Kaigler et | 201 0,72; 61,0; 0,72;
4 estaminais colagénio | 4 NA NA NA NA 49;
al, 5 Gp (B): | Gp(B):57, | Gp(B):0,
+ R -TCP); Gp (B):43
0,81 0 8
Gp(B): B -
TCP;
Gp(A): Gp(A) | Gp(A):55, | Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A):24
Pasquali 201 5 xenoenxert lagéni : 8 p; | 155 20,95; 6,32; 12,03; 61,47; 24.2; 38,53; )
colagénio
etal, 4 o + BM 9 8 s; 8 | Gp(B):27, | Gp(B):5,5 | Gp(B): Gp(B):9, | Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B):11
(crista b; 30 5 22,79 60 50,09 11,0 49,90; ,0
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iliaca) com

metodoBM Gp(B)
AC; Gp(B): : 8 p;
xenoenxert 8s;8
o b
3 meses: 3 meses: 3 meses: 3 meses: | 3 meses: | 3meses: | 3 meses: 3 meses:
Gp(A) | Gp(A): Gp(A):11, | Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A):22 | Gp(A): Gp(A):
6 p; | 10,3; 83; 16,4, 18,59; 26,76; ,0; 73,24; 22,0;
Gp(A): BM
(tibia) o 6 s;|Gp (B)|Gp (B): | Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B):13
. 12 b; 9,45; 4.15; 15,0; 15,06; 24.51; 13,2; 75,49; ,2;
Payer et | 201 BBM (Bio-
3eb6 colagénio | Gp(B)
al, 4 Oss®);
Gp(B): BBM 6 p; | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses:
p(B):
(Bio-Oss®) 6 s;| Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A):65, | Gp(A):
’ 11b 1417; 3,59; 20,26; 11,32; 34,43; 11,9; 57; 11,9;
Gp(B): Gp(B):5,2 | Gp(B): Gp(B): Gp(B):28, | Gp(B):11 | Gp(B): Gp(B):
10,41 5 17,89 9,63 30 ,0 71,7 11,0
Gp(A): BBM Gp(A)
(Bio-Oss®) 212 p;
+ celulas 12 s;
estaminais 12b; | Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A):
, Gp(A): Gp(A):5,
Rickert et | 201 monocelula ) 18,9; 29,0; 9,7, 47.9; 12,20; 52,4;
3 colegénio 7,4; 9; Gp(B):
el, 1 res (crista Gp(B) | Gp(B): Gp(B)6.2: Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): 76
iliaca); 112 p; | 13,1 PEIDE | 264 7.3; 39,5; 9,58 5,41 ”
Gp(B): BBM 12 s;
+ 0SS0 11 b;
autélogo
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Gp(A)
11 p;
Gp(A): 6 s;
FICOLL + 11 b; Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A):
Sauerbier | 201 BBM; 15,5%; 19,7%; 35,2%; 64,8%;
3 colegénio
et al, 0 Gp(B): Gp(B) | Gp (B): Gp(B): Gp (B): Gp(B):
BMAC + 12 | 19,9%; 31,9%; 51,8%; 48,2%;
BBM; p;12s;
26 b;
MSCs
adulto
6 p; 8
Shayesteh | 200 carregado ]
3 colagénio | s; 30 | NA NA NA NA 41,34 58,66
etal, 8 num b
esqueleto '
bifasico
Gp (1):
células Gp(1):
derivadas 12 s; Gp(1):
de 30 b; pLL: )
. Gp(1): nao fui Gp(1): Gp(1):
periosteo
Gp(1):  12- 38%; utilizado 38%; 62%;
(a4ngulo Gp(2
Springer 200 | 30; Gp(2A): Nao Gp(2A): enxerto; Gp(2A): Gp(2A):
mandibular) - A): 3
et al, 6 84; ) utilizada 32 %; Gp(2A): 43%; 57%;
+ matriz de s;3b;
Gp(2B): 84; o Gp(2B): 11%; Gp(2B): Gp, (2B):
colagénio;
G (2A): Gp(2 25 %; Gp(2B): 38%; 62%;
P ' P 13%;
osteoblasto B): 5
autdlogo s;5b;
(tuberosida
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de maxilar)

+
xenoenxert
o (bio-
Oss®); Gp
(2B): BBM
Gp (A):
MSC q 3 meses: 3 meses: 3 meses: 3 meses: | 3meses: | 3 meses: | 3 meses: 3 meses:
S e
BM Gp(A): Gp(A): Gp(A):42, | Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A): Gp(A):
7.14; 4.14; 67; 3,57; 49,81; 5,5; 50,19; 5,5;
concentrad
o (crista Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp(B): Gp (B): | Gp Gp(B): Gp(B):
11,89; 6,24; 34,99; 11,89; 46,88; (B):13,4; | 53,12, 13,4;
Wildburge | 201 superior 7p;
3eb colagénio
retal, 4 iliaca 14s
ior) 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses: | 6 meses:
superior
aspirado Gp(A): Gp(A): Gp(A):36, | Gp(A): Gp(A):49, | Gp(A): Gp(A):50, | Gp(A):
13,53; 5,47; 27; 7,87; 8; 9,6; 2; 9,6;
BBM misto;
Gp (B): Gp(B): Gp(B): Gp (B):| Gp (B):| Gp(B): Gp(B):12 | Gp(B): Gp(B):12
' 13,95 8,57; 39,51 9,3; 53,46 ,6 46,54 ,6
BBM;
Legenda:
p- pacientes BMAC — medula 6ssea aspirada concentrada
s- sinus R —TCP- beta- tricalcio fosfato
b- biopsia ABC- células 6sseas autélogo em cultura expandida

BBM- osso bovino mineralizado

MSC- células estaminais mesenquimais

CGF- concentrado de fatores de crescimento

ACBM- matriz 6ssea celular de aloenxerto

CA - aloenxerto convencional

BM- medula 6ssea
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Embora no estudo global ndo tenham sido encontradas diferengas significativas no
desempenho da eficacia do material, observou-se um efeito significativo do paciente
(p=0,029) em funcao das suas caracteristicas, independentemente do material e o
efeito de interacdo paciente vs. material é estatisticamente significativo (p<0,001),
indicando que o desempenho do material depende do paciente.

Esta observagao estatistica permite concluir que a amostra dos pacientes é
heterogénea o que, por inferéncia, aumenta a variabilidade externa do estudo, uma
vez que no global os dois materiais apresentam comportamentos semelhantes
apresentando, contudo, pequenas diferencas ao nivel do paciente.

No estudo e a nivel dos pacientes, as diferengas encontradas foram de variabilidade
nos pacientes 1, 4 e 11 com uma percentagem de osso autdlogo média
significativamente superior e, no caso do paciente 5, com a mesma percentagem
reportada a ser maior para o xenoenxerto (Osteobiol MP3®). Esta diferenga podera
advir do local da recolha e do tamanho da amostra histoloégica colhida, a qual continha
uma maior quantidade de osso residual presente, uma vez que a crista 6ssea € o local
de maior fonte de células mesenquimais estaminais envolvidas na angiogénese (270,
271).

Realizou-se uma analise estatistica exploratéria de forma a relacionar com outros
fatores envolvidos, como a idade ou género (“mulheres de idade avangada exibem
uma capacidade de regeneragao 6ssea mais pobre apds o aumento do seio do que
0s pacientes jovens”) (271) ou com uma perfuragdo da membrana de Schneider néo
sendo possivel retirar nenhuma conclusao. No estudo de Froum S. et al de 2013 (272),
onde foi abordada a questado da influéncia de uma perfuracdo da membrana de
Schneider, observou-se uma diferenca na percentagem média de osso vital
estatisticamente significativa quando a membrana do seio maxilar foi perfurada e
reparada (26,3%6,3%) ou quando a mesma nao foi perfurada (19,1%+6,3%), nao
sendo estas diferengas traduzidas de forma estatisticamente significativa na
sobrevivéncia dos implantes (95,5% quando perfurada a membrana vs. 100% quando
nao perfurada).

No ensaio clinico de Wolf, M. de 2014 (201), onde pretendia analisar o efeito da idade
na formagdo O&ssea, observaram-se resultados semelhantes sem diferengas
estatisticamente significativas para ambos os grupos (grupo 1- 41 e os 52 anos; grupo

2- 66 e os 71 anos). A analise histomorfométrica apresentou os seguintes resultados:
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a percentagem média de osso recém-formado no grupo 1 foi de 22,27%+4,31% e de
20,57%+6,95% no grupo 2; a percentagem de enxerto 6sseo residual média no grupo
1 foi de 39,13%18,86% e no grupo 2 de 39,28%+11,58%; a percentagem média de
tecido conjuntivo no grupo 1 foi de 38,59%+9,97% e no grupo 2 de 40,15%+10,93%
(201). Observando os resultados de forma agrupada, a analise das quantidades
meédias de osso recém-formado foram de 21,42%+5,70%, de 39,27+10,21% de tecido

conjuntivo e de 39,21£10,03% de enxerto 6sseo residual (201).

5.5 Analise radiolégica

O estudo radiolégico através das tomografias computorizadas (TC) e das tomografias
computorizadas de feixe conico (CBCT) reveste-se de enorme importancia, ndo sé no
estudo e planeamento dos casos clinicos, mas também porque permite medir as
mudancgas a nivel 6sseo ao longo do tempo e, com isso, garantir a previsibilidade da
elevagdao do seio maxilar (262). As CBCT e o software de imagem médica sao
ferramentas fidedignas para analisar o comportamento dos biomateriais apds os
procedimentos de elevagédo do seio maxilar (222). Conclusées semelhantes foram
referidas por Mazzocco, F. et al em 2015 (273).

Analisando os resultados obtidos do ponto de vista radioldgico, e confirmados
histolégica e histomorficamente, concluiu-se que ambos os enxertos 6sseos utilizados
foram submetidos a fendbmenos de reabsor¢cdo osteoclastica e de consolidagdo do
enxerto, congruente com o descrito por Bassi et al. em 2015 (156).

Nos controlos radiograficos realizados com radiografias 2D (ortopantomografia e
radiografias periapicais), verificou-se que o material do enxerto se tornou
progressivamente mais evidente e consolidado ao longo do tempo, facto que advém
da remineralizagdo 6ssea (156).

Clinicamente, o volume de osso regenerado garantiu a estabilidade dimensional do
enxerto e a colocacado dos implantes dentarios com um comprimento de 9 ou 11 mm
na posi¢ao 3D definida no planeamento pré-cirurgico, uma vez que a altura 6ssea
meédia aos 6 meses foi de 11,02 mm para o grupo do osso autélogo e de 11,76 mm

para o grupo do xenoenxerto.
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De uma forma global, foi observada uma média de ganho geral de 8,26 mm, com uma
mediana de 8,54 mm. O valor maximo conseguido de aumento foi de 12,5 mm e o
minimo de 3,7 mm.

Com a analise dos ganhos estatisticamente significativos (t-test, p<0,05) aos seis
meses em cada um dos dois grupos enxertados, para os quais a média de altura inicial
era similar, com 3,20 mm para o grupo do osso autélogo e 3,06 mm para o grupo do
xenoenxerto, constatou-se uma média de 7,817+2,350 mm e uma mediana de 8,0 mm
para o grupo do osso autélogo e uma média de 8,704+2,155 mm com uma mediana
de 8,7 mm no grupo do xenoenxerto.

Sendo verdade que ocorreu um ganho de altura 6ssea, independente do material
utilizado e estatisticamente comprovada pela correlagao positiva, € também verdade
que se observou um maior aumento com a utilizagdo do xenoenxerto; em 9 dos 12
pacientes, equivalente a 75% da amostra.

Do ponto de vista estatistico, ao correlacionar os valores iniciais e finais, ndo se
verificou uma correlagao significativa entre os tempos de observacgao (p>0,05) para
ambos os materiais, nem diferencas relevantes no desempenho dos dois materiais ao
longo do tempo.

Outra das conclusdes estatisticas foi que o desempenho dos dois materiais ao longo
do tempo é equivalente, com um nivel de significancia de 5%, ndo existindo um efeito
significativo do material (p=0,240) ou para a interagao significativa entre tempo e o
material (p=0,261).

Esta concluséo indica que o valor do ganho 6sseo ndo depende significativamente do
valor inicial, 0 que sugere a existéncia de outros determinantes para o ganho 6sseo
no final da intervengao como, por exemplo, a quantidade de enxerto colocado, a forma
anatomica do seio maxilar ou a capacidade do cirurgido de conseguir realizar uma
elevagao apropriada da membrana de Schneider.

Do ponto de vista clinico, € expectavel conseguir um maior aumento com a utilizagao
de biomateriais do que com a utilizagdo de osso autdlogo, uma vez que se elimina a
limitacao relativa a quantidade de enxerto disponivel e que se consegue colher.

E importante também referir que o objetivo do procedimento cirtrgico subjacente a
esta tese é conseguir altura 6ssea para a colocagdo de implantes de comprimento

padrao (>8 mm).
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Resultados congruentes com os obtidos neste estudo sédo reportados no estudo de
rede Bayesian de Merli M. et al de 2016 (274) que relatou um ganho médio do 0sso
vertical de 7,44 +1,95 mm, valores semelhantes aos obtidos no grupo do osso
autdélogo e inferiores aos obtidos no grupo do xenoenxerto.

Aos compararmos com a série de casos de Pagliani, L. et al de 2012 (212) que utilizou
xenoenxerto porcino Osteobiol MP3® (Tecnoss® Srl, Itdlia) e observou um ganho
0sseo médio de 9,6+3,8, verificamos que estes resultados sdo superiores aos obtidos
neste ensaio clinico.

Comparando os resultados radiolégicos com estudos que utilizaram diferentes
materiais e origens de enxerto, encontram-se resultados distintos na literatura. Por
exemplo, o ensaio clinico de Carlo Mangano et al de 2015 (275) observou um ganho
de 6,85+0,60 mm ao fim de 6 meses utilizando uma mistura de 30% de HA com 70%
de betal3-TCP, em linha com os nossos resultados.

Por outro lado, Alexander T. Sverzut et al (276) no seu ensaio clinico utilizou cimento
de fosfato de calcio e obteve um ganho de altura éssea de 10,1 mm. No ensaio clinico
de 2015 de Panagiotou D et al (277), onde foram utilizados dois tipos de xenoenxerto
bovino, observou-se um aumento ao fim de 8 meses de 10,22+2,46 para um dos
grupos e de 11,70+1,52 para o outro grupo. Ou seja, obtiveram um aumento superior.
Aumentos de altura 6ssea que excedem o comprimento do implante a ser colocado
resultam em aumentos que n&o serdo utilizados e que tendem ao longo do tempo a
reabsorver-se nhovamente, como observado no ensaio clinico de 2016 conduzido por
Mordenfeld, A. et al(278), no qual a altura éssea apds o procedimento foi de 14,8+2,3
(12,1-18,0) com a utilizagdo de Bio-Oss® e com Bone Ceramic® de 14,7+2,2 (11,1-
18,3). Aos cinco anos de seguimento, observou-se uma perda de altura éssea de —1,0
(0,7) no grupo do Bio-Oss® e de -1,4 (1,2) no grupo do Bone Ceramic®.

Ao comparar a altura 6ssea ganha em estudos onde o enxerto 6sseo foi misturado
com algum tipo de promotor de crescimento celular, observam-se resultados muito
similares aos obtidos no presente ensaio clinico sem a utilizagdo de promotores de
crescimento celular. A nivel clinico, as diferengas apresentadas nao sao significativas.
Na Tabela 25, retirada da revis&o sistematica de Correia F. et al (269), é possivel
observar nos diferentes estudos os valores de altura 6ssea conseguida com a

utilizacdo de promotores de crescimento.
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Tabela 25 Influéncia a nivel radiolégico da utilizacdo de medicina regenerativa na elevacao do seio maxilar por osteotomia lateral - retirada da

revisao sistematica de Correia F. et al de 2017(269)

Autores | Ano | Tempo Biomaterial | Design | Técnica Método N° Altura inicial do Reavaliacédo da altura | Segunda reavaliacdo da
de de radiografi osso alveolar (mm) do osso alveolar altura do osso alveolar
cicatriz elevagao co Média DP (1) Média DP (1) Média DP (1)
acao do sinus
Corinaldesi | 2013 4 Gp(A): rhBMP-7 | Ensaio Janela CT 9p;18s Gp,(A): Gp,(A): Gp,(A): Gp,(A): NA NA
et al, e BBM; Gp(B): clinico lateral em 3,61; 1,9-47; 12,41; 8,9-14,7;
BBM; randomi 2 fases Gp,(B): Gp,(B): Gp,(B): Gp,(B):
zado 3,13 1,2-4,6 13,37 9,3-16,6
Kaigler et | 2015 4 Gp(A): terapia Ensaio Janela CT 23 p; Gp,(A): Gp,(A): Gp,(A): Gp,(A): NA NA
al, de células clinico lateral em Gp,(A): 3,5; 21-6,1; 12,2; 3,3;
estaminais + 3 - | randomi 2 fases 11s;19 Gp,(B): Gp,(B)2,5 | Gp,(B): 12,8 Gp,(B):
TCP); Gp(B): B zado — i; 5,0 -6,2 2,8
-TCP; boca Gp,(B):1
dividida 2s;20i
Shayesteh | 2008 3e12 MSCs adulto Ensaio Janela Panoramic | 6 p; 8s; 0,8 121 10,8 - 10,8 9,9-11,8
et al, clinico lateral a 30i; 2,3 13,3
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Resultados semelhantes foram também descritos na revisdo sistematica e meta-
analise de Kelly, M. P. publicada em 2016 (279), que pretendeu avaliar a proteina
morfogenética-2 recombinante de osso humano (rhBMP-2). Esta revisao concluiu que
a sua utilizacdo nao apresenta nenhuma vantagem clinica em termos radiologicos. Na
Tabela 26 observam-se ensaios clinicos randomizados controlados utilizados na

revisdo sistematica e meta-analise de Kelly, M. P. 2016 (279).
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Tabela 26 Influéncia da utilizagdo de rhBMP-2 como na elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral - retirada da revisao sistematica e meta-
analise de Kelly M.Pet al de 2016 (279)

Autores | A | Tempo | Biomaterial Design Resultados | Método N° Resultados
n | de avaliados radiografico
o | cicatriz Média Desvio padrao
agio (¥)
Boyne et | 20 | 4 Gp(A): rhBMP-2 | Ensaio  clinico | Altura da crista | CT Gp(A): 13p; | Gp(A): 11,29; | Gp(A): 4,12;
al. 05 0,75mg/mL e ACS; | randomizado alveolar Gp(B): 18p | Gp(B): 9,47; | Gp(B): 5,72;
Gp(B): enxerto &sseo; Gp(A1) 13p; | Gp(A1): 11,29; | Gp(A1):  4,12;
Gp(A1): rhBMP-2 1,5 Gp(B1): 17p Gp(B1): 10,16 Gp(B1): 4,7
mg/mL + ACS; Gp(B1):
enxerto 6sseo
Triplett et | 20 | 6 Gp(A): rhBMP-2 1,5 | Ensaio clinico | Média da | CT Gp.(A) 82p; | Gp.(A) 9,46; | Gp.(A) 4,11;
al. 09 mg/mL +ACS; Gp(B): | randomizado variagdo da Gp.(B):78p Gp.(B): 7,83 Gp.(B): 3,562
enxerto 6sseo; altura 6ssea
Kimetal. | 20 | 6 Gp(A): ErhBMP-2 1,5 | Ensaio  clinico | Altura CT Gp(A): 23p; | Gp.(A): 12,39; | Gp.(A): 3,18;
14 mg/mL +BCP; randomizado aumentada Gp(B): 23p Gp.(B): 13,41 Gp.(B): 2,26
Gp(B): osso bovino

desproteinizado
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No mesmo sentido, a utilizagdo de PRP n&o influenciou positivamente os resultados,
como reportado no ensaio clinico randomizado de Kili¢ S e de Gungérmus M de 2016
(280), onde nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas (p>0,05)
para uma altura inicial de 2,70+2,57 e de 13,9+3,32 aos 6 meses no grupo B-TCP +
PRP e de 4,88+2,37 para um altura inicial e de 11,591£3,02 aos 6 meses no grupo B-
TCP.
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6 Conclusoes

Ao observar os resultados deste ensaio clinico randomizado de boca dividida, de

acordo com a pergunta PICOT colocada

“Nos humanos, existirdo diferengas histomorfométricas e radiolégicas entre a
utilizacao de dois enxertos ésseos diferentes (0sso autdlogo e xenoenxerto de
origem porcina) na elevacao do seio maxilar por osteotomia lateral apds seis meses

de avaliagcao?”,

é possivel concluir que o xenoenxerto de osso porcino Osteobiol MP3® (Tecnoss Srl,
Italia) € uma alternativa valida do ponto de vista clinico, histologico, histomorfométrico
e radiologico a utilizagdo de enxerto de osso autdlogo nos procedimentos de

osteotomia lateral do seio maxilar.

Estas conclusdes advém do facto de se ter observado, seis meses apds colocacao
dos enxertos nos seios maxilares e por analise histolégica, uma area de tecido
conjuntivo com vasos sanguineos e células dsseas necessarias a regeneragao e
formacao de um tecido vital independentemente da origem das matérias de enxertos.
Foi também possivel comprovar que o enxerto se encontra reabsorvido ou em
processo de reabsor¢cdo pela presenca de osteoclastos, bem como, com uma
deposicao de novo osso vital, comprovada pela presencga de osteoblastos e ostedcitos

em lacunas ésseas.

Foi possivel assim observar e comprovar que o xenoenxerto Osteobiol MP3®
(Tecnoss® Srl, Italia) apresenta uma excelente osteocondutividade e
biocompatibilidade em virtude da auséncia de reagdes de corpo estranho ou infegoes
e bioabsorbilidade. Esta caracteristica de reabsor¢cao/deposicéo de novo osso reforga
as vantagens da utilizagcdo deste material frente aos xenoenxertos bovinos, nos quais

a reabsorcgao € lenta e, em muitos casos, incompleta, mesmo ap6s muitos anos.
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Ao analisar os resultados histomorfométricos do ponto de vista estatistico, o
desempenho dos dois materiais ao longo do tempo € equivalente a um nivel de
significancia de 5%. A percentagem de tecido 6sseo e de tecido conjuntivo para o
grupo do controlo foi de 57,31% e de 42,69% e para o grupo teste foi de 56,01% e de
42,99%, respetivamente. Este resultado estd de acordo com o que é expectavel
encontrar num osso fisiologicamente saudavel. Observou-se ainda um efeito
estatisticamente significativo do paciente e da interacao paciente*material, indicando

assim que o desempenho do material depende do paciente.

O estudo das TC utilizado para medir as mudancgas do nivel 6sseo ao longo do tempo
observou ganhos estatisticamente significativos em ambos os grupos aos seis meses,
obtendo-se um ganho de 7,817 + 2,350 mm no grupo autoenxerto e de 8,704 £
2,155 mm no grupo xenoenxerto, ndo havendo diferencgas significativas entre os dois
materiais. Clinicamente, o volume de o0sso regenerado garantiu a estabilidade
dimensional do enxerto e a colocacao de implantes dentarios com um comprimento
padrao na posigao tridimensional definida no planeamento pré-cirurgico, uma vez que
a altura 6éssea média aos 6 meses foi de 11,02 mm para o grupo autoenxerto e de
11,76 mm para o grupo xenoenxerto. O maior ganho ésseo (nesta amostra)
conseguido com a utilizagcdo de xenoenxerto €, do ponto de vista clinico, uma
vantagem face a utilizacdo de osso autélogo, uma vez que nao existe limitagdo a

quantidade de enxerto que é possivel colher.

Ao comparar os resultados deste ensaio clinico com os descritos nos ensaios onde
foram utilizados promotores de crescimento, conclui-se que a utilizacdo destes
promotores ndo traz vantagens adicionais significativas frente ao xenoenxerto porcino

utilizado neste estudo.

A utilizagdo do xenoenxerto frente ao osso autélogo pode ser considerada uma opgéao
viavel no procedimento de osteotomia lateral, o qual estd associado a obvias
vantagens para o paciente, tais como redu¢cdo da morbidade, o facto de ser um
procedimento menos invasivo com menor tempo cirurgico e eliminagdo dos riscos

cirargicos que advém da colheita do osso autdélogo.

Outra das conclusdes deste estudo que corrobora o reportado na literatura cientifica
€ que a osteotomia lateral de elevacéo do seio maxilar € um procedimento seguro,

com resultados previsiveis e com baixo nivel de complicagdes, sendo a mais frequente
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a perfuracao da membrana de Schneider (20,83%) que é facilmente contornavel no

mesmo ato cirurgico.

O presente ensaio clinico permitiu corroborar frente a literatura a hipétese de que os
materiais substituintes de osso sédo tao efetivos quanto o osso autélogo, quando

usados isoladamente ou em combinag&o com osso autologo.

Dentro das limitagbes que o presente ensaio clinico randomizado apresenta, o
Osteobiol MP3® (Tecnoss Srl, Italia) apresenta grande capacidade de reabsorgéo e
deposicdo de novo o0sso, podendo ser considerado um avango nas técnicas

regenerativas de elevagao do seio maxilar por osteotomia lateral.

Futuros ensaios clinicos randomizados de boca divida com uma amostra maior e
tempos de seguimentos mais extensos, onde sejam reportadas as taxas de sucesso
e sobrevivéncia dos implantes dentarios, serdo importantes para confirmar os

resultados obtidos no presente ensaio clinico.
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Avaliac¢ao histologica, radiologica e clinica entre
autoenxerto e xenoenxerto na elevacao do seio maxilar
por osteotomia lateral: um ensaio clinico randomizado

controlado

Objetivos:
Comparar histolégica e radiograficamente a utilizagdo de osso autdlogo versus
xenoenxerto no procedimento de elevagdo do seio maxilar pela técnica da janela

lateral, de modo a permitir a reabilitagdo com implantes dentarios.

Metodologia:

- Procedimento de teste: duas etapas da elevagao do seio maxilar, pela técnica de
janela lateral com substituto 6sseo particulado de origem porcina.

-Procedimento de controlo: duas etapas da elevacéo do seio maxilar, pela técnica de
janela lateral com osso autégeno particulado colhido da regiao retro molar mandibular
ou da sinfise mentoniana.

-Processo comum: um a trés implantes dentarios de 9-11 mm de comprimento e
plataforma de 4mm de diametro serao colocados nos maxilares
posteriores (areas pré-molares e molares) abaixo do seio maxilar seis meses apos a
cirurgia de elevacgao do seio maxilar. Na altura da colocagao dos implantes dentarios
sera recolhido com uma broca trefina uma amostra 6ssea, de modo a ser realizado
uma analise histomorfometrica. Os implantes ficaram submersos durante o processo

de osteointegracao.
Resultados/ Beneficios esperados:

Com este estudo espera-se comprovar que o substituto dsseo utilizado (Osteobiol

Mp3®) apresenta iguais resultados para os parametros clinicos, histologicos e
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radiolégicos comparando com o 0sso autélogos no procedimento de levantamento do
seio maxilar pela técnica da janela lateral.

Riscos/ Desconforto:

O procedimento cirurgico de levantamento do seio maxilar para a posterior colocagao
de implantes dentarios é considerada uma cirurgia segura e com baixa prevaléncia de
complicagdes.

A complicagdo mais frequente é a perfuragcdo da membrana de Schneider (7- 44%).
As complicagbes menos frequentes registadas sao: infecdo do seio maxilar ou da

membrana barreira e exposi¢cao do enxerto.

Caracteristicas éticas:
Os principios definidos pela declaracdo de Helsinquia sobre ensaios clinicos e

pesquisas envolvendo humanos estao salvaguardados.

Data _/ [/

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:

Declaro que recebi e li a explicagao do estudo.
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Anexo 2 — Declaracao de

consentimento informado
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Declaracao de consentimento Informado

Eu (Nome

completo do paciente), portador do documento de identificagdo n° , declaro

que compreendi a explicacdo que me foi fornecida, por escrito e verbalmente, acerca da
investigagdo com o titulo «Avaliagdo histologica, radioldgica e clinica entre
autoenxerto e xenoenxerto na elevagdo do seio maxilar por osteotomia lateral:
um ensaio clinico randomizado controladoy, conduzido pelo investigador Francisco
Diogo Carvalho Correia na Faculdade de Medicina Dentéria da Universidade do Porto,
para a qual € pedida a minha participagdo. Foi-me dada oportunidade de fazer as perguntas
que julguei necessarias, e para todas obtive respostas satisfatoria.

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendagdes da declaracdo de
Helsinquia, a informacdo que me foi prestada versou os objetivos, os métodos, os
beneficios previstos, os riscos potenciais € o eventual desconforto. Além disso, foi-me
afirmado que tenho o direito de decidir livremente aceitar ou recusar a todo o tempo a
minha participagdo no estudo. Sei que posso abandonar o estudo e que ndo terei que
suportar qualquer penalizagao.

Foi-me dado todo o tempo de que necessitei para refletir sobre esta proposta de
participagao.

Nesta circunstancia, consinto a minha participagao neste projeto de investigacao, tal como
me foi apresentado pelo investigador responsavel sabendo que a confidencialidade dos
participantes e dos dados a eles referentes se encontra assegurada.

Mais autorizo que os dados deste estudo sejam utilizados para outros trabalhos cientificos,

desde que irreversivelmente anonimizados.

Data / /

Assinatura do paciente:

O investigador:

Nome-Francisco Diogo Carvalho Correia; email: franciscodcorreia@gmail.com;

n° de telefone — 916113727; morada — Rua Dr. Manuel da Silva. 4200-393 Porto

O orientador:

Nome- Professor Doutor Ricardo Manuel Casaleiro Lobo de Faria e Almeida; email: rfaperio@gmail.com;

morada — Rua Dr. Manuel da Silva. 4200-393 Porto
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Anexo 3 — Fichas de recolha de

dados
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[ ] Patologia hematolégica

|:| Patologia gastro-intestinal

|| Febre reumética

|:| Doengas infecto-contagiosas: [] Hepatite
|:| Outra(s) patologia(s)

|:| Observagoes

[I1SIDA

FACULDADE DE MEDICINADENTARIA | Nome: Codigo:
UNIVERSIDADE DO PORTO o
Profissao: Data Inscr.:
[@PORTO Morada: Cdd. Postal:
Data Nasc.: BI:
Subsistema de Saude: N.o:
Doutoramento em Medicina Dentaria CS. Benef.:
Anexo 3 TIf.(Rs.): TIf.(Trb.): Timv:
Data: / / 200 Enviado por:
Enxerto: Sexo: | |M [ |F Idade:
Seio Maxilar 1 -
Seio Maxilar 2 -
ANTECEDENTES PESSOAI S GERAI S
Consulta 0 médico regularmente? |:| Sim Médico assistente:
|| Néo Tel.:
Esta em tratamento médico? || gjm
[ ] N&o
Hospitalizacoes: |:| Sim Anestesias gerais: |:| Sim
| | N&o [ ] N&o
Precaugdes anestésicas:lj Sim Problemas de cicatrizagdo: D Sim
[ | N&o | | N&o
AlteracGes da coagulagdo sanguinea: |:| Sim
[ ] Ngo
Reacgdes medicamentosas / reacgdes alérgicas: [] sim
[ ] N&o
Medicacdo actual:
Patologi di
L] Pa oog.la car .|aca’ i [ ] Fumador: cig./dia
|:| Patologia respiratoria , o
] Asma [ ] Alcool : copos/dia; tipo -
| Diabetes || Narcdticos (tIE)OZ )
[ Epilepsia [ ] Grupo Sanguineo
[ Patologia renal [ | Higiene Oral :  x/ dia

(boa / regular / ma)

1 Outra(s)

R. Dr. Manuel Pereira da Silva * 4200-393 Porto

Telefs

Clinica 225 500 99 « Geral: 225 501 522 « Fax: 225507 375 « e-mail: fmd_up@mail.pt
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FACULDADE DE MEDICINA DENTARIA -
UNIVERSIDADE DO PORTO ANTECEDENTES PESSOAI S DENTARI OS

[MPORTO

Doutoramento em Medicina Dentaria

Anexo -3

EXAME Fi SI CO

Face: assimetria / edema / fistula extra-oral / outro(s)
ATMs: trismo / estalidos / crepitagbes / desvios em abertura e/ou fecho / outro(s)
Ganglios: aumentados / outro(s)
Amigdalas: amigdalectomia / hipertrofiadas / outro(s)
Freio lingual: insercdo alta / baixa / outro(s)
Freio labial superior: insergdo alta / baixa / outro(s)

Freios labial inferior: insercdo alta / baixa /outro(s)
Periodonto: gengivite / tartaro / periodontite localizada ou generalizada / edema / fistula / hipertrofia / retraccdo
/ bolsas periodontais / outro(s)
Labio superior: seco/ humido / ulcerado / hipotdnico / hipertdnico / outro(s)
Labio inferior: seco / humido / ulcerado/ hipotdnico / hipertdnico / outro(s)
Lingua: macroglossia / microglossia / geografica/ saburrosa / outro(s)

ODONTNAGRAMA
18 17 16 15 14 13 12 1 21 = 23 24 5 5 Zr =28
55 G 53 53 a1 61 B2 B3 &4 &5
BS Bl TR ER E T 72 73 T4 75
] ar 45 a5 ad a3 Az L] a b v = 34 35 b ar s
Cadigo:
A-Ausente R-Restauragéo
C-Cariado Ex-Extrac¢do indicada
| ANTECEDENTES FAMI LI ARES | E-Endodontia  PF-Protese Fixa

PLANO DETRATAMENTO CI RURGI CO

O(A) Médico(a) Dentista,

R. Dr. Manuel Pereira da Silva «4200-393 Porto 2
Telefs.: Clinica 225 500 99 « Geral: 225 501 522 « Fax: 225507 375 « e-mail: fmd_up@mail.pt
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Anexo 4 — Formulario cirurgico da
cirurgia de elevacao do seio

maxilar
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FACULDADE DE MEDICINADENTARIA | Nome: Codigo:
UNIVERSIDADE DO PORTO

Profissdo: Data Inscr.:
[@PORTO Morada: Cod. Postal:
Data Nasc.: BI:
Subsistema de Salde: N.o:
Doutoramento em Medicina Dentaria CS Benef.:
TIf.(Rs.): TIf.(Trb.): Timv:

Anexo -4

Data: / / 200

Sexo: [ |M [|F Idade:
I NTERVENGAO CI RURGI CA

| Bloco Operatoério | L sim
D Nao |:| Lidocaina (com vasoconstrictor)

: , Articaina (com vasoconstrictor’
Anestesia Numero de anestubos |:| ( )

|:| Mepivacaina (sem vasoconstrictor)

| Biomaterial |

Lado 1:
Lado 2:

| Local de recolha do osso autologo

[] simples Numero e tipo defio [ |

[ ] continua [ ] Reabsorvivel
[] outra(s) [ ] N&o reabsorvivel

| Tempo cirtrgico | I:Iminutos

Complicagdes cirurgicas:

O(A) Médico(a) Dentista,

R. Dr. Manuel Pereira da Silva +4200-393 Porto
Telefs.: Clinica 225 500 99 « Geral: 225 501 522 « Fax: 225507 375 « e-mail: fmd_up@mail.pt
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Anexo 5 — Formulario cirurgico da
colocacao dos implantes

dentarios

275



-276



FACULDADE DE MEDICINA DENTARIA | Nome: Cddigo:
UNIVERSIDADE DO PORTO .
Profissao: Data Inscr.:
[@PORTO Morada: Cod. Postal:
Data Nasc.: BI:
B | Subsistema de Sadde: N.o:
Doutoramento em Medicina Dentaria CS Benef.:
Anexo -5 TIf.(Rs.): TIf.(Trb.): Timv:
| Data: / / 200 Sexo: [ |M [ |F Idade:
INTERVENCAO CI RURGI CA
| Bloco Operatério | || sim

Lidocaina (com vasoconstrictor)

|:| Nao

Anestesia Numero de anestubos

Articaina (com vasoconstrictor)

NN

Mepivacaina (sem vasoconstrictor)

| Técnicas cirargicas e materiais | | Implantes (N.°)
[] Biomateriais: Implante convencional
["1 Membranas: 1 fase cirdrgica
[] Enxertos: 2 fases cirirgicas

[] Distraccio dssea
[] Parafusos osteossintese:

[] Placas de osteossintese:

1 outro(s): Recolha éssea para histologia | I:I
| simples Numero e tipo defio ||
|:| Continua

[ ] Reabsorvivel

[ ] N&o reabsorvivel

|:| Outra(s)

| Tempo cirargico | |:|minutos

| Preferéncias dos pacientes relativamente ao tratamento efectuado |

|:| 1) O local aumentado com 6sseo autdlogo,

I:' 2) O local aumentado com o substituto 6sseo,

I:' 3) Nenhuma/ambos os tratamentos foram igualmente bons,
|:| 4) Nenhum/ambos os tratamentos foram igualmente maus.

Complicagdes cirurgicas:

O(A) Médico(a) Dentista,

R. Dr. Manuel Pereira da Silva «4200-393 Porto
Telefs.: Clinica 225 500 999 « Geral: 225 501 522 « Fax: 225507 375 « e-mail: fmd_up@mail.pt
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Anexo 6 — Formulario de Follow-

up
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FACULDADE DE MEDICINADENTARIA | Nome: Cadigo:
UNIVERSIDADE DO PORTO .
Profissao: Data Inscr.:
[EPORTO Morada: Cdd. Postal:
Data Nasc.: BI:
Subsistema de Salde: N.0:
Doutoramento em Medicina Dentaria CS BenEf.:
TIf.(Rs.): TIf.(Trb.): Timv:
Anexo 6
DATA OBSERVAGOES MEDICO
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Anexo 7 — Formulario de registo

de complicacoes
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FACULDADE DE MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Doutoramento em Medicina Dentaria

Anexo 7

Nome: Codigo:

Profissao: Data Inscr.: [/
Morada: Cod. Postal: -
Data Nasc.: / / BI:

Subsistema de Salde: N.o:

C.S. Benef.:

TIf.(Rs.): TIf.(Trb.): Timv:

Complicagoes (relatar):

O(A) Médico(a) Dentista,

R. Dr. Manuel Pereira da Silva «4200-393 Porto

Telefs.: Clinica 225 500 99 « Geral: 225 501 522 « Fax: 225507 375 ¢ e-mail: fmd_up@mail.pt
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Anexo 8 — Formulario de

desisténcias
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FACULDADE DE MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

[MPORTO

Doutoramento em Medicina Dentaria

Anexo 8

Desisténcias (relatar os motivos) :

Assinatura do paciente:

Notas por parte do Médico Dentista:

O(A) Médico(a) Dentista,

Nome: Cddigo:
Profissao: Data Inscr.:
Morada: Cdd. Postal:
Data Nasc.: BI:
Subsistema de Saude: N.O:
C.S. Benef.:
TIf.(Rs.): TIf.(Trb.): Timv:
Data /[
Data [/ [/

289




-290



Anexo 9 — Parecer da comissao de
ética da FMDUP

291



-292



[MAPORTO

PaCULDASE &
HICHCTA DENTARIA
LPEREDADE DO RORTD
Exm” Senhor
. Francisco Diogo Carvalbo Correia
Esmdante do Curso de Doutoramento em Medicina
) Dentdria dn Faculdade de Medicina Dentina da U.
25-0-20% VYUV pome

(CC so Ordentador Sr. Prof, Doutor Ricards Manuel Casaléiro Labo de Faris ¢ Almseidab

Assunto: Anilise do Projeto de Investigagho, do Dr, Francisco Diogo Carvalho Correla, intiulsdo:
“Avaliapdo horeldgica, radiolégica ¢ clfnica sntre itoengerto ¢ senpenxerto ma chevagldo do selo
mraxilar por osteatomia lateral, um ensato clinice randomizade controlode”, a realizer no kmbie do
Curse de Doutoramento em Medicing Dentdria da Faculdade de Medicing Dentiria da U, Porio, orientado
pelo Senhor Professor Dowor Ricardo Manuel Casaleiro Lobo de Farla ¢ Almeida,

Informo V. Exa. que o projelo supra citado foi:

- Aprovado, na reunifio da Comissio de Etica do dia 22 de julho de 2016,

Com os melhores cumprimentos,
) Presidenie da Comissio de Eiica

A AL_?__

Antdnio Felino
(Professor Catedritico)

Rk De. Maruel Pessira da S, - 4200352 Pono - Pormugal
Teelsnr 13 050 1 00 FIE 13 090 71 64
it Frrngd i gt

293



-294

[APORTO

FACLILIADE D
HEDCiA DEMNTARIS
Wi ERRT Al De FORTO)

Exmo. Senhor

Dir. Francisco Diogo Carvalho Correia

Estudante do Curso de Mestrado em

Cirurgia Oral da Faculdade de Medicina Dentaria
da 1J. Ponto

00977 - g §ov 201

Assunte: Avaliagho pela Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina Dentdria da
Universidade do Porto do projecto de investigaglo subordinado so tema: “Elevagio do seio
pela técnica da janela lateral: osso autdlogo vs substituto dsseo. Um ensaio clinico
randomizado, com avaliagio histologica e radiologica™

Informo V. Exa. que o projeto supra citado foi;

- Aprovado.

Com os melhores cumprimentos,

O Presidenie da Comissio de Etica

A !
Antonio Felino
(Professor Catedratico)

Mis Dk Mharial Pevava i Sivi, - 4300393 Peng - Podugsl
Tebsbone: 21 05011 00 - Fac 22 05011 01
apmmtai vl Lo ot



Anexo 10 — Protocolo entre
Departamento de Biologia
Experimental do Centro Médico de
Pesquisas da FMUP e o Servico
de Cirurgia Oral da FMDUP
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[APORTO
ek e pdé/
PROTOCOLO DE COOPERA(;AO ENTRE O SERVICO DE CIRURGIA

ORAL DA FACULDADE DE MEDICINA DENTARIA DA
UNIVERSIDADE DO PORTO E O DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA

UNIVERSIDADE DO PORTO ErkABDA N
o812 /2004,

L o

O Servigo de Cirurgia Oral da Faculdade de Medicina Dentdria da Universidade do
Porto (FMDUP), representado pelo seu Diretor Professor Doutor Anténio Cabral de
Campos Felino e o Departamento de Biologia Experimental da Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto (FMUP), representado pelo seu Diretor Professor Doutor José

Manuel Castro Lopes, acordam o seguinte protocolo de cooperagao:

1° (Ambito)

Considerando de grande interesse para a promogdo dos seus objetivos o estabelecimento
de cooperagdo em vérios dominios da sua atividade, o presente protocolo destina-se a
colaboragio num projeto de investigagio conjunto, que serd desenvolvido no dmbito do
trabalho de Doutoramento em Medicina Dentdria do Mestre Francisco Diogo Carvalho
Correia, que tem como instituigdes de acolhimento a FMDUP e o Departamento de

Biologia Experimental da FMUP.

O projeto em questdo intitula-se “Avalia¢fio histolégica, radiolégica e clinica entre
autoenxerto e xenoenxerto na elevagio do seio maxilar por osteotomia lateral: um
ensaio clinico randomizado controlado”, com orienta¢do cientifica do Prof. Doutor
Ricardo Faria e Almeida (FMDUP) e coorientagdo cientifica do Professor Doutor
Anténio Cabral de Campos Felino (FMDUP) e da Prof. Doutora Sénia Alexandre

Gouveia (Instituto de Engenharia Eletrénica e Telemdtica da Universidade de Aveiro).

A comissdo de ética responsével pela aprovagio do projeto € a Comissdo de Etica da

FMDUP.

Page 1 of 2

Rua Dr. Manuel Pereira da Silva, - 4200-392 Porto - Portugal
Telefone: 22 090 11 ©O - Fax: 22 0go 11 01
www.fmd.up.pt
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FACULDADE DE
. MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

20
(Agao de Cooperagao)

Os estudos experimentais a realizar no dmbito deste projeto serdo desenvolvidos na
FMDUP sob orientagao do Prof. Doutor Ricardo Faria e Almeida (FMDUP) ¢ co-
orientagio do Professor Doutor Anténio Cabral de Campos Felino (FMDUP) e o seu
financiamento, quando necessario, serd suportado por verbas eventualmente atribuidas a

este projeto ou pelo préprio estudante.

Uma vez que parte importante dos trabalhos de investigagdo ndo estd dependente da
disponibilidade imediata de financiamento, o servico de Cirurgia Oral da FMDUP, na
pessoa do seu diretor o Professor Doutor Anténio Cabral de Campos Felino autoriza

desde jd o inicio dos trabalhos.

O Departamento de Biologia Experimental da FMUP prestard colaboragao na
preparagdo e andlise das laminas histolégicas, sob orientagio do Prof. Doutor Daniel
Pozza. As despesas necessdrias para a preparacdo do material serdo suportadas por

verbas eventualmente atribuidas a este projeto ou pelo préprio estudante.

30
(Objetivos)

O objetivo do presente acordo consiste no auxilio do manuseio, andlise e interpretacao

das amostras histoldgicas ésseas, descrito no protocolo experimental (pag.10-12).

As amostras 6sseas serdo colhidas com uma broca trefina das zonas posteriores do
maxilar, abaixo do seio maxilar, previamente enxertada com osso autélogo ou
xenoenxerto, a quando da colocagdo dos implantes dentdrios e conservadas em formol
tamponado ate serem conduzidas ao Departamento de Biologia Experimental da FMUP

de forma a serem processadas.

Page 2 of 2
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[PORTO

MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

40
(Interpretacdo)

Todas as questdes decorrentes do presente acordo serdo arbitradas e decididas pelos

responsdveis, por comum acordo das partes envolvidas.

50
(Disposicoes finais)

O presente acordo € constituido do por dois exemplares, ficando cada um dos
responsaveis de cada um dos servigos com um exemplar. Produz efeitos a partir de 1 de

Janeiro, de 2015.
Porto, 17 de Dezembro de 2014

O Diretor do Servico de Cirurgia Oral da Faculdade de Medicina Dentdria da

Universidade do Porto
h -

Professor Doutor Anténio Cabral de Campos Felino

O Diretor do Departamento de Biologia Experimental da Faculdade de Medicina da

Universidade do Porto

Q& @QL%

Professor Doutor José Manuel Castro Lopes

Page 3 of 3

Rua Dr. Manuel Pereira da Silva, - 4200-392 Porto - Portugal
Telefone: 22 0go 11 0o - Fax: 22 090 11 01
www.fmd.up.pt
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Anexo 11 — Protocolo entre o
IEETA I1&D da UA e o Servico de
Cirurgia Oral da FMDUP
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[APORTO N JV

MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

PROTOCOLO DE COOPERACAO ENTRE O SERVICO DE CIRURGIA ORAL
FACULDADE DE MEDICINA DENTARIA DA UNIVERSIDADE DO PORTO E O
INSTITUTO DE ENGENHARIA ELECTRONICA E TELEMATICA DE AVEIRO

O servigo de Cirurgia Oral da Faculdade de Medicina Dentéria da Universidade do Porto (FMDUP),
representado pelo seu diretor Professor Doutor Anténio Cabral de Campos Felino e o Instituto de
Engenharia Electrénica e Telemdtica de Aveiro, Unidade de 1&D da Universidade de Aveiro

(IEETA/UA), representado pelo seu coordenador cientifico Prof. Doutor Armando J. Pinho.

1° (Ambito)

Considerado de grande interesse para a promogdo dos seus objetivos o estabelecimento de
cooperagio em varios dominios da sua atividade, acordam entre si o desenvolvimento de um projeto
de investigagdo conjunto que serd desenvolvido no ambito do trabalho de Doutoramento em
Medicina Dentdria da Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade do Porto do Mestre
Francisco Diogo Carvalho Correia, que tem como institui¢des de acolhimento a FMDUP e o

IEETA/UA.

O projecto em questdo intitula-se “Avaliagiio histolégica, radiolégica e clinica entre autoenxerto e
xenoenxerto na elevacio do seio maxilar por osteotomia lateral: um ensaio clinico randomizado
controlado”, com orientacdo cientifica do Prof. Doutor Ricardo Faria e Almeida (FMDUP) e
coorientagiio cientifica do Professor Doutor Anténio Campos Felino (FMDUP) e da Prof. Doutora

Sénia Alexandre Gouveia (IEETA/UA).

A comissdo de ética responsdvel pela aprovagio do projeto é a Comissio de Etica da Faculdade de

Medicina Dentaria da Universidade do Porto.

2° (A¢do de Cooperagdo)

No sentido de dar inicio ao desenvolvimento do projeto acima referido, a Prof. Doutora Sénia

Alexandre Gouveia (IEETA/UA) ajudard na preparacdo e andlise de dados estatisticos do respetivo

Page1of2
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MEDICINA DENTARIA
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projeto de investigagdo. Os estudos experimentais a realizar no ambito deste projeto serdo
desenvolvidos na FMDUP sob orientagdo do Prof. Doutor Ricardo Faria e Almeida (FMDUP) e
coorientagio do Professor Doutor Anténio Campos Felino (FMDUP) e o seu financiamento, quando
necessdrio, serd suportado por verbas eventualmente atribuidas a este projeto ou pelo préprio

estudante.

Uma vez que parte importante dos trabalhos de investigacéio néo estd dependente da disponibilidade
imediata de financiamento, o servico de Cirurgia Oral da FMDUP, na pessoa do seu diretor o

Professor Doutor Antonio Cabral de Campos Felino autoriza desde jé o inicio dos trabalhos.

3° (Objetivos)

O objetivo do presente acordo consiste na ajuda na execugdo, andlise e interpretagdo dos dados
estatisticos relacionados com o trabalho de Doutoramento anteriormente mencionado, descrito no

protocolo experimental (pag.14-15).

Os dados serdo analisados por um avaliador cego que desconhecera os codigos do grupo/tratamento,

realizando uma comparag¢ao entre grupos. Em particular, avaliar-se-a:

o as diferencas entre grupos para os desfechos continuos (niveis 6sseos), no inicio do
tratamento e apds seis meses;

e as diferengas entre grupos no que diz respeito as varidveis histologicas (percentagens de
tecido mole, enxerto 6sseo residual, 0sso maturo e imaturo);

e as diferencas na proporcao de pacientes com fracasso no tratamento e complicagdes
(varidveis dicotomicas);

e as preferéncias dos pacientes relativamente ao tratamento efetuado -1) O local aumentado
com dsseo autélogo, 2) O local aumentado com o substituto 6sseo, 3) Nenhuma/ambos os
tratamentos foram igualmente bons, 4) Nenhum/ambos os tratamentos foram igualmente

maus;

A comparagio das populacdes terd em conta o desenho de estudo de amostras emparelhadas. Para
varidveis continuas, serido comparadas médias ou medianas populacionais consoante a distribuicio

dos dados (t-test emparelhado ou Wilcoxon signed-rank test). As propor¢des serdo comparadas

Page 2 of 2
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[APORTO

FACULDADE DE
MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

através do teste do qui-quadrado de McNemar, ou alternativas paramétricas. Todas as comparacoes

estatisticas serdo realizadas com um nivel de significincia de 0,05.

Os dados de preferéncia do tipo de enxerto dsseo (recolhidos no dia em que se colocam os implantes
dentdrios) serdo analisados como dados bindrios de um estudo de cross-over. Os métodos propostos
por Curtin serdo usados para calcular odds ratio com um intervalo de confian¢a de 95% para

preferir a interveng@o de um tipo sobre o outro.

4° (Interpretagdo)

Todas as questdes decorrentes do presente acordo serdo arbitradas e decididas pelos responsaveis,

por comum acordo das partes envolvidas.

5° (Disposigdes finais)

O presente acordo € constituido do por dois exemplares, ficando cada um dos responsaveis de cada

um dos servi¢os com um exemplar. Produz efeitos a partir de 1 de Janeiro, de 2015.
Porto, 17 de Dezembro de 2014

Diretor do Servico de Cirurgia Oral da FMDUP,

Professor Doutor Anténio Cabral de Campos Felino

Coampus Un

Prof. Douter -Ar_mar}dé

\ santiago
HTUGAL
Telet. 234 370 500 = Fax 234 370 545

Page 3 of 3
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Anexo 12 — Parecer de aprovacao
do projeto de tese e nomeacao

dos orientadores
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[AProRTO
) S oo

Exmo, Senhor

Mestre Francisco Diogo Carvalho Correia
Rua da Restauracdo, n.? 300, 1°
4050465 Porto

GANGRZ  Porto, 20 de janeiro de 2017
DMDEB 201008410

Assunto: Aprovagho do Projeto de Tese & nomeacho dos Orientadores no Ambito do

Doutoramento em Medicina Dentdria.

Vimos por este melo informar V.® Ex®, que o Conselho Cientifico da Faculdade de
Medicina Dentiria da Universidade do Porto, em reunilo do dia 07 de dezembro de 2016,
aprovou o seu projeto de tese intitulado “Avaliagho histologica, radioldgica e clinica entre
autoenxerto @ xenoenxerto na elevagio do seio maxilar por osteotomia lateral: um ensalo
clinico randomizado controlade” como estudante de Doutoramento em Medicina Dentdria.

Mais informamos, que fol ainda aprovada a nomea¢do do Senhor Orientador, o Prof,
Doutor Ricardo Manuel Casaleiro Loba de Farla e Almeida, Professor Catedrdtico da Faculdade
de Medicina Dentirla da Universidade do Porto e dofa) Senhor{a) Orentadores em regime de
coorientacdo o Prof. Doutor Antdnio Cabral de Campos Felino, Professor Catedritico da
Faculdade de Medicina Dentédria da Universidade do Porto e a Prof# Doutora Sénia Cristina
Alexandre Gouveia, Professora Auxiliar Convidada da Universidade de Aveiro e Investigadora
do Instituto de Engenharia Eletrdnica e telemitica da Universidade de Aveiro,

Com os melhores cumprimentos,

T Diretor,

[Miguel Fernando da Sllva Gongalves Pinto)
Professor Catedritico

)

Ruao Dr. Masuel Pereira da Silva - $200-353 Porio - Portugal
Telefone: 22 080 1] 00 = Fax- 22090 11 01
www, Imd up.pt
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