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RESUMO

A manutencdo do rebordo 6sseo alveolar é prerrogativa para o sucesso da terapia com
implantes, seguindo este aspecto a utilizacdo de biomateriais (enxertos e membranas) em
técnicas de regeneragdo Ossea guiada sdo indicadas como um padrdo reconhecido para
reconstrucdes dsseas. Os biomaterias evoluiram com o passar dos anos, nesta vertente, um
concentrado plaquetério, a fibrina rica em plaquetas (PRF) desponta como um biomaterial
autologo, com poder cicatricial e de reparo tecidual. Sua aplicacdo isolada ou em sinergismo
com outro biomaterial poderia gerar resultados promissores no reparo alveolar. O objetivo
deste trabalho foi analisar histomorfometricamente alvéolos dentarios humanos pos-extracdo
tratados com fibrina autéloga, fosfato de célcio bifasico ou uma associacdo de ambos. Foram
selecionados dezesseis leitos cirdrgicos em quinze pacientes voluntarios, normossistémicos,
entre vinte e quarenta e cinco anos, recrutados na clinica odontoldgica da UFC Sobral, com
indicacdo de enxerto pos-exodontia de pré-molares superiores para manutencéo de rebordo
alveolar e posterior implante. Todos foram submetidos a exames radiograficos e tomograficos
para diagndstico da condicdo Ossea antes da cirurgia de enxerto e antes do implante. A
conduta cirdrgica foi dividida em duas etapas, com intervalo de oito meses, a primeira para
remocao do elemento dentario e enxertia do biomaterial, a segunda objetivando a coleta 6ssea
e a insercdo do implante. Ao final de oito meses, cinco participantes ndo seguiram com a
pesquisa. Na segunda etapa cirurgica obtivemos onze amostras de dez pacientes, que foram
divididos em trés grupos. Cada grupo de pacientes recebeu um tipo de tratamento por alvéolo
dentario: preenchimento com fibrina autéloga na forma de plug recoberto por membrana de
fibrina (G1), fibrina associada a enxerto alopléstico a base de hidroxiapatita e beta fosfato
tricalcio recobertos por membrana de colageno (G2) ou enxerto aloplastico a base de beta
fosfato tricdlcio recoberto por membrana de colageno (controle). A avaliagcdo
histomorfométrica de cada amostra foi baseada em trés microtomias e dez campos
histol6gicos por microtomia, sendo analisada a média e o desvio padréo de osso neoformado,
tecido conjuntivo, biomaterial remanescente e outras estruturas. Os dados paramétricos foram
analisados por ANOVA e pos-testes de Tukey e significancia estatistica de 5% (p<0,05) e
seguiram avaliacdo de normalidade com o teste de Jarque-Bera (JB). Houve maior média de
0sso neoformado em G1 (68,83% 4,95) em comparacdo a G2 (35,69% 7,86) e controle
(16,28% 13,90). O controle teve maior presenca de tecido conjuntivo (61,56 % 11,85),
seguido do G2 (32,67% 13,69) e G1 (13,95% 3,48). Houve maior presenca de biomaterial em
G2 (15,75% 11,63), mas sem diferenca estatistica para o grupo controle (8,43% 3,10). O
parametro outras estruturas, seguiu sem diferencas estatisticas, G1 (17,21% 5,53), G2 (15,88
% 7,06) e controle (13,73 % 4,78). O bom padrdo de regeneracdo éssea obtido com uso de
fibrina isolada sugere a eficacia e a efetividade desta modalidade terapéutica, estimulando o
uso clinico deste concentrado plaquetério no consultério odontoldgico.

Palavras-chave: Fibrina. Fosfatos de célcio. Materiais biocompativeis. Enxerto de Osso
Alveolar. Regeneracao Ossea.



ABSTRACT

The maintenance of the alveolar bone ridge is prerogative for the success of implant therapy,
following this aspect the use of biomaterials (grafts and membranes) in guided bone
regeneration techniques are indicated as a recognized standard for bone reconstructions.
Biomaterials have evolved over the years, in this aspect, a platelet concentrate, platelet-rich
fibrin (PRF) emerges as an autologous biomaterial, with healing and tissue repair power. Its
application alone or in synergism with another biomaterial could generate promising results in
alveolar repair. The aim of this work was to histomorphometrically analyze human dental
alveoli after extraction treated with autologous fibrin, biphasic calcium phosphate or an
association of both. Sixteen surgical beds were selected in fifteen voluntary, normosystemic
patients, between twenty and forty-five years old, recruited at the dental clinic of UFC Sobral,
with indication of post-extraction graft of upper premolars for maintenance of the alveolar
ridge and subsequent implantation. All underwent radiographic and tomographic exams to
diagnose bone condition before graft surgery and before implantation. The surgical procedure
was divided into two stages, with an interval of eight months, the first for removing the dental
element and grafting the biomaterial, the second aiming at bone collection and implant
insertion. After eight months, five participants did not continue with the survey. In the second
surgical step, we obtained eleven samples from ten patients, which were divided into three
groups. Each group of patients received a type of treatment by dental socket: filling with
autologous fibrin in the form of a plug covered by a fibrin membrane (G1), fibrin associated
with an alloplastic graft based on hydroxyapatite and beta tricalcium phosphate covered by a
collagen membrane (G2) or alloplastic graft based on beta tricalcium phosphate covered by
collagen membrane (control). The histomorphometric evaluation of each sample was based on
three microtomies and ten histological fields per microtomy, analyzing the mean and standard
deviation of newly formed bone, connective tissue, remaining biomaterial and other
structures. Parametric data were analyzed by ANOVA and Tukey's post-tests and statistical
significance of 5% (p <0.05) and followed normality assessment with the Jarque-Bera (JB)
test. There was a higher mean of neoformed bone in G1 (68.83% 4.95) compared to G2
(35.69% 7.86) and control (16.28% 13.90). The control had a greater presence of connective
tissue (61.56% 11.85), followed by G2 (32.67% 13.69) and G1 (13.95% 3.48). There was a
greater presence of biomaterial in G2 (15.75% 11.63), but without statistical difference for the
control group (8.43% 3.10). The other structures parameter followed without statistical
differences, G1 (17.21% 5.53), G2 (15.88% 7.06) and control (13.73% 4.78). The good bone
regeneration pattern obtained with the use of isolated fibrin suggests the efficacy and
effectiveness of this therapeutic modality, stimulating the clinical use of this platelet
concentrate in the dental office.

Keywords: Fibrin. Calcium phosphates. Biocompatible materials. Alveolar bone grafting.
Bone Regeneration.
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1. INTRODUCAO

A necessidade do homem em substituir os dentes perdidos vem desde a antiguidade.
Através de estudos arqueoldgicos, ha evidéncias de tentativas de fixacOes efetuadas por
egipcios e povos pré-colombianos utilizando diferentes materiais de substituicdo de origem
animal, assim como de origem mineral (PEIXOTO et al, 2007).

A partir de 1960, com a descoberta da osseointegracdo realizada pelo médico sueco
Branemark, que defini o processo no qual o implante dentario de titdnio, mantém uma relagdo
fixa, estavel e saudavel com o tecido 6sseo, propiciando uma reabilitacdo dos elementos
dentarios perdidos, houve uma revolucdo nas condutas vinculadas as reconstrucfes do
complexo maxilo mandibular dos pacientes (FAVERANI et al, 2011).

A reabilitacdo com implantes permite a possibilidade de reabilitacdo protética fixa do
complexo maxilo mandibular, permitindo novamente o reestabelecimento das funcdes estética
e fonética adequadas, além de reestabelecer a autoestima do paciente (CARVALHO et al,
2006).

Em pacientes com uma condigdo Ossea deficiente, as propostas de enxertia, para
posterior colocacdo de implantes, mudaram a visdo da odontologia e fizeram o cirurgido
dentista entrar em um mundo promissor com relacdo aos resultados que aos poucos tornaram-
se mais estaveis e mais estéticos (RODOLFO et al, 2017).

Ao passar dos anos, houve a necessidade de outras alternativas para que as
reconstrugdes Gsseas pudessem propiciar as reabilitagcdes com os implantes. Surgiram o0s
biomateriais, que se definem como produtos naturais ou sintéticos, que atuam com o objetivo
de recuperar sistemas biologicos que sofreram agressdes parciais ou totais. Com esta
ideologia as reconstrugdes Osseas se tornaram mais corriqueiras e mais aceitas pelos
pacientes, ja que foram reduzidas as etapas morbidas em cirurgias para remoc¢do de blocos
0sseos de outras areas do paciente para realizagdo das enxertias (PASCHE et al, 2016).

Os enxertos 6sseos com materiais sintéticos (aloplasticos) se tornaram comuns, de
maneira que a indicacdo e a escolha dos materiais disponiveis que se encontram no mercado
atualmente esta diretamente ligada a vantagens e limitacGes que cada produto proporciona e a
habilidade do cirurgido (DANTAS et al, 2011).

Um protocolo de obtencdo de fibrinas rica em plaquetas (PRF), desenvolvido na
Franca, que consistia em um biomaterial de origem aut6loga com funcéo de reparo tecidual. A

partir da malha de fibrina que se obtém, ha liberacédo de fatores de crescimentos, angiogénese
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(formacdo de novos vasos sanguineos), controle imunoldgico e diferenciacdo celular a partir
do aproveitamento de células tronco circulantes (CHOUKROUN et al, 2006).

A conduta cirargica atual, com o advento dos biomateriais, se tornou bem mais
previsivel com relacdo as reconstrucbes Osseas e teciduais na cavidade oral. Esta
previsibilidade e 0 acesso mais facil aos biomateriais por parte da populagéo torna aos poucos
estas reconstrucdes como o padrdo de elei¢cdo em alguns casos cirirgicos menos complexos,
reduzindo o trauma cirurgico, a morbidez e o custo de todo o processo reabilitador (PASCHE
et al, 2016).

Os avancos nas modalidades de protocolos de enxerto désseo e tecnologia de
prognostico capaz de monitorar as respostas funcionais dos implantes sdo encorajadores. A
reabilitacdo com implante para os maxilares desdentados é cada vez mais o tratamento de
escolha para muitos pacientes (HENRY et al, 2002).

As pesquisas sobre o desenvolvimento de biomateriais cresce a cada instante.
Biomateriais de origem xendgena (de outra espécie), como 0 0sso bovino e biomateriais
aloplasticos (origem sintética), como as hidroxiapatitas, tornaram as regeneracdes 0sseas
guiadas (ROG) e as regeneracdes teciduais guiadas (RTG) mais previsiveis e com resultados
finais mais animadores. A utilizacdo da fibrina autologa estd sendo muito estudada para
utilizacdo em processos de reparo tecidual (tecido dsseo e tecido mole) na cavidade bucal, no
entanto, a sua utilizacdo e posterior avaliacdo histolégica isolada para quantificar e avaliar
qualidade do osso formado em alvéolos humanos frescos pos exodontia e em comparacao a
um biomaterial sintético como o fosfato célcio bifasico comercial ainda ndo foi bem
caracterizada e elucidada na literatura cientifica.

O presente trabalho objetiva uma comparacdo da condicdo Ossea pela analise
histoldgica, observando a diferenca quantitativa e qualitativa dos achados pds cirargicos a
partir da utilizacdo de um material autélogo, no caso a fibrina, e do biomaterial aloplastico
sintético, no caso o fosfato célcio bifasico comercial (60% de hidroxiapatita e 40% de B-
tricalcio fosfato), a partir da enxertos pés-remocao de elementos dentérios da regido de pré—
molares superiores, para manutencdo do rebordo 6sseo e posterior reabilitacdo com implantes

dentarios.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Osseointegracao e enxertos 6sseos

Branemark, medico sueco, que a partir de estudos em tibias de coelhos,
acidentalmente descobriu o processo da osseointegracdo do titdnio ao tecido 6sseo, fez com
que o sonho de reabilitar proximo ao natural se tornasse mais concreto e palpavel. A partir do
processo de osseointegracdo a substituicdo com sucesso dos dentes naturais perdidos por
parafusos de titanio aderidos aos tecidos 6sseos constitui um dos maiores avangos clinicos nos
tratamentos odontoldgicos. Atualmente, os implantes sdo empregados com altas taxas de
sucesso, principalmente nas reabilitacdes de mandibula, devido a regido possuir mais
guantidade e melhor qualidade Ossea. Técnicas bem conduzidas para reabilitaces com
implantes sdo essenciais para o sucesso final do procedimento (FAVERANI et al, 2011).

A osseointegracdo trouxe a necessidade de reconstrucdo do tecido 6sseo perdido ap6s
a exodontia do dente. Inicialmente os enxertos eram realizados com o0sso autégeno, deixando
a cirurgia morbida, cansativa tanto para o profissional como para o paciente, traumatizante do
ponto de vista psicologico e clinico, com um custo financeiro mais elevado e um tempo
cirtrgico maior pela complexidade do caso em se abrir dois leitos cirtrgicos (DANTAS et al,
2011).

A indicacdo inicial em reconstrucBes ésseas era a remocdo de blocos de 0sso
autologos (do préprio paciente) para reconstruir outros locais que indicavam deficiéncia dssea
objetivando as reabilitacbes propostas. Os blocos de o0sso aut6logos eram removidos
geralmente da regido posterior da mandibula e regibes do mento, logo abaixo dos incisivos
inferiores (&reas doadoras) e eram transferidos para as areas receptoras. Os blocos eram
fixados com pequenos parafusos para se manterem estaveis e sem nenhum tipo de
movimento, permitindo assim a integracdo ao tecido 6sseo do paciente. Ap6s um periodo de
meses, 0s pacientes realizavam os implantes na regido enxertada (RODOLFO et al, 2017).

Outras opcdes cirargicas para recuperacdo ou manutencdo do tecido 0sseo para
insercdo de implantes, como a lateralizardo do nervo alveolar inferior na regido mandibular, o
uso de implantes curtos, técnicas de enxertia com telas de titdnio foram sendo aprimoradas ao
longo dos anos para que fossem colocados implantes em regides de defeitos 6sseos (PINTO et
al, 2007).
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2.3 Regeneracdo Ossea Guiada

O osso é uma forma de tecido conjuntivo, composto de celulas (osteoblastos,
osteoclastos e ostedcitos) e uma matriz extracelular, que se subdivide em uma parte organica e
uma inorganica. Sua parte extracelular tem a presenca de colageno que confere uma
plasticidade e a presenga de hidroxiapatita que confere uma rigidez. A estrutura dssea é
dividida em cortical mais externa e uma medular mais interna. A parte externa composta de
um 0sso mais compacto e denso. A parte interna composta de um tecido 6sseo menos denso,
com uma forma mais trabecular, mais espacada e esponjosa (TANG et al, 2016).

Quando um dente é removido, ocorre a formacdo de um coagulo que é
gradativamente substituido por um tecido de granulacdo na base e periferia do alvéolo. A
partir deste processo ocorre apds a primeira semana a neoformacdo 0ssea, com matriz
ostedide presente na base do alvéolo com espiculas 6sseas ndo calcificadas. Em 38 dias ocorre
o preenchimento de dois tercos do alvéolo a partir do ostedide que desencadeou um processo
de mineralizacdo de baixo para cima (da base do alvéolo em diregdo coronal). Neste periodo o
primeiro sinal de reabsorcdo da crista alveolar pode ser observado, paralelamente ocorre uma
repitelizacdo continua, que cobre completamente o alvéolo 6 semanas apds a remocdo do
dente. Devido a presenca de vasos sanguineos e fontes celulares, o processo de regeneragédo
do rebordo alveolar se da a partir do osso antigo nas paredes laterais e apical da area,
prossegue em direcdo ao centro da ferida, levando a uma sintese de proteinas da matriz
extracelular mais avancada na regido apical do que na regido coronal (MEZZOMO et al,
2011).

O conceito de regeneracao 0ssea guiada repousa no principio do tecido lesado poder
se regenerar a partir do povoamento de celulas no decorrer da cicatrizacdo . A técnica de
regeneracdo ossea guiada consiste no preenchimento da area lesada a partir de um biomaterial
associado a uma membrana biocompativel, que realiza o papel de barreira fisica, evitando
assim a invasdo do tecido conjuntivo adjacente, ou seja, permite que o tecido 6sseo tenha
tempo de regenerar sem ser invadido pelo tecido conjuntivo (Figura 1). O principal objetivo
da ROG é obter um osso com volume e qualidade adequado na area de defeito critico com alta
previsibilidade e baixo risco de complicagdo (RAMIRES et al, 2019 ; CORTELLI et al,
2005).
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Figura 1 — Regeneracéo tecidual guiada para alvéolos dentarios humanos.

Cicatrizacao esp

Legenda: Alvéolo dentario imediato apds extragdo (A). Acompanhamento de 2 meses da regido sem
preenchimento, com reabsorcdo do rebordo alveolar (B). Alvéolo pds-exodontia intacto (C) e conjunto de
membrana de barreira e enxerto granular para regeneragdo tecidual guiada (D). Alvéolo dentario imediato apds
extracdo (E). Acompanhamento de 3 meses da regido com preenchimento, com manuten¢do do rebordo alveolar
(F). Fonte: Adaptado de Geistlich.

Os enxertos 0sseos sdo associados a técnica de regeneracdo 6ssea , principalmente
nas condutas onde se pretende um aumento de volume ésseo e em casos de risco de
colabamento de membranas.As técnicas de regeneracdo éssea guiada sdo procedimentos
seguros e que apresentam evidéncias de previsibilidade. A busca atual em pesquisas esta
voltada para materiais que apresentem as condi¢cdes do 0sso autdégeno (osteocondutividade,
osteoinducéo, osteogenicidade) evitando morbidade e limitagcao do material (AYURB et al,
2011).

2.4 Biomateriais

Paralelamente a inovacdo de técnicas cirurgicas, 0os biomateriais surgiram para a
utilizacdo em defeitos do tecido 6sseo, levando a recuperacdo, aumento de volume e
prevencédo de perda. Os biomateriais sdo produtos que podem ser implantados para substituir

ou reparar tecidos em falta. Podem ser de origem natural ou sintetizados em laboratério e sdo
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capazes de interagir com o corpo humano, recuperando ou prevenindo a perda do tecido em
questdo (LIM et al, 2004).

Os materiais para enxerto 6sseo podem ser classificados como: osteogénicos,
osteoindutores e osteocondutores. Os osteogénicos sdo materiais de origem organica capaz de
se diferenciarem em tecido 0sseo. Os osteoindutores sdo 0s que sdo capazes de induzir a
diferenciacdo de células mesenquimais indiferenciadas em células para formacdo do tecido
0sseo. Os materiais osteocondutores, servem de arcabouco, permitindo a deposi¢cdo de um
novo tecido 0sseo em cima da sua estrutura, objetivando a proliferacdo 6ssea (GUTIERRES
et al, 2006).

A escolha de um substituto 6sseo deve ser orientada por suas caracteristicas fisico-
qguimicas, mecéanicas e bioldgicas, incluindo arquitetura, porosidade, resisténcia,
biocompatibilidade, biodegradabilidade, osteoconducdo, osteoinducéo e/ou osteogénese, a fim
de mimetizar o tecido ésseo a ser reparado (GRADO et al,2018; CALORRI et al,2011).

Os biomateriais podem ser determinados como aloplésticos, xendgenos, alégenos e
autogenos. Os aloplasticos sdao materiais ndo bioldgicos, geralmente de metal, ceramica ou
polimero inserido em tecido vivo na forma de implante ou enxerto. Podem ser feitos de
materiais naturais ou sintéticos, e usam basicamente o processo de osteoconducdo para dar
forma ao novo osso. Como exemplos, temos as bioceramicas, os polimeros como a
hidroxiapatita, trifosfato de calcio e os vidros bioativos. Os xendgenos sdo biomateriais
originados de outra espécie animal, como substitutos 6sseos bovinos e membranas de
coladgeno de origem suina. Sdo usados regularmente em odontologia regenerativa e também
para a regeneracdo Ossea e cartilaginosa em ortopedia. Devido a sua semelhanca com o tecido
humano, estes materiais sdo otimamente adequados para promover a formacéo de novo 0sso e
cicatrizacdo de tecido no corpo humano. Eles sdo integrados no tecido durante o processo de
cicatrizacdo ou sdo decompostos gradualmente pelos processos metabdlicos do organismo. Os
alégenos: de individuos da mesma espécie, mas geneticamente diferentes. Como exemplo
temos 0s 0sso0s de bancos de 0ssos. Os autdgenos sdo obtidos do prdprio individuo, no caso o
0ss0 autdgeno ou o PRF (Plasma rico em Fibrina) (PINTO et al, 2007; DANTAS et al, 2011).

As diferencas de degradabilidade entre diferentes biomateriais reside na sua
constituicdo fisico-quimica, que elicita diferentes vias celulares e tempos de reabsorcéo,

conforme sumarizado na Figura 2 a seguir:
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Figura 2 — Vias celulares de reabsor¢do de biomateriais em diferentes escalas de tamanho.
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Fonte: Adaptado de SHEIKH (2015).

Em um estudo sobre a percepcdo de dentistas da cidade de Sobral, Brasil, quanto ao
uso de enxertos dsseos, foi possivel verificar que cerdmicas sdo as composi¢Oes de
biomateriais mais citadas. O alvéolo dentario fresco foi o local de maior aplicacdo, com
associacdo do enxerto 6sseo com membrana mais frequente do que enxerto 6sseo sozinho ou
associado a fibrina autéloga. A satisfacdo do profissional e paciente foi alta, o custo
considerado moderado, havendo diferengas quanto a participagdo do paciente na escolha e no
pais de origem do produto, com maior uso no servigo privado do que no publico. Os dentistas
afirmaram seguirem a bula, que as complicacBes inflamatérias ou infecciosas estdo
relacionadas com a frequéncia de procedimento realizado e seguranca quanto a origem.
Houve opinido favordvel ao uso de enxertos derivados de animais e desfavoravel ao de
cadaveres, havendo raros profissionais cadastrados em bancos de tecidos 6sseos humanos.
Esses dados da boa aceitacdo para uso odontoldgico de enxertos 6sseos em cidade do interior
do Brasil configura um cenario promissor para o desenvolvimento do setor (ARAUJO et al,
2019).

O crescimento da industria e do mercado consumidor para materiais 6sseos substitutos
de uso odontoldgico converge com a maior expectativa de vida da populacdo e o aumento do

poder aquisitivo nos paises em desenvolvimento. Este mercado é marcadamente expressivo na
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América do Norte, sequido de Europa, Asia, América Latina, Oceania e Africa. Estima-se
para o periodo de 2018 a 2026 um aumento mundial de 4,4% a 9,5% em procedimentos de
regeneracdo Ossea guiada envolvendo enxertos 6sseos e membranas, o que poder estar
associado a maior demanda clinica, tanto de profissionais quanto de pacientes mais exigentes
quanto a resultados (BONE et al, 2019).

A evolugdo das pesquisas brasileiras sobre biomateriais para a regeneragdo 6ssea foi
estudada por Araujo, Ponte e Silva (2019), com base em 47.795 trabalhos apresentados nas
ultimas 4 décadas nas reunifes anuais da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica
(SBPQO). Os autores demonstraram que as pesquisas nessa tematica tém crescido (Figura 3).
CitagBes sobre enxertos 0sseos, membranas e hemoderivados aumentaram enquanto
diminuiram de outros preenchimentos 6sseos, embora persistissem como 0s mais testados.
Houve variacdo quanto a origem mais prevalente: autégena (1980), xenogena (1990 e 2000) e
alopléastica (2010). A maior prevaléncia anterior de estudos sobre polimeros mudou para
compdsitos a partir de 2000, com ceramicas e biovidros permanecendo nas ultimas citacdes.
Modelos experimentais in vivo se destacaram em todas as décadas, seguidos de ensaios
clinicos, in vitro e outros testes de caracterizacdo. Esse estado da arte de biomateriais para a
regeneracdo Ossea indica sua gradativa evolucdo técnico-cientifica e reforca sua relevancia
historica para a pesquisa odontoldgica brasileira.

Figura 3— Evolucdo das pesquisas brasileiras sobre biomateriais para regeneracao 6ssea.
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2.5 Fibrina Autdloga

Inicialmente, como primeiro concentrado plaquetério surgiu o PRP (Plasma Rico em
Plaquetas). O objetivo inicial era captar a maior quantidade de plaquetas e fatores de
crescimento associados com sua coleta e a reutilizacdo dos mesmos na cirurgia. As plaquetas,
que estdo em grande quantidade no PRP, auxiliam na cicatrizacdo e regeneracdo de tecidos.
Este concentrado é obtido do sangue, através de pun¢do na veia, em seguida é processado em
ambiente livre de contaminacdo, para obtencdo do PRP. Os componentes presentes nas
plaquetas, chamados fatores de crescimento e citocinas, podem auxiliar na cicatrizacdo devido
a sinalizacdo inflamatoria causada por estas moléculas, iniciando assim a fase inflamatéria
extremamente importante e necessaria no processo de reparo ou regeneracdo tecidual.
Basicamente, o PRP é uma mistura destas moléculas bioativas com grande quantidade de
plaquetas (em torno de aproximadamente 1.000.000) em um pequeno volume de plasma
(OLIVEIRA et al, 2016; SUNITHA et al, 2008).

A técnica com o PRP era demorada, necessitada de fatores anticoagulantes para sua
obtencdo (trombina bovina ou cloreto de calcio), sendo estes anticoagulantes inibidores da
cicatrizacao da ferida cirargica. Com o tempo, pela dificuldade e limitacfes do uso, o PRP foi
deixando de ser utilizado na odontologia (CHOUKROUN et al, 2016).

A partir de pesquisas, Choukroun desenvolveu na Franca a segunda geracdo de
concentrados plaquetarios, o PRF (Plasma Rico em Fibrina) ou FRP (Fibrina Rica em
Plaquetas), um agregado ndo transfusional, autélogo, obtido por centrifugacdo de
fracionamento em baixa rotacdo. Finalidade terapéutica em feridas cirdrgicas, sem
necessidade de ativadores de codgulo como no PRP, as diferencas de obtencédo influenciam na
caracteristica morfoldgica e bioquimica do agregado (Tempo, RPM, Forca). Caracterizado
como um coagulo natural e potencializado (OLIVEIRA et al, 2016).

As siglas A-PRF e I-PRF (Platelet Rich Fibrin, Advanced e Injectable) estéo associadas
ao protocolo “PRF Choukroun Process”, a sigla L-PRF (Leukocyte and Platelet rich Fibrin)
estd associada ao protocolo Intraspin , e 0 nome Sticky Bone aos trabalhos do Dr. Donk Seok
Sohn e o protocolo “Silfradent CGF” (Concentrated Growth Factors), existe neste caso o
respeito e a obediéncia aos protocolos de seus respectivos idealizadores com o uso especifico
de seus equipamentos e acessorios vinculados a suas marcas comerciais. Os agregados
possuem siglas (PRP, PRF, L-PRF, A-PRF, I-PRF) referentes a patentes e marcas registradas

em cima dos protocolos pré-determinados por cada pesquisador, no entanto pelo aspecto
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bioldgico existem dois biomateriais de fibrina; a fibrina leucoplaquetéaria autéloga (PRF, A-
PRF, L-PRF) e a fibrina em fase liquida (I-PRF) (OLIVEIRA et al, 2016).

O Plasma Rico em Fibrina (PRF) € um biomaterial autélogo rico em leucdcitos,
plaquetas e fibrina. E considerado uma evolucdo do PRP, o PRF consiste em uma matriz
cicatricial autologa, a principio desenvolvida para regeneragdo 6ssea em implantodontia, mas
logo depois estendida para outros fins como: periodontia, enxertos em alvéolos,
levantamentos de seio maxilar e regeneracdes teciduais guiadas (DOHAN et al, 2006).

O L-PRF (Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos), caracterizados como a segunda
geragdo de concentrados plaquetérios e imunoldgicos, seguindo uma evolucdo do PRP. A
evolucdo do concentrado plaquetério desde do PRP segue a determinagdo de que todos sédo
decantados do plasma sanguineo objetivando a concentracdo de plaguetas. A primeira grande
diferenca refere-se ao processo de obtencdo do PRP, que envolve o uso de anticoagulante.
Como consequéncia, interrompe a formacdo do codgulo e todas as suas propriedades
regenerativas, restringindo a seus beneficios a poucas horas. J4 o L-PRF é produzido sem
heparina, 0 que assegura o processo de formacdo do coagulo e todas as suas propriedades
quimicas. O resultado viabiliza a producdo de membranas ricas em células mesenquimais
indiferenciadas, com propriedades mecénicas que a rede de fibrina propicia. Além disso,
existe uma alta concentracdo de leucécitos que oferece caracteristicas imunolégicas a
membrana, extremamente resistente a exposi¢do ao meio bucal (BASTOS et al, 2017).

A membrana de fibrina obtida apds a centrifugacdo do sangue coletado esta repleta de
fatores de crescimento, como o fator de crescimento transformante b (TGF-b), fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), fator de crescimento derivados de plaguetas
(PDGF), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), fator de crescimento fibroblastico
(FGF), fator de crescimento epidermal (EGF) e fator de crescimento epidermal derivado de
plaquetas (PDEGF) (KON et al, 2008).

As alternativas de aplicacdo clinica do PRF sdo geradas a partir de alguns episédios
necessarios para a cicatrizagdo, como a angiogénese (formacgdo de novos vasos sanguineos),
controle da imunologia, recobrimento do leito cirargico por epitélio e aproveitamento de
células mesenquimais circulantes. Estes pontos sdo necessarios para a cicatrizacdo da ferida
cirurgica de uma forma répida, ja que o controle de infec¢Bes proposto pelo PRF, a formacao
de nova cadeia de vasos e a rapida remodelacdo tecidual permite um pronto reestabelecimento
do leito (BASTOS et al, 2017).

Um breve levantamento bibliométrico na base de dados Pubmed nos altimos 3 anos

sobre o0 estado da arte do uso de PRF para regeneracdo dssea, baseado na busca booleana de
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artigos originais (ndo revisao), usando as palavras-chave “platelet rich fibrina" AND “bone

regeneration”, totalizou 133 referéncias. O nivel de evidéncia cientifica dentro desse escopo

concentra-se na (s) categoria (s) de revisdes sistematicas de estudos comparativos, ensaios

clinicos e terapéuticos com menor qualidade e relatos pontuais de casos clinicos conforme

pode demonstrar o0 Quadro 1.

Quadro 1: Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo* das publica¢des nos altimos 3 anos sobre uso de
PRF na regeneracao Gssea recuperadas no Pubmed

Grau de
Recomendacéo

Nivel de
Evidéncia

Tratamento

Autores

1A

Revisdo Sistematica (com
homogeneidade) de
Ensaios Clinicos
Controlados e
Randomizados

Blistein et al (2018), Strauss et al (2018), Ghanaati et al (2018), Strauss
et al (2020), Miron et al (2018), Liu et al (2019), Mohan et al (2019),
Canellas et al (2019), Jee et al (2019), Dragonas et al (2019), Chen et al
(2019), Diana et al (2018), Zumaran et al (2018), Ghaznavi et al (2019)

1B

Ensaio Clinico Controlado
e Randomizado com
Intervalo de Confianca
Estreito

Zhou et al (2018), Clark et al (2018), Areewong et al (2019), Kizildag et
al (2018), Alhussaini et al (2019), Torkzaban et al (2018), Tabrizi et al
(2018), Ritto et al (2019), Wanikar et al (2019), Saravanan et al (2019),
Agarwal et al (2020), Ustaoglu et al (2020), Zaky et al (2020)

1C

Resultados  Terapéuticos
do tipo “tudo ou nada”

Li et al (2019), Duan et al (2018)

2A

Revisdo Sistemética (com
homogeneidade) de
Estudos de Coorte

Lei et al (2019), Al-Ahmady et al (2018), Srinivas et al (2018), You et al
(2019), Wang et al (2018), Xie et al (2019)

2B

Estudo de Coorte
(incluindo Ensaio Clinico
Randomizado de Menor
Qualidade)

Liu et al (2019), You et al (2019), Cortellini et al (2018), Grecu et al
(2019), Caruana et al (2019), Lorenz et al (2018), Nizan et al (2018),
Shen et al (2018), Ansarizadeh et al (2019), Rezaei et al (2019), Dohle et
al (2018), lbraheem et al (2018), Hong et al (2018), Stopa et al (2018)

2C

Observacdo de Resultados
Terapéuticos  (outcomes
research) Estudo
Ecoldgico

Atchuta et al (2020), Zhou et al (2018), Abdel et al (2019), Verboket et
al (2020), Liu et al (2018), Hartmann et al (2019), Medikeri et al (2019),
Ortega-Mejia et al (2020)

3A

Revisdo Sistematica (com
homogeneidade) de
Estudos Caso-Controle

Arya et al (2019), Mehta et al (2018), Zahid et al (2019), Panda et al
(2019), Rani et al (2018), Kubesch et al (2019), Kumar et al (2019), Kaur
et al (2018), Schiephake et al (2018), Baghele et al (2019), Basireddy et
al (2019), Zhang et al (2019), Rehan et al (2018), Kattimani et al (2019)

3B

Estudo Caso-Controle

Talaat et al (2018), Shimojo et al (2019), Cheng et al (2019), Dziedzic et
al (2019), Andrade et al (2019), Bosetti et al (2019), Gomes et al (2019),
Hartmann et al (2020), Shiu et al (2018), Revathy et al (2018), Jeyaraj et
al (2018), Hartlev et al (2019), Tsukioka et al (2019), Lei et al (2019),
Joshi et al (2019)

Relato de Casos
(incluindo  Coorte  ou
Caso-Controle de menor
qualidade)

Mohan et al (2019), Bishara et al (2018), Sun et al (2019), Ghanaati et al
(2019), Malpartida-Carrillo et al (2019), De Souza et al (2018),
Pichotano et al (2018), Bodhare et al (2019), Soni et al (2019)

Opinido de especialistas
desprovida de avaliagdo
critica ou baseada em
matérias basicas (estudo
fisiologico ou estudo com
animais)

Du et al (2018), Jeon et al (2018), Ding et al (2019), Li et al (2019),
Taysi et al (2018), Zhou et al (2018), Padilha et al (2018), Rady et al
(2018), Raafat et al (2018), Kizildag et al (2019), Karayurek et al
(2019),Cakir et al (2019),Sumida et al (2019), Gholipur et al
(2018),Nasirzade et al (2019),Witek et al (2019), Anbu et al (2019), Um
et al (2020), Lee et al (2020), Lago et al (2019), Chia et al (2018),
Lalegiil-Ulker et al (2019), Tsujino et al (2019), Engle-Pinto et al (2019),
Yu et al (2019), Raafat et al (2019), Acevic et al (2019), Mazzone et al
(2018), Kornsuthisopon et al (2020), Parvini et al (2018),
Thanasrisuebwong et al (2019), Nugraha et al (2018), Wang et al (2019),
Han et al (2019)

*Quadro adaptado de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2001). Fonte: Pubmed.
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Os trabalhos apresentados com evidéncias histomorfométricas, onde possa ser feita
uma avaliagdo quantitativa do 0sso neo formado e o percentual de tecido conjuntivo presente
em regeneracdo 6ssea guiada em alvéolos de exodontia ainda sdo poucos relatados (DU TOIT
et al, 2016;; MENDOZA et al, 2019; CANELLAS et al, 2019)), outros autores avaliaram a
utilizacdo da fibrina e ndo reportaram resultados quantitativos a formagdo 0ssea e presenca de
tecido conjuntivo (SRINIVAS et al, 2018; DAS et al, 2016; TEMMERMAN et al, 2016;
ZHANG et al, 2018; ANWANDTER et al, 2016; HAUSER et al, 2013), as condutas de
utilizacdo a nivel clinico e percepcéo de resultados encontrados ficam restritos pontualmente

aos profissionais que utilizam a fibrina na sua rotina cirdrgica .

2.6 Fosfato de calcio bifasico

A necessidade de pesquisas na area de biomateriais procurou a partir dos estudos da
bioquimica do metabolismo dsseo, matérias que fossem compativeis, procurando atender uma
gama de indicac0es clinicas. A avaliacdo de alternativas 6sseas sintéticas com caracteristicas
de osteoconducdo, como biomateriais ceramicos a base de fosfato de célcio, tém sido
investigados. As ceramicas de fosfato de célcio tém um grande potencial para aplicacdes
como biomaterial devido a similaridade quimica e estrutural com a apatita bioldgica, presente
em grandes proporgdes na fase mineral de ossos e dentes. Pelo fato de terem excelente
osteocondutibilidade, excelente biocompatibilidade sdo usados em reparos 6sseos (PIRES et
al, 2015).

As propriedades fisicas dos biomateriais variam de acordo com a area da superficie ou
o formato (bloco ou particula), porosidade (densa, micro ou macroporosa) e cristalinidade
(cristalina ou amorfa). Por outro lado, as propriedades quimicas estdo relacionadas a
composicdo quimica do material, como a razao molar calcio / fosfato, o nivel de impurezas
elementares e a substituicao iénica na estrutura atdmica (DOROZHKIN et al, 2010).

Os avancos cientificos na area dos substitutos 6sseos sdo uma realidade. A nivel de
materiais osteocondutores, a evolucdo deu-se com a introducdo de técnicas inovadoras na
preparacdo de compositos hidroxiapatita e tricalcio fosfato com um comportamento mecénico
e biolégico mais préximo do osso (GUTIERRES et al, 2006).

O material de eleicdo para o estudo foi o Straumann © Boneceramic ™ (BC) ¢ um
produto aloplastico para substituicdo 6ssea 100% sintético com morfologia para estimular a
neoformacéo 6ssea. Possui 90% de indice de porosidade, com poros interconectados de 100 a

500 micrémetros de diametro e é composto de fosfato de calcio bifasico, com 60% de
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hidroxiapatita (HA) e 40% de fosfato P-tricdlcio. A estabilidade mecénica do volume
aumentado é mantida devido a lenta reabsorcdo de hidroxiapatita, 0 que evita reabsorcéo
excessiva, de acordo com as instrucdes do fabricante. Possui elevado grau de porosidade e
permite uma estrutura de suporte para adesdo do tecido 0sseo durante o processo de
osteogénese, tendo sua eficacia clinica e histolégica avaliada anteriormente por alguns
estudos (CORDARQO et al, 2008).

A porosidade de 90% do Boneceramic promove a vascularizacdo, a migracdo de
osteoblastos e consequentemente a deposicdo Ossea. O biomaterial apresenta-se com dois
tamanhos de particulas: diametros de 400-700 um e com 500-1000 um, com caracteristica de
ser osteocondutor. A hidroxiapatita (HA) presente em 60% do biomaterial € uma matriz
robusta para preservacao do volume dsseo a longo prazo, prevenindo o excesso de absorcéo e
preservando o volume 0sseo. O beta fosfato tricalcio 40% (B-TCP) acelera a absorcao,
potencializando uma resposta inicial dos osteoblastos (STRAUMANN et al, 2019).

Foi avaliado o potencial osteocondutor do Boneceramic na cicatrizacdo em defeitos de
5mm em calvaria de ratos. Um defeito de calvaria de 5mm foi induzido em 3 grupos: um nao
foi preenchido, um foi colocado autégeno e um foi preenchido com boneceramic, em seguida
0s animais sofreram eutanasias e realizado o histoldgico. Foram encontrados fechamento
completo nos defeitos que receberam o boneceramic (FABRIS et al, 2018).

Foi realizada analise comparativa entre o0 Boneceramic e 0sso autégeno, em
levantamentos de seio maxilar. Foram selecionados 10 pacientes que necessitavam de
reabilitacdo na regido de molar superior. Foram realizados 5 enxertos com Boneceramic e 5
enxertos com 0sso autégeno. Os resultados histolégicos em humanos indicaram que o
Boneceramic foi um material adequado para o aumento vertical da maxila atrofica através da
elevacdo do assoalho do seio maxilar e permitiu a instalacdo de implantes dentarios com
estabilidade primaria apds um periodo de seis meses. Tais resultados podem proporcionar
uma alternativa ao enxerto autégeno em regides afetadas pela pneumatizacéo do seio maxilar
(PAIVA et al, 2014).

A avaliacdo, a partir de seios maxilares que sofreram intervencdo cirdrgica com
levantamento de seio com o Boneceramic e o Bio-0ss, objetivou que os dois materiais se
comportaram de forma parecida na neoformacéo 6ssea. Com relacédo a avaliacdo quantitativa
houve uma boa formacéo de estrutura éssea (CORDARO et al, 2008).

A regeneracdo do tecido 6sseo se da a partir da vascularizagdo, e trés condi¢cdes devem

ser observadas: adequada vascularizagdo com suprimento sanguineo, presenca de células
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formadoras de tecido 0sseo e a protecdo do espaco a ser regenerado para que 0 reparo ocorra.
No caso o biomaterial a base de fosfato de célcio possui atividade osteocondutora. As células
mesenquimais humanas associadas ao fosfato de calcio bifasico tem mostrado induzir a
formacdo de osso em grandes defeitos de 0ssos longos. No entanto, a baixa resisténcia do
fosfato de célcio bifésico, apesar de excelente condutividade e capacidade de reposigdo 6ssea,
faz com que ele seja empregado em areas de pequenos esforcos mecanicos (VAZ et al, 2007).

Testes in vivo destes biomateriais para finalidade de reconstrucdes 0sseas usando as
técnicas de enxertia sdo utilizadas na literatura cientifica e ampara cientificamente este estudo
inédito, no que se refere ao tocante de uma avaliacdo e comparagdo dos biomateriais a nivel
histolégico (BITTENCOURT et al, 2014).

Um breve levantamento bibliométrico na base de dados Pubmed nos ultimos 5 anos
sobre 0 uso de Boneceramic para regeneracdo 6ssea, baseado na busca booleana de artigos
originais (néo revisdo), usando as palavras-chave “boneceramic” AND “bone regeneration”,

contabilizou 9 referéncias (Quadro 2).

Quadro 2: Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo* das publicagdes nos altimos 5 anos
sobre uso de Boneceramic na regeneracao 4ssea recuperadas no Pubmed

Grau de Nivel de Tratamento Autores
Recomendacao Evidéncia
1A Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de | Trajkovski et al (2018).
Ensaios Clinicos Controlados e Randomizados
1B Ensaio Clinico Controlado e Randomizado com
A Intervalo de Confianca Estreito
1C Resultados Terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
2A Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de
Estudos de Coorte
2B Estudo de Coorte (incluindo Ensaio Clinico
Randomizado de Menor Qualidade)
2C Observacdo de Resultados Terapéuticos | Caubet et al (2015), Queiroz
(outcomes research) Estudo Ecoldgico et al (2016).
B 3A Revisdo Sistematica (com homogeneidade) de
Estudos Caso-Controle
3B Estudo Caso-Controle Domingues et al (2017).
C 4 Relato de Casos (incluindo Coorte ou Caso-
Controle de menor qualidade)
5 Opinido de especialistas desprovida de | Beger et al (2018), Fabris et
D avaliacdo critica ou baseada em matérias | al (2018), Ru et al (2016),
bésicas (estudo fisiolégico ou estudo com | De Santis et al (2017), Jin
animais) (2017).

*Quadro adaptado de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2001). Fonte: Pubmed

Os biomaterias aloplasticos, sdo hoje uma pratica em condutas cirurgicas
odontoldgicas, visando reconstrucdes de tecido 0sseo lesado, podendo ser futuramente uma
alternativa viavel em substituicdo aos biomaterias autégenos e xenogenos. Alguns estudos

avaliaram sua utilizagdo em alvéolos de exodontia a nivel histologico, realizando uma anélise
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comparativa na formacdo oOssea encontrada (MENDOZA et al, 2019; KIM et al ,2013;
BRKOVIC et al, 2011), no entanto, 0 que se relata na literatura repousa basicamente em

estudos experimentais, tendo ainda poucas evidéncias clinicas mais concisas da sua utilizacéo.
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3. JUSTIFICATIVA

A técnica para obtencdo da fibrina autéloga é uma conduta que requer pouco custo
operacional, de facil conduta e manipulacdo, simples obtencdo, biocompativel e segura. A sua
utilizacdo ndo desencadeia a resposta imune, evitando os processos de dor e infecgéo,
reduzindo consequentemente a inflamacgédo ocasionada pelo procedimento cirdrgico. A fibrina
propicia a angiogénese, promovendo um melhor reparo tecidual na regido (OLIVEIRA et al,
2016).

Mesmo com uma grande énfase dada na sua utilizacdo clinica, a fibrina autologa a
nivel histoldgico em alvéolos humanos ainda nao esta bem descrita na literatura (CANELLAS
et al, 2019).

Desta forma, no campo biotecnoldgico, a investigacao a nivel celular de quais sdo o0s
reais beneficios que a fibrina pode trazer nas regeneracfes 6sseas guiadas, pode proporcionar
um embasamento maior na sua utilizacdo de uma forma mais rotineira dentro dos
procedimentos cirdrgicos na odontologia, levando a proveitos biolégicos e econémicos ao

paciente.
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4. HIPOTESES

A fibrina aut6loga promove regeneragdo 6ssea em alvéolos dentarios humanos similar ou
superior ao uso de enxerto aloplastico de fosfato célcio bifasico comercial.
A fibrina aut6loga associada ao fosfato calcio bifasico comercial € mais efetiva na

reconstrucdo alveolar que a fibrina e o fosfato célcio bifasico utilizados separadamente.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Avaliar a utilizacdo de um biomaterial autologo (fibrina) isolado e associado a um
biomaterial aloplastico comercial a base de fosfato de célcio bifasico em alvéolos humanos

frescos ap0s exodontias na regido de pré-molar superior em regeneracao dssea guiada.

5.2 Objetivos especificos

e Descrever histologicamente a formacdo 6ssea do alvéolo apds 8 meses de enxertia com
fibrina, fosfato de calcio biféasico e associacdo dos dois biomateriais.

e Quantificar o tecido 6sseo neoformado ap6s 8 meses de enxertia com fibrina, fosfato de
calcio bifasico e associacdo dos dois biomateriais.

e Analisar a associacao da fibrina com o fosfato célcio bifasico comercial na regeneracéo
6ssea de alvéolos em relacdo aos biomateriais isolados.
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RESUMO

Introducdo: A manutencdo do rebordo dsseo alveolar € prerrogativa para o sucesso da terapia
com implantes. Fatores locais ou sisttmicos podem acelerar a reabsorcdo e técnicas de
regeneracdo 0ssea guiada sdo indicadas, incluindo enxertos e membranas como um padréo
reconhecido para tratar perdas dentérias unitarias. A fibrina rica em plaquetas (PRF) é um

concentrado plaquetério e sua aplicacdo isolada ou em sinergismo poderia gerar resultados
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promissores no reparo alveolar. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi analisar
histomorfometricamente alvéolos dentarios humanos pdés-extragdo tratados com fibrina
autologa, fosfato de célcio bifasico ou uma associacdo de ambos. Métodos: Participaram
desse estudo 15 pacientes voluntarios, normossistémicos, entre 20 e 45 anos, recrutados na
clinica odontoldgica da UFC Sobral, com indicacdo de enxerto pds-exodontia de pré-molares
superiores para manutencdo de rebordo alveolar e posterior implante. Todos foram
submetidos a exames radiograficos e tomograficos para diagndstico da condicdo 0ssea antes
da cirurgia de enxerto e antes do implante. Apds as primeiras cirurgias, 5 pacientes
abandonaram a pesquisa, 10 permaneceram até o final, sendo categorizados em 3 grupos.
Cada grupo de pacientes recebeu um tipo de tratamento por alvéolo dentario: preenchimento
com fibrina autéloga na forma de plug recoberto por membrana de fibrina (G1), fibrina
associada a enxerto aloplastico a base de hidroxiapatita com beta fosfato tricalcio recobertos
por membrana de coldgeno (G2) ou enxerto alopléstico a base de beta fosfato tricélcio
recoberto por membrana de colageno (controle). Apds o periodo de 8 meses, foram realizadas
biopsias 6sseas nos locais enxertados e em sequéncia 0s pacientes receberam os implantes,
sendo acompanhados até a reabilitacdo protética final. A avaliacdo histomorfométrica das
amostras analisou a quantidade média em 30 fotos por amostra de 0sso neoformado, tecido
conjuntivo e biomaterial remanescente. Os dados paramétricos permitiram comparacGes
intergrupos e com analise de variancia (ANOVA) e pos-teste de comparacdes maultiplas de
Tukey e significancia estatistica de 5% (p<0,05). O teste Jarque-Bera (JB) foi realizado e
verificou normalidade dos 3 grupos apresentados (normalidade p>0,05). Resultados: Houve
maior média de 0sso neoformado em G1 (68,83%) em comparacdo a G2 (35,69%) e controle
(16,28%). O controle teve maior presenca de tecido conjuntivo (61,56 %). Houve maior
presenca de biomaterial em G2 (15,75%), mas sem diferenca estatistica para o grupo controle
(8,43%). Conclusdo: O bom padrdo de regeneracdo éssea obtido com uso de fibrina isolada
ou em associacdo a enxerto de hidroxiapatita com beta fosfato tricélcio sugere a eficécia e a
efetividade desta modalidade terapéutica, estimulando o uso clinico deste concentrado
sanguineo no consultorio odontolégico.

Palavras-chave: Fibrina. Fosfatos de calcio. Materiais biocompativeis. Enxerto de Osso

Alveolar. Regeneragio Ossea.

ABSTRACT
Introduction: The maintenance of the alveolar bone ridge is prerogative for the success of

implant therapy. Local or systemic factors can accelerate resorption and guided bone
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regeneration techniques are indicated, including grafts and membranes as a recognized
standard for treating unitary tooth loss. Platelet-rich fibrin (PRF) is a platelet concentrate and
its application alone or in synergism could generate promising results in alveolar repair.
Objective: The objective of this work was to histomorphometrically analyze human dental
alveoli after extraction treated with autologous fibrin, biphasic calcium phosphate or an
association of both. Methods: This study included 15 voluntary, normosystemic patients,
between 20 and 45 years old, recruited at the dental clinic of UFC Sobral, with an indication
of post-extraction graft of upper premolars for maintenance of the alveolar ridge and
subsequent implantation. All were submitted to radiographic and tomographic exams to
diagnose the bone condition before graft surgery and before implantation. After the first
surgeries, 5 patients abandoned the research, 10 remained until the end, being categorized into
3 groups. Each group of patients received a type of treatment by dental socket: filling with
autologous fibrin in the form of a plug covered by a fibrin membrane (G1), fibrin associated
with an alloplastic graft based on hydroxyapatite with beta tricalcium phosphate covered by a
collagen membrane (G2 ) or alloplastic graft based on beta tricalcium phosphate covered by
collagen membrane (control). After the 8-month period, bone biopsies were performed at the
grafted sites and in sequence the patients received the implants, being followed up until the
final prosthetic rehabilitation. The histomorphometric evaluation of the samples analyzed the
average amount in 30 photos per sample of newly formed bone, connective tissue and
remaining biomaterial. Parametric data allowed intergroup comparisons and with analysis of
variance (ANOVA) and post-test of multiple comparisons of Tukey and statistical
significance of 5% (p <0.05). The Jarque-Bera (JB) test was performed and found normality
in the 3 groups presented (normality p> 0.05). Results: There was a higher mean of
neoformed bone in G1 (68.83%) compared to G2 (35.69%) and control (16.28%). The control
had a greater presence of connective tissue (61.56%). There was a greater presence of
biomaterial in G2 (15.75%), but without statistical difference for the control group (8.43%).
Conclusion: The good pattern of bone regeneration obtained with the use of fibrin alone or in
combination with a hydroxyapatite graft with beta tricalcium phosphate suggests the efficacy
and effectiveness of this therapeutic modality, stimulating the clinical use of this blood
concentrate in the dental office.

Keywords: Fibrin. Calcium phosphates. Biocompatible materials. Alveolar bone grafting.

Bone Regeneration.
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INTRODUCAO

A partir da perda dentéria, ocorre sequencialmente alteracdes dimensionais durante as 8
primeiras semanas ap0s a remocdo do elemento. Se ndo houver intervencdo, o rebordo
alveolar perde seu volume, altera sua forma a medida que sofre reabsor¢do e aos poucos vai se
remodelando. As condutas atuais de regeneracao ¢ssea guiada prevéem, em um tratamento de
primeira escolha, uma conduta conservadora, que enaltece a manutencdo de toda estrutura
6ssea alveolar para posterior reabilitagio com implantes dentarios?.

As condutas de reconstrugdes 6sseas tém evoluido a partir da utilizacdo dos biomaterias,
tornando os procedimentos menos traumatizantes, mais seguros, reduzindo os custos de
tratamento, reestabelecendo a estética e a funcio de uma forma estavel e satisfatoria®. E na
gama de biomateriais utilizados atualmente, a fibrina autéloga € um concentrado plaquetario
que possui uma estrutura bioldgica de leucdécitos, plaquetas e fibrina. Sua constituicdo repousa
em um malha de fibrina capaz de proporcionar a formacdo de novos vasos sanguineos,
minimizar a acdo imunoldgica pela fonte bioldgica autdgena, promover acdo antibacteriana
pela atividade dos leucocitos e promover secrecdo de citocinas, bem como ativar e
potencializar os mecanismos de reparo tecidual através dos fatores de crescimentos que séo
liberados gradativamente, no entanto, sua avaliacdo a nivel histolégico em humanos ainda ndo
foi totalmente elucidada, sdo poucos trabalhos que avaliam histologicamente seus resultados
em alvéolos frescos de exodontia®.

O fosfato célcio bifasico € uma ceramica constituida de hidroxiapatita e de beta fosfato
tricélcio, utilizada em regeneracfes Osseas e de grande interesse bioldgico. Possui poucos
referenciais que avaliaram a formacédo 6ssea a nivel histologico, sua associa¢do com a fibrina
autologa a nivel de utilizacdo em alvéolos de exodontia ndo esta descrita na literatura, tendo
entdo o presente estudo um cunho de ineditismo®*13,

O presente trabalho objetiva uma comparacdo a nivel histolégico entre a fibrina
autdloga e um biomaterial sintético de fosfato célcio bifasico comercial, a base de
hidroxiapatita e B-tricalcio fosfato, e uma associacdo entre os dois, ap6s condutas cirurgicas

realizadas ap6s 8 meses de reconstrucao 0ssea alveolar.
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MATERIAIS E METODOS

Aspectos éticos e legais

Esta pesquisa adotou os principios nacionais de bioética vigentes no Brasil, incluindo ndo
maleficéncia, beneficéncia, autonomia, justica e equidade, constantes na Resolucdo do
Conselho Nacional de Salde n. 466/2012. Houve apreciacdo e aprovagao junto ao Comité de
Etica em Pesquisas envolvendo seres humanos local (CEP-UVA, CAAE n.
91602218.0.0000.5053, parecer n. 2.806.761 (ANEXO B). Todos participantes aceitaram
voluntariamente participar e assinaram um Termo de Compromisso Livre e Esclarecido

(TCLE — APENDICE A), ap6s esclarecimentos realizado pela equipe.

Determinacdo da amostra

Uma pesquisa clinica avalia alguns requisitos para determinacdo da amostra, incluindo a
definicdo do tema, o objetivo do trabalho, a metodologia do estudo, como sera feita a
amostragem, afericdo dos resultados e a analise estatistica. A amostragem é fundamental para
uma conduta bem realizada®. A férmula estatistica para populagdo finita, relacionada abaixo,
ird determinar o numero de individuos que serdo cadastrados a partir dos critérios
determinados: N. . § . (Za/2)2=n. (P . q . (Ze/2) 2 + (N -1). E?), onde, N: Populagdo
requisitada; n: amostra representativa; p: % objeto da pesquisa; §:% ndo foi objeto da
pesquisa; Za/2: grau de confianca; E: margem de erro. O percentual do objeto da pesquisa
(D) e o percentual que ndo foi objeto da pesquisa (§) seram determinado também pelos
critérios propostos de incluséo e exclusdo apés avaliacdo clinica.

Em toda pesquisa deve-se delimitar o espaco geografico da mesma, ou seja,
determinacdo da amostra probabilistica foi a partir de triagem realizada junto as clinicas
anexas ao Curso de Odontologia da UFC — Campus Sobral no periodo entre agosto de 2018 a
abril de 2019. Como critérios de inclusdo: pacientes normossistémicos, de ambos 0s sexos, na
faixa etéaria de 20 a 45 anos e com indicacdo de exodontias eletivas, unilaterais ou bilaterais,
de pré-molares superiores, sem problemas periodontais ativos, ndo tabagistas, sem presenca
de disturbios psicologicos conhecidos, boa condigdo de higiene oral e sem parafuncdes que
pudessem comprometer a ocluséo.

O célculo do tamanho da amostra representativa se deu desta forma:

N = 18 (Tamanho da populacédo de pacientes elegiveis a pesquisa)
2=0,15

g =0,85

Za/2=1,645 (90% de grau de confianca)
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E= 0,05 (margem de erro de 5%).

Inserindo na férmula temos n = 16 Ou seja, esse € 0 tamanho da amostra minima
respeitando os pardmetros acima especificados que deve ser coletada para a pesquisa. Os
pacientes submeteram-se, antes dos procedimentos cirdrgicos, a exames laboratoriais e de
imagem (Rx Periapical, Panoramica e Tomografia) para o fiel planejamento dos casos.

Foi realizada a categorizagcdo dos pacientes, atingiu-se uma amostra inicial de 15
pacientes (6 do sexo masculino e 9 do feminino) e 16 leitos cirurgicos (1 paciente foi cirurgia
bilateral). Ap0s as primeiras cirurgias, 5 pacientes ndo seguiram com a pesquisa, ao final,
permaneceram 10 pacientes que operaram um total de 11 leitos cirurgicos para finalizacéo de
todo processo. Para todos os grupos, foi considerada sempre uma Unica regido pds-exodontia

por quadrante na arcada dentéria superior, para cada tipo de tratamento proposto.

Enxertias em alvéolos dentarios humanos

Os biomateriais utilizados, grupos-teste e quantidade de pacientes foram distribuidos
conforme descritos na Tabela 1. O protocolo de obtencdo de fibrina autéloga para
procedimentos odontoldgicos foi homologado pelo CFO através da Resolucdo n. 158 de

8/06/2015, que regulamenta o uso de agregados plaquetarios na Odontologia.

Tabela 1 — Distribuigdo de pacientes nos grupos experimentais.

Leitos
Grupos Tipo de preenchimento do alvéolo dentario .
cirdrgicos
Grupo 1 (G1) Plug de fibrina recoberto com membrana de fibrina 5

Fibrina associada com Fosfato célcio bifésico
comercial  (Boneceramic™,  Straumann, Suica)
Grupo 2 (G2) ] ) 3
recoberto por membrana de coldgeno (Lumina coat,

Critéria, Brasil)

Fosfato célcio bifasico comercial (Boneceramic™,
Controle Straumann, Suica.) recoberto por membrana de 3

colageno (Lumina Coat™, Critéria, Brasil)

Fonte: Proprio autor.

O método de obtencéo de fibrina nos permite a aquisicao de 4 tipos de conformacédo do

biomaterial: Coagulo de Fibrina, Plug de Fibrina, Membrana de Fibrina e Fibrina Liquida. O
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codgulo de fibrina e a fibrina liquida quando associadas a um biomaterial origina o Sticky
Bone (Figura 4).

Figura 4 — Diferentes apresentacgdes clinicas utilizadas da fibrina autologa.

Legenda: (A) Coagulo (B) Plug, (C) Membrana, (D) Fibrina no tubo vermelho, (E) Fibrina
liquida (F) Sticky Bone.

Os procedimentos cirdrgicos foram conduzidos em ambiente de clinica odontoldgica
por unico cirurgido oral, com assessoria de equipe habilitada e treinada para a coleta do
hemoderivado (uma auxiliar, uma instrumentadora, um auxiliar de enfermagem e uma
circulante). Os tratamentos dos grupos foram conduzidos em 2 momentos cirtrgicos para
cada paciente. Um primeiro procedimento, objetivando a remocdo dentaria e enxertia do
biomaterial, um segundo procedimento, destinado a bidpsia 6ssea e inser¢do do implante.

A conduta pré-cirurgica se deu com todo material esterilizado em autoclave, em seguida
todo protocolo de desinfeccdo e preparo de sala costumeiramente relatados na literatura. Cada
paciente foi medicado adequadamente conforme protocolo proposto: Dexametasona 4 mg: 2
comprimidos 1 hora antes do procedimento. Paciente em sala, foi feita assepsia do rosto com
clorexidina 2%, em seguida bochecho com clorexidina 0.12%(Periogard — Colgate) por 1
minuto. Realizada anestesia infiltrativa com 2 ampolas de 1.8 ml de Articaine 100 (Empresa
DFL — Articaina 4% + Epinefrina 1:100.000). Incisdo com relaxante sem muita extensao para
fundo de saco, descolamento do retalho, luxacdo e remocdo do dente, enxertia do biomaterial
e sutura da regido com fio de nylon 4.0 (Empresa Tecnew — Brasil).
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As condutas cirargicas nas quais foram utilizadas a fibrina, houveram duas coletas, uma
antes do procedimento, coletando 8 tubos vermelhos (Labor Import) e uma durante o
procedimento, utilizando 2 tubos brancos (Labor Import). O protocolo de centrifugacao
consiste na obtencdo de fibrina através da venopuncéo coletada a partir das veias: cefélica,
intermédia cubital ou basilica, e se d& seguindo este protocolo: coagulos de fibrina e plugs,
tubos vermelhos de vidro sem aditivo manipulados por 10 minutos com rotagdo de 1500 rpm
e para obtencdo da fibrina liquida utilizamos tubos brancos de plastico sem aditivo
manipulados por 3 minutos com 2700 rpm?®. As avaliac@es clinicas foram realizadas com sete
e trinta dias, acompanhando a presenca de alguma &rea de contaminacédo, inflamacdo ou
deiscéncia da ferida ou perda de material do enxerto. Visitas apos 90 dias foram marcadas
para avaliagdo mais posterior dos procedimentos.

Depois do tempo de cicatrizacdo proposto (Figura 5), realizamos no momento da
segunda cirurgia, a biopsia éssea. Utilizando uma broca cirtrgica de trefina de 2 mm de
diametro (Maximus, Minas Gerais, Brasil) a5 mm de profundidade, o material foi obtido. Em
seguida, os implantes foram posicionados conforme indicacdo do fabricante. Implantes
utilizados na pesquisa foram cone morse AR-TORQ (Conexdo, Sdo Paulo, Brasil). Ao final os

tecidos foram reposicionados e selados com fio de nylon 4.0 (Tecnew, Brasil).

Figura 5 — Regeneracio Ossea Guiada

NG i

Legenda: (A) Alvéolo de exodontia (B) Alvéolo reconstruido apds 8 meses.

Acompanhamento clinico-protético

Biopsias Osseas seguiram para analise histomorfométrica e os pacientes continuaram em
acompanhamento clinico-protético, sendo encaminhados para o setor responsavel da
Faculdade de Odontologia da UFC — Sobral, para realizar as proteses dentarias unitarias

implanto suportadas.
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Processamento e analise histoldgicas

Apos coleta 0ssea, a amostra foi imersa, em frascos identificados, com formalina neutra
10% (v/v) (QEEL, Brasil) tamponada com tampao fosfato a pH 7,2 por um tempo de 12
horas. As amostras foram lavadas em &gua corrente por uma 1 hora e logo apds, inseridas em
solucdo &cida desmineralizadora rapida de ossos (Allkimia, Brasil) por 36 horas, em seguida
lavagem em &gua corrente por 1 hora, em seguida, desidratagdo em alcool etilico (Dindmica,
Brasil) em concentracdes crescentes (um banho a 70%, 80%, 90% e trés banhos de 100%) por
1 hora cada. Na sequéncia, a clarificagdo em 3 banhos de xilol (Dindmica, Brasil) por 1 hora
cada e posterior impregnacdo em 3 banhos de parafina liquida a 60°C (Synth, Brasil) por 1
hora cada. Posteriormente, as amostras foram incluidas em blocos de parafina com auxilio de
uma central de inclusdo (Leica EG1150, Alemanha). Apos a inclusdo, os blocos de parafina
foram cortados em espessura de 5 um usando um micrétomo rotatorio (Leica RM2125 RTS,
Alemanha). Em seguida os cortes foram corados pela técnica Hematoxilina-Eosina (HE).

Todas as laminas foram avaliadas qualitativamente quanto ao processo de neoformagéo
Ossea, presenca de tecido conjuntivo e de biomaterial remanescente apds 8 meses nas
diferentes condicGes das amostras. Foram avaliadas a extensdo das laminas histolégicas e
obtidas imagens representativas dos fendmenos bioldgicos com base nos parametros
utilizados. Para cada grupo experimental, foram obtidas fotomicrografias com um
microscopio optico (FWL-1000; Feldman Wild Leitz, Manaus, Brasil) com ampliacdo de
800x.

Analise histomorfométrica

Para esta etapa, foram consideradas 3 laminas de cada amostra, com distancias de
microtomia seriada na ordem de 50um entre si para evitar sobreposicdo de contagens dos
parametros citados, em um total de 11 amostras. Para cada lamina, foram obtidas
fotomicrografias com um microscopio éptico (FWL-1000; Feldman Wild Leitz, Manaus,
Brasil) de campos contiguos ndo sobrepostos (10 campos por lamina) com ampliacdo de
800x, totalizando 330 fotomicrografias.

Cada fotomicrografia foi analisada pelo programa ImageJ 1.8.0 (National Institutes of
Health, EUA). Foi padronizada para contagem uma grade de 140 pontos sobreposta
digitalmente a cada fotomicrografia, calibrada em micrometros/pixel, e 0s parametros
avaliados pela analise quantitativa foram: tecido 6sseo neoformado (ON), tecido conjuntivo
(TC), biomaterial (BM) e outras estruturas (O) (APENDICE E).
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A partir do nimero de pontos absolutos obtidos, foi determinada a densidade percentual
(%i) de cada parametro usando a Equacdo 1: %i = (pi / P) * 100%; onde pi representa o
numero de pontos do parametro; e P o nimero total de pontos.

Todas as imagens obtidas, para analises qualitativas e quantitativas, foram quantificadas

por um patologista experiente e um pesquisador previamente treinado.

Andlise estatistica

A densidade percentual de cada parametro foi tabulada e expressa através da média
(xdesvio padrdo) para cada tratamento. Os resultados foram dispostos em graficos por meio
do programa Graphpad Prism 7.0 (Graphpad Software, EUA), para comparacGes da resposta
bioldgica intergrupos.

Os dados paramétricos da densidade média para cada parametro foram submetidos a
uma analise de variancia unidirecional (ANOVA) e valores de P<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Nas analises intergrupos foi aplicado o pos-teste de Tukey
comparando a diferenca entre as médias dos grupos experimentais considerando diferencas
significativas com valores de P<0,05.

Os resultados foram avaliados para verificagdo da normalidade dos dados da pesquisa.
Para isso o teste Jarque-Bera (JB) foi realizado e verificou normalidade dos 3 grupos
apresentados (normalidade p>0,05) (APENDICE H).

RESULTADOS

Analise histopatoldgica

Em G1 (Figura 6A), em 8 meses, foi visualizado grande percentual de areas de 0sso
neoformado, adjacentes as areas de tecido conjuntivo. Foram observados a presenca de
ostedcitos e por vezes vasos sanguineos, ndo foi visualizada presenca de infiltrado anti-
inflamatorio nas amostras analisadas. Ndo houve evidéncia da presenca de fibrina autéloga
(biomaterial) em nenhuma lamina analisada em G1.

Em G2 (Figura 6B), notaram-se areas de 0sso neoformado com presenca de ostedcitos,
adjacentes a granulos de biomaterial de tamanhos variados, aderidos de uma forma compacta
e delimitada, envolvidos ou ndo por areas de tecido conjuntivo. O tecido conjuntivo
apresentou areas de visualizacdo de fibroblastos.

No grupo controle (Figura 6C), houve maior existéncia de tecido conjuntivo,

evidenciando presenca de fibroblastos e de uma matriz extracelular (coldgeno). Algumas
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areas, com presenca de biomaterial também foram evidenciadas, mas ndo de uma forma
agregada e delimitada como no G2. Com relagdo ao biomaterial, os achados de G2 sdo
maiores que 0s achados no grupo controle, possivelmente pelo poder de agregacdo que a
fibrina promove associada ao biomaterial alosplastico. O tecido 6sseo foi observado em

poucas areas com presenca por vezes de ostedcitos.

Figura 6 — Fotomicrografias representativas dos grupos analisados.

Fonte: préprio autor. Legendas: (A) Grupo 1 (G1), (B) Grupo 2 (G2), (C) Grupo controle.

Osso neoformado (ON), tecido conjuntivo (TC) e biomaterial (BM). Barra de escala: 50 um.

Anélise histomorfométrica

A presenca de osso neoformado foi maior em G1, com um percentual de
68,83%=4,95, estatisticamente maior que o grupo controle, com percentual de 16,28%+13,90
e 0 G2 com 35,69%+7,86. O G2 e 0 grupo controle ndo apresentaram diferencas estatisticas
com relacio ao parametro analisado (APENDICE F) (Figura 7 A).

A presenca de tecido conjuntivo no grupo controle foi de 61,56%+11,85,
estatisticamente mais significativa que no G1 com 13,95%x+3,48 e sem diferencas estatisticas
para 0 G2 com 32,67%+13,69 (APENDICE F) (Figura 7B).

A presenca de biomaterial remanescente foi mais evidenciada no G2 com percentual
de 15,75%+11,63, no entanto, sem nenhuma diferenca estatistica comparada ao grupo
controle com 8,43%=+3,10. Em G1, néo foi identificada presenca de biomaterial (APENDICE
F) (Figura 7 C). Ndo houve diferencas estatisticas significativas entre grupos quanto a
presenca de outras estruturas (G1: 17,21%+5,53, G2: 13,73%z4,78 e controle: 15,88%:z7,06)
(APENDICE F) (Figura 7 D).



41

Figura 7 - Analise da porcentagem entre grupos experimentais

Osso neoformado Tecido conjuntivo
[ *kkk
I *k 1 ! *k b
80- 1 80+ 1
S £ 60-
; 5
Q 8 40+
8
c c
m 0
< 2
S S 20-
o o
o-

G1 G2 Controle G1 G2 Controle
Grupos experimentais Grupos experimentais
Biomaterial Outros
*
30- — 25-
£ 20- £
[ @
g g
= c
8 10- S
5 S
4 4
0-

G1 G2 Controle G1 G2 Controle

Grupos experimentais Grupos experimentais

Legenda: Quantidade de osso neo formado (A), Tecido conjuntivo (B), Biomaterial
remanescente (C) outras estruturas (D), apdés 8 meses de enxertia. A barra horizontal
representa diferencas estatisticas entre 0s grupos experimentais no mesmo periodo.
Percentuais de o0sso neoformado, tecido conjuntivo, biomaterial remanescente e outras
estruturas, encontrados a partir das médias de cada amostra do grupo. Médias (Desvio padrdo)
analisadas pelo teste paramétrico de ANOVA e pos-teste TUKEY, com diferengas
significativas para 0sso neoformado: P<0,01 (**) e P<0,0001 (****), para tecido conjuntivo
de: P<0,01 (**) e P<0,0001 (****) e para biomaterial de: P<0,05 (*). Os resultados sdo

mostrados como porcentagens médias no intervalo de confianca.



42

DISCUSSAO

O tempo para reabertura de processo cicatricial 0sseo e posterior coleta para
histologia foi determinado seguindo relatos da literatura, estabelecido em 8 meses. O processo
de remocdo do elemento dentério, promove um processo de reabsorcdo e remodelacdo dssea,
com acentuada énfase nos 3 primeiros meses, seguindo por até 6 meses pds cirurgia®’.
Diversos modelos cirdrgicos para regeneracdo 0ssea foram propostos e 0s tempos cirurgicos
de reabertura para estudo foram variados, em geral de 3 a 4 meses, com poucos casos com 6,
8 ou 9 meses®*®12, A opcio pelo modelo de 8 meses foi determinada também pelo tempo de
reabsorcdo do biomaterial alosplastico, ja que estudos preconizam a presenca de biomaterial
ainda com tempos inferiores a 8 meses®3. Esses dados contribuem de forma relevante para a
literatura tematica, escassa em observac6es histomofomeétricas a longo prazo.

A fibrina foi inserida em alvéolos de exodontia com o intuito de manter estrutura 6ssea
alveolar e promover formacdo dssea. A conduta de inser¢do de plugs de fibrina foi seguida
pela cobertura de membranas de fibrina que foram imersas em fibrina liquida (i-prf), tornando
as membranas mais elasticas e melhor adaptaveis aos defeitos, servindo como matriz para
acelerar a cicatrizacdo das bordas da ferida, o preenchimento de toda extensdo do alvéolo
dental pela fibrina, evitando a insercdo de tecido mole na cavidade alveolar, além de
promover o recobrimento tecidual mais rapido da ferida e consequentemente isolamento do
biofilme oral®®

A utilizacéo de fibrinas inseridas em alvéolos de exodontia devem ser realizadas com
a utilizacdo de técnica cirdrgica minimamente invasiva sem retalho para manter condicao
alveolar, evitar o corte e descolamento do periosteo, permitir o fluxo sanguineo da parede
vestibular, evitar reducdo do volume do alvéolo, uma recessdo gengival e perda de gengiva
queratinizada'*®. Na pesquisa em questdo, a conduta de insercdo de fibrina nos alvéolos foi
realizada utilizando a técnica cirdrgica a retalho, que consiste no descolamento da mucosa, a
partir de uma incis@o contornando a margem cervical do dente e promovendo duas relaxantes
em diagonal para o fundo de saco do vestibulo, descolando mucosa e periosteo. Néo foi
observado clinicamente na conduta cirdrgica, ao final de 8 meses, perda 6ssea substancial,
nem em volume e nem em altura de crista 6ssea nos casos operados. Para corroborar com
nossos achados, a conduta a retalho promove alem da utilizacdo de todo um revestimento de
fibrina sobre o alvéolo e em seguida a cobertura do tecido mole apds duas relaxantes
diagonais, uma protecdo hermética de todo conjunto cirurgico, além do fator cicatricial

biologicamente favorecido pelo biomaterial fibrina a nivel celular'®
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A presenga de 0sso novo varia conforme o tipo de tratamento em alvéolo dentério e o
tempo de analise experimental. Em alvéolos sem enxertia, a quantidade de novo 0sso aos 3
meses apds exodontia mostra pouca variagio: 37% 39,69%+11,13'2, 45,4%+7,98' a
47,9%+18,18 Aos 3 meses, média de novo osso com enxertos variou de 20% com BioOss a
41% com hidroxiapatita carbonatada®. Em 4 meses, enxerto aloplastico de B-TCP sozinho
atingiu 26,14%+7,49 de novo 0sso'®. Em 6 meses, a associacdo de cerdmica bifasica de
30%HA:70%p-TCP a uma membrana colagena crosslinked, com cobertura total do retalho ou
exposicdo da membrana, alcancou médias variaveis de novo 0sso no alvéolo, de 40,3%+7,8 a
47,3%+11,3, respectivamente!®, Ao analisar trés ceramicas bifasicas com diferentes
cristalinidades, uma comercial (Boneceramic - 61%HA:40%pB-TCP) e duas experimentais
(Biomaterial 1 - 60%HA:40%p-TCP e Biomaterial 2 - 78%HA:22%p-TCP), observou-se que
0 Biomaterial 1 mostrou maior quantidade de novo 0sso (69,3% +6,03), seguido pelo
Boneceramic (51,6%+12,34) e Biomaterial 2 (46,6%+7,66) em 3 meses'’. Em 9 meses,
enxerto aloplastico de B-TCP/coladgeno gerou uma percentagem de novo 0sso de 42,4%+14,6
sozinho e 45,3%+14,5 quando associado a membrana®. Ja o enxerto de fibrina sozinho, em 3
meses, atingiu média de osso neoformado de 50,7%=+13,3% e 55,96%+11,97 12 e 77,33%z+9,8
em 4 meses'®, um percentual préximo ao encontrado nesta pesquisa.

A performance promissora da fibrina sozinha observada no presente estudo em relagéo
a neoformacio Ossea é sustentada pelas evidéncias cientificas®32192° Ainda, ha auséncia de
estudos randomizados do modelo de sticky bone (fibrina + aloplastico / xendgeno) em
reconstrugdes alveolares, tornando os presentes resultados inéditos e relevantes para futuros
estudos nesta temética.

E importante registrar que muitos trabalhos sobre fibrina em alvéolos p6s-exodontia
ndo reportam resultados quantitativos com relacdo a formacdo Ossea e presenca de tecido
conjuntivo®71416.1920 o que torna a histomorfometria uma ferramenta de analise mais acurada
e fortalecedora de evidéncias cientificas. Uso de fibrina associada a B-TCP em levantamentos
de seio maxilar, mesmo sendo regido diferente deste estudo, exibiu neoformacao dssea com
percentual em 6 meses de 33,40%+10,43 para o B-TCP e 32,03%6,34 para o grupo B-TCP
associado a fibrina, confirmando assim que associa¢do do [B-TCP com a fibrina ndo teria
diferenca substancial ao biomaterial aloplastico sozinho?!.

O fosfato calcio bifasico utilizado na pesquisa, é constituido de 60% de
hidroxiapatita com 40% de beta fosfato tricalcio (B-TCP), e possui caracteristica de promover

a osteoconducdo, que associada a bioatividade, capacidade de desenvolver uma ligacédo
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aderente e forte com o tecido 0sseo, e a sua biocompatibilidade, permite a ligagéo,
proliferacdo, migracgdo e diferenciagdo de células 6sseas, conduzindo assim uma neoformagao
tecidual mineralizada. No entanto, o baixo indice de bioatividade e a lenta degradacédo da
hidroxiapatita, sdo fatores limitantes no processo de reabsorcdo, dai o0 porque da sua
associacdo com o beta fosfato tricélcio, que possui facil dissolucdo em meio bioldgico,
podendo acelerar o processo de reabsorgio necessario a formagéo 0ssea??.

A osteoconducdo pode ndo ser totalmente favorecida em biomateriais que se
apresentam de formas irregulares, presenca de angulos e bordas, alterando sua taxa de
degradacdo, ocasionando uma resposta inflamatdria mais evidente interferindo no processo de
formacdo 6ssea * O desempenho bioldgico de um biomaterial pode ser influenciado por sua
topografia, tamanho da particula, cristalinidade, composicdo quimica, porosidade, e estas
caracteristicas estdo diretamente correlacionadas ao processo inflamatério encontrado?.

A presenca de residuos de biomateriais enxertados em alvéolos dentarios apresenta
alta variabilidade segundo a literatura. Ap6s 3 meses, enxertos de fibrina ndo sdo mais
identificados®!%12, enquanto hidroxiapatita carbonatada tem 1% de remanescentes e BioOss
ainda esta presente em 22% da area®>. Em 4 meses, o B-TCP pode atingir 14,85%+6,4'°. Em 6
meses, a associacdo de ceramica bifasica de 30%HA:70%pB-TCP a uma membrana colagena
crosslinked, com cobertura total do retalho ou exposi¢cdo da membrana, alcancou médias
variaveis de presenca de biomaterial no alvéolo, de 6%+4 a 18%=20, respectivamente’8, Um
composito de B-TCP/colageno mantém-se em média 9,7%+7,3 em 9 meses e quando
associado a membrana, eleva sua permanéncia para 12,5%+6,6°. Isso reforca a vantagem do
uso de cerdmicas bifasicas tal como o Boneceramic, que mantém poucos fragmentos
residuais, equilibrando a taxa de reabsorcdo ao longo do tempo com o favorecimento da
osteoconducao.

A avaliacdo do biomaterial remanescente apds 8 meses, ndo teve diferencas
estatisticas entre o grupo controle com 8,43%+3,10 e 0 G2 com 15,75%+11,63. Os dados
obtidos vao de encontro estatisticamente aos relatos de pesquisas que propuseram 0 mesmo
modelo de estudo em alvéolos de exodontia: 12,5%+6,6°, 6%+4'® e 14,85%+6,41°,

Segundo Mendoza et al.!%, a presenca de particulas remanescentes do biomaterial
podem promover uma resposta inflamatdria ou atraso na resposta osteogénica no alvéolo,
ocasionando uma diminuicdo na formacdo Ossea e subsequente formacdo de tecido
conjuntivo.

Com relagéo ao tecido conjuntivo, o G2 teve aparentemente um percentual menor de

tecido conjuntivo, possivelmente a associacao da fibrina com o alopléastico (sticky bone) pode
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ter proporcionado a partir das propriedades do material autdlogo uma reducdo do fator
inflamatorio. A fibrina promove a angiogénese, sendo importante no aumento da oxigenagdo
e entrada de nutrientes para reparacdo tecidual com uma maior formacao de vasos sanguineos,
propiciando uma melhor vascularizacdo do enxerto e uma irrigacdo sanguinea mais adequada
para o processo cicatricial com reducéo de células inflamatorias®.

A centrifugacdo pode determinar a qualidade das caracteristicas bioldgicas
encontradas nos concentrados sanguineos, e isso pode ser causa de resultados diferentes para
os efeitos dos concentrados de plaquetas na cicatrizagdo dssea®. A centrifugagio proposta
para obtencdo de fibrina na pesquisa de Canellas et al.*2 foi de 12 minutos com uma rotagao
de 2700 rpm, com uma forca centrifuga relativa de 408g em um aparelho Intraspin, com
angulo de 33 graus e 50 mm de raio (Intra Lock, Boca Raton, Florida). Diferentemente de
Canellas et al.*?, a centrifuga utilizada na pesquisa foi uma Spin Plus, com &ngulo de 45 graus
e 78 mm de raio (Spin Lab, China), com um tempo de 10 minutos com 1500 rpm, resultando
em uma forca centrifuga de 196g, esta proposta segue o protocolo proposto por Oliveira et
al.%. A velocidade da forca angular, medida em rotages por minutos (RPM), é diretamente
proporcional a for¢a g e ao raio (r) do rotor da centrifuga (distancia do eixo de rotacdo até o
ponto central do tubo). Deste modo, quanto maior a velocidade e o raio, maior serd a forca
empregada sobre o tubo. A correlagdo entre RPM, raio e forca g pode ser obtida pela equacao:
Forca g = 1,12 x r x (RPM/1000) 2, conforme Oliveira et al.°>. Choukroun et al.?* avaliaram a
reducdo de forca g em trés protocolos e concluiram que o conceito de centrifugacdo em baixa
velocidade enriquece seletivamente leucdcitos, plaquetas e fatores de crescimento em
matrizes de fibrina autéloga. O principio da centrifugacdo em baixa velocidade influencia na
separacdo dos componentes do sangue, e proporcionalmente uma reducdo na forca g
proporciona diretamente um uma melhora na matriz de fibrina no tocante a suas

propriedades®?°,

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou a viabilidade biologica da utilizacdo da fibrina
autologa em alvéolos de exodontia, obtendo um nivel de formacgdo 6ssea em concordancia
com o que a literatura relata. Tendo como vantagens os beneficios bioldgicos, sua facil
aquisicdo e os custos operacionais reduzidos para sua utilizagdo, no entanto mais estudos a
nivel clinico e histoldgico sdo necessarios para embasar os beneficios da fibrina em alvéolos

de exodontia.
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A associacdo da fibrina com um biomaterial, mostrou-se benéfica, no entanto
apresentou uma formacdo dssea menor que a fibrina utilizada isoladamente, mas que,
possibilita uma agregacdo do conjunto, podendo ser utilizado em aumentos de volume
horizontal em regeneragcfes 0sseas guiadas, mantendo sua capacidade de angiogénese e de

reparacao tecidual.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

:,/ UNIVERSIDADE

¢/} FEDERAL DO CEARA
Vocé estd sendo convidado(a) pelo pesquisador Prof. Dr. Igor luco Castro da Silva como
participante voluntario(a) da pesquisa intitulada “REGENERACAO OSSEA GUIADA EM
ALVEOLOS DENTARIOS HUMANOS COM ENXERTO IMEDIATO POS-
EXODONTIA DE FIBRINA AUTOLOGA OU FOSFATO DE CALCIO BIFASICO”.
VVocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informag0es abaixo e faca
qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos.

Dados sobre a pesquisa:

Objetivos: O objetivo geral deste trabalho ¢ avaliar se a utilizagdo de um biomaterial
autdlogo (fibrina do sangue) promove padrdo de regeneragdo 0ssea igual ou superior a um
biomaterial aloplastico (sintético) comercial a base de fosfato de célcio bifasico enxertado
apos extracOes dentarias na regido posterior de mandibula.

Justificativa de estudo: Analisar a utilizacdo da fibrina como protocolo para reabilitacdes
clinicas, pelo seu beneficio de manutengéo tecidual e custo baixo.

Descricdo do procedimento: O paciente passara por dois momentos de realizacdo de exame
por imagem (radiografia e tomografia), prévios a cada momento cirdrgico (cirurgia 1:
extracdo dentaria e enxerto imediato e cirurgia 2: biopsia dssea para implante), para fins de
planejamento do caso. Havera duas coletas de sangue, necessarias para obtencdo da fibrina
autologa para enxerto no proprio paciente doador: a primeira coleta realizada minutos antes da
cirurgia e a segunda, logo ap06s a extracdo dentaria. A coleta total de sangue serd& minima
(92mL) e répida, feita por equipe habilitada (cirurgido-dentista implantodontista e técnica de
enfermagem) e ndo provocara dano fisico ao paciente. Durante os dois momentos cirdrgicos,
0 paciente estara acordado e consciente, sendo usada anestesia local na regido intraoral.
Riscos e beneficios: Esta pesquisa apresenta riscos minimos, pois sintomas de dor ou
desconforto podem estar presentes durante a coleta de sangue por venopuncdo ou apds cada
momento cirdrgico. Para minimizacdo de sinais e sintomas, a curto prazo serdo prescritos
antiinflamatérios e analgésicos e a longo prazo serd acompanhada a evolucdo clinica e
radiografica/tomogréfica do paciente. O (a) participante ciente da possibilidade de n&o
obtermos um resultado satisfatério na reconstrucédo tecidual proposta, mas, que nao ocasionara
nenhum risco maior a sua satde geral. Como beneficios diretos, este estudo contribuira para
determinar se a fibrina aut6loga apresenta potencial regenerativo para reconstruces 0sseas
em seres humanos.

Consideracges éticas:

E compromisso do pesquisador utilizar os dados e/ou material coletado somente para esta
pesquisa. N&o sera realizado nenhum pagamento por participacdo nesta pesquisa. A qualquer
momento, o(a) participante podera se recusar a continuar participando da pesquisa e, também
podera retirar 0 seu consentimento, sem que isso lhe traga qualquer prejuizo. Todas as
informagdes conseguidas atraves da sua participacdo ndo permitirdo a identificacdo da sua
pessoa, exceto aos responsaveis pela pesquisa, e a divulgacdo das mencionadas informacgdes
sO sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto. O(A) participante da pesquisa
manifesta por sua expressa vontade a cessdao dos direitos sobre a ficha clinica de paciente, 0s
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exames por imagem (radiografias e tomografias) e o material biologico doado (biopsias de
tecido Osseo prévio ao implante), em caso de Obito ou condigcdo incapacitante, que
permanecerdo sob a guarda do pesquisador principal pelo periodo de 5 anos.

Responsavel pela pesquisa:

Nome: Prof. Igor luco Castro da Silva Instituicdo: Universidade Federal do Ceara
Endereco: Rua Coronel Estanislau Frota, 583 - Clinica de Odontologia da UFC-Sobral,
Centro, Sobral/CE Telefone para contato: (0xx88) 3613-2603 Email:

igor.iuco@sobral.ufc.br

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UVA, na Avenida
Maurocélio Rocha Pontes, 186, Derby, Sobral/CE, fone: (0xx88) 3677-4255, email:
cep@uvanet.br. Responsavel: Maria Socorro de Aradjo Dias.

O abaixo assinado , anos, RG:
, declara que é de livre e espontanea vontade que estda como
participante (ou responsavel legal pelo mesmo) na pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente
este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, ap0s sua leitura, tive a oportunidade
de fazer perguntas sobre o seu contetdo, como também sobre a pesquisa, e recebi explicacdes
que responderam por completo minhas duvidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via
assinada deste termo. Sobral, / /

/ /
Nome do participante Data Assinatura (participante ou responsavel legal)
IGOR 1IUCO CASTRO DA SILVA / /
Nome do pesquisador Data Assinatura

/ /
Nome da testemunha (se o participante ndo souber ler) Data Assinatura
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APENDICE B — Sequéncia clinica, tomogréfica e cirdrgica do grupo 1 (Fibrina)
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Fonte: proprio autor. Legenda: (A) Elemento para remogdo (B) Tomografia (C) Alvéolo
dentério, (D) Insercdo de fibrina (E) Fibrina no alvéolo (F) Regido ap6s 8 meses, (G)
Tomografia apds 8 meses (H) Alvéolo reparado (1) Coleta dssea
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APENDICE C - Sequéncia clinica, tomogréfica e cirtrgica do grupo 2
(Fibrina associada a Fosfato de Célcio Bifésico)

i
L

Fonte: proprio autor. Legenda: (A) Elemento para remocdo; (B) Tomografia (C) Preparo do
leito cirargico (D) Preparo do biomaterial; (B) Stick Bone (C) Stick Bone no leito cirdrgico
(G) Regiao apos 8 meses; (H) Tomografia apos 8 meses (1) Alvéolo ap6s 8 meses, observa-se
presenca de biomaterial ainda.
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APENDICE D - Sequéncia clinica, tomografica e cirtrgica do grupo controle
(Fosfato de Célcio Biféasico)

Fonte: proprio autor. Legenda: (A) Elemento com lesdo para remoc¢do; (B Tomografia (C)
Fenestracdo por lesdo, (D) Biomaterial para manipulacdo (E) Biomaterial manipulado (F)
Biomaterial inserido(G) Tomografia apds enxerto (E) Alvéolo apés 8 meses, observa-se
presenca de biomaterial ainda (F) Biomaterial coletado.
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APENDICE E - Segmentac&o de imagem para analise histomorfométrica.

2
Q
A
Q
&

O CO

Fonte: proprio autor. Legenda: Fotomicrografia com aumento de 800x, com marcagdo dos
pontos que determinam os achados bioldgicos: Amarelo — Osso neoformado; Azul escuro —
Tecido conjuntivo: Roxo — Biomaterial; Verde — Outras estruturas. Barra de escala: 50

pm.
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APENDICE F - Distribuicio de média percentual (desvio padr&o)
de cada parametro avaliado.

Distribuicdo de media percentual (desvio padrdo) de cada parametro avaliado

Grupo Grupo 1
Média Desvio
ON: Osso neoformado 68,83 4,95
TC: Tecido Conjuntivo 13,95 3,48
BM: Biomaterial 0,00 0,00
O: Qutras estruturas 17,21 5,53

Grupo 2
Média Desvio
35,69 7,86
32,67 13,69
15,75 11,63
15,88 7,06

Grupo controle

Média Desvio
16,28 13,90
61,56 11,85
8,43 3,10
13,73 4,78

Fonte: préprio autor. Legenda: osso neoformado (ON), tecido conjuntivo (TC), biomaterial

(BM), outros (O).



APENDICE G - Testes estatisticos ANOVA e TUKEY

l ANOVA |
Table Analyzed Osso neoformado

Data sels analyzed Ly B :GEI:?:Curﬂmla

ANOVA summary

F 36,63

P walua =0,0001

P walua summanry e

Significant diff. among means (P = 0.05)7 Yes

R sguara 00,9015

Brown-Formsythe test

F (OFn, DFd) 0,5093 (2, B)

P valua 10,6182

P walua summany ns

Are 5Ds significantly different (P < 0.05)7 Mo

ANOVA table |ss OF ms F (DFn, DFd) |P value
Treatment (between calumns) 5569 2 2784|F (2, 8) = 36,63P<0,0001
Residual {within calumns) G062 B TE 02
Tatal G177 10

Data summary

Mumbar aof treatmeants [ calumns) 4

Mumber of values (total) 1"

Table Analyzed Tecido conjuntivo |
Data sels analyzed A:G1|B: G2 |G : Controle

ANOVA summary

F 24,14

P walua 0,0004

P walua summany e

Significant diff. among means (P = 0.05)7 Yas

R sguara 08578

Brown-Formsythe test

F {DFn, DFd) 0,6167 (2, B)

P valua 0,5635

P walua summany ns

Ara SDs significantly different (P < 0.08)7 Mo

ANOVA table |ss OF Ims F (DFn, DFd) |P value
Trealmant {betwasn calumns) 4252 2 2126|F (2, 8) = 24,14)P=0,0004
Residual {within calumns) T 5 B BB OT
Tatal 48 56 10

Data summary
Mumber of treatments (calumns) A
Mumber of values (lotal) 1"
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| ANOVA |

Table Analyzed Material
Data sels anabyzed A G B :GEb:C-urrlmla
ANOVA summary
F 6,617
P valua 00201
F valua s ummanry -
Significant diff, among means (P = 0.05)7? Yas
R square 06233
Brown-Forsythe test
F (DFn, DFd) 4411 (2, &)
P valua 00812
P valua s ummanry ns
Are 50s significantly differant (P < 0,05)7 Mo
ANOVA table Iss DF Ims |F (DFn, DFd) [P value
Treatmant (batwean columns) 4782 2 230,6|F (2, B)= 6617P=0,0201
Residual (within columns) 280 6 B 36,2
Tatal TG A 10
Data s ummary
Mumber of treatments | columns) 3
Mumber of values (total) 11
Table Analyzed Outros |
Data sets analyzed a:Glle:G2  |c: controle
ANOVA summary
F 0, 3306
P valua 07217
P valua s ummary ns
Significant diff. among means (P < 0.05)7? Mo
R square 0,07 83
Brown-Forsythe test
F (DFn, DFd) 006722 (2, B)
P valua 0,8355
P valua s ummanry ns
Are 5D0s significantly diferant (P < 0,05)7 Mo
ANOVA table Iss DF Ims |F (DFn, DFd) [P value
Treatmant (betwean columns) 22,76 2 11,38|F (2, &) = 0,3380FP=0,7217
Residual (within columns) 2678 B 3340
Tatal 2807 10
Data s ummary
Mumber of treatments { columns) 3
Mumber of values (lotal) 11
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i Multiple Comparisons [Tukey) |
Table Analyzed Osso neoformado |
Num s of famikes i
Mumber of comparisons per family 3
[upha 005
Tukey's muliiple comparisons test Maan Diff, 05,00% Cl of diff, [Significant? Summary Whdjusted P Value
G ve, G2 33,15 014,96 10 51,35 Rl " K, 0021 LA-E
G1 va, Controle 5253 (34,3410 70,72 Yas < 0,0001 A-C
G2 vi. Contole 19,38 -0, 0657 10 39,72 [No ] 0,061 |8-C
Tast detalls Maan 1 Mean 2 Mean Diff, SE of diff, i n2 zl DF
G1 va. G2 64 82 3587 33,15 6,368 5 3 7363 8
G1 vi. Convole 64 82 16,20 52,53 s.mﬂ 5 3 11,67 8
G2 va, Conirole 3587 16,28 19,38 J"."ﬂl 3 3 3 849 8
Table Analyzed Teclde Conjuntive
Num s of Tamibes 1
Nummiber of eompanssnd pod lamily 3
Alpha 005
Tu multiple co inons test Mean Diff, 05,004 Clof diff, [Sigolfican? Summary djusted P Value
G1 e, G2 -16,72)-36,31 10 08604 [No s 00601 |A-B
G1 va. Controle -47 616710 10-2803 |Yes - 00003 A-C
G2 va, Controle -28 80[-50,78 |0 -6,902 |Yes ' 00135B-C
Tut dotalls Maan 1 |Mean 2 Mean DIff, SE of diff, F1 Ez |1 DF
G va, G2 13,95 3268 -18,72 6,853 5 3 3,863 B
G1 va, Convals 13,85 61,56 47,61 6,853 5 3 9824 [}
G2 va, Convale 268 61,56 -28,80 7,662 3 3 5,332 [
| Multiple Comparisons [Tukey) |
Table Analyzed |
hum ber of Tamibes 1
L per family 3
Algha 0,05
Tukey's multiple co Isons test Mean D, 05,00% Cl of diff, [Significant? | Summary WAdjusted P Value
51 va, G2 -15,75[-28,3110-3,197 [Yas ' 00174 |A-B
61 va, Convoke -B427-2008 to 4,128  |Mo ns 0,1856 |A-C
G2 va. Conroke TA2T|-6T1210 21,36 |Mo ins 03446 |B-C
Tesat detalls Mean 1 Mean 2 (M ean DIff, SE af diff, find 2 1a [OF
51 va, G2 1] 1575 -15,76 4, 3084 5 3 507 ]
G1 va, Convoke 0 8427 -B 427 A, 304 5 3 2,M2 ]
G2 va, Convole 15,76 8427 TAZT 4,813 a3 3 2,108 ]
Table Analyzed QOutros
Number of famibes 1
umber of comg per lamily 3
Agha 008
Tukey's multiple comparisons test |Mean Diff, 95,00% Cl of diff, |Significant?  [Summary Adjusted P Value
61 va, G2 1,334]-10,74 10 1341 |Mo ns 0946948
G1 va, Controde 3,484 |-8583 10 15,56 |Mo ins 06884 |A-C
G2 va, Confrobe 215[-11,3510 15,65 Mo ins 08836 |B-C
Test details [Mean 1 |Mean 2 Mean Diff, SE of diff, ni n2 q OF
51 va, G2 17,21 15,88 1,334 4,226 5 3 0,4 464 ]
G1 va, Controde 17,21 13,73 3484 4,226 3 1,166 ]
G2 va, Conroke 15 B8 13,73 215 4,725 3 3 n,ﬁﬂﬁl ]




APENDICE H — Teste de Jarque-Bera (JB)

Gl G2 Controle
Jarque- Bera 0,6931 0,6329 0,8803
(JB)
p(normal) 0,7071 0,7287 0,6439
p(Monte Carlo) 0,1437 0,1973 0,0365
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ANEXO A - Diretrizes para autores

PERIODICO: ApTA ODONTOLOGICA LATINOAMERICANA
CLASSIFICACAO DO NOVO QUALIS: Ad
SITE: http://actaodontologicalat.com/instructions-for-authors/

Modified according to the recommendations of the Committee of Medical Journal Editors
(www.icmje.org).

Please e-mail your manuscript, tables and figures to editor@actaodontologicalat.com Authors
are advised to keep a copy for their files.

Authors are responsible for all statements made in their papers. The manuscript shall be sent
together with the “Author Agreement”, with the e-signatures of all the authors.

In view of the considerations expressed in our Editorial Policy, papers will be published in
English. In addition to the scientific review, AOL will conduct a technical review and a
language review.

To facilitate the work of the authors, AOL offers a manuscript translation service from
Spanish or Portuguese.

Current fees can be consulted at the time of submission. AOL may correct the language in
papers submitted in English, and authors will be billed according to how much correcting the
manuscripts require. The translation/correction service will only be performed if the paper has
been accepted for publication, after scientific review.

Manuscripts should be double spaced and organized as follows: running head — no more than
40 letters; full title in English; authors separated by commas including the full name used for
indexing and the rest with initials; affiliation(s) in English, indicating each author’s affiliation
by means of a superscript; 150-300 word abstract; keywords (no more than six, which must be
listed in PubMed’s MeSH)); title in Spanish or Portuguese, abstract in Spanish or Portuguese
and keywords in Spanish or Portuguese.

The text should include the following headings: Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Acknowledgments, Contact Information (name, mailing address and e-mail
address of the corresponding author), references and legends for figures.

References should be indicated in the manuscript with superscripts and numbered
consecutively according to the order in which they appear in the text. Format and punctuation
should match the following example:

1. Ghiabi M, Gallagher GT, Wong DT. Eosinophils, tissue eosinophilia and eosinophil-
derived transforming growth factor alpha in hamster oral carcinogenesis. Cancer Res 1992;
52:389-393.

Journal names should be abbreviated as in MEDLINE/PubMed. If abstracts are cited,
[Abstract] should be added after the title.
Book citations should include, in this order: author(s) of the book and chapter, book title and
the chapter title, where applicable, city and country, publisher, year of publication, pages.
Photographs should be sent in separate files, without their legends, in *.tiff ,*.jpg or *.epf
format, resolution 300dpi, size 100%, and numbered consecutively according to their
appearance in the text. Diagrams, graphs and tables should have proportions that render them
legible, in the width of one or two columns of the printed journal (7.5 or 16.5 cm), and be
designed on Excel or Power Point. Photographs, diagrams and graphs should be indicated as
Fig. (figures) and numbered with consecutive Arabic numerals according to their order of
appearance in the text. Tables should be numbered with a separate series of Arabic numerals,
have a title, and any abbreviations should be explained in a footnote. Legends for figures
should be included at the end of the manuscript.


http://actaodontologicalat.com/instructions-for-authors/
http://www.icmje.org/
mailto:editor@actaodontologicalat.com
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Publication Fees for each full paper:

First or last author, SAIO active member: US$ 100.-
First or last author, SAIO adherent member: US$ 200.-
First or last author, IADR foreign member: US$ 250.-
Not SAIO or IADR members: US$ 300.-

CHECKLIST:
Authors shall review the following checklist before submitting their paper

1. Manuscript
Manuscript must be double-spaced and sent in word format (.doc, not .docx).

2. Order

2.a. Short title for headings (not more than 40 letters).

2.b. Full title in English (omit if translation has been requested).

2.c. Authors, separated by commas. Indicate first given name, initials of other given names,
and family name (list family name as indexed in PubMed. If two family names are indexed,
they should be connected with a hyphen.

2.d. Affliations should be in Portuguese for Brazilian institutions, in Spanish for other Latin
American institutions and in English for all other institutions. If there is more than one
workplace, indicate which one each author belongs to with superscript numbers. Do not
include authors’ degrees or academic positions.

2.e. Abstract (summary in English), 150 — 300 words, without subheadings (omit if translation
has been requested).

2.f. Key words in English (not more than six, which must be listed in MeSH in PubMed).

2.9. Title in Spanish or Portuguese.

2.h. Abstract in Spanish or Portuguese (150 — 300 words).

2.1. Key words in Spanish or Portuguese.

3. The text must include the following subheadings, in the order provided:

3.a. Introduction

3.b. Materials and methods

3.c. Results

3.d. Discussion

3.e. Acknowledgments (may include funding sources)

3.f. Correspondence (family name, given name, street address and e-mail address of the
author to be contacted by the editor. This e-mail address must be the address of the person
submitting the paper and with whom correspondence will be maintained during the evaluation
and editing process).

3.0. References. (maximum: 40 references).

3.h. References must be indicated in the manuscript with superscript and numbered
consecutively according to their order of appearance in the text.

1- Ghiabi M, Gallagher GT, Wong DT. Eosinophils, tissue eosinophilia and eosinophil-
derived transforming growth factor alpha in hamster oral carcinogenesis. Cancer Res 1992;
52:389-393

Only when there are more than 8 authors, mention the first 4 and add “et al.”

4. List of references in the format provided in the following example:
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4.a. Journal names should be abbreviated as in MEDLINE/PubMed. For Argentine
publications, see the following base: http://binpar.caicyt.gov.ar/index.php/
4.b. When citing published abstracts, add [Abstract] after the title.

4.c. When citing books, include: authors, book title, chapter title if relevant, city and name of
publisher, year published and pages.

Example:

Newman MG,Takei HH, Klokkevold PR: Carranza’s Clinical Periodontology. St. Louis,
Missouri, USA: Saunders Elsevier,2006:193-208.

Chapter in a book: Carranza FA: Periodontal Response to External Forces. In: Newman
MG, Takei HH, Klokkevold PR: Carranza’s Clinical Periodontology. St. Louis, Missouri,
USA: Saunders Elsevier,2006: 467-479.

4.d. To cite electronic publications, include the DOI (digital object identifier) or URL
(uniform resource locator) Example: Carlson MW, Garlick JA, Solomon LW (2011). Chronic
ulcerative stomatitis: evidence of autoimmune pathogenesis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod [URL.: (Insert hyperlink)

4.e. For any other material for which hyperlinks have not been provided, please see the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

5. Photographs, diagrams, graphs and tables (submit in separate files).

5.a. Photographs should be submitted in files separately from the text. Without legends, in
* tiff or*.jpg format, resolution 300dpi, size 100 %, and numbered consecutively according
to their order of appearance in the text

5.b. Diagrams and graphs should be submitted in files separately from the manuscript, and
their proportions should be such that they will be legible in the width of one or two columns
of the printed journal (7.5 or 16.5 cm). They should be prepared using Excel or Power Point,
and be submitted in .jpg format.

5.c. Photographs, diagrams and graphs should be indicated as Fig. (figures) and numbered in a
single series of consecutive Arabic numbers according to their order of appearance in the text.
5.d. Legends for figures should be listed at the end of the manuscript text, after the references.
5.e. Tables should be numbered according to a series of Arabic numbers separate from that of
the figures. They should be submitted in a single Word file, separately from the manuscript.
They should have a title preceded by the number of the table (e.g. Table 1. ............ ). Any
abbreviations or references (*) should be explained at the foot of the table.
5.f. Once manuscripts are accepted, those submitted in Spanish or Portuguese will be
translated into English, and those submitted in English will be reviewed for grammar and
style. The authors must state that they agree to the fees for these services when they submit
the paper.

Authors’ Agreement form

Acuerdo con los autores

Acuerdo de los autores con la Politica Editorial de AOL y principios éticos de la
investigacion.

Manuscript Title*

eniserit

All authors acknowledge that they have been informed of the submission of the manuscript
to Acta Odontologica Latinamericana (AOL) and state that they qualify for authorship
according to the criteria of the International Committee of Medical Journal Editors.
(http://www.icmje.org/ethical _lauthor.html)


http://binpar.caicyt.gov.ar/index.php/
http://binpar.caicyt.gov.ar/index.php/
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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The authors also state that they meet the following requirements:

1- The manuscript has not been submitted simultaneously elsewhere for publication.

2- If the institution at which the work is conducted requires scientific approval of the project,
the number and date of approval are included in Materials and Methods.

3- If the work uses data from humans or animals, the Ethics Committee to which the project
was submitted and the approval code are included in Materials and Methods.

4- There is no conflict of interest due to personal or economic relationships which could
influence the performance of the work or publication of results.

5- Acknowledgments mention the sources of funding that contributed to the work (scientific
agencies, research councils, universities, schools, foundations, companies) and the types of
contributions (grants, donations, prizes, awards, etc.).

6- Acknowledgments mention any contributing persons, groups of persons or institutions that
should be thanked even though they do not qualify for authorship, specifying what type of
contribution was made.
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ANEXO B - Parecer do CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: REGENERAGAO OSSEA GUIADA EM ALVEOLOS DENTARIOS HUMANOS COM
ENXERTO IMEDIATO POS-EXODONTIA DE FIBRINA AUTOLOGA OU FOSFATO DE
CALCIO BIFASICO

Pesquisador: Igor luco Castro da Silva

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 91602218.0.0000.5053

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual Vale do Acarad - UVA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.806.761

Apresentacéao do Projeto:

O projeto de pesquisa intitulado “Regeneracédo 0ssea guiada em alvéolos dentarios humanos com enxerto
imediato pos-exodontia de fibrina autéloga ou fosfato de calcio bifasico” esta vinculado a dissertacao a ser
apresentada ao Programa de Pos-Graduagéo em Biotecnologia da Universidade Federal do Ceara, Campus
Sobral. Trata-se de estudo clinico, em que apés exodontia de dentes postero-inferiores (primeiro ou
segundo pré-molares ou primeiro molar inferior), cada paciente recebera um tipo de tratamento por alvéolo:
enxertia de membrana de fibrina autéloga: coletada do proprio paciente apos as exodontias através de
coleta de sangue por venopungao, ou de fosfato calcio bifasico: BONECERAMIC (Fosfato de Calcio
Bifasico), material aloplastico vendido e distribuido pela empresa STRAUMAN. Havera dois momentos
cirirgicos (cirurgia 1: enxerto e cirurgia 2: biépsia dssea para implante), esse Ultimo apds o periodo de
cicatrizagéo cirdrgica do enxerto em 7 meses. Nesse momento, seréo realizadas as biopsias 6sseas nos
sitios enxertados para avaliagcdo histologica e histomorfométrica, e em paralelo os pacientes serao

acompanhados durante sua reabilitagao protética sequencial.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar se a utilizagdo de um biomaterial autélogo (fibrina) promove padrdo de regeneragao éssea igual ou
superior a um biomaterial aloplastico comercial a base de fosfato de calcio bifasico em

Enderego: Av Comandante Maurocélio Rocha Ponte, 150

Bairro: Derby CEP: 62.041-040
UF: CE Municipio: SOBRAL
Telefone: (88)3677-4255 Fax: (88)3677-4242 E-mail: uva_comitedeetica@hotmail.com
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Continuagio do Parecer; 2,806,761

alvéolos humanos frescos apos exodontias na regido posterior de mandibula.
Objetivo Secundario:

1- Avaliar qualitativamente o tecido 6sseo apoés o periodo de enxertia com os dois biomateriais propostos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos informados pelo pesquisador:

Como riscos, minimos sintomas de dor ou desconforto podem estar presentes durante a coleta de sangue
por venopungéo, etapa necessaria para obtencao da fibrina autéloga para enxerto no proprio paciente
doador. Como a coleta € minima (92mL) e rapida para o procedimento, feita por equipe habilitada
(cirurgiaodentista implantodontista e técnica de enfermagem), nao incorrerd em qualquer dano
anatomofuncional ao paciente. Durante os dois momentos cirlrgicos (cirurgia 1: enxerto e cirurgia 2: biopsia
Gssea para implante), o paciente estara acordado e consciente, sendo usada anestesia local na regiao
intracral. Apés as cirurgias, serdo prescritos antiinflamatérios e analgésicos, bem como acompanhada a
evolugdo clinica do paciente.

Beneficios informados:

Como beneficios (direto para os pacientes envolvidos e indireto para a comunidade odontoldgica), este
estudo contribuira para determinar se a fibrina autéloga apresenta potencial regenerativo para reconstrugées
osseas em seres humanos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para a area da Ciéncias da Salde.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentacado obrigatdria:

Os termos de apresentacao obrigatoria encontram-se apropriados.

Recomendacgoes:

Projeto pode ser aprovado pelo CEP. Apresentar relatério final da pesquisa a este CEP.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto de pesquisa sem conflitos éticos.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O colegiado acatou o parecer da relatoria que considerou APROVADO o projeto de pesquisa. Apds
aprovacdo, a pesquisadora devera realizar relatorio parcial a cada ano e final ao término da pesquisa, para
fins de registro na Plataforma Brasil.

Enderego: Av Comandante Maurocélio Rocha Ponte, 150

Bairro: Derby CEP: 62.041-040
UF: CE Municipio: SOBRAL
Telefone: (88)3677-4255 Fax: (88)3677-4242 E-mail: uva_comitedeetica@hotmail.com
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Continuagio do Parecer; 2,806,761

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

RBraa o™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/07/2018 Aceito
do Projeto BROJETO_1154751.pdf 22:28:39
Outros respostaaoceopuva.pdf 09/07/2018 |lgor luco Castro da Aceito
22:25:14 | Silva

TCLE / Termos de | Tclecorrigido.pdf 09/07/2018 |lgor luco Castro da Aceito

Assentimento / 22:23:08 |[Silva

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projetocorrigido.pdf 09/07/2018 |lgor luco Castro da Aceito

Brochura 22:21:54 | Silva

Investigador

Outros Declaracaotornarpublico.pdf 13/06/2018 |lgor luco Castro da Aceito
10:49:05 | Silva

Outros Declaracaousoespecifico.pdf 13/06/2018 |lgor luco Castro da Aceito
10:47:01__ | Silva

Outros SolicitacaoavaliacaoCEPUVA pdf 13/06/2018 |lgor luco Castro da Aceito
10:45:30 | Silva

Declaracao de Declaracaopesquisadorparticipante2.pdf| 13/06/2018 |lgor luco Castro da Aceito

Pesquisadores 10:43:45 | Silva

Declaracao de Declaracaopesquisadoraparticipante1.pd] 13/06/2018 |lgor luco Castro da Aceito

Pesquisadores f 10:43:08 | Silva

Declaracao de Declaracaopesquisadorprincipal.pdf 13/06/2018 |lgor luco Castro da Aceito

Pesquisadores 10:42:42 | Silva

Declaragao de Anuenciainstitucional.pdf 13/06/2018 |lgor luco Castro da Aceito

Instituigéo e 10:36:36 | Silva

Infraestrutura

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 13/06/2018 |Igor luco Castro da Aceito
08:57:20 | Silva

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderecgo:
Bairro: Derby
UF: CE

Telefone:

Municipio:
(88)3677-4255

SOBRAL, 08 de Agosto de 2018

Assinado por:

Maria do Socorro Melo Carneiro

(Coordenador)

Av Comandante Maurocélio Rocha Ponte, 150

CEP: 62.041-040
SOBRAL

Fax: (88)3677-4242 E-mail:

uva_comitedeetica@hotmail.com
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ANEXO C - Parecer de conformidade da lingua portuguesa da
versdao final para defesa da dissertagéo.

. DECLARACAO DE PORTUGUES

Eu, JULIO CESAR BEZERRA DA PONTE | graduado em Letras /Portugués ,
declaro, para os devidos fins e efeitos legais ter realizado a analise e corre¢do ortografica
da tese intitulada “AVALIACAO HISTOMORFOMETRICA DE ALVEOLOS
DENTARIOS HUMANOS POS-EXTRACAO TRATADOS COM FIBRINA
AUTOLOGA, FOSFATO DE CALCI) BiFASICO OU SUA ASSOCIACAO ~, de
autoria de JOSE SANDRO PONTE, apresentada ao Programa de Pos — Graduagdo em
Biotecnologia da Universidade Federal do Ceard, para defesa de MESTRADO.

Por ser verdade, firmo o presente.

Sobral, 10 de fevereiro de 2020. -

wZJ‘ ; &AM gzijm " o 'ﬁm@h
PROY. JULIO CESAR BEZERRA DA PON1 7,
LICENCIADC EM LETRAS - PORTUGUES

Rg 95031007208
CPF 758.903.303-06
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ANEXO D - Instrugdes para defesa de dissertacéo (regimento interno do PPGB)

Art. 42°. A avaliacdo do exame de qualificacdo verificard os seguintes critérios:

| - Apresentacdo do tema, revisdo ampla, atualizada e critica da literatura e delimitacdo do
problema; 11 - Argumentacdo quanto a justificativa denotando a relevancia tedrica e pratica da
proposta;

I11 - Redacéo clara e precisa dos objetivos e sua coeréncia com o problema da pesquisa;

IV - Coeréncia metodoldgica relativamente aos objetivos de pesquisa, e uso apropriado dos
materiais e métodos, na organizacao e na analise de dados;

V - Uso da linguagem consoante a norma culta da lingua e o estilo de redacao cientifica;

VI - Habilidade de sintese, coeréncia e coesdo logica do texto (ligacdo entre
capitulos/secoes/frases/paréagrafos);

VII - Viabilidade do cronograma do projeto tendo em vista o prazo de conclusdo do curso de
mestrado (24 meses).

Art. 55°. A Comissdo Examinadora que julgara a dissertacdo sera constituida de especialistas
credenciados com titulo de doutor ou equivalente, aprovada pelo Colegiado do Programa e
designada pelo Coordenador, sendo composta de no minimo 3 (trés) membros, sendo um
externo ao Programa de Pds-Graduacdo em Biotecnologia.

Paragrafo unico - Poderdo participar da Comissdo Examinadora professores ativos e
aposentados do Programa ou de outros Programas de Pos-Graduacdo afins, além de
profissionais com titulacao pertinente.

Art. 56°. O trabalho de dissertacdo deve seguir as normas da ABNT e as Normas Técnicas
para Trabalhos Cientificos da UFC, apresentando: introducdo, objetivos, referencial tedrico,
metodologia, resultados e concluséo.

8§ 1°. O trabalho de dissertacdo também podera constar de um artigo em inglés, precedido de
introducdo, objetivos e referencial tedrico em portugués e de acordo com as normas da ABNT
e as Normas Técnicas para Trabalhos Cientificos da UFC.

8 2°. A apresentacdo oral da defesa de dissertacdo devera ser realizada no idioma portugués e
o0 aluno terd 45 minutos para apresentar seu trabalho em secéo publica.

§ 3°. A avaliacdo da defesa de dissertacdao verificara os mesmos critérios constantes no Art.
42°, com excecdo do item VII.

Art. 57°. A Comissdo Examinadora indicara a aprovacdo ou ndo da dissertacdo baseando-se
na avaliacdo do trabalho entregue e na sua apresentacdo publica, atribuindo ao candidato uma
das seguintes mencdes: aprovado ou reprovado.

8 1°. Foi considerado aprovado ou reprovado o aluno que receber esta mencéo pela maioria
dos membros da comisséo julgadora;

8 2°. O aluno que recebeu a mencéo reprovado € cancelado de imediato do programa;

8 3°. No caso de modificacdo sugerida na dissertacdo ou na tese, a ocorréncia é registrada na
ata de defesa e o aluno deve efetuar a modificacdo dentro do prazo maximo de 90 (noventa)
dias para reapresentacédo do referido trabalho, através de parecer fundamentado.

8 4°. Apos a aprovagdo final o aluno entregara a Secretaria do Programa um exemplar da
dissertacdo em meio digital (CD ROM), no formato word e pdf, que devera estar de acordo
com as normas vigentes para apresentacao de dissertacoes.



