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RESUMO

Soares HH.

Ensaio clinico randomizado controlado para avaliar o tratamento para a reconstrugao
do rebordo alveolar atrofiado utilizando Bloco de Osso Xenogénico Colagenado
(BOCX) em comparagdo com o tratamento de Bloco Osseo Autégeno (BOA)
[dissertagdo]. Sdo Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia;
2020. Versao corrigida.

Comparar a seguranga e o desempenho através da analise tomografica do Bloco de
Osso Xenogénico Colagenado (BOXC) para reconstrug¢do horizontal do rebordo
alveolar atrofiado, em areas de um a quatro dentes de extensdo, comparado com o
enxerto em Bloco de Osso Autégeno (BOA), padrao ouro em reabilitagcdes para esse
tipo de defeito. Material e Método: Sessenta e quatro pacientes foram selecionados
e randomizados aleatoriamente nos grupos BOXC e BOA, ambos associados com
Mineral de Osso Bovino Desproteinizado (MOBD) recobertos com uma Membrana
de Colageno (MC), para o aumento 6sseo horizontal. Medidas tomograficas prévias
ao enxerto (BL) e apds 30 semanas (FU) foram realizadas através da sobreposi¢cao
dos arquivos tomograficos. O desfecho primario foi a largura da crista Ossea
horizontal a 2 mm abaixo da crista éssea alveolar vestibular (HCB-2). As medidas
também incluiram alteracdes, vestibular e palatina, a 2mm, 4mm, 6mm, 8mm e
10mm abaixo da crista éssea. Resultados: Apos 30 semanas, as alteragdes
estimadas de ganho de espessura vestibular, na regido central do sitio alvo a 2mm,
4mm, 6mm, 8mm e 10mm abaixo da crista éssea alveolar, foram, respectivamente,
de: 3,71(x1,55), 4,58(x1,11),4,30(x1,05), 3,38(x1,28) e 2,05(x1,59), para o BOA e
3,23(x2,11), 4,29(x1,27), 4,43(x1,08), 4,11(x1,60) e 2,85(x2,13) para BOXC, sem
diferenca estatistica entre os grupos para HCB-2. Conclusdo: O BOXC pode ser
usado para tratamentos de enxerto 6sseo de ganho horizontal em superficie
vestibular, pois apresentou resultados semelhantes quando comparado ao padrao
ouro (BOA).

Palavras-chave: Implantes dentarios. Enxerto 6sseo autdégeno. Enxerto ésseo

xenogeno.






ABSTRACT

Soares HH. Randomized controlled clinical trial to evaluate the treatment of atrophied
alveolar ridge reconstruction using Collaged Xenogenic Bone Block (CXBB) versus
Autogenous Bone Block (ABB) treatment [dissertation]. S&o Paulo: Universidade de
Sao Paulo, Faculdade de Odontologia; 2020. corrected version.

Compare safety and performance through tomographic analysis of the Collagenized
Xenogenic Bone Block (BOXC) for horizontal reconstruction of the atrophied alveolar
ridge, in areas of one to four extension teeth, compared with the Autogenous Bone
Block graft (BOA), gold standard in rehabilitation for this type of defect. Material and
Method: Sixty-four patients were selected and randomized randomly in the BOXC
and BOA groups, both associated with Deproteinized Bovine Bone Mineral (MOBD)
covered with a Collagen Membrane (MC), for horizontal bone augmentation.
Tomographic measurements prior to the graft (BL) and after 30 weeks (FU) were
performed by overlapping the tomographic files. The primary outcome was the width
of the horizontal bone crest 2 mm below the vestibular alveolar bone crest (HCB-2).
The measurements also included changes, vestibular and palatal, at 2mm, 4mm,
6mm, 8mm and 10mm below the bone crest. Results: After 30 weeks, the estimated
changes in vestibular thickness gain, in the central region of the target site at 2mm,
4mm, 6mm, 8mm and 10mm below the alveolar bone crest, were, respectively: 3.71
(£ 1.55), 4.58 (+ 1.11), 4.30 (x 1.05), 3.38 (+ 1.28) and 2.05 (+ 1.59), for the BOA
and 3.23 (+ 2.11), 4.29 (+ 1.27), 4.43 (x 1.08), 4.11 (+ 1.60) and 2.85 (+ 2.13) for
BOXC, with no statistical difference between groups for HCB-2. Conclusion: BOXC
can be used for treatments of bone graft with horizontal gain on the buccal surface,

as it presented similar results when compared to the gold standard (BOA).

Keywords: Dental implants. Autogenous bone graft. Xenogenous bone graft.
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1 INTRODUGAO

Apos a exodontia, o rebordo alveolar passa por uma remodelagdo em seu
periodo de cicatrizacdo, a qual leva a atrofia do rebordo 6sseo, principalmente em
regides vestibulares onde temos a perda do osso alveolar (Araujo; Lindhe, 2005;
Chappuis et al., 2017). Essa remodelagdo pode impossibilitar a reabilitagdo com
implantes, pois os estes necessitam disponibilidade 6ssea suficiente para sua
instalagdo na melhor posigédo tridimensional o que € fundamental para que haja
estabilidade e saude dos tecidos periimplantares no logo prazo e uma reabilitagdo

protética ideal.

O tratamento para atrofia do rebordo ésseo alveolar, utiliza o Bloco Osseo
Autogeno (BOA), que é considerado na literatura como padrao ouro. Ele apresenta
boa previsibilidade de resultados, porém requer uma area doadora, o que resulta em
maior morbidade e tempo cirurgico, além de limitada disponibilidade em areas

intraorais (Cremonini et al., 2010).

Como alternativa de tratamento para aumento horizontal do rebordo 6sseo
atrofiado, temos um crescente uso de enxertos xendgenos, com novas técnicas e
inovagao dos biomateriais visando diminuir o tempo, morbidade e mantendo a
qualidade do osso a ser neoformado (Thoma et al., 2019). Entretanto, a maioria dos
biomateriais usados para superar essas limitacbes se apresentam em forma
particulada, ou em bloco, porém esta apresentacdo é de dificii manuseio e
quebradicos, dificultando a manipulacdo e adaptacdo do material (Schwarz et al.,
2017).

O potencial osteogénico dos biomateriais também esta associado aos tipos de
defeitos dsseos resultantes da atrofia do rebordo alveolar, que vao variar em sua
extenséo, regiao, topografia e morfologia do cortex alveolar remanescente, quanto a

presenca de osso medular (Jensen; Terheyden, 2009).

Recentemente, introduzido ao nosso acervo de biomateriais, como alternativa
para aumentos dsseos verticais, temos disponivel um Bloco de Osso Xenogénico
Colagenado (BOCX) de origem equina, o qual consiste em uma estrutura 0ssea

esponjosa natural de hidroxiapatita e colageno endégeno tipo | e Ill. Este biomaterial
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€ menos fragil do que outros biomateriais semelhantes e previamente disponiveis,
devido ao seu alto teor de colageno. Embora a eficacia do BOCX tenha sido
demonstrada em estudos pré-clinicos em animais (Schwarz et al., 2010; Benic et al.,
2016), temos poucos estudos com humanos (Schwarz et al., 2017; Ortiz-Vigon et al.,
2018) o que justifica um ensaio clinico randomizado com um tamanho amostral
maior, e assim compreender melhor sua aplicagdo, indicacdo e performance ao

longo do tempo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A escolha do material e técnica para enxertia de tecidos duros, como o tecido
0sseo tem sido um dilema importante, mas isso atualmente com um conhecimento
aprofundado dos materiais e fisiologia pertinente esta melhorando nossa tomada de

decisio.

21 ENXERTO AUTOGENO

Enxerto autégeno é todo e qualquer enxerto que deriva do préprio individuo a
ser enxertado. Os enxertos 6sseos de origem autdogena sdo considerados padrao
ouro por apresentarem propriedades osteogénicas, osteoindutoras e

osteocondutoras.

211 INDICAGOES E RESULTADOS

As alteragbes nos tecidos que ocorrem apos a extragcédo dentaria e algumas
patologias ou traumas, podem levar a necessidade de procedimentos de aumento
o6sseo (Von Arx; Buser, 2006; Sanz-Sanchez et al.,, 2015). Alguns trabalhos
(Esposito et al., 2009; Naenni et al., 2019b), citam que o procedimento de aumento
da espessura Ossea pode ser realizado previamente ou simultaneamente a
instalagdo do implante, sendo este tratamento em estagio prévio, uma das
indicagdes de BOA.

De acordo com a literatura (Benic; Hammerle, 2014; Urban et al., 2016), em
situagdes que exigem aumentos mais significativos do volume da crista Ossea
alveolar, e em que a estabilidade volumétrica da regiao a ser a regenerada néo é
proporcionada pelas paredes O0sseas adjacentes, considera-se que a regeneracao
seja feita por meio de blocos 6sseos autdégenos ou por membranas rigidas nao

reabsorviveis.
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Em revisdo sistematica (Sanz-Sanchez et al., 2015) e outros estudos (Benic;
Hammerle, 2014; Chiapasco; Casentini, 2018), foram relatados ganhos 0Osseos
significativos e previsiveis com o uso de BOA tanto no tratamento de deficiéncias
Osseas menos severas como na corregao de defeitos mais graves. Um bom

manuseio clinico também & uma caracteristica (Milinkovic; Cordaro, 2014).

Através desta técnica cirurgica - BOA, sem o acréscimo de outro material
coadjuvante no procedimento de enxertia, temos um ganho médio em largura do

rebordo alveolar de 4,13 mm (Jensen; Terheyden, 2009).

Ao mesmo tempo em que com técnica de BOA combinado com enxerto
xenogenos particulado e membrana absorvivel de colageno (MC), podemos obter
ganhos médios ainda maiores em espessura, como valores de 4,59 mm (Von Arx;
Buser, 2006).

O osso autégeno pode ser combinado com substitutos, geralmente
particulados, com objetivo de reduzir a reabsorgdo dos mesmos aos longos dos

anos (Chiapasco; Casentini, 2018; Naenni et al., 2019b).

21.2 LIMITAGOES

Apesar da baixa taxa de complicagdes (Milinkovic; Cordaro, 2014) e ser
considerado como padrdo ouro para regeneragdes, 0os enxertos autégenos tem
indicacdes clinicas limitadas pelo volume 6sseo disponivel no sitio doador e pela
morbidade secundaria adicional (Rothamel et al., 2008; Jensen; Terheyden, 2009;
Sanz et al., 2019).

A elevada reabsorcao de BOA deve ser considerada, podendo variar entre 12
% a 60 % de seu volume total, entre 1 a 5 anos apds a instalagdao do implante
(Chiapasco et al., 2006). Recentemente, consenso do 15° Workshop Europeu de
Periodontia relatou que a taxa de reabsorcdo de BOA é maior que em outros tipos

de substitutos 6sseos, além de nao ser previsivel. Esta taxa podera depender da
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origem do enxerto (osso cortical/medular), e de acordo com a vascularizagado

apresentada (Chiapasco; Casentini, 2018; Sanz et al., 2019).

2.2 BIOMATERIAIS

Sao materiais bioinertes que quando colocados na regido receptora nao
manifestam nenhum tipo de reacao inflamatéria exacerbada que possa leva a perda

ou até mesmo grandes infecgoes.

2.21 INDICAGOES E RESULTADOS

A utilizagao de blocos de materiais feitos a partir de substitutos 6sseos pode
representar uma alternativa eficaz aos substitutos particulados, pois podem fornecer
0 suporte adequado a membrana de cobertura. E relata, poucos dados publicados
sobre o0 uso de blocos xendégenos em combinagado com membrana de colageno (MC)
para ROG (Hammerle et al., 2008).

Substitutos dsseos particulados, mesmo que recobertos com membranas de
colageno (MC), possuem como caracteristica basal, baixa resisténcia a pressoes e,
portanto, alto risco de colapso com for¢as oriundas dos tecidos moles principalmente

em suas regides coronarias (Schwarz et al., 2008).

Para evitar intervengcdo cirurgica adicional de obtengdo do BOA, um
biomaterial xendgeno em bloco de origem equina com colageno tipo | / lll - BOXC,
foi desenvolvido. Idealizado para aumentos primarios da crista 6ssea alveolar
(Schwarz et al., 2010).

Resultados iniciais indicaram comportamento clinico e histolégico semelhante
em termos de biocompatibilidade e seguranga ao Osso Bovino Mineral
Desproteinizado (OBMD; Geistlich Bio-Oss®) (Zecha et al., 2011). Sendo Bio-0ss®,
o biomaterial com a maior documentacao na literatura cientifica para enxerto 6sseo

na area maxilofacial, e sua lenta reabsor¢do a principal vantagem (Sanz et al.,
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2019), entre outras vantagens como sua elevada biocompatibilidade e

osteocondutividade (Hammerle et al., 2008).

A caracteristica de arcabougo do bloco 6sseo esponjoso derivado de equino -
BOXC, serve para que ocorra a estabilidade necessaria do coagulo sanguineo e
consequentemente de células osteogénicas, protegendo-as de possivel colapso
exercido pela pressao dos tecidos moles adjacentes e possibilitando a neoformagao

ossea (Fontana et al., 2008).

A maneabilidade favoravel do BOXC (Schwarz et al.,, 2010), € um pré-
requisito para sua fixacdo segura ao osso receptor e favorece o sucesso do

tratamento.

Estudo realizado com BOCX em humanos (Schwarz et al., 2017), apresentou
um aumento médio da largura do rebordo alveolar de 3,88 mm (+ 1,75) mm apds 24

semanas de cicatrizag¢ao, o que € um resultado comparavel ao BOA.

2.2.2 LIMITAGOES

Os substitutos 6sseos podem evitar a morbidade no local do sitio doador. Mas
embora tenham sido relatados excelentes resultados clinicos e histolégicos para
regeneracao de defeitos menores, a previsibilidade de reparagao para defeitos mais

extensos é ainda limitada e necessita de mais estudos (Sanz-Sanchez et al., 2015).

Blocos 6sseos xendgenos, sdo materiais frageis considerados (Schwarz et al.,
2010; Benic et al.,, 2016) e associados a formagédo e organizagdo incompleta da
matriz 6éssea quando utilizados em aumentos ésseos horizontais (Araujo; Lindhe,
2005; Schwarz et al., 2008) e verticais da crista 6éssea alveolar (Rothamel et al.,
2009).

Apesar disto, a osteocondutividade pode ser considerada semelhante entre
BOXC e o bloco de OMBD, enquanto a maneabilidade de BOXC foi classificada

como superior (Schwarz et al., 2010; Zecha et al., 2011).
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Em relacdo as complicagdes, a incidéncia associada ao aumento ésseo
horizontal foi considerada alta (Naenni et al., 2019b). Complicacdes relatadas com

mais frequéncia foram: deiscéncia dos tecidos moles, exposicdo da membrana e
exposigao do enxerto.
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3 PROPOSICAO

Este trabalho tem por objetivo comparar a performance e alteragao de volume
através da analise tomografica do Bloco de Osso Xenogénico Colagenado (BOXC)
para reconstrucdo horizontal do rebordo alveolar atrofiado, comparado com o

enxerto em Bloco de Osso Autégeno (BOA).

A hipotese nula do presente estudo € que o material xenégeno pode ter a

mesma eficacia do enxerto autégeno.
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4 MATERIAL E METODOS

Descricao do dispositivo experimental

BOXC (BioGraft® Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Sui¢ca) € um material
natural de substituicdo 6éssea em forma de bloco. Suas dimensdes sao 10 mm de
altura, 10 mm de comprimento e 5 mm de espessura. Consiste em uma estrutura
O0ssea esponjosa natural de hidroxiapatita e colageno enddgeno tipo | e Ill. Tem
origem equina e € considerado um dispositivo médico de classe Ill de acordo com a
definigdo da Diretiva de Dispositivos Médicos 93/42 da CEE (regra 8, dispositivo

implantavel e bioabsorvivel).

Este estudo relata os dados tomograficos de um ensaio clinico randomizado,
controlado, duplo-cego e paralelo de nao inferioridade (Fonseca, 2020). O desfecho
primario foi alteragéo clinica da largura da crista 6ssea horizontal a 2 mm abaixo da
crista 0ssea alveolar vestibular, avaliada 30 semanas apos a cirurgia de enxerto
0sseo para ganho de espessura. No estudo proposto o desfecho foi a alteragao
média horizontal 2 mm abaixo da crista 6ssea (HCB-2) medida por meio de
tomografias computadorizadas de feixe conico. Os pacientes foram tratados na
Clinica de Periodontia da Faculdade de Odontolégica da Universidade de Sao Paulo,
Sao0 Paulo, Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sao Paulo (n° 1.664.774) (Anexo A), registrado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBec: RBR-354q7d) e conduzido de
acordo com a Declaracdo de Helsinque de 1975, revisada em 2003. Os pacientes
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes do inicio do
estudo (Anexo B). O presente estudo estd em conformidade com as normas
CONSORT.

Os pacientes foram divididos nos seguintes grupos:

Teste: BOXC (Bloco de Osso Xenogénico Colagenado, Geistlich Pharma AG,
Wolhusen, Suiga) + MOBD (Mineral de Osso Bovino Desproteinizado, Geistlich Bio-
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Oss®, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suiga) + MC (Membrana de Colageno,
Geistlich Bio-Gide®, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suiga)

Controle: BOA (Bloco de Osso Autdgeno colhido do ramo do sujeito) +
MOBD (Mineral de Osso Bovino Desproteinizado, Geistlich Bio-Oss®, Geistlich
Pharma AG, Wolhusen, Sui¢ca) + MC (Membrana de Colageno, Geistlich Bio-Gide®,
Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suiga).

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E PARTICIPANTES

Os pacientes atenderam os seguintes critérios de inclusao:

1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B),
assinado;

2. Maiores de 18 anos;

3. Edentulismo parcial, até 3 dentes consecutivos;

4. Rebordo alveolar atrofiado com um ou mais dentes ausentes,
até 3 dentes consecutivos;

5. Atrofia do rebordo com espessura residual de < 4 mm, medidos
2mm apicalmente da crista do rebordo, pela tomografia;

6. Altura déssea suficiente no local cirurgico para colocagdo do

implante.

Os critérios de exclusao de participantes para este estudo serao:

1. Contra-indicagdes gerais para tratamentos dentais e/ou

cirargicos;

2. Periodontite;

3. Peri-implantite;

4. Profundidade de sondagem > 4mm nos dentes adjacentes;

5. Higiene oral inadequada (PI>1);

6. Morfologia do cortex do processo alveolar, avaliado pela

tomografia;
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7. Implantes adjacentes ao local cirurgico;

8. Doenca inflamatdria da cavidade oral,

9. Comprometimento imunolégico;

10. Alergia ao colageno;

11. Diabetes;

12. Histéria de mieloma, cancer do trato respiratério, cancer da
mama, cancer da prostata ou rim;

13. Cancer que necessitou de quimioterapia ou radioterapia nos
ultimos cinco anos;

14. Radioterapia em area de cabecga e pescoco;

15. Uso de imunossupressores, bifosfonato ou corticosteroide;

16. Fumantes ou individuos que nao pararam de fumar pelo menos
3 meses antes da cirurgia;

17. Mulheres gravidas ou lactantes;

18. Mulheres em idade fértil, que ndo estdo usando um método
altamente eficaz de controle de natalidade;

19. Participagdo como dispositivo de investigagdo em um estudo de
farmacos ou biolégicos nas ultimas 52 semanas antes do inicio do

estudo.

Os pacientes foram voluntarios com necessidade de regeneragao Ossea
guiada associada a enxerto em bloco devido ao rebordo alveolar atrofiado, estes
foram avaliados por um membro da equipe de pesquisadores para possivel inclusao
neste projeto de pesquisa. Eles receberam informacgdes detalhadas sobre o estudo,
que estdo descritas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B)
antes da sua inclusdo como participantes da pesquisa e assinaram este documento

apos sua compreensao de todas as etapas da pesquisa.

Os pacientes selecionados foram atendidos na Clinica Odontolégica da
Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo (FOUSP), sendo um
estudo monocéntrico, no qual foram acompanhados em todas as etapas definidas
neste projeto no mesmo local, assim como consultas de controle, para reavaliagbes

clinicas, radiograficas e tomograficas.



38

4.2 INTERVENGOES

Os pacientes foram examinados na primeira visita para determinar sua
elegibilidade de acordo com os critérios de inclusdo/exclus&o. A selegéo inicial dos
pacientes foi realizada por trés investigadores (V.M.S., H.H.S. & M.A.F.). Apos
passarem por procedimentos de orientagao de higiene e controle de saude bucal,
somente apos a conclusdo dessa fase primaria os pacientes estavam aptos para a

cirurgia de aumento ésseo.

Procedimento pré-cirargico

O protocolo pré-operatorio para o uso de BOXC nao difere do requerido para
0 uso de enxerto autdgeno de bloco ésseo. Todos os procedimentos fazem parte da
rotina padréao, de acordo com a pratica cirdrgica odontoldgica, seguindo os

protocolos de biossegurancga.

Intervengodes cirurgicas

Apenas um cirurgidao (G.A.R.) realizou os procedimentos de enxertos
horizontais com o dispositivo BOXC, e somente um cirurgido realizou o enxerto
horizontal BOA padr&o ouro (M.C.C.).

O procedimento de BOA foi realizado em duas etapas. A primeira etapa foi a
remogao do BOA na area doadora, com linha de incisdo na area retro-molar
projetada na mucosa alveolar pelo menos 3 mm vestibularmente da juncao
mucogengival a partir do primeiro molar. Um retalho mucoperiosteal foi elevado
expondo a porgado externa do ramo e angulo mandibular. Nesta fase, foram feitos
dois cortes 6sseos na face lateral do ramo comecgando na linha obliqua externa em
diregcdo ao angulo mandibular. Os cortes de 2 mm de profundidade, utilizando uma
broca 701L (EDENTA, Suiga) e envolveram apenas a porgao cortical vestibular. O
comprimento destes cortes determinou a altura do enxerto colhido. Um terceiro corte
foi feito na porcdo mais coronal do ramo, paralelo a linha obliqua externa, para

conectar os outros dois cortes. Por fim, um ultimo corte (sulco apical) foi realizado
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unindo os dois cortes anteriores na face lateral do ramo mandibular. A cortical foi
entao fraturada com a utilizacdo de um separador de cavidade 6ssea. O bloco 6sseo
foi obtido pela divisdo da cortical externa do ramo mandibular, gerando o bloco de
osso autogeno. A ferida remanescente do procedimento de remocgédo do bloco
autégeno, foi irrigada para remogao de eventuais particulas ésseas e fechada com
sutura continua festonada (Ethicon 5-0, Johnson & Johnson, Brasil) (Figura 4.1).

Figura 4.1 - Exposi¢do area doadora do enxerto, regido retromolar. No detalhe: enxerto autégeno
removido (a); Sutura continua festonada em area doadora (b); Cicatrizagdo area
doadora (c)

Fonte: O autor.

O BOA foi preparado de acordo com a literatura existente (Burger et al.,
2011). Foi utilizado uma pedra montada (Dura Green, Shofu Inc., Japao) para a
anatomizagao do bloco e caso fosse necessario e perfurado, sempre com irrigagao
salina intensa. Ja o procedimento do BOXC, que é apresentado em forma seca, foi
adaptado com instrumentos de baixa rotacdo. As bordas afiladas foram removidas e

a anatomizagao do bloco foi realizada utilizando uma maxicut (EDENTA, Suica).
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Na regido receptora, nos dois grupos, foram removidos qualquer tipo de
tecido mole ou peridsteo remanescente, caso fosse necessario aplainamento, esse
seria realizado também com brocas maxicut. Apés a adaptagdo a area receptora
perfurada com brocas esféricas multilaminadas (C141 n°025, EDENTA, Suica), até o

rompimento da parede cortical e acesso a regido 6ssea medular.

Ambos os enxertos foram perfurados com irrigacdo salina e fixados com
parafuso(s) de metal (Neodent, Brasil) e adicionalmente irrigado com solugéo salina
in situ. As incisdes periosteais do retalho mucoperiosteal induziram o sangramento.
O retalho foi temporariamente reposto sobre o BOXC por cerca de 1-2 minutos para

permitir a imersdo completa do sangue do dispositivo.

Em ambos os tratamentos (BOA e BOXC) uma membrana de colageno foi
colocada in situ com o seu lado poroso voltado para o local enxertado. As bordas da
membrana foram colocadas cuidadosamente sob o retalho. Antes do fechamento

com MC, a periferia do enxerto foi contornada com MOBD.

Apods o posicionamento da membrana, o retalho mucoperiosteal elevado foi
fechado e suturado (Ethicon 5-0, Johnson & Johnson, Brasil). As suturas estavam a

pelo menos 2 mm distantes da area enxertada (Figuras 4.2 e 4.3).
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Figura 4.2 - Perfuragbes da cortical 6ssea vestibular (a); BOA em posi¢gdo com parafuso de fixagao
(b,c); BOA fixado + OMBD ao redor (d, €); BOA + OMBD com cobertura de MC (f, g);
Sutura (h)

Fonte: O autor.
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Figura 4.3 - Leito receptor exposto (a); Perfuragdes da cortical 6ssea vestibular (b); BOXC em
posi¢cdo com parafuso de fixagdo (c, d); BOXC fixado + OMBD ao redor (e); BOXC+
OMBD com cobertura de MC (f); Sutura (g, h)

Fonte: O autor.
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Todos os pacientes receberam um provisério removivel e foi ajustado para

evitar qualquer contato com a area cirurgica.

Apos a cirurgia, os individuos receberam anti-séptico (Periogard, Colgate,
Brasil), anti-inflamatdrio (Ibuprofeno600mg, Johnson & Johnson, Brasil), Antibi6ticos
(Novamoxx 2X 875mg, Ache, Brasil) e analgésicos (Dipirona Sdédica 500mg, Bayern,
Brasil), para uso quando necessario. Os pacientes foram instruidos a ndo usar
escova ou fio dental no local cirurgico durante as 3 primeiras semanas apds a
intervencdo, e depois escovar suavemente com uma escova de cerdas macias
(Curaprox, Curaden Swiss, Brasil) fornecida para o paciente, evitando a area

enxertada.

As suturas foram removidas 14 dias apés a cirurgia. Imagens clinicas foram
tomadas para documentar o processo de cicatrizacdo. Outras visitas de
acompanhamento foram programadas 4, 13 e 30 semanas apds a data da cirurgia.

O andamento da cicatrizacao e qualquer ocorréncia de deiscéncia foi documentado.

Apos a cirurgia de reconstrugdo oOssea, cada individuo foi monitorado em
intervalos especificos para avaliar a seguranca e o desempenho do dispositivo
durante um periodo de 43 semanas. 30 semanas apds o procedimento de
reconstrugdo, os pacientes realizaram novo exame tomografico e posteriormente
implantes dentarios foram instalados, que foram carregados 4 semanas apds a

colocagao do pilar de cicatrizagao.
Instrucédo dos pacientes

Os pacientes receberam instrucées de higiene oral ao longo do estudo. As
instrucdes sobre cuidados poés-operatérios foram repetidas nas visitas de
acompanhamento.
Cirurgia para instalagdao do implante

Sob anestesia local, foram utilizadas incisdes crestais e verticais para elevar

um retalho mucoperiosteal de espessura total para expor o rebordo subjacente. A

espessura do rebordo foi medida com um compasso manual calibrado, 2 mm apical
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a crista 6ssea no sitio definido na visita de colocagdo do enxerto 6sseo. Os
parafusos de fixagdo foram removidos. Implantes disponiveis comercialmente
(Straumann, Basel, Suiga) foram instalados. Em alguns casos um segundo aumento
0sseo pOde ser realizado nesta fase com a utilizagcdo de MOBD e MC, conforme
decisao do operador. A colocacao do pilar de cicatrizacédo sera realizada 9 semanas
apdés a instalacdo do implante e as suturas foram removidas 14 dias apds o
posicionamento do pilar de cicatrizagdo. O retalho mucoperiosteal elevado foi
fechado e suturado. Os pacientes receberam medicagdo analgésica caso fosse

necessario, no pés-operatorio.

Os implantes foram carregados 13 semanas apos sua instalagdo. As visitas
para confecgdo da restauragédo provisoria ou definitiva foram realizadas de acordo

com a necessidade.

43 DESFECHOS

Tomadas tomograficas foram realizadas previamente a cirurgia (BL) e 30
semanas apos o procedimento cirurgico (FU). Ambas as tomografias foram
importadas para o programa coDiagnostiX (coDiagnostiX 10.14, Dental Wings,
Canada). Em seguida, os arquivos foram segmentados e exportados no formato de
estereolitografias (DICOM-STL). Os arquivos gerados foram sobrepostos sobre a
imagem tomografica da segunda tomada (FU) (Figura 4.4). Apds a sobreposi¢cao dos
arquivos DICOM-STL, o centro do sitio alvo foi selecionado (definido pela imagem
que continha o parafuso de fixagdo no centro) e imagens foram capturadas no corte
central, 1mm, 2mm e 3mm mesio e distalmente ao corte central, totalizando 7 cortes.
Um examinador cego, calibrado (ICC> 0,99), (H.H.S.) foi o unico responsavel pelo

alinhamento das sobreposi¢des (Figuras 4.5 e 4.6).
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Fig. 4.4 — Mostrando a sobreposi¢céo das segmentagdes do Baseline em azul claro e follow up em
veremelho.

© coDiagnostiX CLIENT - Copyright € 2019, Dental Wings GmbH - [coDiagnostiX] X
Patient Plan Object View Extras ?

T w

Plan: # Maxilla

¥ @ Model scans and 3D models

¥ @ Segmentations

Default

130-1P

Fonte: O autor
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Figura 4.5 - Captura de tela mostrando as 3 imagens sequenciadas com distancias de 1Tmm entre
elas. Contorno em vermelho mostrando a parte mais externa da reconstrugéo tomografica do Follow
up e o contorno em azul mostrando o baseline.

10 mm 10 mm 10 mm
L e

Fonte: O autor.

Figura 4.6 - Captura de tela mostrando as 3 imagens sequenciadas com distancias de 2mm entre
elas. Contorno em vermelho mostrando a parte mais externa da reconstrugdo tomografica do Follow
up e o contorno em azul mostrando o baseline

Fonte: O autor.
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Em seguida as imagens, da tela do computador, capturadas foram importadas
para um programa CAD (AutoCAD, Autodesk, EUA). Na imagem central foi tracada
uma rede de referéncia, que em seguida foi transferida na mesma coordenada para
os outros 6 cortes. A rede foi definida através de uma linha correspondendo ao eixo
do dente a ser reabilitado; em seguida linhas perpendiculares foram tragadas em
intervalos de 2mm, tendo a crista 6ssea como referéncia inicial (Omm); foram
avaliados a espessura estimada do tecido 6sseo a 2mm, 4mm, 6mm, 8mm, e 10mm
da crista 6ssea (Figura 4.3). A diferenga entre os contornos do tecido ésseo (BL e
FU) foi avaliada (Figuras 4.7 e 4.8).

Figura 4.7 - Captura de tela mostrando as 3 imagens sequenciadas com distancias de 3mm entre
elas. Contorno em vermelho mostrando a parte mais externa da reconstrugdo tomografica do Follow
up e o contorno em azul mostrando o baseline.

Fonte: O autor.
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Figura 4.8 - Grades usadas para medir as distancias lineares. Contorno em vermelho mostrando a
parte mais externa da reconstrugdo tomografica do Follow up e o contorno em azul mostrando o
baseline. A grade mostrada esta graduada em milimetros de 0 a 10mm, e seu longo eixo posicionado
no centro do rebordo alveolar da primeira segmentacao (baseline) que esta em azul.

Fonte: O autor
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Desfecho primario

O desfecho primario foi definido como o aumento do volume do rebordo

alveolar, na porgédo vestibular, no corte central, 2mm abaixo da crista 6ssea. 30

semanas apos a realizagao do enxerto ésseo.

4.3.2 Desfechos secundarios

Os seguintes parametros foram avaliados:

- HCB: alteracao horizontal vestibular no centro do sitio a 4, 6, 8 e 10mm
da crista 6ssea;

- HCB1m & HCB1d: alteragao horizontal vestibular mesial e distal a 1mm
do centro do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista 6ssea;

- HCB2m & HCB2d: alteracado horizontal vestibular mesial e distal a 2mm
do centro do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista 0ssea;

- HCB3m & HCB3d: alteragao horizontal vestibular mesial e distal a 3mm
do centro do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista 6ssea;

- HCP: Alteracéo palatina no centro do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista
0ssea;

- HCP1m & HCP1d: alteracao horizontal palatina mesial e distal a 1mm do
centro do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista 6ssea;

- HCP2m & HCP2d: alteracao horizontal palatina mesial e distal a 2mm do
centro do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista éssea;

- HCP3m & HCP3d: alteracao horizontal palatina mesial e distal a 3mm do
centro do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista 0ssea;

- TR: alteragao horizontal total no centro do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da
crista 6ssea;

- TR1m & TR1d: alteragao horizontal total mesial e distal a 1mm do centro
do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista 0ssea;
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- TR2m & TR2d: alteragao horizontal total mesial e distal a 2mm do centro
do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista éssea;

- TR3m & TR3d: alteragao horizontal total mesial e distal a 3mm do centro
do sitio a 2, 4, 6, 8 e 10mm da crista 6ssea;

- AHc: alteracao vertical do centro do sitio;

- AHm: alteragao vertical mesial do sitio;

- AHd: alteracao vertical distal do sitio.

4.4 TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi determinado com base em suposi¢cdes sobre o
desfecho primario. Cinquenta e seis individuos (28 por grupo) foram necessarios
para alcangar o poder de 91%. Para detectar a ndo-inferioridade foi usado o teste de
Mann-Whitney unilateral com nivel de significancia de 5% assumindo uma margem

de n&o-inferioridade de 1 mm com desvio-padréo de 1,2 mm.

Considerando uma taxa de desisténcia de 10-20%, 8 individuos adicionais
foram selecionados. Assim um total de 64 individuos foram selecionados (32 para o

grupo teste e 32 para o grupo controle).

4.5 RANDOMIZAGAO

Foi utilizado um software para gerar uma sequéncia aleatéria (Random
Allocation 2.0 Informer Technologies Inc.). Foram utilizados tamanhos de bloco de n
=2 e n = 4. Envelopes selados opacos, numerados sequencialmente, foram usados

para ocultar a alocagéo.
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4.6 CEGAMENTO

No momento das tomadas tomograficas e seu processamento de coleta dos

dados o examinador estava cego, pois n&o tinha acesso as alocacgdes.

4.7 ESTATISTICA

Os desfechos deste trabalho foram as alteragdes médias horizontais do
rebordo alveolar entre as superficies em mm (HC), 30 semanas apds a cirurgia. o
coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC), método usado para realizar a calibragao
do avaliador, foi usado para verificar a reprodutibilidade das medidas em dois

conjuntos de dados realizados em diferentes momentos pelo examinador (H.H.S.).

A analise descritiva foi realizada e as médias e desvios padrao para cada
grupo foram registrados. As diferengas significativas entre os grupos foram
calculadas usando teste-t independentes, para avaliar a aderéncia a curva normal
dos dados foi usado previamente o teste de Kolmogorov-Smirnov, para dados nao
parameétricos usamos o teste de Mann-Whitney. Intervalos de confiangca de 95% (IC)

foram calculados. O teste de néao inferioridade foi realizado apenas para o HC.
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5 RESULTADOS

Um total de 155 pacientes foram triados inicialmente, 64 pacientes foram
incluidos no estudo e randomizados para os tratamentos. Dois pacientes de cada
grupo foram excluidos do estudo, 3 pacientes devido a perda precoce do enxerto
(4,68%) e 1 que engravidou antes da cirurgia de enxerto (1,56%) e somente 1
paciente apresentou deiscéncia de sutura (1,56%), conforme apresentado na figura
5.1. Todos os pacientes apresentaram dentes adjacentes a area analisada. Os
dados demograficos do inicio do estudo para cada grupo sdo apresentados na
tabela 5.1.

Tabela 5.1 - Dados Demograficos

TESTE CONTROLE p
n 30 30
Idade 46,8 (£ 10,1) 45,1 (£ 9,88) 0.499
Mulher / Homem 20/ 10 19/ 11
Mandibula / Maxila 10/ 22 8/23
ICMx/ICMn/PMx/ PMn/MMx/MMn 12/3/8/3/0/4 14/1/6/6/1/2

ICMx - Incisivos e Caninos Maxila; ICMn - Incisivos e Caninos Mandibula; PMx - Regido Pré-
molar Maxila; PMn - Regido Pré-molar Mandibula; MMXx - Regido Molar Maxila;

Fonte: O autor.

Os valores obtidos foram categorizados em grupos, por regido anterior da
maxila (grupo controle n=14; grupo teste n=12), pré-molares maxilares (grupo
controle n=6; grupo teste n=8), molares da maxila grupo controle (n=1; grupo teste
n=0), anteriores mandibulares (grupo controle n=1; grupo teste n=3), pré-molares
mandibulares (grupo controle n=6; grupo teste n=3) e molares mandibulares (grupo
controle n=2; grupo teste n=4), que ndo demonstraram alteracdes estatisticamente

significativas entre os grupos (p>0,05).

O desfecho primario, que foi 0 ganho de espessura na porg¢ao vestibular, zona
central dos cortes tomograficos (HCB-2mm). Trinta semanas apés a realizagdo do

enxerto 6sseo, 0 ganho de volume 6sseo para o grupo BOA foi de 3,74 (£1,79)



enquanto para o grupo BOXC foi de 3,23 (x2,11) com um intervalo de confianga de
95% de 0,11 [-0,73; 1,13] p = 0,66 (Tabela 5.2).
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As alteragcdes de ganho de espessura na porcao vestibular, regido central,
(HCB-C) entre BL e FU, foram semelhantes entre os dois grupos a 2, 4, 6, 8 e 10mm
(tabela 2). A exemplo da regidao central a 2mm, onde o ganho vestibular foi
semelhante entre BOA e BOXC (3,74 +1,79; 3,23 £2,11; respectivamente).

As alteragcdes de ganho de espessura na porgao vestibular, (HCB) entre BL e
FU, foram semelhantes entre os dois grupos a 2, 4, 6, 8 e 10mm (Tabela 5.2). Assim

como as alteragbes de espessura total do rebordo alveolar (Tabela 5.3).

A perda em altura apds a colocagao de enxerto no centro do sitio foi de
0,378(x1,23) em regidao central, 0,472(£1,20) na regido mesial e 0,505(x1,21) na
regido distal, para o BOA. E -0,261(x1,27) na regiao central, -0,332(x1,19) na regiao
Mesial e -0,358(+1,16) na regido distal, para grupo BOXC com diferenga estatistica
entre AH — Mesial e AH — Distal, (p<0,05) indicando uma perda em altura maior em
BOXC do que no grupo BOA, porém sem diferenga estatistica no AH — Centro, entre

0S grupos.
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Figura 5.1 — Fluxograma

Avaliado para elegibilidade
(n=155)

Excluidos (n=91)

- Né&o atender aos critérios de
incluséao (n=80)

- Recusou-se a participar (n=5)
Outras razdes (n=6)

Randomizado (n=64)

'

Grupo Teste Grupo Controle

BOCX l— n=32 BOA — n=32
Drop-out n=2 Drop-out n=2

Analisado n= 30 Analisado n=30

Fonte: O autor.
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Os pacientes deste ensaio clinico foram vistos por um examinador no

momento da inclusdo (maximo 60 dias antes da cirurgia), na cirurgia (aumento

de rebordo 6sseo T=0), apdés 14 dias (remogédo da sutura), 4 semanas, 13

semanas, 30 semanas (instalagdo do implante), 32 semanas (remocao da

sutura), 39 semanas (instalagao do pilar), 41 semanas (remog¢ao de sutura) e

41 a 43 semanas (Instalacdo da prétese sobre o implante) pds-cirurgia de

aumento 6sseo, dados estes de acordo com a figura 5.2.

Figura 5.2 - Linha do tempo

Visita 3 Visita 7 Visita 9
Remocgdo de Remogdo de Remocdo de
Visita 1 sutura Visita 5 sutura sutura
TCLE 14 dias Semana 13 14 dias 14 dias
‘ 2 semanas 2 semanas 9 semanas 17 semanas 2 semanas 4 semanas 2 semanas 3 semanas
T-0 Visita 2 Visita 4 Visita 6 Visita 8 Visita 10
inclusdo Cirurgia Semana 4 Cirurgia de Instalagdo Instalagdo da
do bloco implante de coroa +
abutment questionario

Fonte: O autor.

Fotografias das regides cirurgicas foram realizadas em todas as visitas

de acompanhamento para documentagao digital dos casos, e tomografias

foram

previamente a semana de N° 30 (instalagdo do implante).

realizadas previamente a

inclusdo dos pacientes no estudo e
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6 DISCUSSAO

Este trabalho teve por objetivo comparar a performance através da
analise tomografica do Bloco de Osso Xenogénico Colagenado (BOXC) para
reconstrugdo horizontal do rebordo alveolar atrofiado, comparado com o

enxerto em Bloco de Osso Autégeno (BOA).

Os pacientes receberam o enxerto 6sseo e apds 7-9 meses de sua
cicatrizacao foram instalados os implantes, totalizando um n=30 em cada grupo
deste estudo. Esse periodo de espera para regeneragcdo total da regiao
enxertada esta em conformidade com estudos prévios com os mesmos
dispositivos de enxerto, ou dispositivos similares (Di Stefano et al., 2009;
Schwarz et al., 2017; Ortiz-Vigon et al., 2018). Também podemos afirmar que o
numero de participantes do nosso estudo foi mais alto (devido ao calculo
amostral realizado previamente) do que os encontrados em estudos prévios
com humanos, que utilizaram o mesmo dispositivo para enxertos ésseos, ou

similares.

De acordo com nossos dados demograficos podemos observar uma
distribuicdo homogénea da amostra, sem diferencas estatisticas para género,

idade e regiao a ser realizado o procedimento de enxertia.

Somente 4 pacientes foram excluidos do estudo e resultaram na
remogao total ou parcial do bloco autégeno e xendgeno. A perda precoce
nestes casos foi diretamente associada a deiscéncia de sutura e, ou exposicao
precoce do enxerto, onde técnicas conservadoras para a manutencao parcial
do enxerto foram aplicadas, porém sem sucesso, 0 que vai de acordo com a
literatura atual onde podemos observar que maior causa de perda do enxerto é
demonstrada e iniciada pela exposigdo parcial do enxerto (von Arx; Buser,
2006; Cordoraro et al., 2011). Exposicdo do enxerto associado com a
exposicao do parafuso de fixagdo ocorreu em somente 1 caso, porém nao foi
associado com algum tipo de infeccdo da ferida, entretanto também evoluiu
para a perda total do enxerto posteriormente, apds tentativas conservadoras de

manter o enxerto remanescente em posi¢ao, situagcao essa em concordancia
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com recentes relatos de desenhos de estudos similares (Schwarz et al., 2017).
A maioria das exposi¢coes também se deram antes dos primeiros 7 dias de pos
operatdrio relato este que estdo de acordo com a literatura (Ortiz-Vigon et al.,
2018).

Segundo estudos recentes (Troeltzsch et al., 2016), podemos afirmar
que os biomateriais para enxerto 6sseo podem ser usados para aumentos
0sseos horizontais, com seguranga e previsibilidade dentro de um limite de
ganho, em tratamentos prévios a instalagcdo de implantes, em concordancia
com os resultados obtidos nesse estudo, foi possivel observar que os BOXC
tem uma boa performance para aumentos 6sseos vestibulares, apresentando
osteocondutividade e biocompatibilidade ( Di Stefano et al., 2009; Zecha et al.,
2011; Schwarz et al., 2017). Porém com a vantagem de termos uma menor
morbidade na técnica do BOXC, devido a auséncia do segundo sitio cirurgico,
regido doadora (Atef et al., 2020).

O BOXC teve um desempenho muito préximo do padrdo ouro, BOA,
para o tratamento com implantes. Entretanto em ambos os grupos pudemos
notar que as deiscéncias de sutura no periodo pds operatério, afetaram
significativamente no resultado e formacdo 6ssea dos enxertos em bloco, em
ambos os grupos (Ortiz-Vigoén et al., 2018). Foi possivel observar também uma
associagao a essa exposicdo precoce, com falhas e perdas prematuras do
enxerto, e cita que seria uma possivel causa espiculas ou zonas pontiagudas
do enxerto, que foram deixadas em sua remodelagdo e adaptacdo (Schwarz et
al., 2010; Schwarz et al., 2017).

A reanatomizacao e adequacado do material BOXC ao leito receptor, é
uma questao relevante para um bom progndstico, pois ele € apresentado em
uma forma geométrica assemelhada a um cubo, além de ndo ser favoravel a
reanatmizacdo é importante para que nao haja uma intengcdo de ganho
hiperestimado impedindo que as células neoformadoras de 0sso, provenientes
das perfuragdes corticais colonizem por completo a regido enxertada, antes
das células neoformadoras de tecidos moles, provenientes do tecido
conjuntivo. Um ganho maior do que o possivel e necessario podera

comprometer os resultados com prognésticos duvidosos e levar a deiscéncias
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de sutura, exposicdo da area enxertada, gerando a perda precoce do enxerto.
(Urban et al., 2017; Atef et al., 2020). Ainda relacionada com as altas taxas de
sobrevivéncia do enxerto e biocompatibilidade podemos citar a técnica
apropriada que foi preconizada, pois o insucesso também esta relacionado com
a falta de adaptacao e estabilizacdo da membrana e fechamento primario do
retalho deficiente (Urban et al., 2017; Aladmawy et al., 2019).

Um ponto relevante a ser evidenciado, que vem de encontro com o0s
nossos resultados obtidos, devido ao nosso baixo indice de exposicao, e perda
precoce, € a presenga correta do enxerto em relagdo a presenga de uma
macroporosidade do BOXC que viabiliza a angiogénese e permitir o
desenvolvimento de células neoformadoras de osso. E a microporosidade que
permite o fluxo e permeabilidade de nutrientes, assim como uma
interconectividade entre esses poros que mimetizam o trabeculado ésseo
(Sanz et al., 2019).

A perda em altura apds a colocagao de enxerto no centro de ambos os
grupos deste estudo se da ao fato da crista localizada na por¢gao mais coronal
da regido receptora ser cortical e delgada, nesses casos nosso estudo esta
alinhado com relatos recentes (Aladmawy et al., 2019), pois esse o0sso é
nutrido quase que exclusivamente pelo peridésteo, e quando realizamos um
descolamento do retalho de espessura total para a colocagcdo de enxerto a
porcdo mais fina e coronal tende a ser remodelada no pds operatoério. E
também um fato relevante a ser mencionado é a pressao exercida pela sutura
no dispositivo e seus adjuntos que tem uma funcao primordial para a alteragao
de volume no pos operatorio, que segundo estudos recentes podem ser
minimizados esses efeitos com a utilizacdo de uma membrana aloplastica
(Naenni et al., 2019a).

Este estudo fez uma abordagem estagiada para enxertos previamente a
instalagdo de implante, usando de maneira combinada uma membrana de
colageno suino como barreira e 0sso xenogénico bovino desproteinizado, o
que nos proporcionou melhores resultados (Sanz-Sanchez et al., 2015), porém
embora essa técnica traga melhores resultados, menos morbidade e

complicagbes pods operatorias ndo podem ser subestimados. Porém essa
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incidéncia de deiscéncia de tecidos moles estava associada com a
necessidade de complementacido de volume, em um contorno secundario
(Sanz et al., 2017).

N&o foi observado entre os grupos diferengas estatisticas, quando
comparados em ganho de espessura vestibular, alteracdo total do rebordo
alveolar e alteracao palatina. Porém o que péde ser observado foi a redugao da
média de 8 para 10mm, ocasionada pelo término do bloco de enxerto em

ambos 0s grupos.

As analises do rebordo a 8mm, TR-8mm e HCB-8mm, apresentaram
diferenca estatistica significante, onde tivemos manutencdo de volume nas
regides proximais das regides enxertadas com BOXC quando comparado ao
grupo BOA, tal fato se da pela diferenga anatdémica dos dois blocos, pois o
bloco autégeno tende a ter um afinamento das bordas em regides mais apicais,

0 que nao ocorre com o BOXC, evidenciado nas tabelas 5.2 e 5.3.

Nenhum dos paciente teve relato de efeito adverso grave e ou
apresentou casos de infeccdo pds operatéria aguda relacionada com o
dispositivo BOXC, em ambos os grupos, em conformidade com a literatura
pertinente (Di Stefano et al., 2009; Ortiz-Vigén et al., 2018; Schwarz et al.,
2017).

Podemos levar em consideracdo que nosso estudo apresentou
limitacbes, como o curto tempo de acompanhamento, pois em um
acompanhamento mais longo, poderiamos observar o comportamento do
dispositivo e sua manutencado de volume e saude quando comparado ao
enxerto em bloco (padrdo ouro), resisténcia mecanica, taxa de absorgéo
progressiva anual. Em estudos futuros pode ser levado em consideragéo a
realizacao de selegao de areas de interesse, como somente regiao anterior, ou
somente regido posterior. Devido a limitagdo de inclusdo de pacientes seria

plausivel um estudo de boca dividida.
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7 CONCLUSAO

Com nosso estudo podemos concluir que o BOXC pode ser usado para
tratamentos de enxerto 6sseo de ganho horizontal em superficie vestibular,
pois apresentou resultados semelhantes, sem diferenga estatistica quando

comparado ao padrao ouro (BOA).
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.861.703

Apresentagao do Projeto:

Este projeto de pesquisa pretende comparar o desempenho do tratamento com Bloco de OUsso Xenogénico
Colagenado (CXBB) para a reconstrugao do rebardo alveolar atrofiado com o tratamento de bloco osseo
autégeno (ABB) como padrido de tratamento. Sera um estudo clinico aleatdrio, duplo-cego, paralelo e multi-
centrico, no qual pacientes voluntarios com necessidade de regeneracido 6ssea guiada associada a enxerto
em bloco devido ao rebordo alveolar atrofiado serdo avaliados para possivel inclusdo na pesquisa e 64
individuos serdo selecionados, sendo que cada centro contribuira com o recrutamento de 32 pacientes (16
tratamentos teste e 16 tratamentos controle). Os pacientes selecionados serdao atendidos na Clinica
Odontolégica da Faculdade de Odontologia da Universidade de S3o Paulo e serdo acompanhados em todas
as etapas definidas neste projeto no mesmo local, assim como consultas de controle, para reavaliacdes
clinicas e radiograficas. Os pacientes serao examinados na primeira visita para determinar sua elegibilidade
de acordo com os critérios de inclusdo / exclusdo. Apods a cirurgia de aumento, cada individuo sera
monitorado em intervalos especificos para avaliar a seguranga e o desempenho do dispositivo durante um
periodo de cerca de 43 semanas. 30 semanas apos o procedimento de aumento implantes sido colocados.

Os implantes sdo carregados 4 semanas apos
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a colocagao do pilar de cicatrizacao. Todas as medi¢des clinicas serdo realizadas por um unico examinador.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo da pesquisa é comparar o desempenho do tratamento com CXBB para reconstrucdo de rebordo
alveolar atrofiado ao tratamento ABB como padrao de tratamento. O desempenho & definido como aumento
de largura do rebordo apds aumento em 30 semanas apds a cirurgia de aumento de rebordo em individuos
com largura de rebardo residual 4 mm.

A pesquisa também objetiva a avaliar a ocorréncia de Eventos Adversos (EAs); avaliar a incidéncia de
deiscéncia durante as primeiras 4 semanas (V2-V4) de cicatrizacdo; avaliar

a incidéncia de deiscéncia ap6s as primeiras 4 semanas de cicatrizacdo e antes da colocacdo do implante
(V5-V6); avaliar a incidéncia de deiscéncia apds colocagdo do implante e antes da carga do implante(V7-
V10), incluindo analise de subgrupo quanto a sitios alvo contornados na V6; avaliar a incidéncia de
deiscéncia no sitio de doacdo de BOA durante cicatrizacdo (V2-V5)e quanto ao desempenho: avaliar a
largura da borda 2 mm abaixo da crista no basal e apds 30 semanas de cicatrizagao; avaliar a possibilidade
de colocacdo adequada de implante apds 30 semanas de cicatrizacdo; avaliar a reabsor¢do dos sitios
enxertados apds 30 semanas de cicatrizacdo; avaliar o numero de sitios alvo onde contorno com OBMD e
MC e indicado, avaliar a incidéncia de remoc¢do de enxerto durante 30 semanas de cicatrizacdo; avaliar
tempo de cirurgia em V2; avaliar desfechos relatados pelos individuos (dor, medicacdo analgésica,

qualidade de vida dacavidade oral, satisfagdo do final do tratamento).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Todos os procedimentos cirargicos a serem realizados durante este estudo clinico fazem parte dos
procedimentos de rotina para o aumento do rebordo alveolar antes da colocacdo de implantes dentarios. Os
individuos serdo completamente informados sobre todas as complicagbes possiveis (infecgdes,
comprometimento da cicatrizacao e sangramento). Nao foram identificados riscos adicionais ao se utilizar
CXBB quando comparado ao bloco dsseo autdgeno (procedimento padrdo ouro). Além disso, complicagdes
pos-operatdrias e morbidade relacionadas ao local doador sdo completamente eliminadas quando se utiliza
CXBB. Portanto, o beneficio do tratamento proposto para os pacientes & a prevencdo da retirada de blocos
0sseo0s autdbgenos e os riscos associados com a abertura de um segundo local cirargico. Basicamente os
riscos se referem a sintomas de dor e desconforto, que sdo normalmente resolvidos com uso de
analgésicos. O risco de infeccdo € baixo, pois todos os pacientes serdo submetidos a antibioticoterapia. O
risco de sangramento também & pequeno, por conta da realizagao de suturas em todos os casos. Alem

disso todos os
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pacientes serdo contatados por telefone no pds-operatdrio para controle de intercorréncias. Os beneficios
para todos os pacientes participantes serdo: desde a arientagao de higiene bucal, realizacdo de
procedimentos seguros de enxertia, reabilitagdo das zonas edéntulas com proteses provisorias, reabilitacdo
das zonas edéntulas com implantes dentais osseointegraveis e reabilitagdo protética com coroas ceramicas

sobre implantes de acordo com todos os padrées de planejamento e funcdo oclusal.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto interessante e relevante, pois pode diminuir a necessidade de retirada de blocos dsseos autdgenos
em pacientes que necessitem de reconstrucdo do rebordo alveolar atrofiado e que colabora para o melhor

entendimento e aperfeicoamento das tecnicas de enxertia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Informag des basicas do projeto conformes, porém o titulo esta incompleto; folha de rosto conforme; TCLE

conforme; certificado do produto pela ANVISA apresentado, projeto detalhado apresentado e conforme.

Recomendagdes:

Tendo em vista a legislacdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP-FOUSP relatorios parciais anuais
referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final, utilizando-se da op¢éo "Enviar Notificacdo" (descrita
no Manual "Submeter Notificacao", disponivel na Central de Suporte - canto superior direito do site
www.saude.gov.br/plataformabrasil).

Qualquer alteragao no projeto original deve ser apresentada "emenda" a este CEP, de forma objetiva e com

Justificativas para nova apreciacao.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&ao ha pendéncias.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Infarmacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 30/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 835302.pdf 17:47:45
Folha de Rosto FolhadeRostoR pdf 30/11/2016 | Giuseppe Alexandre | Aceito

17:47:09 | Romito
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 30/11/2016 | Giuseppe Alexandre | Aceito
Assentimento / 16:09:25 |Romito
| Justificativa de
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Auséncia TCLE pdf 30/11/2016 | Giuseppe Alexandre | Aceito
16:09:25 | Romito

Qutros ANVISA pdf 30/11/2016 | Giuseppe Alexandre | Aceito
15:21:28 | Romito

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 30/11/2016 | Giuseppe Alexandre | Aceito

Brochura 15:20:03 | Romito

| Investigador

Brochura Pesquisa |AutonzClinica.pdf 12/12/2016 |Maria Gabnela Haye | Aceito
14:26:48 | Biazevic

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

SAOQ PAULO, 12 de Dezembro de 2016

Assinado por:
Maria Gabriela Haye Biazevic
(Coordenador)

CEP: 05.508-900

Nao
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ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO- FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA-
DISCIPLINA DE PERIODONTIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Ensaio clinico randomizado controlado para avaliar o conceito

de tratamento para a reconstrugio do rebordo alveolar atrofiado usando Bloco
de Osso Xenogénico Colagenado (CXBB) em comparagdo com o tratamento de

bloco 6sseo autogeno (ABB)

PESQUISADORES: Prof. Dr. Giuseppe Alexandre Romito, Prof. Dr. Jo&do Batista
Cesar Neto, Prof. Dr?. Cristina Vilar e Vitor Marques Sapata - Faculdade de
Odontologia da Universidade de S&o Paulo (FOUSP).

LOCAL: Clinica de Periodontia da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o
Paulo-USP. Av. Prof. Lineu Prestes, 2227, Cidade Universitaria-Séo Paulo-SP.

1. Dados de Identificagdo do Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal:

Nome:

Sexo:M( ) F( ) Datade Nascimento: ! /
Enderego:

Bairro: Estado:
CEP: Telefone( )

2. Informagdes sobre a pesquisa cientifica:

Este documento & um convite para participac&o voluntaria deste projeto. Vocé
fol convidado porque tem problema para colocacéo de implantes dentais por falta de
0sso na regido do implante. Se concordar em participar, recebera tratamento de
enxerto de osso, em seguida a colocagdo do implante(s) dentario(s) e no final os
dentes (coroa(s) de porcelana) sobre o(s) implante(s). O participante da pesquisa
recebera materiais de enxerto 0sseo (bloco de o0sso), gue serao colocados para
sabermos ver se é tdo bom quanto o proprio osso do paciente. O participante da
pesquisa podera desistir de participar da pesquisa em qualquer momento que quiser,
sem perder nenhuma parte do resto do tratamento.

2.1. Objetivos da pesquisa

Esta pesquisa, que se chama “Ensaio clinico randomizado controlado para

avaliar o conceito de tratamento para a reconsirucédo do rebordo alveolar atrofiado

usando Bloco de Osso Xenogénico Colagenado (CXBB) em comparacdo com o

tratamento_de bloco dsseo autdgeno (ABB)". val estudar dois tipos de materiais
utilizados para fazer enxerto em bloco: uma € do jeito tradicional e usado com muito
sucesso onde nos tiramos o enxerto de osso do proprio paciente (na regiao da
mandibula). A outra maneira & utilizar um bloco de osso de origem animal. O material
de enxerto € um bloco de osso de origem animal, tratado numa fabrica e colocado
num vidrinho sem contaminacéo nenhuma, de uma marca que € muito conhecida e
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muito utilizada nos consultarios do Brasil de outros lugares do mundo. Ja sabemos
que as duas técnicas cirurgicas s&o muito boas. Queremos saber se uma técnica é tio
boa quanto a outra.
2.2. O que sera realizado

Para fazer este tratamento o participante da pesquisa vai precisar preencher
uma ficha com as suas informacgdes de saude, e também vamos medir a presséo,
ouvir os batimentos do coracéo, medir o peso e a altura. No mesmo dia seréo pedidos
alguns exames de radiografias. Depois o participante da pesquisa vai passar por uma
avaliacéo dos dentes e da gengiva. Em seguida vamos fazer uma limpeza dos dentes
e vamos ensinar a melhor maneira de escovar 05 dentes. Sera feito também um molde
da boca, fotografias da boca e dentes e sera marcada a data da cirurgia para fazer o
enxerto de osso. No dia da cirurgia o paricipante da pesquisa sera anestesiado na
regido da boca (do mesmo jeito que fazemos para fazer obturacdes) e vamos fazer a
cirurgia de enxerto. Todo material que for usado sera descartavel e estéril. Para fechar
a gengiva serdo dados alguns pontos no local. Apods a cirurgia vocé vai Tazer repouso
e comer alimentos mais moles. O participante da pesquisa devera tomar os remedios
receitados. Depois de 14 (quatorze) dias serdo retirados os pontas na mesma clinica
que fez a cirurgia. Depois de 8 (oito) meses vocé vai voltar para fazer uma nova
consulta, fazer uma nova radiografia para ver se ficou tudo bem. Todos os exames
que serdo solicitados para esta pesquisa serio gratuitos para o participante da
pesquisa. Depois sera feito um molde da boca e sera marcada a data da cirurgia para
colocar o(s) implante(s). No dia da cirurgia vocé sera anestesiado na regido da boca
gque precisa do(s) implante(s), da mesma forma que uma anestesia para tirar dentes, e
sera usado material descartavel e estéril. O implante sera colocado através de um
corte na gengiva e de um furo que fazemos no 0ss0 embaixo da gengiva, com muito
cuidado. Para isso usaremos um implante de uma marca muito conhecida e muito
utilizada em consultérios particulares: marca Straumann. Caso seja necessario um
enxerto 0sseo sera feito para colocacdo do(s) implante(s), na mesma hora da
colocacdo do pino. Para fechar a gengiva serdo dados alguns pontos no local. Apos a
cirurgia o participante da pesquisa vai fazer repouso & comer alimentos mais moles.
Também podera tomar algum remédio para dor, se precisar. Depois de 14 (quatorze)
dias serédo retirados os pontos na mesma clinica que fez a cirurgia. Os implantes vao
ficar fechados dentro da gengiva e vAo precisar de mais uma cirurgia para tirar a
tampinha da gengiva e fazer o parafuso do implante aparecer, com uma capinha
metalica para fora da gengiva. Esta capinha chama-se cicatrizador e € bem lisa, néo
vai machucar a sua lingua. Depois de 3 meses o participante da pesquisa vai voltar
para fazer os moldes e colocar os dente(s).
2.3. Riscos e desconforto

O tratamento & bastante seguro e confiavel, mas alguns problemas podem
acontecer. O participante da pesquisa podera sentir dor no local depois da cirurgia, e
essa dor normalmente passa se tomar os remedios prescritos. O lugar do enxerto
pode inflamar e sangrar se tiver algum problema de contaminacéo, e o participante da
pesquisa ira ter que tomar antibidticos para evitar isso. O participante da pesquisa tem
gque escovar 0s dentes todos os dias com cuidado, sendo a gengiva pode inflamar e
tambeém vocé pode ter carie. O participante da pesquisa recebera assisténcia integral
e imediata, de forma gratuita, pelo tempo que for necessario, em caso de danos
decorrentes da pesquisa. O tratamento com implantes também é seguro e confiavel,
mas alguns problemas podem acontecer. O participante da pesquisa podera sentir dor
no local depois da cirurgia, e essa dor normalmente passa se vocé tomar os remédios
prescritos. O lugar do implante pode inflamar e sangrar se tiver algum problema de
contaminac&o, e podera ter que tomar antibidticos para i1sso. Um implante (ou mais de
um) pode néo cicatrizar direito no osso e ser removido. Se isso acontecer o
participante da pesquisa pode escolher entre colocar outro implante no mesmo lugar e
esperar mais trés (3) meses para cicatrizar outra vez. Ou entdo pode escolher nédo
fazer mais a cirurgia, sem nenhum problema. Também pode acontecer dos
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pesquisadores néo conseguirem colocar o implante por algum motivo. Se isto
acontecer e n&o tiver condicd&o de refazer a cirurgia o participante da pesquisa sera
avisado do motivo. Alguns implantes podem ficar com uma parte aparecendo para fora
da gengiva e outros podem ficar fechados e encobertos por gengiva. Os implantes que
ficarem fechados dentro da gengiva vao precisar de mais uma cirurgia para tirar a
tampinha da gengiva e fazer o parafuso do implante aparecer. Depois da colocacdo
dos dentes (proteses) sobre os implantes o participante da pesquisa tera que escovar
0s dentes e os implantes todos os dias com cuidado, sendo a gengiva pode inflamar e
vocé pode perder o implante e a protese com o passar do tempo.

2.4. Tempo (numero de sessdes e tempo de cada procedimento)

A primeira parte do tratamento, que é a parte do enxerto de 0sso, pode durar
por volta de 8 (oito) meses. Serdo 2 (duas) consultas de 1 (uma) hora antes de fazera
cirurgia de e a consulta da cirurgia sera de até 2 (duas) hora. Depois o participante da
pesquisa vira mais 1 (uma) vez para firar os pontos, com duragéo de 30 (trinta)
minutos. Entdo podera voltar aos 30, 60 e 90 dias apds a cirurgia, em consultas de 30
(trinta) minutos, para ver se esta tudo bem. Depois de 8 (oito) meses vamos fazer uma
consulta de avaliac&o clinica e radiografica para saber se esta tudo bem com o
enxerto. A segunda parte do tratamento, que & a parte do implante, pode durar de 6
(seis) meses a 1 (um) ano até a colocacéo da protese. Seréo 3 (frés) consultas de 1
(uma) hora antes de fazer a cirurgia de implante, e a consulta da cirurgia sera de até 4
(quatro) horas. Depois o participante da pesquisa vira mais 2 (duas) vezes para tirar os
pontos, com duracéo de 30 (trinta) minutos. Depois de 3 (irés) meses vamos comecar
a fazer 0s moldes e o participante da pesquisa vai vir em mais, pelo menos, 7 (sete)
ou 8 (oito) consultas com 2 (duas) horas de duracio. Apds o final do tratamento, o
participante da pesquisa sera chamado para fazer algumas consultas para retorno de
rotina do tratamento. N&o havera custos para estes exames.

2.5. Beneficios

A participacdo neste projeto de pesquisa vai ser muito importante para todos
nos. O participante da pesquisa recebera uma limpeza de todos os seus dentes, com
orientacéo especial para higiene dos dentes e da boca, além do principal que & tratar o
lugar com falta de osso de uma forma segura. Além disto, o participante da pesquisa
recebera um tratamento com implante dentario e coroa de porcelana no lugar onde foi
feita a cirurgia de enxerto de osso. O resultado do seu tratamento pode nos ajudar a
oferecer um tratamento cada vez melhor para todos 0s pacientes, ja que os resultados
podem ser divulgados para um grande numero de profissionais que atendem muitos
pacientes. Os participantes da pesquisa podem n&o ter beneficio direto com a
pesquisa, mas a participacéo & importante no projeto que podera trazer resultados
benéficos a outros pacientes que necessitem extrair dentes permanentes.

2.6. Ajuda de custos

Por estar participando deste projeto, o participante da pesquisa nao vai ter
custo com o tratamento efetuado pela nossa equipe: desde a cirurgia de enxerto do
0550, 05 custos de exames de tomografia, o tratamento com o implante dental, os
componentes do laboratorio e a colocacdo da coroa cerdamica. Nao havera nenhum
custo para o tratamento.

2.7. Garantia de sigilo da identidade do paciente

Nés ndo vamos divulgar o nome do participante da pesquisa para ninguam,
nem qualquer informacéo pessoal da ficha (como enderego, telefone, e outras), de
maneira nenhuma. Este projeto sé tem interesse nas informacdes de saude e nos
resultados do tratamento. Em nenhum momento ninguém, além da equipe que vai
atender o participante da pesquisa sabera as das informagdes de cadastro.

2.8. Direito de desistir da pesquisa

O participante da pesquisa podera desistir de participar do projeto de pesquisa
em qualquer momento e por qualquer motivo. Uma vez iniciado o tratamento, o
participante da pesquisa continuara sendo atendido pelo tempo que for necessario,
mesmo se desistir de participar da pesquisa. O participante da pesquisa tem plena
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liberdade de retirar o seu consentimento a qualguer momento da pesquisa, e que esta
decis@o n&o vai gerar penalizac&o por parte dos pesquisadores.
2.9. Métodos Terapéuticos Alternativos

Existem algumas formas de tratar o seu caso como: Também pode-se utilizar
somente 0 0550 em po de origem animal (vaca), 0 que poderia levar a necessidade de
outra cirurgia. Outro jeito € inserir osso particulado vindo de banco de ossos humanos
ou até mesmao inserir outros tipos de material de enxerto, com resultados diferentes
em cada um dos casos.
2.10. Acesso aos Resultados dos Exames

O participante da pesquisa tera acesso ao resultado dos exames que foram
realizados durante o estudo.
2.11. Reutilizacdo de dados e do material bioldgico

O participante da pesquisa autoriza o uso das informacdes do seu tratamento e
do material recolhido da sua gengiva e fragmento de tecido dsseo em outras
pesquisas?
( ) NAO autorizo a utilizacéo de dados ou material biolégico (coleta de exudato em
cone de papel, fragmento de tecido 655e0) em outra pesquisa.
( ) SIM autorizo a utilizagéo de dados ou matenial biologico (coleta de exudato em cone
de papel, fragmento de tecido dsseo) em outra pesquisa

2.12. Para utilizar os dados ou material biolégico (coleta de exudato em cone de
papel, fragmento de tecido 6sseo) em outra pesquisa vocé quer ser consultado?
( ) NAO quero ser consultado da utilizagdo dos meus dados ou material biologico
(coleta de exudato em cone de papel, fragmento de tecido dsseo) em outra pesqguisa,
desde que a nova pesquisa seja aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
() SIM quero ser consultado da utilizacdo dos meus dados ou material biolégico
(coleta de exudato em cone de papel, fragmento de tecido Gsseo) em outra pesquisa
3. Contato

Para qualguer duvida ou ocorrénclia durante a pesqguisa e seu atendimento,
vocé podera ligar para (11) 3091-7833, aos cuidados de Giuseppe Alexandre Romito.

4. Enderego do comité de ética em pesquisa
Se houver duvidas sobre a ética da pesquisa entre em contato:

Comité de Etica em Pesquisa (Seres Humanos)

Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo

Av. Prof. Lineu Prestes, 2227-CEP:05508-000- S&o Paulo-SP Fone: (11) 3091.7960
E-mail: cepfo@usp.br.

Horario de Funcionamento: segunda a sexta-feira das 8 as 17h (exceto feriados e
recesso universitario).

O Comité & um colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de
carater consultivo, deliberativo e educativo, criado para defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. (Resolucéo CNS n® 466 de
2012).
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CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
Declaro que, tendo lido e compreendido o termo de consentimento livre e
esclarecido, concordo em participar deste estudo. Sei que minha participacéo é
voluntaria e que posso interrompé-la a qualquer momento, sem penalidades. Autorizo
a utilizacio dos dados obtidos pelos pesquisadores para a publicac&o em revistas
cientificas e apresentac&o em Congressos.
Este documento foi elaborado em duas vias, sendo uma do participante da

pesquisa e outra do pesquisador responsavel.

Séo Paulo, de de

Participante da pesquisa:

Assinatura do participante da pesquisa / Responsavel Legal:

Nome do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel:
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