PUCRS

ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA
MESTRADO EM ODONTOLOGIA

MATEUS GIACOMIN
AVALlAg;Ao DO DESEMPENHO DO SUBSTITUTO OSSEO BIO-OSS® ASSOCIADO AO
HORMONIO DO CRESCIMENTO HUMANO RECOMBINANTE (RHGH) EM ALVEOLOS

DENTARIOS

Porto Alegre
2018

POS-GRADUACAO - STRICTO SENSU

*8.6

it

g h
v * &
Q i

L
Egym®

Pontificia Universidade Catodlica
do Rio Grande do Sul




PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

MATEUS GIACOMIN

AVALIACAO DO DESEMPENHO DO SUBSTITUTO OSSEO BIO-OSS®
ASSOCIADO AO HORMONIO DO CRESCIMENTO HUMANO RECOMBINANTE
(RHGH) EM ALVEOLOS DENTARIOS

EVALUATION OF PERFORMANCE OF THE BIO-OSS® ASSOCIATED TO
RECOMBINANT HUMAN GROWTH HORMONE (RHGH) IN TOOTH SOCKETS

Porto Alegre
2018



MATEUS GIACOMIN

AVALIACAO DO DESEMPENHO DO SUBSTITUTO OSSEO BIO-OSS®
ASSOCIADO AO HORMONIO DO CRESCIMENTO HUMANO RECOMBINANTE
(RHGH) EM ALVEOLOS DENTARIOS

Dissertacdo apresentada como requisito para
obtencdo do titulo de Mestre pelo Programa de
Pés-Graduagdo em Odontologia, Area de
Concentracdo: Cirurgia e Traumatologia Buco-

Maxilo-Facial.

Orientadora: Prof®. Dr°. Rogerio Miranda Pagnoncelli

Porto Alegre
2018



DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGACAO NA PUBLICACAO (CIP)

Giacomin, Mateus

| Avaliagdo do desempenho do substituto 6sseo Bio-Oss®
associado ao Hormonio do Crescimento Humano
Recombinante (rhGH) em alvéolos dentarios— Porto Alegre,
2018.81f. :1il.

Diss. (Mestrado) — Escola de Ciéncias da Saude. Programa
de P6s-Graduacio em Odontologia. Area de concentrag3o:
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial, PUCRS, 2018.

Orientador: Prof. Dr° Rogerio Miranda Pagnoncelli
1. Odontologia. 2. Cirurgia Bucomaxilofacial. 3. Fatores

de Crescimento 4. Hormonio do Crescimento. 5.
Preservacdo Alveolar. I. Nome orientador. Titulo.




O éxito da vida ndo se mede pelo caminho que vocé conquistou,

mas sim pelas dificuldades que superou no caminho.

Abraham Lincoln (1809-1865)



Especialmente a minha familia, pelo apoio e

compreensdo neste periodo. Muito obrigado.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Escola de Ciéncias da Saude da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul, pela estrutura, organizacao e todo suporte necessario para o desenvolvimento
deste trabalho.

Ao professor Dr. Rogério Miranda Pagnoncelli, obrigado por todo aprendizado nos
dois anos de convivio.

Aos professores da area de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial: Prof. Dr.
Raphael Carlos Drumond Loro, Prof. Dr. Rogerio Belle de Oliveira, Prof. Dr. Claiton Heitz e
Prof. Dr. Guilherme Genehr Fritscher, obrigado pelo conhecimento transmitido, paciéncia e
compreenséo.

A professora Dra. Maria Ivete Bolzan Rockembach, pela contribuicdo neste trabalho e
pelo aceite em participar da banca avaliadora.

Aos colegas de Mestrado, em especial Pedro Henrique, André Eduardo, Jodo Antonio,
Everton, Mauricio, Jodo Mateus e Marcello.

A minha familia, obrigado pelo apoio para que eu pudesse atingir meus objetivos.



RESUMO

Enxertos podem ser necessarios nos 0ssos maxilares para reparar perda de volume e
morfologia Ossea, seja ela causada por edentulismo, patologias, traumas ou defeitos
congénitos. Os enxertos tém sido classificados como autogenos, heterdgenos, xendgenos e
aloplasticos. O 0sso autdgeno, até 0 momento, € o0 Unico que apresenta todas as caracteristicas
ideias: osteoindugdo, osteoconducdo e osteogénese. Este trabalho tem como objetivo relatar
uma proposta de técnica utilizando a associacdo do horménio do crescimento recombinante
humano (rhGH) associado ao Bio-Oss para a preservacao alveolar e utilizacdo como enxerto
na regido maxilofacial. E apresentado na forma de dois artigos cientificos, um deles relatando
um caso de preservacédo alveolar utilizando a associacéo descrita e outro artigo descrevendo
uma série de casos onde se utilizou a enxertia 6ssea e se realizou a avaliacdo radiogréfica
comparado a densidade entre o uso isolado do Bio-Oss e a associacdo de Bio-Oss com rhGH.
Concluiu-se que o rhGH pode ser utilizado de forma local, associado ao Bio-Oss, favorecendo
uma boa formacdo 6ssea. A radiografia panordmica se mostrou um método insatisfatério para
a avaliacdo da densidade Gssea nessas situagdes. Nao foram observados efeitos adversos nos

pacientes operados utilizando esta técnica.

Palavras-chave: Odontologia; Materiais Biocompativeis; Osso Alveolar, Horménio do

Crescimento



ABSTRACT

Grafts may be needed in the maxillary bones to repair volume loss and bone morphology,
whether caused by edentulism, pathologies, traumas or birth defects. The grafts have been
classified as autogenous, heterogenous, xenogeneic and alloplastic. The autogenous bone, so
far, is the only one that presents all the characteristics ideas: osteoinduction, osteoconduction
and osteogenesis. This work aims to report a proposed technique using the association of
recombinant human growth hormone (rhGH) associated with Bio-Oss for alveolar
preservation and use as a graft in the maxillofacial region. It is presented in the form of two
scientific articles, one of them reporting a case of alveolar preservation using the association
described and another article describing a series of cases where bone grafting was used and
the radiographic evaluation was performed comparing the density between the use of Bio -
Oss and the association of Bio-Oss with rhGH. It was concluded that rhGH can be used
locally, associated with Bio-Oss, favoring a good bone formation. Panoramic radiography
proved to be an unsatisfactory method for evaluating bone density in these situations. No

adverse effects were observed in patients operated on using this technique.

Keywords: Dentistry; Biocompatible materials; Alveolar Bone, Growth Hormone
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1 INTRODUCAO

1.1 Antecedentes e Justificativa

Defeitos 6sseos na regido maxilofacial como os decorrentes do edentulismo, sequelas
relacionadas ao tratamento de patologias 6sseas ou ainda as fissuras congénitas da face podem
necessitar de enxertia 6ssea (GERZSON et al., 2018).

Diferentes tipos de enxertos tém sido utilizados nos ossos maxilares com este intuito,
sendo classificados como autdgenos, heterdégenos, xendgenos e aloplasticos. As competéncias
esperadas de um enxerto ideal sdo osteoinducdo, osteoconducdo e osteogénese, sendo que
estas trés caracteristicas sdo até 0 momento apenas identificadas no 0sso autdgeno, tornando-o
padrdo ouro para reconstrucées maxilares (MANFRO et al., 2014).

O osso autdgeno apresenta a melhor previsibilidade no que tange a quantidade e
qualidade, no entanto apresenta limitacGes como necessidade de area doadora, apresentando
maior morbidade e limitacdo de disponibilidade. Pode ser obtido intrabucal ou extrabucal,
sendo as areas doadoras mais utilizadas ramo mandibular, mento, tuberosidade maxilar, crista
iliaca, calota craniana ou tibia (MAZZONETTO, 2009).

As pesquisas envolvendo enxertos xendgenos e aloplasticos vém buscando a melhora
nas caracteristicas destes materiais de forma que possam ter o mesmo desempenho de um
0SS0 autdgeno sem o inconveniente de necessitar uma area doadora (GERZSON et al., 2018).
O Bio-Oss é o substituto 6sseo inorganico mais investigado e utilizado no mundo. Possui
componentes estruturais semelhantes ao 0sso humano, o que permite uma formacdo dssea e
uma regeneracdo previsivel nos estagios iniciais do reparo e a propriedade de osteoconducao,
através da superficie disponivel que apresenta para a deposicdo e neoformacdo Ossea
(MANFRO et al., 2014). A utilizacio de substancias osteoindutoras associadas ao Bio-Oss
poderia melhorar o desempenho deste (JANICKI; SCHMIDMAIER, 2011).

A utilizacdo de fatores de crescimento associados a enxertia 6ssea ou como um agente
auxiliar na cicatrizagdo de fraturas Osseas ja € estudada ha anos na ortopedia e mais
recentemente na area maxilofacial. Em 1959 foi primeiramente proposto por Koskinen o
efeito do hormonio do crescimento (GH) sobre a reparacdo 0ssea em fraturas (AXELRAD et
al., 2007) e posteriormente outros estudos demonstraram a acdo do GH sobre o metabolismo
0sseo em modelos animais, como no trabalho de Bail et al, em 2003, no qual avaliaram o uso
sistémico do GH na cicatrizacao de fraturas tibiais induzidas em micro-porcos. Um grupo foi

submetido a fixacdo com placas e no outro grupo foi utilizada distracdo osteogénica (DO). A
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administracdo sisttmica de GH aplicado diariamente de forma subcutanea, aumentou
significativamente a estabilidade torsional do osso em comparacdo com o lado contralateral
em ambos os grupos. Houve uma ponte 0ssea acelerada nos animais tratados com GH na
cicatrizacdo de defeitos 0sseos, enquanto que na histomorfometria da DO obteve-se areas de
calo maiores no caso da aplicacdo do GH. Os niveis sistémicos de IGF-1 (proteina produzida
em resposta ao hormonio do crescimento) estavam significativamente aumentados em ambos
0s grupos tratados com GH (JANICKI; SCHMIDMAIER, 2011).

Estes trabalhos mostraram que a administracao sistémica de GH acelera a cicatrizacao
de fraturas em modelos animais padronizados, sendo que ndo foram encontrados efeitos
secundérios graves, nem identificado estimulacdo excessiva da formacéo 6ssea (BAIL et al.,
2003).

O GH ¢ secretado pela glandula pituitaria anterior e atua estimulando e regulando o
crescimento. Sua acdo se da em varios 6rgdos e tecidos. Tem efeitos no crescimento
longitudinal de criancgas e adolescentes, sendo que sua deficiéncia esta associada a um maior
risco de fraturas dsseas. A secrecdo do GH é dependente da idade, caracterizando-se por uma
baixa secrecdo no periodo pré-puberdade, aumento durante a puberdade e diminuicdo com o
avanco da idade. A acdo do GH sobre o tecido dsseo se da principalmente através de
estimulacgdo direta sobre os condrdcitos e osteoblastos (LITSAS, 2013, 2015).

O GH humano foi primeiramente utilizado em 1921 num estudo em ratos, sendo que
sua aplicacdo induziu gigantismo nos animais. Posteriormente nos anos 1950 e 1960 outros
estudos conseguiram isolar o GH a partir da glandula pituitaria, elucidar sua estrutura
bioguimica e compreender os efeitos benéficos do uso do GH em criangas com deficiéncia no
crescimento. O GH nesta época era obtido de glandulas pituitarias cadavéricas. O horménio
do crescimento recombinante humano (rhGH) foi sintetizado pela primeira vez em 1981,
sendo aprovado pela FDA em 1985 para uso em paciente com deficiéncia do horménio do
crescimento. Neste mesmo ano, foi interrompido 0 uso do hormoénio obtido de glandulas
cadavéricas devido ao reconhecimento de que poderia transmitir a doenca de Creutzfeldt-
Jakob. Posteriormente, foi sendo aprovado para o tratamento de varias formas de baixa
estatura ou falha de crescimento, incluindo: sindrome de Turner (1993), insuficiéncia renal
crénica (1995), sindrome de Prader-Willi (2000), estatura baixa idiopatica (2003), deficiéncia
de gene de baixa estatura (Shox), (2006) e Sindrome de Noonan (2007) (RICHMOND;
ROGOL, 2016; TERAN et al., 2016).

Na area maxilofacial, as pesquisas recentes envolvendo engenharia tecidual para

regeneracdo Ossea tém buscado a associacdo de matrizes com diferentes fatores de
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crescimento (BMP’s, rhGH, PRP’s). Essas associagdes tém sido propostas com o intuito de
promover osteogénese (ABOU NEEL et al., 2014). O uso local do rhGH nos ossos maxilares
foi mostrado em alguns trabalhos, apresentando resultados promissores (PAGNONCELLI et
al., 2014).

Tresguerres et al, em 2002, estudaram o efeito do rhGH sobre a quantidade e a
qualidade Gssea ao redor de implantes em o0sso osteoporético. Aplicaram uma dose local de
4U1 de rhGH durante a cirurgia de colocacdo dos implantes na tibia de coelhos previamente
induzidos a uma condicdo metabdlica osteoporética. Apds 14 dias da cirurgia, observaram
histologicamente maior mineralizacdo e maior trabeculado 6ssea ao redor dos implantes no
grupo onde foi aplicado rhGH, porém o 0sso era desorganizado e irregular. Concluiram que a
aplicacdo local do rhGH no local da cirurgia induziu formacdo Gssea e mineralizacdo em
torno dos implantes (TRESGUERRES et al., 2002).

Gobmez-Moreno et al, 2009, aplicaram rhGH de forma topica em osteotomias ao lado
de implantes realizados em cées Beagle. Observaram um aumento no perimetro do 0sso ao
redor dos implantes apo6s 15 dias em comparagdo com implantes instalados sem a colocagédo
do rhGH (SETZ; D’INNOCENZO, 2009).

Gerzson et al, em 2017, avaliaram a viabilidade celular de matrizes de acido glicolico
poli latico (PLGA) e policaprolactona (PCL) associadas ao rhGH em um meio de cultura com
fibroblastos de camundongo. As matrizes funcionam como um arcabougo polimérico no qual
o rhGH pode ser associado. Concluiram que o rhGH contribuiu para 0 aumento da viabilidade
celular nos periodos testados, principalmente quando associado ao PLGA em comparacao ao
PLGA puro (GERZSON et al., 2017).

Gerzson et al, 2017, avaliaram a adesao e proliferacdo de células-tronco mesenquimais
de ratos Wistar em matrizes de PLGA e PCL associadas ou ndo ao rhGH. As associacdes de
PLGA + rhGH demonstraram maior proliferacdo celular no periodo de 24 horas a 72 horas,
quando comparadas ao PLGA puro (GERZSON et al., 2017).

1.2 Avaliacao dssea atraves de exames de imagem

Os primeiros trabalhos publicados sobre osseointegragéo ja frisavam a importancia da
quantidade e qualidade Gssea do sitio que receberia o implante dentario, sendo o 0sso de boa
qualidade um fator preditivo de sucesso para a osseointegracdo do implante (BRANEMARK,

1983). Os exames de imagem (radiograficos e tomograficos) sdo os Unicos métodos, ainda
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que de forma subjetiva, disponiveis para se avaliar qualitativamente de forma ndo invasiva o
0ss0 que ira receber um implante (CARTER et al., 2016).

Outros métodos tém sido propostos para a avaliacdo 0ssea, porém, com SucCesso
limitado e pouca aplicabilidade clinica. Os exames de tomografia computadorizada
(especialmente as de feixe coOnico) tém sido a principal ferramenta utilizada pelos
profissionais para a avaliacdo dssea prévia a insercdo de implantes (MAH et al., 2010).

O aprimoramento dos exames de TCFC tornou-o padrdo ouro para avaliagdo Ossea
quantitativa dos maxilares. Em relacdo as tomografias computadorizadas helicoidais, a TCFC
expde o paciente & uma dose muito inferior de radiacdo. As imagens obtidas através dos
exames tomograficos sdo superiores aos exames radiograficos convencionais em duas
dimens@es, que muitas vezes sofrem distor¢cdo ou sobreposicdo de estruturas anatdmicas.
Nesse contexto, podemos considerar a TCFC um excelente exame de imagem para avaliacdo
de reconstrucdo 6ssea maxilar (ZHANG et al., 2012).

A tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC) foi introduzida na Europa em
1996 e nos Estados Unidos em 2001. Desde a sua introducdo, a TCFC foi rapidamente
adotada por dentistas clinicos e especialistas. Estes aparelhos relativamente pequenos e
baratos s&o dedicados para uso em imagem oral e maxilofacial e ttm algumas vantagens sobre
a tomografia computadorizada helicoidal. O equipamento TCFC é 3 a 5 vezes menos oneroso
do que os tomografos tradicionais. Além disso, a dose de radiacdo para TCFC €
consideravelmente menor e possui melhor resolucédo espacial (pixels menores) (CARTER et
al., 2016).
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2 ARTIGOI

Avaliacao do desempenho do substituto dsseo Bio-Oss® associado ao Hormonio do

Crescimento Humano Recombinante (rhGH) em alvéolos dentarios

INTRODUCAO

Defeitos 6sseos apOs uma perda dentaria podem necessitar de enxertia dssea para a
posterior instalacdo de implantes dentarios visando a reabilitacdo. Diferentes tipos de enxertos
tém sido utilizados nos 0ssos maxilares com este intuito, sendo classificados como autdgenos,
heter6genos, xendgenos e aloplasticos. As competéncias esperadas de um enxerto ideal séo
osteoinducdo, osteoconducdo e osteogénese, sendo que estas trés caracteristicas sdo até o
momento apenas identificadas no 0sso autégeno, tornando-o padrdo ouro para reconstrugdes
maxilares. O 0sso autdgeno apresenta a melhor previsibilidade no que tange a quantidade e
qualidade, no entanto apresenta limitacGes como necessidade de area doadora, apresentando
maior morbidade e limitacdo de disponibilidade.*?

A utilizacdo de fatores de crescimento associados a enxertia 6ssea ou como um agente
auxiliar na cicatrizacdo de fraturas ésseas ja é estudado hd anos na ortopedia e mais
recentemente na area maxilofacial. Em 1959 foi primeiramente proposto por Koskinen o
efeito do horménio do crescimento (GH) sobre a reparacdo Ossea em fraturas® e
posteriormente outros estudos demonstraram a acdo do GH sobre o metabolismo 6sseo em
modelos animais, como no trabalho de Bail et al, em 2003, no qual os autores avaliaram 0 uso
sistémico do GH na cicatrizacao de fraturas tibiais induzidas em micro-porcos. Um grupo foi
submetido a fixacdo com placas e outro grupo utilizou distracdo osteogénica (DO). A
administracdo sisttmica de GH aplicado diariamente de forma subcutdnea, aumentou
significativamente a estabilidade torsional do osso em comparacdo com o lado contralateral
em ambos os grupos. Houve uma ponte 6ssea acelerada nos animais tratados com GH na
cicatrizagdo de defeitos 0sseos, enquanto que na histomorfometria da DO obteve-se areas de
calo maiores no caso da aplicacdo do GH. Os niveis sisttmicos de IGF-1 (proteina produzida
em resposta ao hormdnio do crescimento) estavam significativamente aumentados em ambos
0s grupos tratados com GH. Estes trabalhos mostraram que a administracdo sistémica de GH

acelera a cicatrizagdo de fraturas em modelos animais padronizados, sendo que ndo foram
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encontrados efeitos secundarios graves nem identificada estimulagdo excessiva da formacéao
Ossea.*

O GH ¢ secretado pela glandula pituitaria anterior e atua estimulando e regulando o
crescimento. Sua acdo se dad em varios orgdos e tecidos. Tem efeitos no crescimento
longitudinal de criancas e adolescentes, sendo que sua deficiéncia esta associada a um maior
risco de fraturas 6sseas. A secrecdo do GH é dependente da idade, caracterizando-se por uma
baixa secrecdo no periodo pré-puberdade, aumento durante a puberdade e diminuicdo com o
avanco da idade. A acdo do GH sobre o tecido dsseo se da principalmente através de
estimulacdo direta sobre os condrdcitos e osteoblastos. O GH humano foi primeiramente
utilizado em 1921 em um estudo em ratos, sendo que sua aplicacdo induziu gigantismo nos
animais. Posteriormente nos anos 1950 e 1960 outros estudos conseguiram isolar o GH a
partir da glandula pituitaria, elucidar sua estrutura bioquimica e compreender os efeitos
benéficos do uso do GH em criangas com deficiéncia no crescimento. O GH nesta época era
obtido de glandulas pituitarias cadavérias. O hormdnio do crescimento humano recombinante
(rhGH) foi sintetizado pela primeira vez em 1981, sendo aprovado pela FDA em 1985 para
uso em paciente com deficiéncia do hormdnio do crescimento. Neste mesmo ano, foi
interrompido o uso do hormdnio obtido de glandulas cadavéricas devido ao reconhecimento
de que poderia transmitir a doenca de Creutzfeldt-Jakob. Posteriormente, foi sendo aprovado
para o tratamento de varias formas de baixa estatura ou falha de crescimento, incluindo:
sindrome de Turner (1993), insuficiéncia renal cronica (1995), sindrome de Prader-Willi
(2000), estatura baixa idiopatica (2003), deficiéncia de gene de baixa estatura (Shox), (2006)
e Sindrome de Noonan (2007).>®

Tresguerres et al, em 2002, estudaram o efeito do rhGH sobre a quantidade e
qualidade Gssea ao redor de implantes em 0sso osteoporotico. Aplicaram uma dose local de
4UI de rhGH durante a cirurgia de colocacdo dos implantes na tibia de coelhos previamente
induzidos a uma condicdo metabdlica osteoporética. Apds 14 dias da cirurgia, observaram
histologicamente maior mineralizacdo e maior trabeculado 6ssea ao redor dos implantes no
grupo onde foi aplicado rhGH, porém o 0sso era desorganizado e irregular. Concluiram que a
aplicacdo local do rhGH no local da cirurgia induziu formagdo dssea e mineralizacdo em
torno dos implantes.’

Gbomez-Moreno et al, 2009, aplicaram rhGH de forma tépica em osteotomias ao lado
de implantes realizados em caes Beagle. Observaram um aumento no perimetro do 0sso ao
redor dos implantes apos 15 dias em compara¢do com implantes instalados sem a colocagéo
do rhGH.2
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O objetivo deste trabalho foi ilustrar uma série de casos onde foi utilizado o rhGH
associado ao substituo 6sseo Bio-Oss para o preenchimento de alvéolos apds extracéo
dentaria. Os sitios eleitos para este trabalho foram os alvéolos de terceiros molares inferiores
que possuiam risco de parestesia devido a proximidade radiografica com o canal alveolar
inferior ou risco de um defeito periodontal na face distal do segundo molar inferior devido a
impacc¢éo do terceiro molar. Além da prevencdo dessas possiveis complicacfes, objetivamos a

observacao da associacdo de Bio-Oss e rhGH em relacdo ao uso do Bio-Oss isolado.

METODO

Realizou-se o preenchimento dos alvéolos pés-extracionais de terceiros molares
inferiores inclusos e impactados, bilaterais, em trés pacientes, com idades entre 20 e 22 anos,
ASA |. De forma aleatéria, um lado foi preenchido com Bio-Oss enquanto o lado oposto
recebeu o preenchimento com Bio-Oss associado ao rhGH. Os pacientes receberam as
instrucdes pds-operatorias padrdo para exodontias de terceiros molares e a medicagédo
prescrita foi Amoxicilina (500mg, de 8 em 8 horas, por 7 dias); Ibuprofeno (600mg, de 8 em 8
horas, por 3 dias) e Dipirona Sédica (500mg, de 4 em 4 horas, por 2 dias ou em caso de dor).

O volume de Bio-Oss utilizado foi de 0,25g por alvéolo, na granulacdo Small. Em
relacdo ao rhGH, foram utilizadas 4Ul em cada alvéolo, manipulado e inserido
concomitantemente ao Bio-0ss. A avaliacdo dos efeitos do rhGH no tecido 6sseo alveolar foi
realizada através de radiografias panoramicas, realizadas no momento apos as extracdes e
preenchimento, e no 30° dia pos-operatorio. Todos os pacientes assinaram o TCLE de acordo
com o protocolo institucional PUCRS.

Para analisar as alteracdes nas radiografias panordmicas, as imagens foram
primeiramente editadas no software ImageJ. As imagens foram importadas do formato JPEG,
utilizando os comandos File> Open ou Ctrl + O. Apds abrir o arquivo, eles foram
padronizados em 8-bit e passaram pelo processo de normalizacdo atraves dos comandos
Process> Enhance Contrast. Foram selecionadas as opgdes Normalize e Equalize Histogram.
Apdbs esse processo, a imagem estava pronta para a analise da area de interesse da pesquisa.
Na regido de cada alvéolo dentario dos terceiros molares inferiores foi desenhada uma regiéo
de interesse (ROI) com a ferramenta de selecdo retangular, medindo 100x100 pixels. Com a
ROI definida, pdde-se extrair os dados referentes aos niveis de cinza, através do comando
Analyze> Set Measurements. Foram selecionadas as medidas da média dos valores de cinza

(Mean Gray Value) e desvio padrdo (Standard Deviation). Definidas as medidas de interesse,
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o comando foi executado a partir do ROI Manager clicando em “Measure” ou pelo comando
Analyse>Measure. Os dados obtidos, referentes aos niveis de cinza e ao desvio padrdo foram

salvos em uma tabela.

Figura 1: Radiografia panoramica realizada no p6s-operatério imediato, evidenciando o preenchimento dos
alvéolos com Bio-Oss® e rhGH.

Fonte: Do autor

RESULTADOS

Foram atendidos trés pacientes seguindo esse protocolo. Dois pacientes eram do
género masculino (66%) e uma paciente era do género feminino (33%). Todos os terceiros
molares estavam inclusos e impactados. Em relagdo a posicdo o0s dentes eram
mesioangulados, de acordo com a classificacdo de Winter. As cirurgias tiveram uma duragédo
aproximada de 1 hora para a execugdo, somando a remocdo dos elementos e o preenchimento
alveolar. Todos os procedimentos seguiram sem intercorréncias. Os pontos foram removidos
no 7° dia pos-operatorio. Neste momento, os pacientes foram avaliados quanto a possiveis
complicacdes pods-operatérias. Nenhum quadro de dor exacerbada, parestesia, deiscéncia da
sutura, alveolite, sangramento ou edema excessivo foi observado. Ndo houve diferenca
perceptivel entre os lados operados. Também ndo houve diferenca na qualidade da
cicatrizacao dos tecidos moles entre os dois lados operados.

A observagdo das imagens obtidas no pos-operatorio, através da analise dos diferentes

niveis de cinza esta ilustrada na TABELA 1.

Tabela 1: Média dos niveis de cinza, no pos-operatorio imediato (T1) e em 30 dias (T2), nos diferentes grupos.

PACIENTE rhGH + Bio- | rhGH + Bio- | Bio-Oss T1 Bio-Oss T2
Oss Tl Oss T2

1 711 88,7 75,2 88,9

2 128,5 102,1 118,6 80,1
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E | 130,4 | 102,5 81,1 | 119,6
Fonte: Elaborado pelo autor.

DISCUSSAO

O tempo necessario entre a enxertia 6ssea e a reabilitacdo com implantes dentarios é
um inconveniente para o cirurgido e para o paciente, visto que muitas vezes € necessario um
prazo de até seis meses. Apesar da busca por técnicas que reduzam esse tempo de espera, 0S
tratamentos reconstrutivos dos 0ssos maxilares com substitutos 06sseos ainda nao
apresentaram uma diminuicdo significativa no tempo do tratamento.® O GH, conforme
demonstrado em outros trabalhos, pode exercer efeito ndo apenas no crescimento 6sseo, mas
também no seu remodelamento.?

Em nosso estudo, utilizamos o rhGH associado ao Bio-Oss com o intuito de analisar a
capacidade do rhGH em acelerar o tempo de maturacao do 0sso apds a extracdo dentaria, e se
isso é possivel de ser mensurado e analisado através de técnicas convencionais de
imaginologia, como a radiografia panordmica. Atraves dos dados obtidos nessa serie inicial de
casos, podemos observar que a densidade 0ssea, através desse método de imagem e nesse
periodo de cicatrizacdo poOs-operatoria ndo teve diferencas significativas entre os lados
operados. S30 necessarios mais casos, utilizando esta metodologia, para que através de
radiografias panoramicas possam ser analisadas alteracdes significativas.

Acreditamos que o alvéolo de um terceiro molar extraido é um bom sitio para
preenchimento com materiais de enxertia 0ssea, visto que além de ser possivel o fechamento
por primeira intencdo, conseguimos trazer beneficios para o paciente como diminuir a
possibilidade de ocorrer um defeito periodontal na distal do segundo molar inferior. Também
em nosso trabalho, ndo verificamos nenhum caso de alveolite, complicacdo pds-extracao
frequente nesse grupo de dentes.!

Nos casos operados, ndo observamos nenhum caso de outras complicagdes pos-
operatorias indesejaveis e comumente observadas em cirurgias de terceiros molares, como
dor, edema, parestesia, deiscéncia da sutura ou defeito periodontal. A auséncia dessas
complicacdes pode estar relacionada ao preenchimento das cavidades somado as propriedades
do rhGH como fator de crescimento tecidual. Ademais, ndo foi observado nenhum efeito
adverso sintomatico, local ou sistémico, com a utilizagdo do rhGH. A utilizagdo do rhGH néo

implicou um aumento significativo do tempo operatdrio, visto a praticidade da manipulagéo e
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insercdo dos dois materiais na cavidade. No entanto, um dos pontos negativos é o aumento de

valores ao procedimento.

CONCLUSAO

Com base nessa série inicial de casos, a radiografia panordmica mostrou-se
insuficiente para ilustrar, através da analise dos niveis de cinza, alteracbes 0sseas
significativas no alvéolo dentario quando utilizado o rhGH. Para uma avaliagdo com critérios
validados cientificamente seria necessaria a utilizacdo de TCFC e aplicacdo da técnica,
seguindo este protocolo, em mais casos. Essa sequencia de trabalhos utilizando a técnica pode
corrobar os resultados ja demonstrados em outros estudos que evidenciam a a¢do do rhGH em

promover uma melhor e mais rapida neoformacao dssea.
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3 ARTIGOII

Preservacao alveolar utilizando Bio-Oss associado ao rhGH: Relato de Caso

INTRODUCAO

Apo6s uma perda dentaria ocorre uma alteracdo na quantidade e na qualidade do 0sso
alveolar. O decréscimo do 0sso alveolar pode iniciar-se j& no momento da exodontia, seja pela
remocdo Gssea excessiva ou de fraturas da tdbua 6ssea alveolar ou iniciar apds a extracdo,
evoluindo de forma lenta e gradual para uma atrofia. Esse processo de reabsor¢do do rebordo
alveolar segue progressivamente por toda a vida, podendo inviabilizar uma posterior
reabilitacdo com implantes, visto que esta terapia parte do principio de um correto
posicionamento tridimensional do implante no osso alveolar.*

Uma ampla gama de materiais e técnicas tém sido propostos para a preservagdo
alveolar. Osso autdgeno, biomateriais, diferentes membranas e mais recentemente 0s
concentrados sanguineos sdo alguns exemplos dentre os mais utilizados para essa finalidade.
Dentre os biomateriais utilizados, o substituto 6sseo de origem xendgena Bio-Oss é 0 mais
utilizado e pesquisado no mundo.? Muitas das pesquisas envolvendos os biomateriais buscam
a melhora nas caracteristicas destes, de forma que possam ter o0 mesmo desempenho de um
0ss0 autdgeno sem o inconveniente de necessitar uma area doadora.’?

A utilizacdo de fatores de crescimento para auxiliar no metabolismo Gsseo ja é
estudada ha anos na ortopedia e mais recentemente nos 0ssos maxilares. Dentre os fatores de
crescimento, podemos citar o horménio do crescimento (GH) e a versdo sintética rhGH
(hormdnio do crescimento humano recombinante). Em 1959 foi primeiramente proposto por
Koskinen o efeito do GH sobre a reparacio 6ssea em fraturas® e posteriormente outros estudos
demonstraram a acdo do GH sobre o metabolismo 0sseo em modelos animais, como no
trabalho de Bail et al, em 2003, no qual os autores avaliaram o uso sistémico do GH na
cicatrizacdo de fraturas tibiais induzidas em micro-porcos. A agdo do GH ocorre nos
diferentes tecidos do corpo, sendo mais pronunciada sobre o metabolismo 0sseo, através da
acao direta sobre condrdcitos e osteoblastos. Trabalhos recentes demonstram a aplicagéo local
do GH ao redor de implantes osseointegrados, utilizagdo em procedimentos de enxertia 6ssea

dos maxilares e uso em endodontia associado ao MTA.*°
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O objetivo desse trabalho foi descrever um caso onde foi utilizado o rhGH associado

ao Bio-Oss em preservacéo alveolar e posterior reabilitagdo com implante osseointegrado.

RELATO DE CASO

Paciente de 53 anos, género feminino, ASA |, compareceu a clinica odontolégica
apresentando fratura radicular do elemento 15 que impossibilitava a manutencdo do mesmo.
O tratamento proposto foi exodontia e posterior reabilitagdo com implante. Devido a
necessidade de conservagéo da estrutura alveolar para o correto posicionamento do implante
em um segundo momento, optou-se pela realizacdo de um procedimento de preservacéo
alveolar aplicando localmente 4Ul de rhGH associado a 0,25¢g de Bio-Oss em granulacao fina
(small). Devido a sua apresentacdo liquida, em ampola, o rhGH pode facilmente ser
manipulado e incorporado ao Bio-Oss em uma cuba metalica estéril. Ap6s a mistura dos dois
biomaterais por 30 segundos, a combinagdo pode ser inserida no alvéolo. O procedimento
(Figura 1) transcorreu sem intercorréncias, a paciente recebeu as instrucdes pos-operatorias de
rotina e retornou em 7 dias para remoc¢do dos pontos sem apresentar quaisquer complicacdes.
Para o planejamento cirdrgico do implante foi obtida uma tomografia computadorizada de
feixe conico do local, apds 150 dias da exodontia e enxertia. A tomografia mostrou uma boa
densidade éssea (Figura 2) na regido enxertada, sugerindo um osso neoformado viavel para a
instalacdo de um implante. Previamente a fresagem do 0sso para instalacdo do implante, foi
realizada remocdo de uma porcdo do 0sso com uma broca trefina de didmetro interno de
2mm. O implante foi instalado e 0 0sso coletado através da trefina foi encaminhado para
analise histopatologica.
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Figura 1: A - TCFC mostrando a regido da exodontia e enxertia; B - Corte sagital da TCFC demonstrando o
volume de Bio-Oss e rhGH enxertado.

[ |
Fonte: Do autor.

Figura 2: A - Aspecto do 0sso no trans-cirirgico, apos inciséo e rebatimento do retal. B - Trefinamento do o0sso
para posterior analise histolégica.

Fonte: Do autor.

RESULTADOS

O material coletado, ao ser analisado histologicamente demonstrou um o0sso maduro,
com é&reas de neoformacdo e deposicdo de matriz 6ssea, confirmando o aspecto tomografico e

clinico de um osso viavel para a instalacdo de implantes.
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Figura 3: A - Andlise histolégica do tecido coletado, demonstrando areas de neoformacéo 6ssea e deposicao de
matriz dssea. B - Trabeculado ésseo compacto, demonstrando 0sso vital.

Fonte: Do autor.

Em relagdo aos outros parametros pds-operatdrios, ndo foi observado nenhum efeito
adverso local ou sisttmico. Os tecidos moles apresentavam um bom aspecto de cicatrizagao.
Em relacdo aos exames de imagem obtidos, a tomografia computadorizada de feixe conico

demonstrou uma boa densidade 6ssea no local da exodontia.

DISCUSSAO

A manutencao do osso alveolar para a reabilitacdo com implantes é um procedimento
realizado de diversas maneiras, visto a variedade de materiais e técnicas propostas para sua
execucdo. O tempo necessario entre a enxertia 6ssea e a reabilitacdo com implantes dentarios
€ um inconveniente para o cirurgido e para o0 paciente, visto que muitas vezes é necessario um
prazo de até seis meses. Apesar da busca por técnicas que reduzam esse tempo de espera, 0s
tratamentos reconstrutivos dos 0ssos maxilares com substitutos 6sseos ainda nao
apresentaram uma diminuic&o significativa no tempo do tratamento.®®

Em nosso estudo, utilizamos o rhGH localmente no alvéolo dentario com o intuito de
promover uma neoformacdo éOssea e abreviar o tempo de espera entre a exodontia e a
instalacdo do implante. Os exames de tomografia computadorizada (especialmente os de feixe
conico, a TCFC) tém sido a principal ferramenta utilizada pelos profissionais para a avaliacéo
Ossea prévia a insercdo de implantes. Os primeiros trabalhos publicados sobre osseointegracdo
ja frisavam a importancia da quantidade e qualidade 6ssea do sitio que receberia o implante
dentario, sendo 0 0sso de boa qualidade um fator preditivo de sucesso para a osseointegracao
do implante’. Os exames de imagem (radiograficos e tomograficos) sdo os unicos métodos,

ainda que de forma subjetiva, disponiveis para se avaliar qualitativamente de forma néo
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invasiva 0 0sso que ira receber um implante®. A TCFC obtida da regido nos mostrou que
havia uma densidade dssea adequada, tornando o local apto a recepgdo de um implante
osseointegrado’. O rhGH, conforme demonstrado em outros estudos, parece ser um promissor
fator de crescimento para aplicacdo na area maxilofacial, podendo agregar importante

caracteristicas aos materiais usualmente empregados para reconstrugoes osseas.®1°

CONCLUSAO

Baseados nas observacOes deste caso, podemos afirmar que a preservagdo alveolar
executada com rhGH associado ao Bio-Oss foi capaz de manter as dimensdes tridimensionais
do alvéolo, provendo um osso neoformado com carateristicas histoldgicas de maturidade no
periodo. Acreditamos que mais estudos sejam necessarios seguindo este protocolo de

associacdo de biomateriais a fatores de crescimento para que se confirmem os achados.
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4 DISCUSSAO GERAL

O tempo necessario entre a enxertia 6ssea e a reabilitacdo com implantes dentérios é
um inconveniente para o cirurgido e para o paciente, visto que muitas vezes é necessario um
prazo de até seis meses. Apesar da busca por técnicas que reduzam esse tempo de espera, 0s
tratamentos reconstrutivos dos 0ssos maxilares com substitutos 6sseos ainda néo
apresentaram uma diminuig&o significativa no tempo do tratamento (TERAN et al., 2016). O
GH, conforme demonstrado em outros trabalhos, pode exercer efeito ndo apenas no
crescimento 6sseo, mas tambem no seu remodelamento (RICHMOND; ROGOL, 2016).

Nosso estudo teve o intuito de analisar se o rhGH era capaz de acelerar a maturacdo do
0ss0. Objetivamos, com o uso do rhGH, promover uma neoformacdo dssea de melhor
qualidade e observar isso com o uso da radiografia panoramica. A terapia com implantes
dentérios requer uma quantidade e qualidade désseas adequadas. A quantidade do 0sso deve
ser o suficiente para que um implante possua diametro e comprimento adequado ao caso.
Qualidade 6ssea pode ser compreendida como uma densidade Ossea satisfatdria. O mais
conhecido dos sistemas de classificacdo usados para se avaliar a qualidade do 0sso em
implantodontia é o formulado por Misch e que classifica 0 0sso em cinco diferentes grupos,
de acordo com a densidade 6ssea e baseado em unidades Hounsfield (Hu), utilizando imagens
de tomografia computadorizada (MISCH, 2008).

O célculo da amostra foi realizado através do teste T de Student, com nivel de
significancia de 5%. Cada grupo deveria ter 12 casos para que a amostra fosse
estatisticamente significante. Para definicdo do tamanho da amostra, utilizou-se o software
G*Power 3.1.7, adotando um tamanho de efeito 0,8, um nivel de significancia de 5%(a) e um
poder de 0,8 (1-B). O tamanho de amostra necessario seriam 12 casos. Ao longo do trabalho,
esse numero n&o foi atingido. Para atingi-lo, seria imperativo um tempo maior de pesquisa.

O projeto inicial tinha como objetivo analisar as regides enxertadas com o0 uso de
tomografia computadorizada de feixe conico. Para diminuir a exposi¢do dos pacientes a
radiacdo, optamos por utilizar a radiografia panordmica como exame de escolha. Embora a
radiografia panoramica seja um exame bastante util em odontologia, nesse trabalho mostrou-
se um metodo insuficiente para avaliacdo da densidade Ossea dos sitios. Possivelmente a

tomografia computadorizada de feixe conico fornega dados mais precisos ao cirurgido.

Chugh et al, 2016, mencionam as limitacGes de se utilizar a radiografia panoramica digital

para avaliacdo radiodensidade. Em sem estudo, comparando radiografia panoramica com
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dados de tomografia computadorizada de feixe coOnico, relatam a dificuldade de se
correlacionar dados de niveis de cinza em radiografias com as unidades Hu da tomografia
(CHUGH et al., 2016). Esses dados vao ao encontro com as dificuldades que encontramos em
nosso trabalho ao avaliar a densidade radiogréafica do sitio enxertado. Em relacdo a qualidade
da recuperacdo pos-operatdria, ndo observamos nenhuma complicagdo nos pacientes devido
ao uso do rhGH. O edema foi dentro do esperado para uma cirurgia de terceiros molares. O
tecido gengival apresentou uma boa cicatrizagdo, sendo que nenhum caso apresentou alveolite
ou deiscéncia da sutura. Em relacdo a parestesia, mesmo com a proximidade das raizes
dentérias ao canal alveolar inferior, nenhum caso apresentou parestesia no periodo pos-
operatério. Acreditamos que em casos onde possa ocorrer parestesia, devido a suas
propriedades, o uso local do rhGH possa agir no sentido de estimular o reparo das fibras
nervosas, acelerando o processo de normalizacao da sensibilidade (YUN et al., 2016).

Dentro das limitacGes, os achados e as observacOes desse estudo representam 0s
principios para a introdugdo de uma nova proposta de associacdo do rhGH a biomateriais ja

utilizados na prética odontoldgica e cirdrgica.
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5 CONCLUSOES GERAIS

A associacgdo de rhGH ao Bio-Oss®, utilizada em preservacao alveolar, demonstrou a
formacdo de um osso maduro, do ponto de vista tomogréfico, clinico e histologico.

A andlise da densidade radiografica em alvéolos dentéarios, através de radiografias
panoramicas, ap6s 30 dias de enxertia com Bio-Oss® e rhGH ndo se mostrou um método
adequado para esta finalidade. A utilizacdo local do rhGH associado Bio-Oss® néo
demonstrou qualquer efeito adverso em nossos pacientes assim como ndo tivemos nenhuma
complicacdo com a sua utilizacdo. Acreditamos que mais estudos sdo necessarios utilizando o
rhGH, puro ou associado a biomateriais, para que se explore melhor suas propriedades em
odontologia e os seus beneficios aos pacientes. A linha de pesquisa desenvolvida nesta
instituicdo seguird as bases desta pesquisa preliminar para a continuacdo de estudos
associando o rhGH a biomateriais, aprimorando a técnica e os meios de analise dos

resultados.
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Neste espaco colocar ata de qualificacao




ANEXO B
Carta de Aprovacao do SIPESQ PUCRS

SIPESQ

Sistema de Pesguisas da PUCRS

Codigo SIPESQ: 8142 Porto Alegre, & de dezembro de 2017,

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica da FACULDADE DE ODONTOLOGIA da PUCRS
apreciou e aprovou o Projeto de Pesguisa "Avaliacdo do desempenho do substituto
dsse0 Bio-0ss® associado ao Hormdnio do Crescimento Humano Recombinante
(rhiGH) em alvéolos dentarios™. Este projeto necessita da apreciagdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP). Toda a documentacio anexa deve ser idéntica a
documentacdo enviada ao CEP, juntamente com o Documento Unificado gerado
pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comissao Cientifica da FACULDADE DE CDONTOLOGIA
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ANEXO C

Carta de Aprovacao da Plataforma Brasil

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE Cw"ﬂ
DO SUL - PUC/IRS

Contiruag il de Pareosd 3858 448

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Mao ha pendéncias.

Consideragoes Finals a critério do CEP:

Diante do exposts, o CEP-PUCRS, de acondo com suas atribuighes definidas na Resolugdo CHS n® 466 de
2012 & a Norma Operacional n® 001 de 2013 do CHS. manifesta-se pela aprovag3o do projeto de pesquisa
proposto.

Este parecer fol elaborade baseado nos decumentos abaixo relacionados:

Tipo Documenio Arguivo Postagem Aurtor Situagan
Infiormagnes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO P | 24082018 Acsito
| oo Projsto ROJETO 11 1.l 18:26:55
Chytros Cuestionario_profissionais.doc 24/DE2018 | Rogerio Mranda Aceito
18:26:14 | Pagnoncedli

TCLE / Termos de | termio_consentimento. doc 24/DB72018 | Rogeric Miranda Aceito

Aszentimento | 182348 | Pagnonceli

Jusiificativa de

Aurséncia

Crzamento orcamento_pdf pd 2422018 |Rogeric Miranda Aceito
18217 | Pagnonceli

Orgamento rCArmentouBos 24/D872018 | Rogeric Miranda Aceito
1821221 | Pagnonceli

Cronograma Cronograma_atualizado docx 24/0872018 | Rogenio Miranda Aceito
18:18:63 | Pagnoncedi

Cronograma Cronograma. pdf 24/D82018 | Rogerio Mranda Aceito
18:18:16 | Pagnonceli

Chustros carta_resposta pf 24/0872018 | Rogeric Miranda Aceito
181748 | Pagnonceli

Crutros Link_pesquisadores. docx 120772018 | Rogenc Miranda Aceito
02 16:51 | Pagnoncedi

Chrtros Curriculo. doc 20062018 |Rogeric Miranda Acaito
203845 | Pagnonceli

Parecer Antenor Carta_de Aprowacao SIPESO pdf 140672018 | Rogeric Miranda Aceito
205710 | Pagnoncedli

Chrtros Dwocammenio_Uinficado_do_Projeto.pdf 14062018 |Rogenc Miranda HAcsito
205618 | Pagnoncedi

Projeto Detalhado | | Projeto_201 8.pdf 1542018 |Rogeric Miranda Acaito

Brochura 14:221:06 |Pagnonceli

Inwestinador




ANEXO D

Demonstracdo da analise das imagens através do Software ImageJ
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Comprovante de Submisséo

CASE REPORT

Asdfepius

Socket Preservation using Human Recombinant
Growth Hormone Associated with Bio-Oss®
Biomaterial with the Purpose of Improving Healing
and Reducing Treatment Time - A Case Report

Mateus Giacomin, Matheus Warmeling, Joio Antdnio Colussi da Silva, Mauricio Munoz,
Ricardo Giecomini De Marco, Roegerio Miranda Pagnonceli

Deparimend of Traumatelogy and Becomaailafecicl Sergery, Pomvigfos! Cetholie [areersrty of Bio (frande do

Sul, Parfo Alcgre, Rao Grande do Swl. Brezd!
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