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RESUMO

Este estudo avaliou as alteracbes dimensionais da membrana sinusal sob
administracdo de budesonida apos sua elevacéo e insercao de duas hidroxiapatitas,
Bio-Oss® e Osteogen®, para posterior colocacdo de implantes dentarios em maxila
atrofica. A amostra constitui-se de 29 pacientes com elevacdo do seio maxilar,
sendo 16 pacientes avaliados com administracdo de budesonida tépica intranasal e
13 pacientes sem seu uso. A amostra foi categorizada: Grupo 1. 6 pacientes: com
utilizacdo de Bio-Oss® e 10 pacientes com utilizacdo de Osteogen® e uso de
Budesonida 50mcg intranasal; Grupo 2: 13 pacientes: 7 pacientes com Bio-Oss® e 6
pacientes com utilizacédo de Osteogen® sem utilizacdo de Budesonida. Um total de
87 imagens tomograficas foram obtidas por meio de tomografo cone beam (CBTC),
29 imagens antes da cirurgia (T0), 29 imagens 15 dias (T1) e 29 imagens 180 dias
apos a cirurgia (T2). Nas imagens obtidas a regidao das membranas sinusais foram
avaliadas pelo software Ozirix MD® Imaging Software 6.5 por um Unico examinador
especialista. A andlise estatistica de Kolmorov-Smirnov demonstrou distribuicdo
normal e o teste t pareado avaliou diferencas entre T1 e T2 na altura da membrana.
Os volumes dos enxertos foram submetidos ao teste de Anderson-Darling o qual
demonstrou ndo haver distribuicdo normal, sendo necesséaria a o uso do teste de
Wilcoxon que avaliou as diferencas de dados entre T1 e T2. Coeficiente de Pearson
demonstrou correlacdo positiva de forma que a reducédo do volume do enxerto se
relaciona com a reducdo da altura da membrana. Os testes demostraram que a
membrana sinusal reduziu sua espessura (p < 0,05) e a formacdo Ossea foi
favoravel. A aplicacdo de Budesonida sugere criar um ambiente favoravel para o
processo de reparo da membrana sinusal ap0s a cirurgia de elevacdo do seio

maxilar por meio de hidroxiapatitas.

Palavras-chave: Membrana sinusal. Budesonida. Tomografia cone beam.

Biomaterial.



ABSTRACT

This study evaluated the dimensional changes of sinus membrane under
administration of budesonide after your lifting and inserting two hidroxiapatites, Bio-
Oss® and Osteogen®, for subsequent placement of dental implants in atrophic jaw.
The sample consists of 29 patients with maxillary sinus elevation, being 16 patients
with intravenous budesonide intranasal topical and 13 patients without your use. The
sample was categorized: Group 1:6 patients with Bio-Oss® and 10 patients using
Osteogen® and use of Budesonide 50mcg intranasal; Group 2:13 patients: 7 patients
with Bio-Oss® and 6 patients using Osteogen® without the use of Budesonide. A
total of 87 tomographic images were obtained by using cone beam CT scanner
(CBTC), 29 images prior to surgery (T0), 29 images 15 days (T1) and 29 images 180
days after surgery (T2).The images obtained the region of the sinus membranes was
evaluated by Ozirix MD® Imaging software 6.5 Software by a single examiner expert.
Statistical analysis of Kolmorov-Smirnov test showed normal distribution and the
paired t-test assessed differences between T1 and T2 at the height of the membrane.
The volumes of the grafts were submitted to Anderson-Darling test which showed
there is no normal distribution, being necessary the use of the Wilcoxon test that
evaluated the differences between T1 and T2. The Pearson coefficient showed
positive correlation so that the graft volume reduction relates to the reduction of the
height of the membrane. The tests demonstrated that the sinus membrane reduced
your thickness (p < 0.05) and bone formation were favorable. The application of
Budesonide suggests creating a favorable environment for the sinus membrane

repair process after surgery of maxillary sinus elevation through hidroxiapatites.

Keywords: Sinusal membrane. Budesonide. Cone beam tomography. Biomaterials.
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1 INTRODUCAO

A membrana sinusal reveste a parte interna do seio maxilar, é constituida por
um tecido epitelial de revestimento pseudo-estratificado ciliado cuboide com tecido
conjuntivo altamente vascularizado com producdo de muco, cujos cilios tem a
funcdo de transporte de fluidos através do 0stio para fora da cavidade, reduzindo as
chances de infeccéo do seio maxilar (LIN et al., 2016).

A manutencdo da integridade da membrana do seio maxilar promove
preservacdo de sua fisiologia e estabilidade do codgulo sanguineo o que contribui
para regeneracdo 0ssea no levantamento de seio maxilar (NOLAN; FRREMAN;
KRAUT, 2014).

Diversos fatores influenciam a espessura da membrana sinusal o que pode
influenciar no resultado dos procedimentos. Antigenos bacterianos, fungicos ou
alérgicos geram uma inflamacéo que altera a membrana sinusal deixando-a mais
espessa. Sua proximidade as lesdes periodontais e endodobnticas e a presenca de
septos dentro do seio maxilar promove diminuicdo da sua espessura (AIMETTI et al.,
2008; CAKUR; SUMBULLU; DURNA, 2013; JANNER et al., 2011).

Desordens inflamatorias que acometem a membrana sinusal como sinusite e
pélipos nasais apresentam sintomas de dores faciais, coriza e nariz entupido. Estas
manifestacfes possuem algumas modalidades de tratamento como a administracao
de corticoides intranasal e cirurgia de remocdo do podlipo nasal. A budesonida
demonstrou em varios estudos ser efetiva na reducdo dos polipos, na melhora dos
sintomas e no fluxo da respiracdo (JANKOWSKY et al., 2001; LILDHOLDT et al.,
1994; TOS et al., 1998;).

A Budesonida é indicada no tratamento de rinosinusite e polipos nasais com
acéo anti-inflamatdria direta na membrana sinusal. E um glicocorticoide com efetiva
inibicdo de mediadores inflamatérios de grande acédo topica e reduzido efeito
sistémico, portanto, com baixos efeitos colaterais sistémicos. Pacientes com
rinosinusite tratados com budesonida apresentaram diminuicdo da eosinofilia e
reducgéo de citocinas IL-4 e IL-5 o que foi associado com melhorias prolongadas nos
sinais clinicos, sobretudo com uma regressao da mucosa hipertréfica (LAVIGNE et
al., 2002).

Varios substitutos 6sseos tém sido avaliados quanto a sua capacidade de

promover regeneracao 6ssea no levantamento do assoalho do seio maxilar e sua
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biocompatibilidade, ou seja, ndo induzir efeitos indesejaveis e ser bons agentes
osteoindutores e osteocondutores. Dentre os biomateriais, s&o avaliadas as
Hidroxiapatitas bovinas e sintéticas cujos resultados para aumento 0sseo ho
assoalho de seio maxilar séo favoraveis (EPPLEY et al., 2005).

Schmitt et al. (2013) realizaram um estudo com objetivo de comparar
caracteristicas clinicas e histolégicas apds elevacdo do seio maxilar com beta
trifosfato de calcio BoneCeramic®, 0osso bovino anorganico Bio-Oss®, enxerto 6sseo
esponjoso mineralizado Zimmer puros® ou 0sso autdgeno. Todos biomateriais de
preenchimento tiveram boa integridade tecidual e propriedades osteocondutoras. Os
resultados mostraram que o maior montante de novo osso formado € o autégeno, o
gue o classifica com o melhor preenchedor 6sseo. Entretanto, todos os biomateriais
testados demonstraram resultados similares e apropriados para elevacdo do
assoalho do seio maxilar.

Na producdo do osteogen as caracteristicas fisicas e aspectos quimicos sao
mantidos em seu estado natural Ca5(Po4)30H cujas propriedades sao similares ao
do osso humano (STEPHAN et al.,, 1999). Whittacker et al. (1989) realizaram
bidpsias em sitios enxertados com osteogen ap0s 6 meses e observaou formc¢ao
O0ssea em volta das particulas do biomaterial.

A previsibilidade de implantes dentérios inseridos em reconstru¢gées do seio
maxilar com uma de hidroxiapatita sintética (Osteogen®) foi avaliada por meio de
analises clinicas e imaginolégicas em um periodo de 10 anos. O grau de
sobrevivéncia e o indice de sucesso foram de 98,05% e 94,85% respectivamente.
(MANSO; WASSAL, 2010).

Pelo fato de a membrana do seio maxilar ser alvo de varios procedimentos
terapéuticos e estar envolvida em enxertos 6sseos na elevacdo do seio maxilar, o
presente estudo propde por meio da andlise de imagens tomograficas cone beam,
avaliar a espessura da membrana sinusal apés enxerto com diferentes biomateriais

com administracdo de budesonida 50 mcg intranasal.

1.1 Membrana sinusal

Diante da hipétese de que a obstrucdo do fluxo de drenagem do seio maxilar

potencializa as chances de ocorréncia de sinusite e a possibilidade de que
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mudang¢as da membrana sinusal podem estar envolvidas neste processo, Carmeli et
al. (2011) avaliaram a correlagéo entre o espessamento da membrana sinusal e a
funcdo do seio maxilar. Constataram que membranas de aparéncia irregular com
espessamento maior que 5 mm foram associadas ao maior risco de obstrucdo do
Ostio do seio maxilar .

Ao analisar a espessura da membrana sinusal antes e depois do
levantamento de seio maxilar, constatou-se aumento de sua espessura apos enxerto
(POMMER et al., 2012). Entretanto, a membrana mostra este espessamento com
evidéncias radioldgicas de auséncia de processos patoldgicos, o que pode
demonstrar uma alteragdo morfoldégica que tem sido relacionada a impedir a
atividade fisiolégica mucociliar (SUL et al., 2008).

De fato, a preservacdo da funcdo mucociliar da membrana do seio maxilar
pode diminuir o risco de ocorréncia de sinusite. Com objetivo de avaliar esta fungao
durante o levantamento de seio maxilar em pacientes com auséncia de sinais de
sinusite, Griffa et al. (2010) comprovaram que ha preservacédo da funcdo mucociliar
da membrana sinusal, exceto na area que foi elevada do 0sso.

E em um estudo experimental realizada em cachorros no qual isolou-se a
membrana sinusal das paredes Osseas através de uma malha de titanio para
investigar o papel dela na formacdo déssea no levantamento de seio maxilar.
Constatou-se formacéo 0ssea 0 que mostra um potencial osteogénico da membrana
de Schneider, o que contribui com os potenciais das paredes 6sseas do seio maxilar
no montante da formacao 6ssea (RONQ et al., 2015).

A perfuracdo da membrana é a complicagdo mais comum do levantamento de
seio maxilar e pode estar relacionadas ao desenvolvimento de infeccdes
secundarias, sinusites, deslocamento do enxerto, obliteracdo do Ostio, perda do
enxerto e perda do implante (MORENO VAZQUEZ et al., 2014). E relatado na
literatura que o risco de perfuragdo da membrana sinusal é maior quando
relacionada a sua espessura (AIMETTI et al., 2008; GARCIA-DENCHE et al., 2013;
LIN et al., 2016). Uma prevaléncia da perfuracdo da membrana sinusal de 8,6% foi
estatisticamente associada a presenca de septo, uso do fumo e a diminuicdo do
rebordo 6sseo residual (SCHWARZ et al., 2015).

Tais caracteristicas, associada aos fatores de risco que podem contribuir para

a perfuracdo como habilidade cirdrgica inadequada, preenchimento em excesso de
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enxerto também podem contribuir para o insucesso do tratamento (AIMETTI et al.,
2008; CAKUR; SUMBULLU; DURNA, 2013; JANNER et al., 2011).

Desordens sinusais como sinusite e rinite alteram a morfologia e funcdo da
membrana sinusal. Terapia anti-inflamatoria com corticosteroides e antibidticos
exercem um papel importante no gerenciamento do tratamento dessas moléstias.
Snidvongs et al. (2013) estudaram a eficacia de corticosterdides no tratamento de
rinosinusite cronica via intranasal ou irrigacdo do seio maxilar em pacientes com e
sem cirurgia sinusal. Demonstrou-se melhoras nos sintomas em geral, diminuicéo e
prevencdo de pélipos nasais, logo, o uso de corticosteroides é efetivo para
tratamento de rinosinusites e tem maior efetividade quando aplicado na forma tépica

diretamente no seio maxilar.

1.2 Budesonida

De acordo com os efeitos dos corticosteroides no controle da inflamacéo é
relacionada a Budesonida efeitos benéficos no controle das patologias que
acometem o seio maxilar. Dessa forma, Qvarnberg et al. (1992) avaliaram a eficacia
e efeitos adversos da Budesonida com administracdo tépica intranasal em adicdo a
terapia com eritromicina e irrigacdo do seio maxilar. De fato, houve reducdo dos
sintomas e diminuicéo da dor facial, sobretudo, sob avaliacdo radiol6gica, constatou-
se diminuicdo da espessura da membrana sinusal alterada pela inflamacédo e
isencdo de ocorréncia de efeitos adversos relacionados aos corticosteroéides.

O uso de prolongado de corticoides pode estar relacionado com complicacdes
sistémicas como interferir no eixo hipotalamo supra-renal e na pressao intraocular.
Porém, Bhalla, Payton e Wright (2008) avaliaram o potencial de supressdo do eixo
hipotalamo-suprarrenal pela budesonida em pacientes com rinosinusite cronica e
polipo nasal. Todos os pacientes mostraram niveis de cortisol pré e pos tratamento
normais, sendo que os que tiveram administracdo de Budesonida intranasal por
mais de 8 semanas ndao mostraram evidéncias de supressao do eixo hipotalamo-
suprarrenal.

O efeito da Budesonida na pressao intraocular foi avaliado em um estudo no
qual utilizou Budesonida intranasal para o gerenciamento da rinosinusite cronica

durante 1 més. Em todas afericbes dos pacientes submetidos & administracdo de
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budesonida, durante o tempo de estudo, a pressdo manteve-se dentro dos padrdes
de normalidade (SEIBERLING et at., 2013).

Em vista da dosagem de Budesonida intranasal, Kosugi et al. (2016)
avaliaram um alto volume deste medicamento no tratamento de rinosinusite cronica.
Um estudo prospectivo, pacientes foram avaliados 3 meses antes do uso da
medicacdo e 3 meses apos com dosagem de 1 mg de budesonida em solugéo salina
de 500ml. Os pacientes estudados demonstraram melhoras nos parametros clinicos
alcancando 81,3% de sucesso no grupo controle (KOSUGI et al., 2016).

Procedimentos cirdrgicos sdo indicados quando o tratamento medicamento so
nao € resolutivo no tratamento de rinosinusite e polipos nasais. Nesta modalidade é
posto o acompanhamento com irrigacdo intranasal de Budesonida, a qual demostra
bons resultados na remissdo dos sintomas e diminuicdo da chance de recorréncia
como demonstrado por pesquisas que avaliaram tal tratamento. Todavia 0s
resultados clinicos de pacientes submetidos a cirurgia de remocéo de polipo nasal
comparados aqueles com remoc¢ao cirdrgica do polipo com adicdo de irrigacao
intranasal de Budesonida ndo mostraram diferenca significativa nos beneficios da
terapia (RAWAL et al., 2015).

1.3 Hidroxiapatita xenégena Bio-Oss®

Bio-Oss® é um substituto osteocondutor desproteinado de origem bovina com
propriedades que favorecem a previsibilidade, cuja funcdo é formar uma estrutura
que permita a entrada de células osteoprogenitoras e formacdo de capilares os
quais promoveram a neoformacédo 6ssea (SU-GWAN; HAK-KYUN; SUNG-CHUL,
2001).

John e Wenz (2004) avaliaram por meio de analise histomorfométrica a rege-
neragdo 0ssea em seio maxilar com osso autdgeno, mistura de Bio-Oss® com auto-
geno e somente Bio-Oss®. O resultado demonstrou em um periodo de 8 meses nao
haver diferenca estatisticamente significante dentre as modalidades em relacdo ao
montante de osso formado, o que sugere previsibilidade de formacdo 6ssea com
Bio-Oss®.

Uma andlise histoldgica foi realizada em pacientes submetidos a elevacéo do
seio maxilar. As amostras foram obtida apdés 180 dias e 4 anos decorrentes da

realizacdo do procedimento. Ao exame histologico foi observado pequenos
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capilares, células mesenquimais, osteoclastos e osteoblastos em conjunto com novo
osso formado. N&o foi observado espacgos vazios entre particulas de Bio-Oss® e 0
0osso neo formado. Ao término deste estudo foi observado biocompatibilidade e
osteoconducdo com baixa reabsorcdo, portanto compativel com regeneracbes
0sseas em procedimentos de elevacdo do seio maxilar (PIATELLI et al., 1999).

Dados histomorfométricos de bidpsias obtidas 8 meses, 2 e 10 anos apoés
elevacdo do seio maxilar preenchidos com Bio-Oss demonstraram uma tendéncia de
nova formacdo Ossea associada a reabsorcdo do Bio-Oss® durante o tempo de
proservacao (SARTORI et al., 2003).

Osso bovino desproteinado Bio-Oss® comparado com 0sso autbgeno em
elevacdo do seio maxilar com rebordo alveolar menor que 4 mm mostrou niveis de
sobrevivéncia do implante e reducdo do montante enxertado similares apés 5 anos.
Dessa forma o Bio-Oss® demonstra bom potencial regenerativo em elevacédo de
seio maxilar (LUTZ et al., 2015).

1.4 Hidroxiapatita sintética Osteogen®

Hidroxiapatita sintética caracteriza-se por ser um biomaterial osteocondutor
de lenta reabsorcdo com cristais alongados unidos ao nucleo central de organizacao
similiar a mineralizacdo 6ssea humana. Por ndo apresentar inibidores de
mineralizacdo O6ssea como tricalciofosfato e pirofosfato difere o Osteogen das
hidroxiapatitas ceramicas. Sua superficie de contato e hidrofilia permitem facilidade
de absorcdo e introducdo de células osteoprogenitoras destinadas a formacao
O0ssea. Desse modo foi realizado um estudo nos quais defeitos alveolares foram
preenchidos com Osteogen®. Bidpsias foram feitas nos periodos de 6 e 12 meses
apos o preenchimento, sendo analisadas por microscopia Optica e eletrbnica. Os
resultados evidenciaram presenca de 0sso em volta das particulas do biomaterial e
estas imersas em 0sso no periodo de 12 meses (VALENZUELA et al., 2002).

Mangano et al. (2003) desenvolveram analise clinica, histolégica e
imunohistoquimica de amostras colhidas em um periodo de 5 a 6 meses apos
elevacdo de seio maxilar e instalagdo de implantes utilizando como material de
enxerto a hidroxiapatita sintética. Constatou-se estabilidade dos implantes no

momento da bidpsia e em uma média de 3 anos e formagdo O6ssea com intimo
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contato com as particulas de hidroxiapatita com presenca de sialoproteina e
osteopontina em volta da mesma. Desse modo, foi observada uma possivel atracao
para area de reparacao de biocomponentes atuantes na regeneracao 6ssea.

Utilizadas em elevacdo do seio maxilar as hidroxiapatitas sintéticas foram
avaliadas em um estudo clinico e histomorfométrico no periodo 12 meses em
relagdo ao padréo cicatricial. Ao exame histolégico foi demonstrada nova formacéo
O0ssea em diferentes estagios de remodelacdo. A hidroxiapatita sintética foi viavel na
promocao de instalacdo de implantes osseointegraveis. Além disso, foi relatado um
grau de sucesso de 98% a 5 anos dos implantes inseridos em hidroxiapatita sintética
(ARTZI; NEMCOVSKY; DAYAN, 2003).

Andlises quantitativas e qualitativas foram realizadas em elevacdo de seio
maxilar bilateral, no qual um lado foi preenchido com hidroxiapatita bovina e no outro
lado com hidroxiapatita sintética e instalacao de implantes subsequentes a elevacéo.
Amostras foram removidas a 12 meses de acompanhamento. Demonstrou-se
formacdo d6ssea para os dois biomateriais, porém uma maior quantidade para a
hidroxiapatita bovina. Entretanto ambos biomateriais promoveram ossificacao
favoravel a osseointegracdo de implantes (ARTZI et al., 2001).

Resultados similares foram observados por Mangano et al. (2007) em sua
pesquisa de metodologia idéntica, porém houve diferenca significante na

porcentagem de particulas residuais dos biomateriais de enxerto.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar por meio de tomografia computadorizada de feixes conicos o efeito do
uso de corticoide topico intranasal na espessura da membrana sinusal apos

elevacdo do seio maxilar.

2.2 Objetivo especifico

a) avaliar por meio de tomografia computadorizada de feixes conicos a
espessura da membrana sinusal em 3 periodos: antes do procedimento
(TO) 15 dias (T1) e 180 dias (T2), apos o enxerto sinusal utilizando-se
hidroxiapatitas Bio-Oss® de origem xendgena e Osteogen® origem
sintética com e sem a administracdo de corticoide topico de aplicacéo

nasal, a Budesonida.
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3 ARTIGO

Effect of the local administration of budesonide in thickness on the

maxillary sinus membrane after sinus grafting.
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ABSTRACT

This study evaluated the dimensional changes of sinus membrane under administration of
budesonide after your lifting and inserting two hidroxiapatites, Bio-Oss® and Osteogen®, for
subsequent placement of dental implants in atrophic jaw. The sample consists of 29 patients
with maxillary sinus elevation, being 16 patients with intravenous budesonide intranasal
topical and 13 patients without your use. The sample was categorized: Group 1:6 patients
with Bio-Oss® and 10 patients using Osteogen® and use of Budesonide 50 mcg intranasal;
Group 2:13 patients: 7 patients with Bio-Oss® and 6 patients using Osteogen® without the
use of Budesonide. A total of 87 tomographic images were obtained by using cone beam CT
scanner (CBTC), 29 images prior to surgery (T0), 29 images 15 days (T1) and 29 images 180
days after surgery (T2). The images obtained the region of the sinus membranes was
evaluated by Ozirix MD® Imaging software 6.5 Software by a single examiner expert.
Statistical analysis of Kolmorov-Smirnov test showed normal distribution and the paired t-test
assessed differences between T1 and T2 at the height of the membrane. The volumes of the
grafts were submitted to Anderson-Darling test which showed there is no normal distribution,
being necessary the use of the Wilcoxon test that evaluated the differences between T1 and
T2. The Pearson coefficient showed positive correlation so that the graft volume reduction
relates to the reduction of the height of the membrane. The tests demonstrated that the sinus
membrane reduced your thickness (p < 0.05) and bone formations were favorable. The
application of Budesonide suggests creating a favorable environment for the sinus membrane

repair process after surgery of maxillary sinus elevation through hidroxiapatites.

Key words: Sinus membrane; budesonide; cone beam CT; biomaterial.
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INTRODUCTION

The sinus membrane coats the inside of the maxillary sinus and is a coating pseudo-
stratified ciliated epithelial cuboid tissue with highly vascularized connective tissue with
mucus production, whose lashes has the function of fluid transport through the ostium out of
the cavity, reducing the chances of infection of the maxillary sinus (1).

Maintaining the integrity of the membrane of the maxillary sinus promotes
preservation of your physiology and stability of the blood clot which contributes to bone
regeneration in the maxillary sinus lifting (2).

Several factors influence the sinus membrane thickness and can influence the outcome
of the procedure. Bacterial, fungal or allergic processes generate inflammation amending the
sinus membrane leaving it thicker. Its proximity to periodontal and endodontic lesions and the
presence of SEPTA in maxillary sinus promotes decrease in your thick (3-5).

Inflammatory disorders that affect the sinus membrane as sinusitis and nasal polyps
that have symptoms of facial pain, runny nose, and stuffy nose have some treatment
modalities such as the administration of intranasal steroids and surgery of nasal polyp
removal. Budesonide has been shown by several studies to be effective in reducing polyps, in
the improvement of symptoms and in the flow of the breath (6-8).

Budesonide is indicated in the treatment of rinosinusite and nasal polyps with anti-
inflammatory action directly on sinus membrane. Is a glucocorticoid with effective inhibition
of inflammatory mediators of great topical action and reduced systemic effect, therefore, with
low systemic side effects. Patients with rinosinusite treated with budesonide showed
decreased eosinophilia and cytokines IL-4 and IL-5 what was associated with prolonged
improvement in the clinical signs, especially with a regression of hypertrophic mucosa (9).

Various bone substitutes have been evaluated at the expense of your ability to promote
bone regeneration in the maxillary Sinus floor lifting and be biocompatible, i.e. not induce
undesirable effects and be good agents and osteoindutores osteoconductive. Among the
biomaterials are evaluated the bovine and synthetic Hidroxiapatitas whose results for bone
augmentation on the floor of the maxillary sinus are favorable (10).

Schmitt et al. (11) conducted a study to compare clinical and histological features after
maxillary sinus elevation with beta calcium triphosphate BoneCeramic®, made from
inorganic bovine bone Bio-Oss®, cancellous bone graft mineralized Zimmer pure® or
autogenic bone. All fill biomaterials had good tissue and integrity regarding osteoconductive

properties. The results showed that the largest amount of new bone formed is the autogenic,
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which ranks with the best bone filler. However, all tested showed similar results and materials
suitable for maxillary Sinus floor elevation.

In the production of Osteogen the physical characteristics and chemical aspects are
kept in your natural state Ca5 (Po4)30H whose properties are similar to that of human bone
(12). Biopsies were performed in grafted sites with osteogen after 6 months and form¢éo were
observed around the bone biomaterial particles (13).

The predictability of dental implants inserted simultaneously the reconstruction of
maxillary sinus with a mixture of synthetic hydroxyapatite (Osteogen®) and autogenic bone
at a ratio of 1:1 was evaluated through clinical and imaginology analyses on a period of 10
years. The degree of survival and success rate were 98.05% and 94.85% respectively. Thus it
was shown that this modality of treatment can safely be held (14).

Because the membrane of the maxillary sinus to be associated with therapeutic
procedures in implant dentistry and be involved in bone graft in maxillary sinus elevation, this
study proposes through analysis of tomographic images CBCT, evaluate the thickness of
Sinus membrane after graft with two hidroxiapatites and administration of Budesonide 50

mcg topical intranasal.

MATERIALS E METHODS

The research was developed in the surgical block of the course of professional
master's degree in implantodontia in the department of dentistry of the Papal Catholic
University of Minas Gerais in Belo Horizonte and approved for the ethics committee under
the number 2.193.776.

Study design

A prospective, cross-sectional, observational, clinical study was performed using
tomographic images obtained by the angiographic beam of the CT scanner at the surgery, at
15 days and 180 days after grafting as a protocol of the Master's Degree in Implant Dentistry
PUC Minas. 29 patients who were candidates for oral rehabilitation through implants
submitted to maxillary breast lift by lateral window technique. The identical drug protocol for
all patients was composed of Amoxicillin 875 mg associated with Clavulanate Potassium 125
mg twice daily, Dexamethasone 4 mg one tablet 12 hours before and another 1 hour after
surgery. As a local therapy the patients were divided into two groups: Group 1 additional

administration of Budesonide 50 mcg intranasal with initiation of administration 2 days
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before and ending 15 days after the procedure, distributed as follows regarding the graft
material: 10 patients received synthetic hydroxyapatite (Osteogen®) 6 patients received
bovine hydroxyapatite (Bio-Oss®) and Group 2 without the use of budesonide 6 patients
received synthetic hydroxyapatite (Osteogen®) and 7 patients bovine hydroxyapatite (Bio-
Oss®).

Inclusion criteria

Records with complete documentation of patients already selected for maxillary sinus
lift surgery with initial tomography, 15 days and final 180 days and submitted to maxillary
sinus lift with hydroxyapatite grafts performed at the Department of Dentistry of the

Pontifical Catholic University of Minas Gerais.

Exclusion criteria

a) absence of full documentation of the case;
b) interruption of medication;

C) postoperative complications.

Evaluation and analysis of tomographic images

Computed tomography images were evaluated for sinus membrane height, graft
volume, and the type of biomaterial used after maxillary sinus elevation in order to correlate
the membrane thickness with its intrinsic homeostatic return potential TO between the two
times (T1 15 days and T2 180 days).

The axial images are acquired in sectional and panoramic cuts with a gap between the
sectional sections of 1 mm. These were saved in DICOM (Digital Imaging and
Communication in Medicine) format. Coronal, axial and sagittal reconstructions were
performed and imported into the software Osirix MD® 6.5 (Pixmeo Geneva, Switzerland),
which has tools to perform measurements of anatomical structures. An experienced and
calibrated radiologist performed the delimitation of the structures and their due
measurements.

Three equidistant points were marked above the graft. Three measurements of height
were then obtained in millimeters in periods T1 and T2. Measurements were made from these

points to the upper margin of the sinus membrane. Figures 1 and 2 show the delineations of
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the sinus membrane for the measurement of millimeters in the Bio-Oss® and Osteogen®
samples in the T1 and T2 periods.

The volume of the graft was manually delimited and the program defined by its semi-
automatic method its value. Figures 3 and 4 show the bone spine boundaries to measure the
volume in cm 3 in the Bio-Oss® and Osteogen® samples in the T1 and T2 periods.

According to this methodology were measured:

a) sinus membrane thickness in the periods TO, T1 and T2;

b) graft volume in 15 days employing Bio-Oss® with and without administration of
Budesonide;

c) graft volume in 15 days using Osteogen® with and without administration of
Budesonide;

d) bone volume formed in 180 days using Bio-Oss® with and without administration
of Budesonide;

e) bone volume formed in 180 days using Osteogen® with and without

administration of Budesonide.

Statistical analysis

Membrane height data were submitted to the Kolmogorov-Smirnov normality test,
which showed a normal distribution. According to this hypothesis, the paired T test was used
to relate the differences of means observed in the measurements made before and after the
same treatment, TO, T1 and T2. Graft volumes data were submitted to the Anderson-Darling
normality test, which infer that the data do not have normal distribution. The non-parametric
Wilcoxon test was then performed, which returned evidence of difference between the two
samples. The Pearson correlation test was used to correlate the height of the membrane with

the bone volume to verify the degree of relationship between the two variables.

RESULTS

Thirty-six tomographic images were obtained before surgery (T0), 15 (T1) and 180
days after surgery (T2). The images obtained from the sinus membranes were evaluated at TO,
T1 and T2 times. Tables 1 and 2 show the measurements of membrane height in millimeters
and bone volume in cm 3 in periods T1 and T2 in the groups with and without administration

of Budesonide.
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Membrane height data were submitted to the Kolmogorov-Smirnov normality test,
whose value was higher than the 0.05 significance level (p = 0.1675), which showed a normal
distribution of the data. Thus, the paired T test was performed to relate the differences of the
means observed in the measurements made before and after the same treatment, TO, T1 and
T2. The T-test returned a p-value lower than the significance level of 0.05 (p = 0.003) which
shows significant differences between the periods. Graft volumes data were submitted to the
Anderson-Darling normality test, whose value was lower than the 0.05 significance level (p =
0.0106), which indicates that the data do not have a normal distribution. The non-parametric
Wilcoxon test was then performed, which returned a p-value lower than the significance level
of 0.05 (p = 0.0004), so there is evidence of difference between the two samples. The
correlation between the height of the membrane and the volume of the graft by the Pearson
correlation coefficient. The value of 0.497 showed moderate positive correlation so that

reduction of graft volume was related to membrane reduction.

DISCUSSION

The objective of the study was to show data about sinus membrane behavior after
maxillary sinus lift, that is, the intrinsic membrane potential to return to the homeostatic state
after surgical trauma caused by elevation of the floor of the maxillary sinus (13) under
administration of intra nasal budesonide.

Previous studies have reported that inflammatory processes such as chronic
rhinosinusitis, nasal polyps and allergic reactions can cause membrane thickening (14). Thus,
it is assumed that the transient inflammatory reaction caused by surgery may be one of the
factors responsible for the increase. In the present study a reduction of the membrane height
between T1 and T2 was demonstrated and this difference was statistically significant p <0.05
for both groups.

Pignataro et al. (13) emphasized that the prescription for the prevention and treatment
of transient inflammation and management of symptoms caused by surgery is the
administration of preoperative antibiotics and topical corticosteroid administration
postoperatively. Due to the effectiveness of Budesonide in the treatment of chronic
rhinosinusitis and nasal polyps evidenced with decreased facial pain, improved respiratory
flow, and especially decreased nasal polyp thickness and membrane thickness, this
medication was chosen for the management of the inflammatory reaction and return to the

homeostasis state of the sinus membrane.
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In this context, reduction of sinus membrane thickness in the group with Budesonide
administration could be evidenced, although there was no significant difference between the
groups. However, Rawal et al. (15) emphasized the importance of the administration of
Budesonide in the control of the remission of inflammatory symptoms and ensure the
permeability of the maxillary ostium.

A study by Artzi et al. (16) demonstrated that bone formation between bovine
hydroxyapatite has a greater potential for bone formation than synthetic hydroxyapatite.
Considering the periods of t1 and t2, there was a significant reduction in graft volume for both
groups, and when compared, showed a percentage of similar reductions. It soon emphasizes
that Budesonide does not interfere with this reduction process. It was found that Bio-Oss®
obtained greater bone volume formation than Osteogen®. In addition, the influence of the
biomaterial on the membrane should be disregarded because there are no reports in the
literature about this fact and an important aspect of hydroxyapatite is to be bioinert. In this
study a moderate positive correlation was demonstrated, so that the Graft Volume reduction
(cm?) accompanies the membrane reduction (mm).

Morphological regeneration of the maxillary sinus membrane after surgical injury
occurs within 12 weeks, but the complete functional recovery of mucociliary activity is
indeterminate. The sinus membrane homeostasis is related to the proper functioning of the
maxillary sinus drainage process, its integrity tends to maintain the proper frequency and
direction of the cilia, which promotes a good drainage flow of the maxillary sinus, preventing

obstruction of the maxillary ostium and the occurrence of inflammatory disorders (17).

CONCLUSION

Based on the findings of the present research it can be concluded that:

a) prior application of Budesonide suggests creating a favorable environment for the
membrane repair process in maxillary sinus lift surgery;
b) the biomaterials used in the study presented efficiency in the process of bone

reconstruction.
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Table 1. Group with administration of budesonide

Typesof  Membrane TO Membrane T1  Membrane T2 Volume T1 Volume T2

graft mm mm mm cm3 cm3
Osteogen 0,10 1,72 1,70 1,75 1,74
Osteogen 0,10 0,32 0,30 2,88 2,86
Osteogen 0,10 1,66 1,66 0,39 0,30
Osteogen 0,10 0,82 0,69 1,99 1,74
Osteogen 0,10 0,90 0,86 1,90 1,70
Osteogen 0,10 1,13 1,01 2,05 1,93
Osteogen 0,10 1,88 0,69 1,51 1,48
Osteogen 0,10 1,59 0,90 1,37 1,35
Osteogen 0,10 0,16 0,16 1,94 1,64
Osteogen 0,10 0,84 0,69 1,68 1,48
Bio-Oss 0,10 2,04 1,66 1,56 1,49
Bio-Oss 0,10 0,24 0,19 1,4 1,33
Bio-Oss 0,10 2,14 1,76 1,15 1,11
Bio-Oss 0,10 1,10 0,89 2,10 2,01
Bio-Oss 0,10 0,95 0,85 1,97 1,87

Bio-Oss 0,10 2.01 1.64 2,21 2,10




Table 2. Group without administration of budesonide

Types of Membrane Membrane Membrane  Volume  Volume
graft TO mm T1 mm T2 mm T1cm3 T2 cm?3
Osteogen 0,10 1,40 1,21 3,31 3,09
Osteogen 0,10 1,04 0,68 1,60 1,20
Osteogen 0,10 2,02 1,26 1,73 1,45
Osteogen 0,10 1,70 0,81 0,71 0,52
Osteogen 0,10 1,22 0,65 2,01 1,38
Osteogen 0,10 1,04 0,54 3,20 3,22
Bio-Oss 0,10 0,95 0,61 3,49 3,38
Bio-Oss 0,10 1,09 0,39 5,30 4,90
Bio-Oss 0,10 1,47 1,09 3,29 2,67
Bio-Oss 0,10 0,72 0,71 2,33 2,31
Bio-Oss 0,10 2,50 0,87 1,93 0,90
Bio-Oss 0,10 0,45 0,25 2,57 2,25
Bio-Oss 0,10 0,93 0,93 2,88 3,08
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PICTURE'S DESCRIPTION

Figure 1. Delineation of sinus membrane to measure in millimeters. A) Sinus membrane
height at T1 with Bio-Oss®; B) Sinus membrane height at T2 with Bio-Oss®.

Figure 2. Delineation of sinus membrane to measure in millimeters. A) Sinus membrane
height in T1 with Osteogen®; B) Sinus membrane height at T2 with Osteogen®.

Figure 3. Delineation of bone amount to measure the volume in cm3. A) Graft volume in T1
with Bio-Oss® B) Graft volume in T2 with Bio-Oss®.

Figure 4. Delineation of bone amount to measure volume in cms3. A) Graft volume in T1 with
Osteogen®; B) Volume of the T2 graft with Osteogen®.



Figure 1
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Figure 2



Figure 3
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Figure 4
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A aplicacgéo prévia de Budesonida pareceu criar um ambiente favoravel para o
processo de reparo da membrana na cirurgia de elevacao de seio maxilar.

A reconstrucdo O0ssea do seio maxilar utilizando dois tipos de biomateriais
utilizados no estudo apresentou ser eficientes no processo de regeneracdo 0ssea.
Entretanto, mais estudos devem ser realizados a fim de avaliar a real associacdo do

enxerto com a membrana sinusal.
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trés periodos: antes do levantamento de seio maxilar (TQ), 15 dias (T1) e 180 dias (T2), apos o enxerto
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ANEXO B - Termo de Compromisso Radius Odonto

RADIUS

odonto

TERMO DE COMPROMISSO

Eu, Flavio Ricardo Manzi portador do RG: 24,28,706-9, CPF:
263,127,528-44, proprietario da clinica Radius — Documentagdo Odontolégica e
Radiodiagnéstico LTDA, localizada na rua dos Goitacases ntmero 103, 18°
andar — salas 1801-1803, centro, na cidade de Belo Horizonte — MG, me
comprometo a realizar os exames tomogréficos da pesquisa intitulada Analise
da espessura da membrana do seio maxilar apés enxerto sinusal
correlacionada a diferentes fatores anatémicos sob administragio de
budesonida, com autor o aluno de mestrado académico em clinicas
odontolégicas Ricardo Alexandre Gandra RG: MG-8.551.751 CPF:
012.923.706-02, nimero de matricula 010103508300 e orientador o Professor
Doutor Frank Ferreira Silveira.

Vale ressaltar que os exames solicitados e indicados para pesquisa
serao realizados em dia de curso de Especializagdo em Radiologia
Odontolégica que coordeno do IPSEMG e IES, com finalidade académica e
aprendizado e, quando o paciente possuir, convénio médico / odontolégico. Em
casos que o paciente nédo tiver condigdes financeiras de arcar os custos do
exame, este sera pago pelos pesquisadores da pesquisa.

Belo Horizonte, 10 de abril de 2017.

: Dif Prof Flavie
OME& 351G1

3125313787

Rua Goitacazes, 103 - Salas 1801 a 1803
Centro - Belo Horizonte - MG
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

N.° Registro CEP: CAAE:

Titulo do Projeto: Analise da espessura da membrana do seio maxilar apos enxerto
sinusal correlacionada a diferentes fatores anatémicos sob administracao local de

budesonida.

Prezado Senhor (a), XXXXXX

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que estudara dois
biomateriais utilizados na técnica de Levantamento de Seio Maxilar sob
administracdo de budesonida intranasal, a ser realizado na clinica de mestrado
profissional em implantodontia da PUC MINAS. Sera realizado uma abertura na
parede lateral do seio maxilar e sindesmotomia da membrana sinusal, o que
possibilita a inser¢cdo do biomaterial escolhido através de sorteio aleatério entre os
biomateriais bem como o uso de Budesonida. Essa cirurgia e 0s biomateriais
utilizados nessa pesquisa, Bio-Oss® e o BoneCeramic®, terdo o custo arcado pelo
pesquisador. A sequéncia do tratamento que diz respeito ao custo da instalacéo dos
implantes bem como as préteses serdao de responsabilidade do paciente realizada
na mesma instituicdo da cirurgia supracitada. Vocé foi selecionado(a) porque se
enquadra dentro dos pré-requisitos exigidos a pesquisa e por ter caracteristicas que
consideramos necessarias para realizacdo do estudo, logo venho por meio desta
convida-lo a participar desse estudo, que consiste em se submeter ao procedimento
cirargico de levantamento de seio maxilar e autorizar 0 acesso aos seus exames
tomograficos a ser realizados na clinica Radius — Documentacdo Odontoldgica e
Radiodiagndstico LTDA.

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que vocé nao entenda. Peca ao
pesquisador que expligue as palavras ou informagcbes n&do compreendidas

completamente.
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O objetivo desse estudo é avaliar por meio de tomografias computadorizadas, a
estabilidade dimensional dos biomateriais Bio-Oss® e BoneCeramic® sob

administracdo de budesonida na elevacéo do assoalho do seio maxilar.

Se concordar em participar deste estudo vocé assinara esse termo consentindo se
submeter ao procedimento e permitindo o uso dos exames realizados como fonte de

informacé&o para a pesquisa.

Riscos e desconfortos

Todo procedimento cirtrgico envolve riscos de complicacdes trans e pés-operatérias
gue dependem tanto do procedimento em si quanto do paciente. Para minimizar
estes riscos faz-se de suma importdncia uma anamnese detalhada e um
planejamento cirargico bem definido. Seguindo esses critérios 0s riscos sao
minimizados. H& também o risco relativo ao resultado obtido. Embora os
biomateriais estudados estejam fundamentados no estado da arte atual, ainda ha a
necessidade de mais estudos longitudinais que garanta previsibilidade dos mesmos.

Sendo assim, pode haver perda parcial ou total do enxerto em seio maxilar.

Todos os cuidados inerentes a radiacao ionizante , serdo devidamente controlados
de forma adequada dentro do principio de ALARA e das normas de protecao
radioldgica. Os exames serdo realizados de acordo com a Comissdo Nacional de
Energia Nuclear (CNEN) e PORTARIA N° 453 DO MINISTERIO DA SAUDE,
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Sua participacdo € muito importante e voluntaria e, consequentemente, ndo havera

pagamento por participar desse estudo.

As informacdes obtidas nesse estudo serao confidenciais, sendo assegurado o sigilo
sobre sua participacdo em todas as fases da pesquisa, e quando da apresentacao
dos resultados em publicacdo cientifica ou educativa, uma vez que os resultados
serdo sempre apresentados como retrato de um grupo e ndo de uma pessoa. Vocé
poderd se recusar a participar ou a responder algumas das questdes a qualquer

momento, ndo havendo nenhum prejuizo pessoal se esta for a sua decisdo. Todo
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material coletado durante a pesquisa ficarA sob a guarda e responsabilidade do
pesquisador responsavel pelo periodo de 5 (cinco) anos e, apds esse periodo, sera

destruido.

Beneficios

A perda dos dentes gera grande desconforto e muitas vezes constrangimento ao
individuo. Associada a perda dental esta a reabsorcdo Ossea principalmente na
maxila. Essa condicdo clinica muitas vezes inviabiliza a reabilitacdo oral com
implantes osseointegraveis. Nessa perspectiva considera-se que este estudo tem
grande potencial de gerar bem estar e qualidade de vida aos individuos
participantes. Do ponto de vista dos objetivos da pesquisa existe o beneficio da

contribuicdo cientifica em relacdo a técnica, biomateriais e medicacdes estudadas.

A participacdo na pesquisa ndo acarretard gasto para vocé, sendo totalmente
gratuita. O conhecimento adquirido com esta pesquisa podera beneficiar vocé, bem
como outros seres humanos, com informacfes e orientacdes futuras em relacéo a
estabilidade dimensional dos biomateriais estudados na técnica de levantamento de

seio maxilar.

Para todos os participantes, em caso de eventuais danos decorrentes da pesquisa,

sera observada, nos termos da lei, a responsabilidade civil.

Vocé receberd uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco do
pesquisador responsavel, podendo tirar suas davidas sobre o projeto e sua
participacéo, agora ou a qualquer momento.

Pesquisador responsavel: Ricardo Alexandre Gandra

Departamento de Odontologia

Av. Dom José Gaspar, 500 - Fone: 3319-4517 - Fax: 3319-4517
CEP 30535.610 - Belo Horizonte - Minas Gerais - Brasil
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais, coordenado pela
Prof.2 Cristiana Leite Carvalho, que podera ser contatado em caso de questdes

éticas, pelo telefone 3319-4517 ou e-mail cep.proppg@pucminas.br.

O presente termo sera assinado em 02 (duas) vias de igual teor.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Nome do participante (em letra de forma)

Assinatura do participante ou representante legal

Data:

Eu, XXX XXX comprometo-me a cumprir todas as exigéncias e responsabilidades a

mim conferidas neste termo e agradeco pela sua colaboragéo e sua confianca.

Assinatura do pesquisador

Data:





