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Statkievicz C. Estudo comparativo entre o Bonefill e o Bio-Oss na enxertia óssea de seios 

maxilares com elevação da membrana sinusal: análise histométrica e imunoistoquímica [tese]. 

Araçatuba: Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista; 2022. 

RESUMO 

Objetivo: Comparar através de análise histométrica, imunoistoquímica o comportamento dos 

biomateriais Bonefill, Bio-Oss e do osso autógeno na enxertia de seios maxilares de humanos. 

Metodologia: 18 seios maxilares foram enxertados divididos em 3 grupos sendo o grupo 

autógeno controle; Grupo Bonefill; Grupo Bio-Oss. Após 6 meses as biópsias foram realizadas 

no sítio de instalação dos implantes. Resultados: A histometria apresentou maior formação 

óssea para o Bonefill (p<0,002)  em relação ao Bio-Oss, e maior presença de biomaterial 

remanescente para o Bio-Oss. A imunoistoquímica apresentou um padrão de maturação óssea 

maior para o Bonefill em relação ao Bio-Oss. Conclusão: Concluímos dentro dos limites desse 

estudo, o Bonefill apresentou maior quantidade osso neoformado e menor quantidade de tecido 

conjuntivo medular em relação ao Bio-Oss. 

Palavras-chave: Seio Maxilar. Osso Autógeno. Substitutos Ósseos. 

  



   

  



   

Statkievicz C. Comparison between bone study and bone biograft of maxillary bones with sinus 

membrane extension: histometric and immunohistochemical analysis. [tese]. Araçatuba: 

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista; 2022. 

ABSTRACT 

Objective: To compare through histometric and immunohistochemical analysis of the behavior 

of Bonefill, Bio-Oss and autogenous bone biomaterials in human maxillary sinus grafting. 

Methodology 18 selectors were grafted maxima divided into 3 groups being the autogenous 

control group; Bonefill Group; Bio-Oss Group. After 6 months, biopsies were performed at the 

implant placement site. Results: Histometry showed greater bone formation for Bonefill 

(p<0,002)  in relation to Bio-Oss, and greater presence of remaining biomaterial for Bio-Oss. 

Immunohistochemistry showed a higher maturation pattern for Bonefill in relation to Bio-Oss. 

Conclusion: We concluded, within the limits of this study, Bonefill presented a greater amount 

of neoformed bone and a smaller amount of medullary connective tissue in relation to Bio-Oss. 

Keywords: Maxillary Sinus, Autogenous Bone, Bone Substitute.   
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1.1 Resumo 

Objetivo: Comparar através de análise histométrica, imunoistoquímica o comportamento dos 

biomateriais Bonefill, Bio-Oss e do osso autógeno na enxertia de seios maxilares de humanos. 

Metodologia: 18 seios maxilares foram enxertados divididos em 3 grupos sendo o grupo 

autógeno controle; Grupo Bonefill; Grupo Bio-Oss. Após 6 meses as biópsias foram realizadas 

no sítio de instalação dos implantes. Resultados: A histometria apresentou maior formação 

óssea para o Bonefill (p<0,002) em relação ao Bio-Oss, e maior presença de biomaterial 

remanescente para o Bio-Oss. A imunoistoquímica apresentou um padrão de maturação óssea 

maior para o Bonefill em relação ao Bio-Oss. Conclusão: Concluímos dentro dos limites desse 

estudo, o Bonefill apresentou maior quantidade osso neoformado e menor quantidade de tecido 

conjuntivo medular em relação ao Bio-Oss. 

Palavras-chave: Seio Maxilar. Osso Autógeno. Substitutos Ósseos. 
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1.2 Abstract 

Objective: To compare through histometric and immunohistochemical analysis of the behavior 

of Bonefill, Bio-Oss and autogenous bone biomaterials in human maxillary sinus grafting. 

Methodology 18 selectors were grafted maxima divided into 3 groups being the autogenous 

control group; Bonefill Group; Bio-Oss Group. After 6 months, biopsies were performed at the 

implant placement site. Results: Histometry showed greater bone formation for Bonefill 

(p<0,002) in relation to Bio-Oss, and greater presence of remaining biomaterial for Bio-Oss. 

Immunohistochemistry showed a higher maturation pattern for Bonefill in relation to Bio-Oss. 

Conclusion: We concluded, within the limits of this study, Bonefill presented a greater amount 

of neoformed bone and a smaller amount of medullary connective tissue in relation to Bio-Oss. 

 

Keywords: Maxillary Sinus, Autogenous Bone, Bone Substitute.   
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1.3 Introdução 

A perda dos dentes cria um impacto negativo na qualidade de vida1 e 

está classificada na 36° posição das 100 doenças crônicas que interferem 

diretamente na saúde sistêmica. A dificuldade de mastigação, deglutição, 

fonação e estética são modificadas negativamente na ausência dos dentes.2,3 

Essa condição se intensifica na população idosa e não depende do sexo.2 A 

perda precoce dos dentes na região posterior da maxila provoca um grau severo 

de reabsorção óssea, com um fino osso basal que impossibilita a instalação de 

implantes sem a enxertia prévia.4,5  

Boyne & James,6 publicaram a técnica para acesso lateral ao seio 

maxilar pela elevação de membrana sinusal permitindo a enxertia. O osso 

autógeno apresenta-se como uma opção viável de enxerto, com propriedades de 

osteoindução, osteocondução e osteogênese. No entanto a necessidade de uma 

área doadora e a grande diminuição do volume do enxerto a longo prazo, abriu 

espaço para o desenvolvimento e aplicação de biomateriais.7-11 O biomaterial 

ideal deve apresentar características biológicas como: ser biocompatível, 

promover atração de células osteogênicas, aderir ao osso do hospedeiro, 

apresentar porosidade com interconectividade permitindo a migração celular, 

não ser antigênico e compartilhar carga mecânica com o osso do hospedeiro 

durante o processo de reparo e remodelação óssea.12-15 

A hidroxiapatita derivada de cortical óssea bovina Bio-Oss®, (Geistlich 

Pharma AG, Wolhusen, Suíça), é intensamente utilizado como substituto ósseo 

apresentando morfologia ideal, com características que se assemelham a 

estrutura óssea humana. Possui elevadas taxas de sucesso na sustentação de 

implantes variando de 98.2% a 100%, sendo um padrão comparativo para o 

estudo de outros biomateriais.11,16-20 
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O Bonefill® (Bionnovation – São Paulo – Brasil) é uma proposta para 

enxerto ósseo que possui uma matriz óssea inorgânica mineralizada bovina, 

totalmente desnaturada, com propriedades previstas de osteocondução, 

formação matriz mineral pelos poros adequados para a proliferação endotelial, 

promovendo neoformação óssea satisfatória. Bonefill é parcialmente 

remodelado por ação de osteoclastos e osteoblastos, sendo uma alternativa 

viável ao osso autólogo em defeitos adequados para o seu uso e indicação, no 

entanto estudos comparativos sobre seu comportamento e eficácia na enxertia 

em seio maxilar em humanos são escassos.21-26 
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1.4 Objetivo 

O objetivo do presente estudo é avaliar o padrão de formação óssea do 

Bonefill comparando com o Bio-Oss e osso autógeno por meio de análise 

histométrica e imunoistoquímica. A hipótese nula é que não haverá diferença 

na porcentagem de osso formado entre o Bio-Oss e o Bonefill. 
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1.5 Material e Método  

Esse estudo clínico randomizado foi realizado na Faculdade de 

Odontologia de Araçatuba da Universidade Estadual Paulista "Julio de 

Mesquista Filho” e foi cadastrado na Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

(CONEP) por meio da Plataforma Brasil e aprovado pelo comitê de ética em 

pesquisa, da Faculdade de Odontologia de Araçatuba - FOA/UNESP, sob 

parecer 17281119.4.0000.5420 e seguiu a declaração de Helsinki. Todos os 

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.   

Os critérios de inclusão foram, pacientes com atrofia do rebordo 

alveolar da região posterior da maxila, sendo altura óssea de 5mm ou inferior 

que queriam ser reabilitados com implantes dentais. Os pacientes que 

apresentaram comprometimentos sistêmicos não controlados, problemas 

periodontais não tratados, patologias sinusais, tabagistas, irradiados na região 

da cabeça ou pescoço, com a presença de raízes residuais no seio maxilar foram 

excluídos do estudo. 

Para e execução do estudo o cálculo amostral foi determinado pelo 

resultado do power test estatístico através do programa estatístico Sigma Plot 

12.0 (Exakt Graphs and Data Analysis, San Jose, CA, EUA) com base nos 

resultados de estudo prévio.27 Os dados de área de osso neoformado foram 

acessados, encontrando diferença entre média de 15.1, com desvio padrão de 

9.9, nível de significância de 5% e poder do teste atribuído à 80%. 

 Um total de 18 seios maxilares enxertados foram divididos por sorteio 

em 3 grupos. Grupo autógeno: 6 seios maxilares enxertados com osso autógeno 

do ramo mandibular ou da sínfise. Grupo Bonefill: 6 seios maxilares enxertados 

com osso xenógeno Bonefill® (Porous) (Bionnovation Biomedical - São Paulo/ 

Brasil). Grupo Bio-Oss: 6 seios maxilares enxertados com osso xenógeno Bio-

Oss® (Geistlich Pharma, Wolhusen, Suíça). 
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   Para todos os pacientes, foram realizadas tomografias computadorizadas 

cone beam pré-operatória, para avaliar o seio maxilar, região retromandibular e 

a sínfise mandibular, determinando a altura óssea na região posterior de maxila 

e o volume ósseo dos sítios doadores do enxerto ósseo autógeno. 

 

Procedimento cirúrgico  

 Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados sob anestesia local 

com lidocaína com adrenalina 1:1000.000 (DFL – Jacarepaguá/RJ) ou 

mepivacaína associado à adrenalina 1:100.000 (DFL – Jacarepaguá/RJ). 

Durante a primeira semana os pacientes foram medicados com 500 mg de 

dipirona sódica (EMS; São Paulo, SP, Brasil) 4 vezes ao dia para analgesia, se 

necessário e, 500 mg de amoxicilina (EMS; São Paulo-SP/Brasil) 3 vezes ao dia 

para reduzir as chances de infecção. Os procedimentos cirúrgicos foram 

realizados por um cirurgião calibrado, na clínica de cirurgia da Faculdade de 

Odontologia de Araçatuba e por meio de um rigoroso protocolo asséptico. 

 

Coleta do enxerto ósseo autógeno 

 O osso da região sinfisária foi acessado através de uma incisão na mucosa 

labial com extensão de canino a canino até o músculo mentual. Em seguida, a 

lâmina foi direcionada para o osso incisando músculo e periósteo. O retalho foi 

descolado com um descolador de Molt N˚. 9 (Golgran; São Caetano do Sul, SP, 

Brazil) expondo a região, Os limites do bloco foram delimitados da seguinte 

forma: 5 mm abaixo das raízes dentárias superiormente, acima da protuberância 

mentoniana inferiormente e nas raízes dos caninos lateralmente como 

preconizado por Misch.9 A osteotomia foi realizada um uma broca 701 (KG 

Sorensen; Cotia, SP, Brazil) sob constante irrigação com solução salina a 0.9% 

(Darrow; Rio de Janeiro, RJ, Brazil). A região retromolar foi acessada através 
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de um acesso intra-oral similar ao da osteotomia sagital, osteotomizado com 

uma broca 701 e removido com um cinzel Capelli.28 Os blocos ósseos foram 

triturados por um particulador ósseo (Neodent; Curitiba-PR, Brasil). 

 

Procedimento de elevação da membrana sinusal   

 O acesso ao seio maxilar foi realizado também por anestesia local com 

os mesmos anestésicos propostos e de acordo com a técnica preconizada por 

Boyne & James6 sob anestesia previamente descrita. Com uma lâmina n° 15 

(Solidor® - Barueri/SP) acoplada a um cabo de bisturi, uma incisão crestal foi 

realizada no osso maxilar para exposição da parede óssea lateral. Com uma 

broca diamantada esférica n° 6 (KG Sorense – Cotia/SP) e sob irrigação copiosa 

com soro fisiológico 0.9% (ADV – Nova Odessa/SP), uma fenestração foi feita 

para acesso à membrana do seio maxilar.  Elevadores de membrana sinusal 

(Neodent – Curitiba/Brasil) foram utilizados para o cuidadoso processo de 

elevação da mesma e os enxertos foram colocados. As feridas foram suturadas 

com fio absorvível de poligalactina 4.0 Ethicon (Johnson & Johnson – São 

Paulo/Brasil). 

 

Coleta das amostras  

As amostras dos enxertos sinusais foram coletadas aos 6 meses pós-

operatório por meio de trefina de 3mm de diâmetro externo (MK Life – Porto 

Alegre,RS, Brasil) nos locais de instalação dos implantes. A seguir, foram 

acondicionadas em solução de formalina tamponada 10%, PH = 7, por 48 horas 

mantendo a orientação apico-coronal. 

 

Processamento para análise histológica e histométrica  
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 Após o período de 48 horas de acondicionamento em formaldeído 10%, 

em prosseguimento as amostras foram submetidas à lavagem em água corrente 

por 24 horas, e imersas em solução desmineralizadora (constituída de PBS 

acrescida de 10% de ácido etilenodiamino tetra-acético - EDTA, durante 4 

semanas). Após a desmineralização, as peças foram lavadas em água corrente, 

desidratadas, diafanizadas, impregnadas em parafina, e seccionadas em 

micrótomo com 5 μm de espessura. Foram obtidos 4 cortes de cada amostra, os 

cortes foram corados com hematoxilina e eosina para a análise morfométrica da 

neoformação do tecido ósseo, dos remanescentes dos biomateriais e do tecido 

mole (tecido conjuntivo). As lâminas foram codificadas em 3 áreas da amostra: 

leito (2mm acima do leito ósseo do seio maxilar), intermediária e apical (2 mm 

abaixo da membrana do seio maxilar), as imagens foram obtidas com uma 

câmera digital (JVC TK1270 Color Video Câmera) acoplada ao microscópio, 

em objetiva de 12,5x e analisadas por meio da grade de Merz por um único 

avaliador de acordo com Pereira et al.29 e Merz.30 As imagens, com a grade 

anexada, foram montadas no programa PowerPoint for Mac (Microsoft®, 

Redmond-WA, EUA) onde foram contados os pontos referentes a serem 

analisados para, enfim, obter o percentual de osso neoformado, de tecido 

conjuntivo e biomaterial remanescente da amostra. 

 

Processamento para análise imunoistoquímica 

As reações imunoistoquímicas foram realizadas pela técnica da 

imunoperoxidade endógena. Anticorpos primários policlonais produzidos em 

cabras para Runx2 (Goat anti- Runx2 – Santa Cruz Biotechnology, SC8566), 

VEGF ( Goat anti-VEGF - Santa Cruz Biotechnology, SC1881) e Osteocalcina 

(Goat anti-Osteocalcina – Santa Cruz Biotechnology, SC18319) foram 

utilizados para investigar o comportamento dos biomateriais em relação as 
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reações reparacionais do tecido ósseo: atividade osteoblástica (Runx2), 

angiogênica (VEGF) e mineralização/maturação do tecido ósseo (osteocalcina). 

 Como anticorpos secundários, foram utilizados os anticorpos contra 

IgG de cabra biotinilado (anti-Goat IgG-HRP, PIERCE). O método de detecção 

foi efetuado por imunoperoxidase e a 3,3 diaminobenzidina (DAB, Sigma, St. 

Louis, MO, USA) utilizada como cromógeno seguido pela contra-coloração 

nuclear com Hematoxilina de Harri's. Os procedimentos de controle foram 

feitos pela omissão dos anticorpos primários (controle negativo).  

Secções longitudinais de 5μm das peças anatômicas foram colocadas em 

lâminas histológicas e desparafinizadas de acordo com protocolo padrão. O 

bloqueio da atividade da peroxidase endógena foi realizado com água 

oxigenada 3% (Perhidrol 30% H2O2 - MERCK) por 45 minutos. As secções 

sofreram recuperação antigênica por tampão citrato (pH 6,0 – 55ºC) e 

posteriormente foram incubadas por 18h a 4°C com anticorpos primários 

específicos para as proteínas a serem analisadas e em concentrações 

previamente testadas e padronizadas. Após 18h as lâminas foram lavadas com 

PBS (3 banhos) e incubados com um segundo anticorpo biotinilado, por mais 

1h à temperatura ambiente. Em seguida, as lâminas foram novamente lavadas 

em PBS e re-incubadas com o complexo Avidina-biotina (Strept 

ABComplex/HRP-Vector) por 45 min. As áreas avaliadas das amostras 

seguiram o mesmo padrão da análise histométrica: leito receptor, intermediário 

e apical. O padrão de distribuição da imunocoloração foi analisado 

qualitativamente como relatado por Manrique et al.31 atribuindo-se os scores 0 

(sem marcação), 1 (fraca/difusa), 2 (moderada) e 3 (intensa), a fim de avaliar a 

expressão das proteínas. A análise foi realizada em microscópio óptico 

convencional e os scores foram atribuídos por um único observador, 

previamente calibrado.
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1.6 Resultados 

Análise histomorfométrica   

 Os resultados histométricos da área de osso formado, biomaterial e tecido 

conjuntivo medular podem ser encontrados na Tabela 1. O teste ANOVA 1 fator 

seguido pelo pós-teste de Tukey indicou diferença estatisticamente significativa 

na formação do tecido ósseo entre os grupos Bonefill e Bio-Oss (p<0,002), e o 

Bio-Oss para o autógeno (p<0,022) (Gráfico 1).  Para o tecido conjuntivo medular 

houve diferença entre o Bonefill e o Bio-Oss (p<0,032) onde o Bio-Oss 

apresentou maior quantidade (Gráfico 3). Para os remanescentes de biomaterial 

foi realizado o teste de Manm-Whitney e o Bio-Oss apresentou maior quantidade, 

com diferença estatística (p<0,017) em relação ao Bonefill (Gráfico 2), as demais 

comparações estatísticas estão expressas nas tabelas 2,3 e 4. 

 Para o grupo Bonefill um padrão de tecido ósseo com pouco tecido 

conjuntivo intertrabecular foi bem característico em todos os espécimes avaliados, 

com pouco biomaterial remanescente em toda a área de interesse, com grande 

incorporação de tecido ósseo maduro pela presença de lacunas preenchidas por 

osteócitos. (Figura 1).  

 Para o grupo Bio-Oss foi notada a permanência de grande quantidade de 

partículas de biomaterial envolta por tecido ósseo neoformado e entremeado por 

tecido conjuntivo em desenvolvimento com infiltrado inflamatório, e um padrão 

de tecido ósseo envolto por uma matriz conjuntiva não mineralizada predominou 

em todos os espécimes avaliados. (Figura 2) 

 Analisando a histologia das imagens nota-se que o grupo autógeno 

apresentou formação de tecido ósseo maduro com a presença de tecido conjuntivo 

medular organizado, vascularizado e apresentou grande quantidade de lacunas 

preenchidas por osteócitos. (Figura 3) 
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Análise imunoistoquímica   

 Os anticorpos primários utilizados foram selecionados para avaliar o fator 

de crescimento endotelial vascular (VEGF), caracterizando a atividade 

osteocondutora; o RUNX-2, um fator de transcrição que mostra a atividade pré-

osteoblástica assim como a Osteocalcina, um marcador da mineralização óssea. 

A região de interesse avaliada foi o centro da amostra coletada através da trefina 

de 3 mm de diâmetro. 

 A osteocalcina, (Fig 4.) um marcador de mineralização e a proteína não 

colágena predominante no tecido ósseo, foi observada de forma moderada no 

grupo Bonefill, onde foi possível observar a precipitação deste marcador nas áreas 

de tecido mineralizado. No grupo Bio-Oss, observou-se a presença da 

osteocalcina nas áreas de tecido mineralizado assim como no tecido conjuntivo 

não mineralizado presente próximo às áreas de tecido ósseo. A osteocalcina 

mostrou-se marcada de forma intensa nos espécimes do grupo Bio-Oss e 

autógeno. (Tabela 5) 

 A presença do fator de transcrição RUNX2 (Fig 5.) foi observado de 

maneira discreta no grupo autógeno e no grupo Bonefill onde poucas células fora 

do tecido ósseo foram observadas na região de interesse. No grupo Bio-Oss, mais 

uma vez, pela grande presença de tecido conjuntivo não mineralizado, observou-

se uma marcação intensa de RUNX2 nas células presentes nesta matriz e próximas 

às áreas de tecido mineralizado. (Tabela 5)  

 Foi observada uma marcação discreta para o VEGF (Fig 6.) no grupo 

Bonefill, presente pontualmente nas regiões onde foi observada a presença de um 

tecido conjuntivo medular não mineralizado junto ao trabeculado ósseo 

predominante na região de interesse. No grupo Bio-Oss observou-se uma 

marcação intensa, com a presença de vasos e uma matriz extracelular não 
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mineralizada bastante marcada em toda a região de interesse, o grupo autógeno 

obteve marcação moderada. (Tabela 5)   
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1.7 Discussão 

 A utilização de biomateriais na enxertia de seios maxilares para o aumento 

do volume ósseo, que possibilite a instalação de implantes, ampliou a procura por 

um biomaterial ideal. O Bonefill apresenta uma matriz óssea inorgânica 

mineralizada bovina, com propriedades semelhantes ao Bio-Oss considerado um 

padrão comparativo entre outros biomateriais, porém os estudos em humanos com 

Bonefill são escassos.23 

 Neste trabalho a hipótese nula nula foi rejeitada. A análise histométrica, 

apresentou uma maior porcentagem estatisticamente significante de osso 

neoformado para o Bonefill em 61,9% em comparação com o Bio-Oss 34,08%, 

Bonardi et al.19 compararam o Bio-Oss, b-TCP, autógeno e esses mesmos 

biomateriais associados, e encontraram uma área de osso neoformado superior 

para o osso autógeno e b-TCP, nesse estudo os grupos autógeno e Bonefill 

apresentaram maiores taxas de formação óssea sem diferença estatística entre 

eles. 

 Pereira et al 32, avaliaram em um estudo em humanos a taxa de formação 

óssea do Biogran, associado ou não ao osso autógeno em seio maxilar, os autores 

apresentaram uma formação óssea média de 42,7% nas para o Biogran puro, 

38,5% associado ao autógeno e 37,5% do autógeno puro, esses resultados se 

assemelham ao encontrado em nosso estudo.  

 Embora ambos os biomateriais testados são de origem bovina os diferentes 

processo de manufatura interferem diretamente nas propriedade fisico-química do 

osso induzindo respostas biológicas diferentes,24 isso pode estar relacionado a 

grande diferença entre a quantidade de biomaterial remanescente entre os grupos, 

observamos uma baixa quantidade de partículas remanescentes no grupo Bonefill 

2,17% onde na maior parte das espécimes avaliadas não foi possível distinguir 

regiões de partículas remanescentes do osso neoformado, no grupo Bio-Oss a 
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presença de partículas foi facilmente identificada. Shirmohammadi et al.33 

compararam o Bio-Oss ao hidroxiapatita nanocristalina, onde a formação óssea 

do Bio-Oss foi menor que quantidade partículas residual que correspondeu a 33% 

da amostra. Embora a quantidade de partículas encontradas foi considerável, essas 

apresentavam íntimo contato com o osso com poucas células inflamatórias 

estando de acordo com outros estudos.19,33  

 Acreditamos ser esse estudo o primeiro a avaliar o comportamento 

histológico e a expressão de proteínas relacionadas a formação óssea utilizando o 

Bonefill em humanos. Manfro et al.23 investigou o comportamento do Bonefill, 

Bio-Oss e o GenOx enxertados em crânios de coelhos através do auxílio de 

cilíndros de titânio. Os resultados mostraram um osso mais denso e organizado 

com poucas fibras colágenas e pouco remanescente de biomaterial no grupo 

Bonefill e Bio-Oss, com um osso melhor estruturado no Bonefill. Os autores 

ressaltam a presença de porosidade nesses biomateriais pela reabsorção da 

partícula, essa porosidade foi apontada como um dos principais fatores para a 

propriedade de osteocondução dos biomateriais.18,34,35  

 Grossi-Oliveira et al.25 compararam diferentes biomateriais em defeitos 

críticos de calcárias de coelhos, onde o Bonefill apresentou uma baixa 

ostecondução e formação óssea em relação ao Bio-Oss, Lumina Bone e Clonos 

Dental.25 No entanto esses estudos com Bonefill foram realizados em animais, e 

em regiões com características muito distintas das apresentadas pelo seio maxilar 

de humanos, dificultando os padrões comparativos. Dos poucos estudos que 

utilizaram o Bonefill, Alves36 comparou sua enxertia associado ao osso autógeno 

em seio maxilar de humano, comparando com uma área não enxertada, os 

resultados obtidos através da histometria foram semelhantes.  
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 A formação óssea observada na análise histológica do Bonefill, mostrou 

pouco tecido conjuntivo intertrabecular, com um aspecto de osso maduro, isso se 

confirma quando comparamos com os dados da análise imunoistoquímica. O fator 

de crescimento do endotélio vascular VEGF tem a função de induzir a formação 

de novos vasos no interior do osso e estimular celular como osteoblastos, 

osteoclastos e células progenitoras.37 O VEGF é estimulado entre a regulação de 

Runx2 e HIF-a que induz o recrutamento de osteoclastos e a reabsorção óssea.38,39  

 O Bonefill apresentou uma marcação fraca para VEGF e RUNX2, isso 

identifica que o processo de inicial de formação de vasos sanguíneos e 

diferenciação de osteoblastos está em menor atividade, e o osso já está em fase de 

mineralização, expresso pela marcação moderada de osteocalcina. Tal padrão 

representa um osso maduro. Os dados apresentados para o Bio-Oss, mostraram-

se bem distintos, com uma marcação intensa para as 3 proteínas, característico de 

uma formação óssea mais lenta, muito provavelmente pela permanência das 

partículas de biomaterial por um longo período, ainda com a formação de vasos 

sanguíneos e diferenciação de osteoblastos de uma maneira mais intensa aos 6 

meses.  

 Pereira et al.32 encontraram marcação baixa para RUNX2 aos 6 meses para 

o enxerto com Biogran, indicando que após esse período o material não induz 

mais a diferenciação osteoblástica, assim como os achados de Pereira et al.29 com 

o beta-tricalcio fosfato.  Caubet et al.40 concluiram que o Bio-Oss apresenta a 

propriedade de osteoindução somente em períodos iniciais, o que difere dos 

nossos resultados por encontrarmos uma forte marcação de RUNX2 aos 6 meses. 

Ainda nesse estudo de Pereira et al.32 eles encontraram uma marcação moderada 

de VEGF para todos os grupos. 

 Zang et al.41 relataram que a anatomia do seio maxilar pode interferir na 

formação óssea com diferentes respostas além das propriedades dos biomateriais, 

pois um seio mais largo com ângulo medial lateral maior a membrana exerce uma 
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pressão maior sobre o biomaterial, assim como um seio maxilar mais estreito, 

associado ou não a múltiplas perdas dentárias podem influenciar.41  

 Bonefill e Bio-Oss mostraram que mesmo com diferenças entre os padrões 

histológicos e imunoistoquímicos, esses biomateriais proporcionaram uma 

formação óssea adequada para a instalação dos implantes após 6 meses da 

enxertia. No entanto as limitações desse estudo se baseiam na impossibilidade de 

avaliar o período inicial da formação óssea por se tratar de um estudo em 

humanos. 
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1.8 Conclusão 

Concluímos dentro dos limites desse estudo, o Bonefill apresentou maior 

quantidade osso neoformado e menor quantidade de tecido conjuntivo medular 

em relação ao Bio-Oss. 
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Tabela 1.  Resultado da histometria para o BoneFill, Bio-Oss e Autógeno. 
 

Histometria  

Grupos Biomaterial Tecido ósseo Tecido conjuntivo 

Bonefill  2,17 61,9 34,2 

Bio-Oss 14,3 34,08 51,4 

Autógeno  - 53,9 46,2 

Média das regiões apical, intermediário e leito expressa em %, para cada tipo de tecido. 
 
 
 

Tabela 2. Resultado estatístico para tecido ósseo.  

Comparação P<0,05 

Bonefill x Bio-Oss  Sim (p<0,002) 

Bonefill x Autógeno Não 

Autógeno x Bio-Oss Sim (p<0,022) 
 
 

Tabela 3. Resultado estatístico para biomaterial remanescente.  

Comparação P<0,05 

Bonefill x Bio-Oss Sim (p<0,017) 

Tabela 4. Resultado estatístico para o tecido conjuntivo medular.  

Comparação P<0,05 

Bio-Oss x Autógeno Não 

Bonefill x Bio-Oss Sim (p<0,032) 

Bonefill x Autógeno Não 
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Tabela 5. Resultado para as imunomarcações de VEGF, RUNX 2 e Osteocalcina.  

Imunomarcação 

Grupos VEGF RUNX 2  Osteocalcina  

BoneFill  1 1 2 

Bio-Oss 3 3 3 

Autógeno  2 1 3 

0 = Nenhuma marcação  1= Marcação fraca  2= Marcação moderada  3= Marcação intensa 
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Figura 1. Aspecto histológico do Bonefill com um padrão de tecido ósseo (TO) com pouco 

tecido conjuntivo medular (TCM) intertrabecular foi bem característico em todos os espécimes 

avaliados, com pouco biomaterial (seta vermelha) remanescente em toda a área de interesse, 

com grande incorporação de tecido ósseo maduro pela presença de lacunas preenchidas por 

osteócitos. (Fotomicrografia do grupo Bonefill, aumento de 12,5x coloração Hematoxilina & 

Eosina) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TO 

TCM 
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Figura 2. Para o grupo Bio-Oss foi notada a permanência de grande quantidade de partículas de 

biomaterial (BM) envolta por tecido ósseo (TO) neoformado e entremeado por tecido 

conjuntivo medular (TCM) em desenvolvimento com infiltrado inflamatório um padrão de 

tecido ósseo envolto por uma matriz conjuntiva não mineralizada predominou em todos os 

espécimes avaliados. (Fotomicrografia do grupo Bio-Oss, aumento de 12,5x coloração 

Hematoxilina & Eosina) 

BM 

TO 

TCM 
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Figura 3. Analisando a histologia das imagens nota-se que o grupo autógeno apresentou 

formação de tecido ósseo (TO) maduro com a presença de tecido conjuntivo medular (TCM) 

organizado, vascularizado e apresentou grande quantidade de lacunas preenchidas por 

osteócitos. (Fotomicrografia do grupo autógeno, aumento de 12,5x coloração Hematoxilina & 

Eosina) 

TO 

TCM 
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Figura 4. Padrão de imunomarcação para OCN (A) Bonefill; (B) Bio-Oss; (C) Autógeno.  
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Figura 5. Padrão de imunomarcação para RUNX2 (A) Bonefill; (B) Bio-Oss; (C) Autógeno.  
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Figura 6. Padrão de imunomarcação para VEGF (A) Bonefill; (B) Bio-Oss; (C) Autógeno.  
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Gráfico 1. (* p<0,05) identificando a diferença estatística entre os grupos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* * 
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Gráfico 2. Diferença entre os grupos Bonefill e Bio-Oss. 
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Gráfico 3. (* p<0,05) identificando a diferença estatística entre os grupos. 
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