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RESUMO

Inseridos em regides anatdmicas de relevante importancia, os seios maxilares
desempenham funcdes singularmente especializadas. Com a perda dos dentes
posteriores da maxila havera uma reabsorcéo do osso alveolar do individuo e/ou
pneumatizacdo do seio maxilar. Desde a década de 70 o levantamento do
assoalho do seio maxilar tem sido muito utilizado e bons resultados tém sido,
também, descritos. Para que a cirurgia de levantamento do seio maxilar seja
realizada sdo utilizados os biomateriais: autdgenos, alégenos, sintéticos e
xenogenos. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao de literatura sobre
os diferentes materiais que séo utilizados para preenchimento do seio maxilar
dando maior énfase no biomaterial xendégeno além de relatarmos a aceitacao
dos pacientes que receberam esses enxertos quando forem submetidos a
doacao de sangue.

Palavra Chave: seio maxilar, enxerto xendgeno, biomaterial.



ABSTRACT

Inserted into important anatomical regions, the maxillary sinuses perform
singularly specialized functions. The process of paranasal sinus formation begins
even before birth and increases considerably in childhood and puberty and
continues until the end of one's life. With the loss of the maxillary posterior teeth
there will be resorption of the individual's alveolar bone and / or pneumatization
of the maxillary sinus. Since the 70's, the lifting of the maxillary sinus floor has
been widely used and good results have also been described. In order to perform
maxillary sinus surgery, biomaterials are used: autogenous, allogeneic, synthetic
and xenogenic. The aim of this study was to perform a literature review on the
different materials that are used to fill the maxillary sinus, emphasizing the
xenogen biomaterial, and reporting the acceptance of patients who received
these grafts when submitted to blood donation.

Key Words: maxillary sinus, xenogen graft, biomaterials.
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1 INTRODUCAO

A regido posterior da maxila é descrita como a mais dificil e
problematica quando se trata da reabilitacdo com implantes osseointegraveis, tal
dificuldade se d& pela escassez de 0sso provocada pela reabsorcdo do rebordo
alveolar, pneumatizagéo do seio maxilar apds a perda de elementos dentarios e
baixa densidade 0ssea (0sso tipo Il e IV) e para resolver essa limitacdo 0ssea a
indicacdo de enxerto se faz necessario.
(SANTOS, K.; et al., 2016)

Varios biomateriais disponiveis indicados para o levantamento do seio
maxilar apresentam diferentes comportamentos biolégicos de acordo com
origem, forma, tamanho, porosidade e taxa de degradac&o. Essas diferencas
atuam diretamente sobre a taxa e o tempo de formacéo ossea.

A incorporacgéo dos enxertos 6sseos é um processo de integracao do
tecido doador com o novo osso produzido pelo leito receptor, através de
mecanismos de osteoconducao, osteoinducao e osteogénese. (Braga CM, 2013)

Materiais de enxerto 6sseo podem induzir a formacéo de 0ssos pela
osteogénese, osteoindugcdo ou osteoconducdo. O primeiro mecanismo, a
osteogénese, é obtido fornecendo células osteogénicas e matriz diretamente no
enxerto, por meio de 0sso autégeno ou medula 6ssea. O segundo mecanismo,
osteoinducao, implica que o material enxertado é quimiotatico para células
osteoprogenitoras indiferenciadas no hospedeiro, as quais sdo atraidas para o
local do enxerto, induzindo a diferenciacéo celular. O terceiro mecanismo, a
osteoconducao, € um processo que permite a conducao de células osteogénicas
presentes no leito receptor sob material de enxerto adjacente que atua como um
arcabouco inerte. (Misch; Diestsh, 1993)

O Unico material de enxerto 6sseo que contém todas as qualidades
(osteogénese, osteoinducdo, osteoconducdo) € o 0sso autdgeno, do proprio
paciente, que continua sendo o padrdo ouro pois oferece ao leito receptor células
com capacidade de neoformacdo Ossea, fatores de crescimento, arcabouco
0sseo imunologicamente idéntico ao leito receptor, tendo portanto, a capacidade
de restaurar a estabilidade estrutural esquelética original, garantindo com isso a

resisténcia mecanica. (Braga; Souza; 2013).
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Ao realizar uma enxertia autéloga, o paciente ndo adquire nenhum
tipo de resposta fisioldgica sistémica que caracterize impedimento para doacao
sanguinea. (Portaria n° 158/GM/MS)

Os aloenxertos sao preparados a partir de tecidos duros da mesma
espécie com gendtipos desiguais e adquiridos em bancos de 0sso0s. Sua
principal caracteristica € a osteoconducdo mas em algumas condi¢cbes se
comportam como osteoindutores tendo como vantagens a disponibilidade de
guantidades infinitas de materiais e doadores, a sua utilizacao é restrita devido
ao risco de transmissao de doencas infecciosas, reacdo de imunossupressao e
menor previsibilidade dos resultados em procedimentos sinusais.
(Shirmohammadi A. et al. 2014).

Em virtude de recomendacdes distintas entre as esferas legislativas
internacional e nacional, € comum haver imprecisdo de interpretacao e, por
principios de protecdo ao receptor, mesmo passando por processamento
industrial extenso de produtos alégenos, pode ser recomendado o impedimento
de doacao de sangue pelos servicos de captacdo de doadores. (Portaria n°®
158/GM/MS)

Os enxertos xendgenos sao derivados de uma espécie
geneticamente diferente do hospedeiro, um dos mais utilizados é o 0sso bovino.
Tém por finalidade manter o espaco, de modo a prevenir a invasdo do tecido
mole em regides onde se objetiva a regeneracdo 6ssea, fato determinante para
osteogénese e para cicatrizagdo. O Bio-Oss® € um 0sso bovino mineralizado e
desproteinizado, com auséncia de material organico, deixando sua estrutura de
cristais praticamente parecido com o 0SSO esponjoso humano em estrutura
(Correia F. et al.2012).

Como vantagem, 0os xenoenxertos estédo disponiveis em quantidades
ilimitadas, é de facil manipulagéo e acesso, com resultados favoraveis e podem
ser usados em combinacdo com 0sso autdgeno ou sozinhos, oferecendo uma
boa morbidade ao paciente por utilizar apenas uma loja cirargica (Smiler D. et al.
1992).

De acordo com a literatura, a legislacdo de hemovigilancia inclui
algumas restricbes impeditivas acerca dos enxertos 06sseos (autdégeno,
alégenos, xendgenos e aloplasticos ou sintéticos) que mereceriam um

aprofundamento sobre suas reais limitacées e implicacbes de sensibilizacéo
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imunoldgica nos receptores. Atualmente, pela recomendacao internacional, o
recebedor de enxertia com biomaterial xendégeno fica impedido
permanentemente de doar sangue — (World Health Organization — Guidelines.
Blood donor selection / 2012)

Diante inmeros tipos de biomateriais para serem utilizados como
enxerto na regido de sinusal, esse trabalho se propde a apresentar uma breve
revisdo da utilizacdo dos enxertos xendgenos associados a outros biomaterias

no levantamento de seio maxilar.
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2 OBJETIVO

O objetivo desse estudo € realizar uma revisao de literatura referente
aos tipos de biomateriais existentes e enxertados na regido de seio maxilar
dando maior énfase no enxerto xenégeno bovino (BIO-OSS®) relatando suas
caracteristicas, vantagens, desvantagens, comparando — o e associando — 0 a
outros tipos de enxertos, técnicas cirdrgicas, prognosticos e aceitacdo por parte
dos servicos de hematologia e hemoterapia para que o receptor desse tipo de

enxerto possa ser doador de sangue.
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3 MATERIAIS E METODO

Foi utilizado como método de estudo a revisao de literatura, com pesquisa de
materiais literarios cientificos, objetivando a selecdo de pesquisas de maior
destaque e confiabilidade. A busca foi filtrada nas bases de dados Google
Académico, materiais basicamente contidos na pagina da Biblioteca Virtual da
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), SISBI ( Sistema de Bibliotecas —

UFU), Peridédicos Capes, utilizando as palavras chaves: Enxerto Xendgeno,
Biomaterial e Seio Maxilar.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 BIOMATERIAIS

Biomateriais sdo materiais de origem sintética ou natural, que podem
ser utilizados com o objetivo de tratar, aumentar ou restabelecer a funcao de
qualquer tecido biolégico que tenha sido lesionado ou perdido.
(Helmus; Tweden,1995)

Materiais de enxerto 6sseo podem induzir a formacéo de 0ssos pela
osteogénese, osteoinducdo ou osteoconducdo. O primeiro mecanismo, a
osteogénese, € obtido fornecendo células osteogénicas e matriz diretamente no
enxerto, por meio de 0sso autdégeno ou medula 6ssea. O segundo mecanismo,
osteoinducao, implica que o material enxertado € quimiotatico para células
osteoprogenitoras indiferenciadas no hospedeiro, atraindo — as para o local do
enxerto e induzindo — as a se diferenciarem eventualmente em osteoblastos. O
terceiro mecanismo, a osteoconducédo, € um processo que permite o crescimento
de células osteogénicas das superficies Osseas existentes em material de

enxerto adjacente que atua como um arcabouco inerte. (Misch; Diestsh, 1993)

4.1.1 ENXERTOS AUTOGENOS

Enxerto 6sseo autdogeno tem sido proposto como padrdo ouro para
procedimentos de levantamento do seio maxilar com bons resultados a longo
prazo. Isso se deve ao fato de que 0sso autdégeno é osteogénico, osteoindutor e
osteocondutor sem o risco de rejeicdo do enxerto ou reacfes adversas.
(Shirmohammadi A. et al. 2014)

Além das propriedades osteocondutoras, 0 0sso autdgeno, sendo
uma fonte de células osteoprogenitoras, contém potencial osteoindutor e
fornecem elementos necessarios para a osteogénese. Além disso, 0 enxerto
0sseo autdégeno ndo apresenta risco de rejeicdo imunoldgica ou de possivel
transmissdo de doenca e leva a um quadro clinico previsivel.
(Lutz R. et al. 2015).
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Esse enxerto pode ser removido da porcao cortical do 0osso, da por¢éao
medular ou da combinacéo dos dois, porém o enxerto de osso medular fornece
uma maior quantidade de células Gsseas junto ao enxerto e, sendo assim
considerado mais eficiente. O enxerto autégeno pode ser retirado de areas
doadoras extra — bucais, como crista iliaca, calota craniana (FIGURA 1), tibia,
ou intra — bucais como a regido retromolar, (FIGURA 2), sinfise e tuberosidade
maxilar. O fator determinante para essa escolha é a quantidade e o volume de
0SSO0 necessario para 0 enxerto.
(Valiense H.B, et al. 2013)

Em relacdo as reconstrucdes oOsseas, 0 enxerto 0sseo autdgeno
possui os trés pilares da engenharia tecidual: o arcabouco, as células
osteoprogenitoras e as proteinas sinalizadoras dos processos de diferenciacéo
e proliferacdo celular (Abdullah WA et al. 2016)

Contudo a utilizacdo de enxertos tipo autdbgenos apresenta
desvantagens, como disponibilidade, volume d&sseo limitado, reabsorcao
imprevisivel, dor pés-operatoria da area doadora, aumento do tempo cirargico,
aumento do risco cirdrgico, aumento do custo da cirurgia, necessidade de um
segundo sitio cirdrgico e morbidade do sitio doador. (Shirmohammadi A. et al.
2014)

As desvantagens associadas ao uso de 0sso autdégeno sao uma
reabsorcao distinta do enxerto autdgeno devido a remodelacéo funcional a longo
prazo e quantidade limitada de enxerto disponivel a partir de locais doadores
intra-orais. (Lutz R. et al. 2015).

Segundo Sbordone et al. 2010 as desvantagens dos transplantes
0sseos autblogos sédo que, além de uma adaptacao estrutural a funcéo, uma
reducéo reabsortiva no tamanho do osso transplantado deve ser esperada, ja
gue ocorre a reumunizacao da cavidade do seio maxilar.

Ao realizar uma enxertia autéloga, o paciente ndo adquire nenhum
tipo de resposta fisiologica sistémica que caracterize impedimento para doacao
sanguinea, o que é ratificado pela legislacédo, exceto em funcéo do procedimento
cirdrgico pelo uso de anestésicos, medicacdes e de mudancas fisiologicas
naturais do reparo tecidual, como alteracdes da concentracao celular sanguinea
e de mediadores inflamatoérios — situacéo em que, transcorrido o pés-operatorio,
cessa-se 0 impedimento, que € meramente temporario e completamente
dissociado do processo da enxertia 6ssea autéloga. (Oliveira L.A. et al. 2019)
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FIGURA 2: Enxerto Autdgeno Regié Retromolar e Mento. (Google Image)

4.1.2 ENXERTOS ALOGENO

Amplamente empregado como transplante 0sseo, especialmente em
grandes fraturas na area ortopédica, o osso alégeno (de outro individuo da
mesma espécie) passa por uma criteriosa triagem de doadores para a sua
captacdo. (FIGURA 3). Industrialmente processado para prover a remogao
integral da matriz organica, o caracteriza apenas como um biomaterial
osteocondutor, ndo devendo ser entendido como transplante. O xenoenxerto
comporta-se apenas como um arcabouco para posterior colonizacdo celular,
representando apenas 0 primeiro pilar para a reconstrucdo tecidual, nao
agregando células funcionais ou proteinas sinalizadoras. (Portaria n°
158/GM/MS. Fev. 2016).
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De acordo com a Portaria n° 158/GM/MS. Fev. 2016, os biomateriais
alégenos em bloco ou mesmo particulados, provenientes de bancos de 0ssos,
cujo processamento se da “a fresco” e cuja conservagdo ocorre por
congelamento ou liofilizacdo, sao produtos biol6gicos que seguem o0s tramites
regulatorios do Sistema Nacional de Transplantes (SNT) e a legislacdo de
transplantes de 6rgaos e tecidos. Nos casos em que 0s processamentos forem
insuficientes para isentar completamente este biomaterial da presenca de matriz
organica, pode haver uma sensibilizagdo imunogénica pelos receptores, assim
como ha o risco de transmissao de doencas infectocontagiosas nao detectadas
na triagem clinica e laboratorial.

Apesar destas Ultimas ressalvas, a literatura cientifica apresenta um
significativo nivel de evidéncia com bons progndsticos em reconstru¢des 0sseas
realizadas com este tipo de biomaterial, tanto na area bucomaxilofacial como na
Ortopedia. Quanto as consequéncias fisioldgicas de longo prazo, ainda ha
lacunas acerca deste conhecimento. (Portaria n°® 158/GM/MS. Fev. 2016).
(Oliveira L.A. et al. 2019)

As vantagens de utilizar os enxertos alégenos séo: eliminar a necessidade
de um sitio doador, melhor tempo de cirurgia, menor morbidade cirdrgica e
guantidade de enxerto menos limitada. As desvantagens estdo associadas a
utilizacdo de um tecido de outro individuo e, com isso, a probabilidade de
transmissdo de doencas, interacdo antigénica (resposta imune) e risco de
infeccdo, bem como questdes éticas e religiosas.  (Valiense H.B, et al. 2013)

A qualidade final dos produtos oriundos de bancos de tecidos
musculoesqueléticos precisa passar por avaliacdo de biosseguranca avalizada
por inspecao sanitaria, a qual também prevé a rastreabilidade para registros e
adocdo de medidas sanitarias de minimizacdo de danos em casos de
constatacdo de reacdes adversas. Ainda é extremamente baixa a adeséo dos
profissionais cirurgifes-dentistas brasileiros em notificar a presenca de reacdes
adversas no pos-uso de transplante de biomaterial 6ésseo alégeno, o que
compromete significativamente a seguranca e eficacia do sistema como um todo.
(Portaria n° 158/GM/MS. Fev. 2016). (Oliveira L.A. et al. 2019)

Um maior engajamento dos profissionais que atuam na area é
fundamental para que tenhamos disponivel tecidos de boa qualidade e com

menor risco sanitario no Pais. Se faz necessario que o profissional entenda e
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gue o paciente seja informado que o recebimento cirdrgico do biomaterial 6sseo
alégeno “a fresco” (congelado ou liofilizado) é classificado como transplante
alogénico, e na legislacdo brasileira pertinente a doacdo sanguinea o
impedimento € permanente (Portaria n® 158/GM/MS. Fev. 2016).

Em virtude de recomendacdes distintas entre as esferas legislativas
internacional e nacional, € comum haver imprecisdo de interpretacdo e, por
principios de protecdo ao receptor, mesmo passando por processamento
industrial extenso de produtos alégenos, pode ser recomendado o impedimento
de doacdo de sangue pelos servicos de captacdo de doadores. Portanto, a
auséncia de uma classificacdo precisa tende a gerar a recusa do doador nos
servicos de banco de sangue brasileiros.(Oliveira L.A. et al. 2019)

FIGURA 3: Enxerto Alégeno — Preparacao do bloco 6sseo (Google Image)

4.1.3 SUBSTITUTOS OSSEOS SINTETICOS OU ALOPLASTICOS
Outro mecanismo funcional, também com alto nivel de evidéncia cientifica
sobre o bom prognéstico do seu emprego terapéutico nas reconstrucdes 6sseas,
€ 0 uso de biomateriais mineralizados obtidos por sintese quimica — estes sao
0s biomateriais sintéticos ou aloplasticos (Gileade F, et al. 2014). (FIGURA 4)
Por ser obtido por processo fabril de sintese e ndo de extracdo de

uma matriz natural e viva, 0s substitutos 6sseos sintéticos sdo completamente
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isento do risco da presenca de possiveis agentes infectantes e sensibilizadores
imunogénicos, como fragmentos celulares, prions ou proteinas e demais
residuos de matriz organica alégena ou xendégena. Esta comparacdo nao visa
gerar demérito aos demais biomateriais, 0 seu processamento técnico ou
producdo industrial, respectivamente, devem garantir sua indicacdo clinica
mediante resultados de testes de segurancga, clinicos, controle de qualidade e
validacdo sanitaria antes de sua destinacdo ao usuario final. Entretanto, pela
propria natureza fabril, os biomateriais sintéticos isentam-se completamente
destas possiveis complicacfes imunogénicas. (OLIVEIRA L.A. et al 2019)

Pela fabricagdo com matrizes totalmente controladas, quanto a
origem e qualidade, as composi¢coes multifasicas (elementos e moléculas
bioadaptaveis) em distintas proporcfes podem representar um aumento na
versatilidade de composicdes e aplicacdes, de acordo com diferentes fenoétipos
de regides receptoras regeneraveis, podendo responder a indicacfes
especificas. (OLIVEIRA L.A. et al 2019)

A composicdo quimica pode configurar diferentes graus de
higroscopia e cristalinidade, estabelecendo distintos mecanismos interativos no
curso do processo reparador. Logo apresenta niveis controlados de hidrofilia e
taxia proteica em fases iniciais, e niveis controlados e diferenciados de
reabsorcdo a longo prazo. (OLIVEIRA L.A. et al.2019)

Aumento significativo da area de contato por geracdo de porosidade
intrinseca por organizacbes moleculares micro ou nanoestruturadas,
favorecendo a interacéo aposicional célula-matriz-biomaterial. (OLIVEIRA
L.A. etal. 2019)

Os biomateriais sintéticos tendem a integrar-se com a tecnologia
digital para producbes prototipadas de defeitos O6sseos, para producdo de
arcaboucos customizados que, potencialmente associados as modernas e
iminentes técnicas de engenharia tecidual com o uso de células e fatores de
crescimento autdlogos, tendem a representar um grande avango na regeneracao
tecidual. (OLIVEIRA L.A. et al. 2019)

Na cadeia produtiva, as corporac¢des podem valer-se de um alto grau
de controle de qualidade pelas boas praticas de fabricacéo, estes sujeitos as
entidades de fiscalizacdo sanitaria. Problemas de controle de qualidade e

substratos matriciais de ma qualidade podem comprometer toda a cadeia
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produtiva e fornecer ao usuario final produtos de qualidade e resultados clinicos
guestionaveis. (OLIVEIRA L.A. et al. 2019)

Ha evidéncias cientificas de alto nivel acerca do sucesso reconstrutivo
empregando-se biomateriais sintéticos e fortes perspectivas do seu emprego na
engenharia tecidual, como terapias avancadas na medicina regenerativa. A
correlacdo deste tipo de biomaterial com seu o recebimento cirdrgico ndo esta
contemplada na legislacdo pertinente a doacdo sanguinea como prova de
impedimento temporario ou permanente, exceto pela extensdo do procedimento
cirargico em si. Entretanto, alguns servicos de hematologia e hemoterapia
podem, por excesso de prudéncia, meramente associado a palavra enxerto, sem
diferencia-lo de transplante, estabelecer algum tipo de impedimento por duvida,
sem nenhuma fundamentacéo bioldgica ou legislativa que categorize este tipo
de biomaterial como agente impedidor para a doacédo de sangue. Isto ndo pode
ser interpretado como regra, mas o0 Iimpedimento pode ocorrer por
desinformagé&o ou excesso de zelo institucional. A legislagéo vigente n&o prevé
impedimento para a doagdo de sangue ao receptor de enxertia de material
sintético- (Portaria n°® 158/GM/MS. Fev. 2016).
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FIGURA 4: Enxerto de Hidroxiapatita Mineral Inorgénico. (Google Image)

4.1.4 ENXERTOS XENOGENOS
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Os enxertos xendgenos sao derivados de uma espécie geneticamente
diferente do hospedeiro, um dos mais utilizados é o osso bovino. Tém por
finalidade manter o espaco, de modo a prevenir a invasdo do tecido mole em
regides onde se objetiva a regeneracdo Ossea, fato determinante para
osteogénese e para cicatrizacdo. (Correia F. et al.2012).

Os xenoenxertos estdo disponiveis em quantidades ilimitadas e
podem ser usados sozinhos ou em combinacdo com 0sso autdgeno. A vantagem
de usar substitutos 6ésseos sozinhos antes da cirurgia de implante é aparente, ja
gue ndo é necessario nenhum local doador para a coleta de osso autdgeno.
(Smiler D. et al. 1992).

O Bio-0ss®, um biomaterial muito utilizado, € um xenoenxerto bovino
desproteinizado, de reabsorcéo lenta, quimica e fisicamente idéntico ao 0sso
humano, em forma de gréanulos corticais, apresentando 75% a 80% de
porosidade e uma vasta rede de interligacao do sistema de macro e micro-poros,
que facilita a angiogénese e a migracdo dos osteoblastos. Algumas
investigacbes reafirmaram que a breve presenca do Bio-Oss® incorporado ao
0SSO esponjoso cria uma densa rede através do reforco da massa de tecido
0sseo e melhora a sua capacidade de suportar as forcas da carga transmitida
por implantes dentarios. (De Sousa Nunes LS. et al. 2011). (FIGURA 5)

Segundo Bassil J. et al. 2013, a estrutura do Bio-Oss® consiste em um
amplo sistema de poros interconectados que permite que este material sirva
como um arcabouco fisico para as células osteogénicas, promovendo assim a
migracdo e subsequente fixacdo dessas células. Clinicamente, a alta
propriedade osteocondutora do Bio-Oss® tem sido amplamente demonstrada e
numerosos pesquisadores reconheceram que o Bio-Oss® é um material sintético
apropriado para uso no tratamento de defeitos 6sseos e aumento do seio
maxilar.

O Bio-Oss® mineral desproteinizado pode ser usado de forma segura
e previsivel para realizar aumentos de seios e suas propriedades
osteocondutoras foram confirmadas. O uso deste material em procedimentos
avancados de osseointegracdo pode trazer beneficios para a regeneracéo 6ssea
sem risco de infeccéao ou transmissdo de doencas. (Bassil J. et al. 2013).

O Bio-Oss® é um material biocompativel com alto potencial para

aumento da nova formacao 6ssea. No entanto em alguns estudos o reparo 6sseo
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tardio tem sido observada na regido do enxerto com este material. As
desvantagens desses biomateriais incluem o potencial de transmissdo da
doenca e reagdo imune do sistema hospedeiro, sendo assim alguns pacientes
podem recusar 0 seu uso. A segurancga desse xenoenxerto (Bio-Oss®) tem sido
guestionada em relacdo a transmissao da encefalopatia espongiforme bovina
(Wenz B. et al.2001) jA que Schwartz e colegas, e também Taylor e
colaboradores descobriram que algum traco de proteina pode permanecer
(Schwartz Z. et al. 2000). No entanto, a auséncia completa da proteina foi
demonstrada por Benke e colaboradores (Benk D. et al.2001) em materiais como
Bio-Oss®. (Rokn A. et al. 2012).

Wenz B. e equipe em 2001, relatam que como o Bio-Oss® é
desproteinizado, os riscos bioldgicos sdo evitados.
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FIGURA 5: Enxerto Xendgeno Bio-Oss®. (Google Image)
Os biomateriais mineralizados industrializados de origem xenogénica

devem ser completamente isentos de matriz organica sendo exclusivamente um

material com biocompatibilidade humana incapaz de sensibilizar o organismo
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receptor. (World Health Organization—Guidelines. Blood donor selection / 2012).
(Oliveira L.A. et al. 2019)

Processos fabris ineficientes, controle de qualidade e fontes de matéria-
prima questionaveis podem gerar o fornecimento de produtos finais de baixa
gualidade biolégica, no tangente a seguranca, que podem apresentar resquicios
de matriz organica (fragmentos celulares, prions e proteinas) e, potencialmente,
podem sensibilizar o receptor. Nestes casos, o recebimento cirdrgico deste tipo de
biomaterial esta contemplado na legislacdo internacional pertinente a doacéo
sanguinea com indicacdo de impedimento permanente, tal qual um 6rgdo ou
tecido porcino, por exemplo. Entretanto, esta distincdo nao foi reproduzida de
modo claro nas normativas nacionais, o que trouxe dificuldade de interpretacao
adequada e informacgfes desencontradas em diferentes unidades de bancos de
sangue brasileiros. Os servicos de hematologia e hemoterapia, na selecado de
doadores, podem impedir ou dispensar a doagédo dos individuos que tenham
recebido qualquer tipo de xenoenxertos pelo entendimento da normativa
internacional, ou admitirem o doador de sangue, pela omissdo desta diretiva na
normativa nacional. (World Health Organization — Guidelines. Blood donor
selection / 2012). (Oliveira L.A. et al. 2019)

Atualmente verifica-se que uma provocacao que sucinte um debate
legislativo pode se desdobrar em um novo entendimento por parte dos 6rgaos
normatizadores sobre a natureza e especificidades do biomaterial xen6geno
para enxertias 6sseas, que muito difere de alguns tecidos xenogénicos
empregados em terapéuticas médicas, para deliberar a nova norma sobre o foco
sanitario de biosseguranca, condicionando o método de processamento as
limitacbes para doagdo sanguinea. Atualmente, pela recomendacao
internacional, o recebedor de enxertia com biomaterial xendgeno fica impedido
permanentemente de doar sangue. (World Health Organization — Guidelines.
Blood donor selection / 2012). (Oliveira L.A. et al. 2019)

4.2 SEIO MAXILAR
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Inseridos em regides anatdmicas de relevante importancia, os seios
maxilares desempenham funcdes singularmente especializadas. A estreita
relacéo destas estruturas com o estudo anatémico da face possibilita pesquisas
de grande interesse no meio odontoldgico. (Batista P. S et al. 2011)

Os seios paranasais, também denominados seio maxilar, sao
cavidades no interior de alguns o0ssos classificados como pneumaticos.
(Batista P. S et al. 2011)

Existem varias funcdes atribuidas aos seios paranasais. Entre elas,
estdo as funcdes estruturais que reduzem o peso do cranio, protegem as
estruturas intraorbitais e intracranianas na eventualidade de traumas,
absorvendo parte do impacto, e também participam do crescimento facial.
Quanto ao aspecto funcional, os seios formam caixas de ressonancia da voz,
condicionamento do ar inspirado, aquecendo-o e umedecendo-o. Além disso,
contribuem para a secrecdo de muco, promovem o0 isolamento térmico do
encéfalo, equiliboram a pressdo na cavidade nasal durante as variagfes
barométricas (espirros e mudancas bruscas de altitude) e sdo coadjuvantes no
sentido do olfato. (Batista P. S et al. 2011)

Existem ainda indicios de que os seios paranasais podem ter papel
fisiologico e estrutural na producédo e armazenamento de Oxido nitrico, fazendo
parte dos mecanismos de defesa das vias aéreas. (Batista P. S et al. 2011)

O seio maxilar, o maior dos seios paranasais, € 0 espaco pneumatico
contido no interior da maxila, osso par constituinte do terco médio da face.
(Batista P. S et al. 2011)

O seio maxilar tem dimensdes entre 30 a 40 mm, largura de 15 a
20 mm e profundidade de 10 a 15 mm. Essas medidas sdo muito variaveis,
dependendo da idade, raca, sexo e condi¢es individuais. A capacidade média
do seio maxilar ja foi mensurada em volume por Ariji e colaboradores sendo
relatada em aproximadamente 14 cm?3. Assim, a partir de quantidades médias,
0s seios maxilares sado classificados em médios, pequenos e grandes.
(Batista P. S et al. 2011)

O seio maxilar esta localizado no corpo das maxilas, bilateralmente
(FIGURA 6). Apresenta um formato piramidal quadrangular, com base voltada

para a parede lateral da cavidade nasal. O apice corresponde a juncédo do
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processo zigomatico da maxila com o 0sso zigomatico e, em alguns casos,
estende-se para o seu interior, em média localiza-se a 25 mm de distancia da
base. Os lados dessa piramide correspondem as faces da maxila: a parede
superior, ou teto do seio maxilar, corresponde a face orbital da maxila, no
assoalho da 6rbita; a parede anterior corresponde a face anterior da maxila; a
posterior corresponde a face infratemporal da maxila e separa o seio da fossa
infratemporal. J& a parede inferior, ou assoalho do seio maxilar, corresponde ao
processo alveolar da maxila ~médios, pequenos e grandes.
(Batista P. S et al. 2011)

O assoalho do seio maxilar encontra-se geralmente 0,5 a 1 cm abaixo
das cavidades nasais. Sua forma variavel pode ser triangular, semilunar ou
retangular, apresentando elevac¢des produzidas pelas raizes do primeiro e
segundo molares. Esta delimitac&o inferior do seio maxilar pode comumente se
estender do primeiro pré-molar até o tuber da maxila. (Batista P. S et al. 2011)

Todas as aplicagOes praticas dos conhecimentos tedricos acerca dos
seios maxilares as atuacgdes cirargicas maxilofaciais é fundamental pois o
conhecimento e os detalhes anatdmicos da face € um fator primordial para a

execucao de qualquer intervencao do género. (Batista P. S et al. 2011)
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FIGURA 6: Imagem do seio maxilar. (OLIVEIRA, 2007)

4.3 TECNICA CIRURGICA DA ELEVACAO DO SEIO MAXILAR

4.3.1 TECNICA ATRAUMATICA

Summers (1994), descreveu um método de osteotomia menos
invasivo e menos traumatico onde o 0sso ndo é removido. Este método €
chamado de Técnica do Osteétomo (FIGURA 7) e tem como objetivo manter a
maior quantidade de osso existente na maxila empurrando a massa 0ssea
proxima a cortical da cavidade sinusal que ira elevar o assoalho, o periésteo e a
membrana do seio maxilar com o minimo de trauma durante o procedimento néo
havendo contato direto entre a membrana sinusal e os instrumentos. Esta técnica
s6 é indicada em remanescentes 0sseos de 5 a 6 mm e sé é possivel devido a
baixa densidade 0ssea desta regido (osso tipo lll e IV). (ALMEIDA L.P.B. et al.,
2006)

Os oste6tomos de Summers tém um formato cilindrico com a
extremidade céncava, o que ajuda a manter o 0sso sobre a ponta ativa do
instrumento durante o seu deslocamento para a apical. Além disso, a pressao
gerada pelo oste6tomo permite uma compactacao das camadas 0sseas ao redor
do mesmo, o que ira formar uma interface mais densa entre 0sso e implante.
Esta compactacdo 6ssea aumenta a densidade do osso local favorecendo a
colocagéo imediata dos implantes. (ALMEIDA L.P.B. et al. 2006)

Segundo Summers (1995), a colocacao imediata de implantes em
regibes com menos de 6mm de 0sso subsinusal é arriscada ou impossivel.
(ALMEIDA L.P.B. et al. 2006)
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FIGURA 7: Técnica do Osteétomo. (Google Image)

4.3.2 TECNICA TRAUMATICA

Inicialmente descrita por Tatum, € considerada o procedimento
padréo de levantamento de seio e indicada em casos com menos de 5mm e mais
de 2mm de osso remanescente subsinusal. O procedimento cirdrgico consiste
em uma incisédo localizada na crista do rebordo alveolar ou deslocada para o
vestibulo que vai da distal do canino a tuberosidade da maxila conhecida como
incisdo de Caldwell-Luc. (HURZELLER et al. 1996). Duas incisdes relaxantes,
gue se estendem além da juncdo mucogengival, sdo realizadas a fim de
aumentar a visibilidade e permitir a exposi¢éo da estrutura 6ssea (MISCH, 2000).

Em seguida realizar-se uma osteotomia de forma retangular ou oval
na parede lateral do rebordo alveolar com o auxilio de brocas e sob farta irrigacao
(FUGAZZOTTO; VLASSIS, 1998). Ao final da osteotomia é possivel enxergar
por transparéncia a membrana sinusal que € roxo-azulada. (FIGURA 8).
(KAUFMANN, 2003). Neste momento, a janela 0ssea lateral pode, entdo, ser

destacada e elevada apical e medialmente ao mesmo tempo em que a
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membrana sinusal € cuidadosamente descolada. Apdés o adequado
descolamento da membrana € indispensavel observar a integridade da
membrana. Se nenhuma perfuracao for encontrada o material de enxerto € entao
colocado na cavidade para preenchimento desta. (FIGURA 9) (FUGAZZOTO;
VLASSIS, 1998).

Uma das complicac6es mais comuns € a perfuracdo da membrana de
Scheneider (10% a 34%), no momento da separacdo ou da realizacdo da janela
O0ssea de acesso ao seio maxilar. Ao existir uma perfuragdo da membrana
sinusal pode — se aumentar o risco de determinadas complicacbes como:
excessiva hemorragia; lesdo do feixe neurovascular infraorbitario; migragéo do
implante; edema; sensibilidade dos dentes adjacentes; infeccdo do enxerto;
sinusite; deiscéncia da mucosa; quistos; perda do enxerto. (CORREIA, F. et al.
2012)

Segundo a literatura as contraindicacdes para a realizagdo da técnica
cirargica traumatica sédo a distancia inter-arcos excessiva (propor¢ao coroa raiz
desfavoravel); sinusites aguda ou crbénica nao tratadas; patologias dos seios
maxilares (cistos ou tumores); fumantes; pacientes com comprometimento
sistémico e problemas psicolégicos. (CORREIA F. et al. 2012)

Este método requer dois tempos operatorios: um para a realizacao do
enxerto e outro para colocagao dos implantes. Consequentemente dois tempos
de espera sdo necessarios para maturacao do enxerto — 6 a 9 meses — e outro
para osseointegracdo dos implantes, ao invés de um uUnico tempo quando

realizados simultaneamente (SMALL et al., 1993).
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FIGURA 8: Imagem de cirurgia realizada na clinica de cirurgia no curso de
implantodontia ABO Regional de Uberlandia—2019. Osteotomia com broca
diamanta esférica e exposicdo da membrana sinusal de roxo — azulada.

A AR

FIGURA 9: Imagem de cirurgia realizada na clinica de cirurgia no curso de
implantodontia  ABO Regional de Uberlandia — 2019. Levantamento da
membrana sinusal e colocacdo do xenoenxerto dentro do seio maxilar.
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5 DISCUSSAO

Os varios biomateriais disponiveis indicados para o levantamento do
seio maxilar apresentam diferentes comportamentos biolégicos de acordo com
origem, forma, tamanho, porosidade e taxa de degradacdo. Essas diferencas
atuam diretamente sobre a taxa e o tempo de formacao do 0sso. (Correia
F. etal. 2012)

Bassil J. e colaboradores em 2013 fizeram um estudo com o objetivo de
avaliar a formacéo 6ssea apds o aumento do seio maxilar utilizando um substituto
0sseo bovino desproteinizado (DPBB, Bio-Oss®), isoladamente, por meio de
exame clinico, histolégico e histomorfomeétrico de bidépsias humanas.

Os resultados mostraram que nenhum paciente apresentou
complicac¢des sinusais no pos-operatorio e todos os implantes foram clinicamente
integrados. Oito meses apoOs, as particulas de Bio-Oss® foram facilmente
distinguiveis dos outros componentes do enxerto. A maioria das particulas foi
cercada por 0sso recém-formado. Este 0sso era maduro e compacto, e foi possivel
observar a presenca de ostedcitos com canais e capilares de Havers. Os resultados
mostraram que em todos 0s casos, 0s granulos de substituto ésseo bovino
desproteinizado (DPBB) foram interconectados por pontes de 0sso neoformado
vital. O 0sso bovino inorganico parece ser biocompativel e osteocondutor, e pode
ser usado de forma segura e previsivel como um substituto 6sseo em
procedimentos de aumento do seio maxilar. Nenhum efeito negativo foi encontrado
com o uso do Bio-Oss® e em procedimentos avancados de osseointegracéo pode
trazer beneficios para a regeneracéo 0ssea sem riscos de infeccao ou transmissao
de doenca.

Da mesma forma, porém por um tempo maior de acompanhamento,
Oliveira R. et al. 2012 avaliaram a taxa de sobrevida a longo prazo de implantes
de superficie rugosa colocados em seios maxilares aumentados com 0SSO
bovino desproteinizado (BIO-Oss; Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Suica).
Sendo assim, esse o estudo concluiu que o Bio-Oss® é um substituto aceitavel
para 0 0sso autdgeno, e pode ser usado como um material Unico para a elevagéo
do assoalho sinusal. Implantes de superficie aspera colocados em enxertos
100% BIO-Oss mostraram uma taxa de sobrevivéncia elevada (100%) a longo

prazo
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Meloni S.M, et al. 2015 fizeram um estudo para comparar o resultado
de implantes inseridos em seios maxilares aumentados com enxertos de 0Sso
bovino inorganico sozinho (Bio-Ooss®, Geistlisch Pharma AG, Wolhusen, Suica)
comparado com enxertos 0sseos bovinos e autdgenos misturados com 50% de
cada. Todos os pacientes apresentavam um grande seio pneumatizado e altura
do osso alveolar residual de ndo mais que 4 mm. Em um grupo, 0S enxertos
foram 50:50 0sso bovino inorgéanico (Bio-Oss®) e osso autégeno(coletado com
um raspador 6sseo da regido da tuberosidade maxilar) e no outro grupo 0sso
bovino inorgéanico sozinho (Bio-0ss®, Geistlisch Pharma AG, Wolhusen, Suica).
ApOs 7 meses, 32 implantes foram inseridos.

ApoOs 12 meses, a perda 6ssea marginal média (DP) (mm) foi de 1,06
no grupo 50:50 e 1,19 no grupo bovino anorgéanico. Os valores médios (DP) da
profundidade da sondagem de bolsa (mm) e sangramento na sondagem (escore)
foram 2,49 e 1,59 no grupo 50:50 e 2,31 e 1,36 no grupo bovino inorganico
(nenhuma diferenca foi significativa) Os dados presentes sdo consistentes com
a hipétese de que o resultado dos implantes inseridos nos seios enxertados com
gualquer um dos materiais € comparavel.

Jensen T, et al. 2012 fizeram um estudo parecido com Meloni S.M, et
al. 2015, porém com o objetivo de testar a hipétese de ndo haver diferencas no
resultado do tratamento com implante quando o Bio-Oss® for enxertado
isoladamente no seio maxilar e por outro lado 80% de Bio-Oss® for misturado a
20% de osso autdgeno.

A sobrevivéncia do implante foi de 96% com Bio-Oss® e 94% com
uma mistura de 80% de Bio-Oss® e 20% de osso mandibular autégeno. A adicdo
de uma quantidade limitada de osso autdogeno ao Bio-Oss® pareceu n&o
aumentar a quantidade de formacao de 0sso novo e o contato 0sso — implante
em comparagdo com o Bio-Oss® utilizado isoladamente.

Fouad W. et al. 2018 fizeram um estudo para avaliar a diferenca
analitica entre usar 0 xenoenxerto (grupo controle) e ndo usar nenhum material
de enxerto (grupo teste) apos o procedimento de elevacao do seio e colocacéo
simultanea de implantes. As principais vantagens da técnica de ndo usar nenhum
material de enxerto foi a eliminacdo de qualquer resposta imunogénica, custo
reduzido, tempo de operacdo reduzido e falta de qualquer procedimento de

enxerto necessario, reduzindo assim a morbidez no paciente. A hipotese era
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que a manutencdo do espaco elevado permitiria a formacéo e estabilizacédo de
coagulos sanguineos e, eventualmente, formacdo 6ssea no espaco elevado.
Houve um aumento significativo na altura éssea para o grupo controle,
xenoenxerto, em comparagao com o grupo de tendas.

A estabilizacédo volumétrica do espaco criado é considerada um dos
fatores mais importantes que influenciam a quantidade de formacgéo 6ssea apds
a elevacao do assoalho do seio. O uso do xenoenxerto ajudou a manter a altura
da membrana sinusal, juntamente com os implantes instalados devido a lenta
taxa de reabsorcdo dos xenoenxertos ao contrario do grupo teste onde a
estabilizacdo do espaco criado dependia apenas do implante instalado, e o
coagulo sanguineo formado ndo pode ser mantido apenas ao longo da altura
elevada. Este poderia ser um dos fatores responsaveis pelo motivo do qual o
grupo de xenoenxerto mostrou significativamente mais formacdo 6ssea que o
grupo teste. O uso de osso bovino desproteinizado mineral no aumento do
assoalho sinusal com a insercdo simultanea do implante fornece resultados
superiores em relacdo ao ganho de altura Ossea, densidade e valores de
estabilidade do implante quando comparados a técnica de tendas sem enxerto.
No entanto ambas as técnicas sao consideradas procedimentos confidveis para
aumento vertical da maxila posterior.

Um estudo clinico feito por Shirmohammadi A. et al., 2014 comparou
a eficacia do Osso Bovino Anorganico (Bio-Oss®) frente a hidroxiapatita
nanocristalina (Ostim), cuja composicao quimica é quase a mesma que o mineral
0sseo e possui particulas muito finas o que facilita a substituicdo por 0sso no
aumento do assoalho do seio maxilar. Depois da elevacdo da membrana do seio
maxilar foi inserido de um lado Ostim com 20% de enxerto 6sseo autdgeno e do
outro lado Bio-Oss® com 20% de enxerto 6sseo autdgeno que foi fornecido pelo
tuber maxilar além de outros sitios disponiveis. E posteriormente foi colocado
uma membrana na janela de acesso ao enxerto. As porcentagens meédias de
formacg&o de novos 0ssos nos grupos Ostim e Bio-Oss® foram de 25,3% e 21,9%,
respectivamente. Porcentagens de materiais residuais no grupo Bio-Oss®
(33,13%) foram maiores que os do grupo Ostim (20,8%), ou seja, a quantidade
de 0sso novo € menor que a quantidade de particulas de Bio-Oss® enquanto no
grupo Ostim a quantidade de osso novo foi maior que a quantidade de particulas

residuais.
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O resultado desse estudo sugere que Ostim parece ser ainda mais
eficaz que o Bio-Oss® mesmo sabendo que ambos s&o biomateriais Uteis no
aumento do seio maxilar. O Ostim tem um potencial maior para produzir Novo
Osso em um curto espaco de tempo apds aumento do seio maxilar.

AlGhamdi A. S. T. et al.,, 2011 fez um estudo longitudinal com o
objetivo de avaliar o sucesso do 0sso bovino e do sulfato de célcio (CaS04)
como material de aumento do seio com elevacdo do seio maxilar dos
oste6tomos. Uma mistura de 0sso bovino e CaSO4 (razéo 4: 1) foi usada como
material de aumento do seio com colocacao simultanea do implante. As proteses
foram inseridas 4 a 5 meses apos a cirurgia. Concluiu — se que 0 0sso bovino
mais 0 CaSO4 podem ser utilizados com sucesso como material de aumento do
seio com elevacdo do seio do oste6tomo. O uso de CaSO4 melhorou
significativamente as propriedades de manuseio do 0sso bovino e ajudou a
estabilizar as particulas do enxerto 6sseo durante a cicatrizacao.

Barbu H. M. et al. 2018 realizaram um estudo que avalia a eficiéncia
da piezo cirurgia de um estagio usando como material de enxerto uma
combinacao de substitutos 6sseos bovinos particulados com fibrina rica em
plaquetas para obter elevacgéo sinusal. A fibrina rico em plaquetas (PRF) € um
concentrado sanguineo com fatores de crescimento integrados e citocinas, que
fornece um ambiente favoravel para a migracéo celular e vascularizagéo rapida.
PRF é uma matriz de fibrina autéloga usada para melhorar a regeneracao 6ssea
porque pode estimular a proliferacdo de osteoblastos A associacdo do enxerto
0sseo bovino particulado com a PRF pode permitir uma cicatrizacdo mais rapida
e reabilitacdo em um tempo mais curto.

O estudo concluiu que a cirurgia de levantamento de seio em estagio
Unico usando Bio-Oss® e coagulo de PRF como material flutuante e membrana
de PRF como barreira pode ser realizada como um método previsivel e eficaz
para o tratamento da maxila posterior edentula com altura 6ssea vertical de 4-5
mm. O resultado nos casos de perfuragdo da membrana schneideriana tratada
com membrana de PRF foi semelhante aos casos sem perfuragao.

Zhang et al. 2012 avaliaram a combinac&o de Bio-Oss® e PRF em
comparacio com Bio-Oss® isoladamente, em elevagdo do seio em dois estagios
e, ndo relataram vantagens nem desvantagens da aplicacdo do PRF em conjunto

com mineral 6sseo bovino desproteinizado no aferimento do seio posterior em
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um periodo de cura de seis meses. Porém a adicdo do PRF para particular 0sso
bovino facilita o gerenciamento do procedimento. Uma combinagdo de Bio-Oss®
e PRF em associa¢do com elevacéo sinusal de segundo estagio e piezocirurgia
reduziram o tempo de cicatrizacdo de 150 dias para 106 dias.

No ensaio clinico piloto randomizado de boca dividida, conduzido por
Felice P. et al. 2009, com uma amostra de 10 pacientes no qual num dos seios
maxilares foi colocada uma membrana rigida reabsorvivel e no outro 100% de
Bio-Oss®, verificou-se néo existir uma diferenca significativa em termos de tempo
cirdrgico (19,8 membrana Vs. 20,5 Bio-Oss®). Ambos os grupos, apds 6 meses,
apresentaram um aumento ésseo estatisticamente muito significativo (14,4mm
para a membrana vs. 14,Imm para o Bio-Oss®), mas sem diferencas
estatisticamente significativas entre os 2 grupos. Histologicamente formou-se
mais 0sso do lado do Bio-Oss® (36,1% vs.24,2%) do que do lado da membrana,
apresentando-se uma diferencga estatisticamente significativa entre grupos. Em
termos clinicos, o cirurgido preferiu o Bio-Oss® devido a facilidade de
manuseamento. Ndo ocorreu nenhuma falha dos implantes. Apds um ano de
acompanhamento dos pacientes, verificou — se que néo existiu uma diferenca
estatisticamente significativa em termos de perda 6ssea nos 2 grupos (em média
de 1,5mm no grupo membrana vs. 1,7mm no grupo Bio-Oss®). N&o
apresentaram diferencas significativamente estatisticas em termos de fracasso
dos implantes ou respectivas proteses, bem como complicacbes peri-
implantares a nivel 6sseo marginal entre os 2 grupos (4 complicacées no lado

da membrana vs. 2 no Bio-Oss®).
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6 CONSIDERACOES FINAIS.

Com base narevisao de literatura realizada, concluimos que o enxerto
autdgeno continua sendo o padrédo ouro pois oferece ao leito receptor células
com capacidade de neoformacdo Ossea, fatores de crescimento, arcabouco
0sseo imunologicamente idéntico ao leito receptor, porém devido a transtornos
ao paciente, como a maior morbidade, maior custo e possiveis sequelas da area
doadora, podemos optar por outras opcdes de enxertos que atingiram excelentes
resultados. Os enxertos alégenos, xendégenos e aloplasticos desde que bem
indicados, mostraram ser bem eficientes, e ajudam a reduzir o tempo de cirurgia
e o0 desconforto do paciente porque néo tera area doadora. O conhecimento da
técnica operatdria se mostrou fundamental, pois a ndo eficacia da técnica pode
comprometer todo enxerto. O enxerto xendégeno quando usado isoladamente ou
guando associado com 0s enxertos autdgenos, aloplasticos e aldgenos atingiram
resultados excelentes, 0 que nos leva a acreditar que em determinadas
reconstrucdes, poderemos associar materiais para termos quantidade de 0sso,
nao perdendo a qualidade do autdgeno puro e evitando assim uma exposi¢ao do
paciente de uma cirurgia para remocao de osso fora da cavidade bucal. E por
fim, no que diz respeito a doacdo sanguinea para pacientes que foram
enxertados com biomaterial autdgeno e aloplastico ndo existe nenhuma
restricdo, jA os pacientes que receberam enxertos de biomateriais xendégeno e

alégeno, por recomendacao internacional, estdo impedidos de doarem sangue.
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