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RESUMO

O enxerto Osseo autégeno tem sido freqiientemente usado no tratamento de fendas
palatinas ¢ defeitos Gsseos no cranio, porém seu volume muitas vezes ¢ insuficiente ¢ o manuseio
dificil. Assim sendo, existe o interesse em desenvolver um substituto para este método. No
presente trabalho, falhas Osseas foram produzidas cirurgicamente na pré-maxila de ratos e
tratados com enxerto periostal e hidroxiapatita. Os 80 ratos foram divididos em quatro grupos:
G1- a falha foi recoberta pelo peridsteo da pré-maxila; G2-. a falha foi recoberta com o periésteo
da pré-maxila associada a hidroxiapatita;G3- a falha foi recoberta com o peridsteo do fémur
associado a hidroxiapatita; G4- a falba foi recoberta com o enxerto periostal livre do fémur.
Posteriormente foram sacrificados apds 2, 4, 8 e 16 semanas e a fatha foi examinada radiografica
e histologicamente. Espiculas radiopacas partindo da margem da falha, foram os primeiros sinais
radiograficos de formacfo Ossea, apds a quarta e a oitava semanas, em todos os grupos. Pontos
radiolucidos no interior do implante foram mais evidentes, nos animais do grupo 3, apds a oitava
semana. Formacdio Ossea partindo da margem da falha pode ser vista em todos os grupos. Com
oito e 16 semanas, ilhas de osso maduro puderam ser vistas ao redor do implante. A falha
recoberta com o peridsteo do fémur apresentou melhor reparo quando comparada com a fatha
recoberta com o periosteo da pré-maxila, oito e 16 semanas apds a cirurgia. Os resultados
indicam que o enxerto periostal livre contribuiu para a produgio de osso e que o implante de HA

ofereceu suporte satisfatorio para a neoformacéo 6ssea.




ABSTRACT

Bone regeneratiore of defects resulting from maxillary alveolar cleft, as well as in bone
clefts of the palate, is imyportant for the restoration of lost form and function. Autogenous bone
grafts have been used to treat these lesions. However, they may be difficult to handle and the
amount of available bone is sometimes insufficient. Therefore, there is interest in developing a
substitute to autogenous b»one grafts. The aim of the present investigation was to study the use of
porous hydroxyapatite with free periosteal graft, to repair a defect produced in the premaxillary of
rats. A cavity was made irx the premaxillary bone of 80 rats, 8 weeks old, using a surgical trephine
and a low-speed dental eragine as a model of cleft palates. Four groups were made : 1%} treated

with the periosteal from tke premaxillary; 2°¢

) treated with porous HA and the periosteal from the
premaxillary; 3% treated with porous HA and free periosteal graft from the femur; 4™) treated
with only free periosteal graft from the femur. The animals were killed after 2, 4, 8 and 16 weeks,
and the defect was radiografically and histologically examined. The radiographic study showed
no signs of bone formatiora after 2 weeks. The first signs of bone formation appeared after 4 and 8
weeks. The 2™ and 3" groups, exhibited a large area of radiopacity. After 2 weeks, bone
formation could be seen around the border of the defects in all cases. Cell proliferation and
osteoblastic differentiatiora occurred from the periosteal grafts. Islands of mature bone, without
fibrous tissue, were seen axound of the HA implants, after 16 weeks. The results indicate that free
periosteal graft produces bone into to the defect and provide a rigid satisfactory support to the HA

implant.
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1. INTRODUCAO:

O reparo de defeitos dsseos do crénio de origem congénita ou resultante de resseccdes
tumorais, infecgdes e traumatismos mecdnicos é um problema de dificil resolugdio, bem como de
fundamental importidncia para restabelecer a forma e as fungdes do esqueleto cefalico
(TAKANOC-YAMAMOTO et al. 1993).

O enxerto de oss0 autégeno obtido da tibia, costela, crista iliaca e mais recentemente da
protuberdncia mentoniana tem sido utilizado no tratamento de defeitos dsseos. FEmbora
considerdveis sucessos tenham sido relatados apds o uso deste tratamento, a obtencio dos
enxertos pode provocar complicages como a reabsor¢io da drea enxertada, recuperacdo
prolongada com pos-operatorio hemorragico, infecgGes, hematomas, dores cronicas, nevralgias e
mais especificamente 1o osso iliaco, distirbios de desenvolvimento no paciente jovem. Em
complemento, a quantidade de osso disponivel &s vezes ¢ insuficiente (GLOWACKI et al, 1981;
TAKANO-YAMAMOTO et al, 1992; KOSTOPOULUS & KARRING, 1995; KURZ et al, 1998;
RANSFORD et al, 1998).

A busca de alternativas para evitar s riscos e inconvenientes do uso do enxerto autégeno
levou a procura de materias aloplasticos que pudessem substituir o tecido 6sseo. Os materiais
cerdmicos porosos, em especial a hidroxiapatita (HA), recebeu maior atenciio, pois foi
demonstrada sua capacidade de integrar-se ao leito do receptor e de ser osteocondutora,
apresentando &xito na reconstrugfo de falbas 6sseas nas areas médica e odontolégica (PIECUCH,
1982; CHANG et al, 1983; DROBECK, 1984; MISIEK, 1984; OHGUSHI et al, 1990; DEBONI,
1991; ROSSA, 19591)

Estudos experimentais da aplicagdo da HA granular em tecidos moles e em tecido ésseo

tém demonstrado pouca ou nenhuma resposta inflamatéria, com conseqiiente deposi¢o de tecido
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4sseo ao redor dos gr&inulos (GUMAER et al, 1986; DONATH, 1987; LEHTINEN et al, 1990;
YLINEN et al, 1991; EXLINGE et al, 1992; DONOHUE & MASCRES, 1993). Biopsias de areas
implantadas com HA em humanos tm confirmado sua biocompatibilidade, com a presenca de
osso neoformado ( CHLAO et al, 1987, DONATH, 1987; BLIJDORP et al, 1988).

Com o mesm<« propdsito de substituir os enxertos Osseos autdgenos, experimentos
comprovaram que o eraxerto periostal livre apresenta capacidade osteogénica e que o periosteo do
fémur possui maior potencial que o do cranio (FANG & MILTNER, 1933; MELCHER, 1969,
ALHOPURO, 1978; TUDDSTROMER & RITSILA 1978; VAN DEN WILDENBERG et al,
1983; SANT'ANNA, 1997). Por apresentar essa propriedade, entre as aplicacdes clinicas do
enxerto de peridsteo iracluem o reparo de fendas palatinas (RITSILA et al, 1972a) e reconstrugéio
de cartilagem articular (SHENG etal, 1989; SAKAl etal, 1991).

Com as evidémcias da contribuigdo da HA no reparo de tecido 6sseo e do potencial
osteogénico do peridsteo, a proposta do presente trabatho foi estudar o reparo de falhas ésseas
produzidas na pré-maxila de ratos, quando tratadas com HA e enxerto periostal livre obtido do

fémur e com o peridsteo da prépria pré-maxila.




2. LITERATURA

A literatura sera apresentada levando-se em consideragio a estrutura do tecido Gsseo e seu
processo de reparo. Erx seguida serfio abordados estudos sobre o uso da hidroxiapatita no reparo
de defeitos Osseos e o periosteo como fonte de células osteogénicas em enxertos livres e

revascularizados.

2.1 — Estrutura do teciclo dsseo:

O conhecimento das caracteristicas e estrutura do tecido a ser substituido sfo importantes
para avaliagio de qualquer biomaterial proposto. A inspegdio macroscopica de cortes
longitudinais ou transversais de ossos longos ou chatos, como os do crénio, mostra que
independente de seus diferentes aspectos externos, possuem uma estrutura comum com duas
formas arquitetdnicas: a cortical ou compacta dssea € 0 0sso esponjoso. O osso cortical € uma
massa s6lida com espagos microscépicos, em contraste com 0 0S50 €Sponjoso que apresenta-se
como uma rede tridimzmensional constituida por hastes que formam arcos conhecidos como
trabéculas 6sseas, que delimitam o espago ocupado pela medula dssea (WEISS, 1983).

A estrutura microscopica do osso de um individuo adulto pode ser classificada como
primdria ou imatura e lamelar ou madura. O osso primirio apresenta fibras colagenas dispostas
em vérias diregdes sermn qualquer organizacdio, e maior porcentagem de osteoblastos, ostedcitos ¢
pequena quantidade de minerais (HANCOX, 1972). O osso lamelar apresenta estrutura com o
aspecto de 1dminas curvadas, organizadas paralela ou concentricamente chamadas de lamelas. As
lamelas dsseas delimitam cavidades denominadas lacunas que apresentam um ostedcito no seu

interior. Das lacunas partem canaliculos que permitem a comunicacdo entre elas. Os ostedcitos

-
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vizinhos comunicam-se= por meio de seus prolongamentos, o que permite o fluxo intercelular de
metabolitos essenciais para a manutengdo do tecido dsseo.

As lamelas Oss eas variam de tamanho e podem apresentar de 4 a 20 camadas, arranjadas
concentricamente ao re=dor de um canal vascular formando uma estrutura denominada sistema de
Havers ou ostednio. O's canais de Havers comunicam-se com o peridsteo e com o canal medular
por meio de canais dispoostos transversal ¢ obliquamente, os canais de Volkmann (WEISS, 1983).

A matriz orgin-ca do tecido dsseo apresenta 90% de coldgeno na sua constitui¢do, além
de proteinas, glicoproteinas ¢ polissacarideos secretados por células osteogénicas. A substéncia
fundamental amorfa, conhecida por conter fosfoproteinas, glicoproteinas, &cido
carboxiglutdmico, contendo proteinas (osteocalcina, BGP, proteina 6ssea GLA) e uma pequena
quantidade de proteo glicanos, lipidios e peptidios. Todos esses componentes desempenham
funcbes na mineralizagdo e apresentam grande tendéncia de agregagfo, em particular ao fon
caleio.

O componente mineral do tecido 6sseo constitui 75% do seu peso e esta presente na forma
de hidroxiapatita. No osso maduro a hidroxiapatita aparece na forma de cristais com 15 a 30 & de
espessura e 100 A de comprimento.

Estes cristais s#o diminutos e contém célcio, fosforo e fons hidroxila. Além disso, existe
ume quantidade substancial de carbomato, citrato de sodio e magnésio no 0SSO mineral; o
magnésio e o citrato estio na superficie e a quantidade de fldor ¢ variavel. Vestigios de ferro,
zinco, cobre, litio, manganés, aluminio, estrdncio, boro, estanho e silicio também tém sido
encontrado.

Os cristais de hidroxiapatita sfo regularmente distribuidos em intervalos de 600 a 700 A

ao longo dos prolongamentos das fibras colégenas. A substancia fundamental contorna e




estabiliza esses cristai s. Essa interagdo da hidroxiapatita com as fibras coldgenas e com as

proteinas ndo-colageno sas conduz & solidez e a rigidez do osso (WEISS, 1983).

2.2 - Tipos de ossificac #o:

O desenvolvimento do osso € tradicionalmente classificado como endocondral, no caso de
um modelo de cartilageem servir de precursor do osso ou intramembranoso, se o osso for formado
sem um precursor cartilaginoso. Os ossos do esqueleto apendicular e partes do esqueleto axial
que suportam mais pes © desenvolvem-se atraves da ossificagdo endocondral. Os ossos chatos do
crinio, a mandibula e a clavicula desenvolvem-se por ossificago intramembranosa.

Devido a rapida remodelacdo que ocorre durante o desenvolvimento 6sseo, o tecido dsseo,
depositado por ossifica<io endocondral ou intramembranosa € logo substituido. O osso formado €
depositado sobre 0 0ss0 J& existente no processo chamado crescimento aposicional, idéntico na
ossificac@o endocondral € na intramembranosa.

Embora o oss© longo seja classificado como de ossificacdo endocondral, no seu
desenvolvimento ocorre a histogénese de osso endocondral e também de osso membranoso. A

histogénese membranosa ocorre gragas a atividade do peridsteo (WEISS, 1983).

2 3 - Processo de reparo ¢sseo:

O reparo do tecido 6sseo ocorre em dois grandes estdgios: o reparo inicial, também
chamado de primdrio € o secundério ou de remodelagdo. No estagio inicial o reparo do osso
ocorre sem a formagdo de calo dsseo, ;4 no secunddrio, existe a formacio de calo dsseo. (HENCH
& ETHRIDGE, 1982». O exemplo classico do reparo ésseo estd na cicatrizagdo da fratura,

inicialmente ocorre heanorragia entre o final da fratura, o peridsteo subjacente e 0 musculo. O
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reparo comega com & absorcdo do sangue extravasado e pelo crescimento do tecido de
granulac¢io.

Reparada a less@o do peribsteo do enddsteo € do osso medular adjacente & fratura, o
suprimento celular ques proliferou e diferenciou-se da origem ao calo 6sseo. Ele proporciona uma
armagdio provisdria guie podera substituir o osso. O osso novo é formado pelo peridsteo e
enddsteo, que substitui o calo ésseo. No processo de reparo 6sseo, a fixagfio rigida dos segmentos
favorece a sua form acdo. O tecido danificado também parece introduzir fatores locais que
estimulam a osteogénesse. A velocidade desses eventos depende de fatores locais, tais como a
magnitude do defeito, fatores sistémicos, idade, estado nutricional etc. Desse modo, o reparo é

mais rapido em individluos jovens, ocorrendo a formag&o dssea em 48 horas (FROST, 1973).

2.4 - Hidroxiapatita no_reparo de defeitos dsseos:

Nos campos da Medicina e Odontologia, a utilizagiio de materiais biocerdmicos tém sido
pesquisada para o tratamento e restabelecimento de perdas 6sseas, como uma alternativa de
substituicdo do enxerto de osso autdgeno. Dessa forma, com os avangos na biotecnologia e na
engenharia de materiais, muitos materiais aloplasticos tém sido desenvolvidos com grande
entusiasmo, baseados em experiéncias laboratoriais e posteriormente clinicas.

(s materiais c€ramicos porosos, em especial as formas sintéticas de HA, receberam maior
atencdo, pela capacidade de se integrarem ao leito receptor e de serem osteocondutores
(OHGUSHI et al, 1990; DEBONI 1991; ROSSA, 1991). Estudos experimentais da aplicaco da
HA granular, em tecidos moles ou em tecido 6sseo, tém demonstrado pouca ou nenhuma resposta
inflamatdria, deposi¢dio de tecido conjuntivo fibroso e neoformacio dssea ao redor das particulas

(YLINEN et al, 1991, KLINGE et al, 1992, DONOHUE & MASCRES, 1993).




A apatite ou hicdréxido de fosfato pentacélcico ou hidroxiapatita de célcio que apresenta a
seguinte formula quim® ca Cayg (PO4)s (OH); € o componente mineral principal de todos os tecidos
mineralizados do corp< humano, tais como o esmalte, dentina e osso. F um dos materiais mais
biocompativeis tanto exn tecidos moles e duros, e a sua principal funcdo € a osteocondugio, pois
o fosfato de calcio progoorciona uma matriz para que se deposite 0sso novo entre as particulas do
implante e o osso subjzcente. A HA pode ser produzida para o uso clinico em blocos ou em o,
podendo ainda ser encontrada em blocos densos ou porosos, com diferentes granulacfes e
associada a diversos materiais como coldgeno (MEHLISCH et al, 1988), matriz 6ssea
desmineralizada (ALPEER et al., 1989), osso medular (EICH et al., 1990) e protefna osteogénica
(DAMIEN et al., 1990).

Antes do emprego clinico, varios estudos foram realizados avaliando as reagdes da HA
porosa em fendas artificiais na pré-maxila de ratos, encontrando tecido dsseo maduro oito
semanas ap¢s a cirurgia (REUTERS et al., 1985), resultados que j& apontavam para as vantajosas
propriedades da HA na condugdo do crescimento 6sseo. Utilizando o mesmo modelo
experimental YAMAMOTO et al, (1994), trataram defeitos Osseos com matriz &ssea
desmineralizada. Os resultados indicaram que nfo houve cicatrizacio da falha 6ssea. Segundo os
autores, o modelo experimental pode ser utilizado para estudar o desempenho de biomateriais no
tratamento de fendas palatinas e falhas 6sseas na regido alveolar.

HONIG et al. (1998) avaliaram as diferencas entre o0 aumento do tecido 0sseo, supra e
subperiostalmente, no ©sso frontal de 16 cobaias, empregando duas diferentes formas de HA,
granular e em blocos. Com trés semanas, as mudancas da HA e do tecido 6sseo subimplantado
foram evidentes, com a migragéo dos grinulos para o seio frontal. Em contraste, as particulas de

HA implantadas sobre O periosteo nfo migraram para o interior do osso, independentemente do




tipo de HA. Nesse grupmo o periésteo assumiu a fun¢fo de uma membrana limitante, mantendo a
HA no local implantadco.

A HA, com as propriedades que apresenta, vem sendo usada como um substituto do
enxerto 0sseo em situa<0es como o aumento e manutengdo do rebordo alveolar (DENISSEM &
DE GROOT, 1979), de=feitos periodontais (KENNEY et al. 1985; 1986; BOU-ABBOUD et al.
1994), cirurgias buco-rmaxilo-faciais (FRAME, 1987), cirurgia ortognatica (WOLFORD et al,
1987) e mais recenterraente em associag8o com implantes de titdnio (SCHLIEPHAKE et al,
1991). Avaliagdes clini «<as do uso da HA porosa como substituto do enxerto 6sseo em cirurgia
ortogndtica em 46 pacientes, indicam ser um valoroso material para o preenchimento e
interposi¢fo as osteotoxrmias (ROSEN, 1988). Posteriormente, ROSEN & ACKERMAN (1991),
também obtiveram resisténcia e estabilidade em todos os 72 pacientes tratados com a HA. Os
controles  histolégicoss e radiogréficos com 16 meses de pés-operatério confirmaram o
comportamento bioldgico favordvel da cermica no esqueleto maxilofacial.

SATOH & NAEATSUKA (1996) trataram 21 pacientes (15 com deformidades lébio-
palatais e seis por razde s estéticas) empregando HA porosa. Os resultados foram satisfatérios em
todos os pacientes, dermonstrando ser a HA wma boa alternativa para osteotomias de carater
funcional e estético.

Acompanhando a evolugfo clinica e radiografica de 245 pacientes tratados com HA
porosa, COTTRELL & WOLFORD (1998) concluiram que este material apresentou-se como wm
excelente substituto do enxerto de osso autdgeno, com alta porcentagem de sucesso e eficiéncia

nas cirurgias ortognaticas.




2.5 - Periésteo como fomnte de células osteogénicas:

A superficie ext €ma da maioria dos ossos, exceto as superficies articulares, so recobertas
pelo periosteo. Este ¢ <onstituido por uma camada externa de tecido conjuntivo fibroso e uma
camada interna a camzdium layver. Na camada externa encontram-se poucas células e vasos,
enquanto que na interma estdo as células osteoprogenitoras, com uma vasta rede de vasos
sangiiineos em contato clireto com o osso (HAM, 1983; WLODARSKI, 1988).

Desse modo, o emprego clinico dos enxertos periostais est4 baseado no fato de que
quando o peridsteo € retirado do osso ele carrega consigo essas células osteoprogénitoras ou
quando um segmento Osseo for retirado junto com o peridsteo subjacente, esse peridsteo podera
produzir osso novo a paxtir da proliferacdo das células da camada interna (McKIBBIN, 1978).

A camada interma do peridsteo contém pré-osteoblastos e osteoblastos que contribuem
para o crescimento norrmal do 0sso na osteogénese em fraturas e em retalhos periostais usados
como transplantes. A acio do peridsteo como fonte de tecido dsseo tem sido objeto de estudos
desde 1742 com DUHAMEL, observando o espessamento e a contribui¢fio do periésteo na
formacdo do calo 6sseo apds uma fratura. Em 1763, VON HALLER negou a capacidade
osteogénica do peridsteo atribuindo a ele apenas a funciio de suporte de vasos sangiiineos, que
seriam os verdadeiros Tesponsaveis pela osteogénese no local da fratura. Desse modo, duas
vertentes foram se forrmando, a que atribuia ao peridsteo um potencial osteogénico e outra
vertente negando essa afirmagéo.

A historia do transplante periostal tem inicio com os estudos de OLLIER em 1867,
observando que as células da camada interna do peridsteo, quando removidas com fragmentos

6sseos, apresentavam potencial para produzir osso novo. A proliferagio e a capacidade




osteogénica das células da camada interna do peridsteo foram confirmadas nos trabalhos de
BASSET (1962); RITS JLA (1972a); UDDSTROMER & RITSILA (1979) e RUBAK, (1983).

OLLIER (1867 3 ¢ AXHAUSEN (1956) observaram que o enxerto de periésteo com o
osso adjacente podia sebreviver ¢ em condicdes apropriadas tornava-se osteogénico, € que sua
capacidade decrescia ra0s transplantes homélogos e heterélogos. Os experimentos de OLLIER
(1867) foram repetidos por MACEWEN (1912) que ndo observou a formacfio de 0sso a partir de
enxertos periostais. Eles afirmou que o periésteo atua apenas como uma membrana limitante,
contendo a proliferagdo  dos osteoblastos na superficie do osso.

PHEMISTER (A 914) publicou em seu trabalho um estudo partindo da opinifio que “o
transplante periostal pro» duz pouco ou nenhum osso”. MAYER & WEHNER (1914) observaram a
formagéo 6ssea apOs trznsplante autégeno de peridsteo livre da superficie intramuscular da tibia
de cdes. Também contrdrios as afirmagdes de OLLIER, DAVIS & HUNNICUTT (1915) ndo
conseguiram obter 0ssO a partir do peridsteo livre ou pediculado, transplantado para o tecido
subcutdneo e para © musculo de 16 cles e cinco coelhos. Segundo os autores, a presenca de
fragmentos de osso cortical junto ao peridsteo € que promoveram a formacéo dssea. LERICHE &
POLICARD (1928) acreditavam que OLLIER, na grande ansiedade de produzir osso, incluiu
fragmentos de osso junto com o enxerto. Esses autores nfio acreditavam na capacidade
osteogénica do periosteo.

Estudando o papel do periésteo no reparo de fraturas, HALDEMAN (1932), realizou
fraturas no radio e fibula de coelhos e observou que nos ossos onde houve a retirada do peridsteo
ndo ocorreu a consolidacio da fratura. BURMAN & UMANSKY (1930) utilizaram peri6steo da
tibia de coelhos jovens € inseriram 0 enxerto nfo vascularizado ao redor do tendfio do misculo
tibial anterior. Seus resultados mostraram que ndo houve formacdo éssea quando a camada

interna do peridsteo estava ausente, ao contrario do que ocorria na sua presenca.
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PENTEADO et al (1990) estudaram a vascularizagdo do peridsteo dos ossos dos
membros superior ¢ inf«=rior do homem. Concluiram que todos os ossos longos podem fornecer
retalhos de pequenas dI mensBes, mas hé principalmente trés locais onde os retalhos periostais
vascularizados podem s er melhor obtidos: da fossa iliaca, do terco médio do timero e do terco
distal do fémur. Dos tr-<s retalhos, 0 mais utilizado pelos autores na reconstrucéio de defeitos
osseos tem sido o do Tergo distal do f€mur, que pode ser obtido como um retalho musculo-
periostal com dimensdess razoaveis.

Em experiment< s com enxerto periostal livre, RITSILA et al. (1972 b) relataram que o
periésteo da tibia apres<nta maior capacidade de produzir osso do que o periosteo da calvaria,
quando avaliados sob a xmesmas condigdes, no musculo tibial anterior e em falha éssea produzida
no ramo da mandibula de 152 coelthos. UDDSTROMER (1978) também chegou as mesmas
conclusdes quando o peTiosteo da tibia foi enxertado no crénio e vice-versa. O peridsteo da tibia
apresentou o triplo do p©tencial osteogénico do peridsteo local, quando ambos foram enxertados
no cranio.

BARRO & LA INTHAM (1981) observaram diferencas no potencial osteogénico do
periosteo do palato de cles jovens, quando o mesmo foi levantado e posteriormente
reposicionado em seu leito para recobrir uma falha 6ssea produzida no local. Seus resultados
sugerem a formagdo 6ssea a partir das superficies que ja apresentavam tecido 6sseo.

Embora a divergéncia sobre a capacidade osteogénica do peridsteo permanecesse,
enxertos periostais e osteoperiostais passaram a ter aplicag@es clinicas, com bons resultados no
tratamento de fendas alatinas (RITSILA et al., 1972 b), fusdio espinal em escolioses
(SNELLMAN & RITSILA, 1977), reconstru¢des de defeitos em cartilagens articulares
(RITSILA et al., 1994), lesBes patolégicas como tumores, cistos e osteomielites (SHENG et al.,

1989) e fraturas ndo consolidadas (SAKAI et al., 1991).
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O entusiasmo <original pelo enxerto Osseo como tratamento de fenda palatina e defeitos
Gsseos na regido alves olar ocorreu na década de cingiienta, com os estudos de NORDIN &
JOHANSON (1955) == SCHMID (1955). Esses estudos foram realizados apenas em criangas,
estimulando assim o irmteresse no reparo de defeitos dsseos na maxila. Posigdes favoriveis ao uso
do enxerto 6sseo em individuos jovens também foram relatadas por STELLMACH (1959%a);
BACKDAL & NORD®EN (1961); JOHANSON & OHLSON (1961); MATTHEWS et al., (1970).

Estes estudos Horam criticados por GABKA & RITTER (1959,1566) por resultar na
inibicio do crescimento da maxila. Posteriormente, PRUZANSKY (1964) revendo 1000
pacientes com fenda 1 abial e palatina tratados com os métodos convencionais, concluiu que o
enxerto dsseo foi intti 1, pois muitos pacientes obtiveram os mesmos resultados espontaneamente
sem O enxerto 0sseo.

NORDIN(1955) e depois JOHANSON(1961), que desenvolveram o uso do enxerto dsseo
primario, condenaram  esta técnica no final da década de sessenta, tambem por verificar a inibigdo
do crescimento da maaxila. Assim, a insatisfaco com os resultados do tratamento de fenda
palatina e defeitos dss€o0s na regifio alveolar com enxerto 6sseo continuou e novas técnicas foram
desenvolvidas. Obsers~aces de que o peridsteo mantém sua capacidade osteogénica mesmo em
mal formacBes Osseas congénitas, levaram SKOOG (1965) a desenvolver uma técnica que
utilizava um retatho de peridsteo da maxila na correciio de fenda palatina. Os resultados
preliminares dessa técnica foram promissores, de forma que em 1967 SKOOG descreveu o
acompanhamento de 52 casos operados com excelentes resultados sem prejuizo para a area
doadora.

Devido a dificil obtengfio de retalho periostal da maxila com dimensdes apropriadas, e
baseados em seus estudos a respeito da capacidade osteogénica do peridsteo, RITSILA et al.

(1972) usaram em 11 pacientes retatho periostal livre da tibia no tratamento de fenda palatina.
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Observaram ap6és duas ssemanas a presenga de calo 6sseo na 4rea transplantada e osso definitivo,
seis semanas apos.

Nos tltimos anc» s, varios estudos t&m sido feitos empregando o peridsteo na correcdo de
fenda palatina. Com umn & pequena modificagéo da técnica de SKOOG, LUPO & RONCHI (1987
obtiveram em 75% dos <asos clinicos tratados com enxerto periostal, continuidade satisfatéria no
arco alveolar da maxilz, com a presenca de tecido dsseo vitalizado entre os dois segmentos
6sseos. Bons resultados também foram alcangados por DELAIRE et al., (1988) no tratamento de
pacientes com fendas i=bial e palatina, utilizando a técnica de SKOOG combinada com uma
meticulosa reconstitui¢Eo do equilibrio muscular nasogenal. RINTALA & RANTA (1989)
fizeram um acompanharmento de pacientes que tiveram fendas palatinas tratadas com peridsteo da
maxila ou com o peridssteo livre retirado da tibia. Notaram que o peridsteo da tibia mostrou-se
superior na produgdo de osso para a unido da fenda, demonstrando a eficiéncia do periésteo no

tratamento dessas patologias.




3. MATERIAL E METODOS
3.1 - Animais

Foram utilizados 80 ratos Wistar com oito semanas de idade e aproximadamente 250g de
peso, fornecidos pelo CEMIB da UNICAMP. Os animais foram distribuidos em quatro grupos de

20, mantidos em gaiolas com cinco ratos e alimentados com ragfio balanceada e agua ad libitum.

3.2 -Procedimentos cirGrgicos

Os animais foram anestesiados com Ketamina ( Imlkg), associado ao cloridrato de
xylazina 2% (0,1mi/kg) administrados por via intramuscular. A seguir foi feita uma incisdo na
mucosa da pré-maxila ao longo da rafe palatina, a mucosa foi afastada cuidadosamente e
separada do periosteo subjacente (figura 1). Posteriormente o peridsteo foi incisado e afastado
(figura 2). Com uma broca esférica multilaminada de 2mm de didmetro acoplada a um
micromotor odontolégiceo de baixa rotagdo e sob umidificagdo permanente do local, foi preparada
uma falha ¢ssea na pré-maxila, atras dos incisivos superiores dos ratos (figura 3).

Nos animais do grupo 1, o periésteo do local foi reposicionado sobre a falha {figura 4), os
do grupo 2 receberam o implante de hidroxiapatita e a falha foi recoberta com o préprio peridsteo
da pré-maxila (figura 5). No grupo 3, a falha recebeu o implante de HA e foi recoberta com o
peridsteo retirado do ffmur do mesmo animal (figura 6) e no grupo 4 a falha recebeu somente o
enxerto de periosteo do f€mur (figura 7).

Nos grupos 1 € 2, o peridsteo do local foi reposicionado e suas bordas suturadas com fio
de seda 8.0 de forma que a falha ficasse totalmente recoberta. Nos grupos 3 e 4, o retalho

periostal do fémur também foi suturado com fio 8.0 nas bordas do peridsteo do local, para
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favorecer sua nutricdo e retengfio mecéinica. Posteriormente, em todos os animais a mucosa
palatina foi cuidadosamente reposicionada ¢ suturada (figura 8).
Os animais foram sacrificados com vapores de éter a 2, 4, 8 e 16 semanas apés a cirurgia.

A seguir a mandibula foi removida e os créanios radiografados e fixados em formol.

3.2.1.- Obtencdo do retalho periostal do fémur

Esse procedimento foi realizado com o auxilio de um microscopio estercoscépico de
mesa, modelo MC - M9 (DF Vasconcelos). Apds a tricotomia foi feita uma incisdo na face
medial da coxa do animal e os musculos foram afastados até a exposi¢do do fémur. Com uma
lamina de bisturi delimitou-se o peridsteo a ser removido na face antero-medial do terco distal do
f&mur. O periosteo foi levantado raspando-se firmemente a cortical do osso, de tal forma que a
camada interna osteogénica do periosteo cambium lgyer também fosse removida. Em seguida, o
retalho periostal foi suturado nas bordas do peridsteo da pré-maxila. Tomou-se o cuidado de

manter o tecido umedecido com solugfo fisioldgica até o final do procedimento.

Imagem da cabeca do rato indicando (seta) o local da falha 6ssea produzida

15




Figuras ilustrativas dos procedimentos executados nos diferentes grupos experimentais:

Figura 1 - Incisdo da mucosa da pré-maxila ao longo da rafe palatina. A mucosa foi
afastacla do peridsteo subjacente.

A - Vista inferior B - Corte longitudinal

Figura 2 - Periosteo da pré-maxila incisado e afastado.

A - Vista inferior B - Corte longitudinal

Figura 3 - Falha 0ssea na pré-maxila confeccionada afras dos incisivos superiores.

A - Vista inferior B - Corte longitudinal

Figura 4 - Implante de HA no interior da falha. Animais do grupo 2.

Corte longitudinal

Figura 5 - Falha recoberta com o peri6steo da pré-maxila.

Corte longitudinal.

Figura 6 - Falha com HA recoberta com enxerto periostal livre do fémur. Animais do grupo 3.

Corte longitudinal.

Figura 7 - Falha recoberta com enxerto periostal livre do fémur. Animais do grupo 4.

Corte longitudinal.

Figura 8 - Reposicionamento e sutura da mucosa bucal ap6s a sutura do periosteo sobre fatha

Corte longitudinal






mucosa bucal
peridsteo do fémur suturado peridsteo do fému¥ suturado suturada
no peridsteo da pré-maxila no periosteo da pré-maxila

3.3 - Hidroxiapatita

A hidroxiapatita utilizada neste experimento foi sintetizada pelo Instituto de Quimica da
UNICAMP através do método de precipitagfio a partir de uma suspensfo de hidréxido de calcio e

uma solugéio de dcido fosférico (OSAKA et al., 1991).

Adicionou-se a solugéo de 4cido fosférico (H3PO4) 0,3 mol/L sob agitacio magnética e

temperatura reacional de 60°C, uma suspensfo contendo 0,5 mol de hidréxido de calcio

(Ca(OH)p) dispersa em um litro de 4gua com velocidade de 7 ml/min. O pH da reacdo foi
mantido em torno de 8 com adi¢do de hidroxido de aménio (NH4OH). A suspensio foi mantida

sob agita¢io a 60° C por 24 horas. O precipitado formado foi filtrado, lavado com agua destilada
e seco em estufa a 60° C. A seguir o material foi triturado até atingir fina granulaggo.

Para a preparacéo da hidroxiapatita porosa foi misturado 50% de massa de hidroxiapatita
e sacarose molhada com solugdio de alcool polivinilico (0,2%). A mistura foi saturada com
sacarose e lavada a estufa para secar a 60 °C por um periodo de uma hora e sinterizada a 1000°C
por cinco horas. Em seguida este material foi levemente desagregado, separado

granulometricamente em peneira de 0,053mm e misturado com 25% de sacarose molhada com
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solugdo de PVA. Estes materiais foram prensados em cilindros de vidro de 3,0 mm de didmetro
interno. A compactacao foi feita com auxilio de um pequeno tubo de vidro de didmetro igual ao
do cilindro, formando assim um bastdo de aproximadamente lcm de comprimento que foi
extrudado. A seguir o bastdo confeccionado foi levado 4 estufa a 60°C e seco por um periodo
minimo de uma hora e posteriormente sinterizado a 1000°C por trés horas (KAWACHI et al.,
1997).

- A andlise dos tamanhos dos poros da HA foi realizada por porosimetria de intrusdo de
mercirio em um equipamento Porosizer da Micromeritics modelo 9320. A porosimetria da
cerAmica de HA confeccionada para este experimento revelou microporos nas faixas de 0,4um a
100um de didmetro. A grande quantidade de poros diminuiu sensivelmente a resisténcia da

cerdmica, no entanto foi possivel manipular o material sem que ela se desagregasse.

3.5 - Estudo Radiografico

As radiografias foram feitas em um aparelho radiogréfico Rigaku RU-200 com ponto
focal de 0,8x 0,8mm. A radiacfio empregada foi de cobre filtrado por niquel (A=1.5418 A). A
corrente elétrica utilizada foi de 60KVp/ 10MA, ¢ a distincia entre o filme e o feixe de radiagio
foi de 10cm, com tempo de exposicdo de quatro segundos. Utilizou-se peliculas radiograficas

odontologicas oclusais Kodak de tamanho (7,6 x 5,7cm).
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3.6 - Estudo Histologico

A fixagio dos cranios foi feita com formalina 10% por 72 horas. A seguir permaneceram
mergulhados em uma solugio descalcificante de 4cido formico, formol e citrato de sédio durante
quinze dias. Posteriormente as pegas foram reduzidas e incluidas em parafina. Foram obtidos
cortes frontais semi-seriados do tergo médio do local operado, com 7um de espessura e corados

com HE.

19




4.- RESULTADOS

4.1 - OBSERVACOES RADIOGRAFICAS

Grupo 1 — FALHA RECOBERTA COM O PERIOSTEO DA PRE-MAXILA

Duas semanas apos a cirurgia as radiografias mostraram uma imagem radiolicida de
forma arredondada e margem bem definida da falha 6ssea. Estes dados ndo indicam qualquer
indicio de crescimento 6sseo para o interior da fatha (fig. 1a).

Com quatro semanas a falha ainda apresentou contorno nitido em alguns pontos, porém
foram observados discretos pontos de radiopacidade partindo da margem 6ssea (fig. 1b).Oito
semanas apds a cirurgia as radiografias apresentaram evidentes pontos de radiopacidade junto a
margem da falha éssea, invadindo a imagem circular radiolticida (fig.1c). Estes sio aspectos
radiograficos que sugerem a presenga de tecido ésseo.

Dezesseis semanas apos a cirurgia observou-se uma imagem radiopaca difusa que ainda
persistia no interior da falha, seu contorno outrora nitido apresentou-se pouco evidente (fig.1d).
Sdo aspectos radiograficos que sugerem neoformagio Ossea, porém ndo preenchendo

completamente o local operado.
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Radiografia da cabeca de animais do grupo 1, que tiveram a fatha recoberta com o peridsteo
da pré-maxila.

Eiggra 1{1'— Duas semanas apds a cirurgia. A imagem radiolicida de forma circular com
limites nitidos (seta), representa a falha dssea produzida.

Figufra 1b - Quatro semanas apds a cirurgia. Notar a presenca de imagem radiopaca (seta)
parﬂpdo da margem da falha que se apresenta de forma circular e com limites pouco
precisos, que representa uma discreta formagfo Gssea.

Figura lc - Oztor semanas apoOs a cirurgia. A imagem radiopaca mostra limites imprecisos e
presenga de espicula 6ssea(seta), representando urna discreta formagdo 6ssea.

Flgura 1d - Dezessels semanas ap0s a cirurgia, a imagem radioltcida da falha € menos
evidente,. Notar imagem levemente radiopaca invadindo a falha (seta), representando tecido
dsseo em formacgéo.
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Grupo 2 — FALHA RECOBERTA COM PERIOSTEO DA PRE-MAXILA ASSOCIADOA
HIDROXIAPATITA POROSA.

Duas semanas apés a cirurgia a HA implantada apresentou tmagem radiopaca com
contornos nitidos e pontos de radiolucidez no interior do implante. A falha dssea, de imagem
radiolucida, apresentou limites precisos em todos os animais do grupo (fig.2a). Estes dados
radiograficos indicam a n#o formaggio de tecido 6sseo a partir da associagfio proposta.

A presenga de pontos de radiolucidez no interior do bloco implantado também foi
observado com quatro semanas apds a cirurgia em todos os animais sacrificados neste periodo.
Os limites da HA implantada apresentaram-se nitidos ¢ o contorno radiolicido da falha foi
evidente (fig.2b).

Oito semanas apos a cirurgia a HA apresentou imagem radiogréfica com contorno nitido e
persistiram os pontos de radiolucidez em seu interior. A falha apresentou imagem radiolucida,
porém com limite pouco preciso em alguns pontos (fig.2c)

Dezesseis semanas apos a cirurgia a falha 6ssea apresentou imagem sem contorno nitido.
Os pontos de radiolucidez no interior da HA implantada tornaram-se pouco evidentes (fig.2d). A
falha também ndo apresentou a mesma nitidez de seus limites como nos periodos anteriores.
Estes aspectos radiograficos indicam a presenca de tecido 6sseo a partir da associagiio proposta.

Nenhuma 4rea de reabsor¢8o dssea foi observada nos animais estudados neste grupo.
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Radiografia da cabega de animais do grupo 2 que tiveram a falha preenchida com HA e
recoberta com o peridsteo da pré-maxila.

Figura 2a - Duas semanas apds a cirurgia. Falha 6ssea radiolicida (seta), com limites
nitidos. Notar imagem radiopaca da HA implantada .

Figura 2b - Quatro semanas ap6s a cirurgia. Notar limites pouco precisos do contorno da
falha. Pontos radiopacos partindo da margem da falha (seta), correspondendo 2 tecido dsseo
em formac&o.

Figura 2¢ - Oito semanas ap0s a cirurgia. No centro da falha, observar a imagem radiopaca
da HA (seta), com pontos radiolucidos em seu interior. Notar espiculas radiopacas em
contato com o implante. Os limites pouco precisos da falha.

Figura 2d - Dezesseis semanas apds a cirurgia, observar a imagem radiopaca da pré-maxila
e discretos pontos de radiolucidez no interior da HA. Notar que a margem da falha nio
apresenta limites nitidos. Indicios radiogréficos de tecido 6sseo ao redor e no interior do
implante.
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Grupo 3 - FALHA RECOBERTA COM PERIOSTEO DO FEMUR ASSOCIADO A
HIDROXIAPATITA POROSA

Duas semanas ap0s a cirurgia o implante de HA preencheu a falha éssea e apreseniou-se
radiograficamente como uma sombra radiopaca, com limites evidentes e discretos pontos de
radiolucidez em seu interior (fig.3a). O contorno radiolicido da falha também apresentou limites
precisos em todos os animais do grupo.

Imagem radiopaca da HA com contorno pouco nitido foi observada quatro semanas apos
a cirurgia em quatro animais deste periodo (fig.3b). A observagdo de pontos de radiolucidez ao
redor e no interior do bloco implantado tornaram-se menos evidentes.

Com oito semanas a falha 6ssea nfio apresentou contorno nitido como nos periodos
anteriores (fig.3c). Flouve um aumento nos pontos de radiolucidez no interior e ao redor do
implante. Saliéncias radiopacas partindo da borda da falha também puderam ser observadas, o
que indica tecido 6ss€o em formacio.

O bloco de HA néo apresentou limites nitidos 16 semanas apés a cirurgia, confundindo-se
em alguns pontos com ¢ contorno radiopaco da falha. Notou-se também wma diminuicio dos
pontos de radiolucidez no interior do bloco, indicios radiograficos da presenca de tecido dsseo no
interior do implante (fig.3d). Ndo foi notada 4rea de reabsor¢io em nenhum dos animais deste

grupo.

-
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Radiografia da cabec¢a de animais do grupo 3 que tiveram a falha preenchida com HA e
recoberta com o periosteo do fémur.

Figura 3a - Duas semanas ap0s a cirurgia, no centro da falha 6ssea, que apresenta limites
nitidos, nota-se a imagem radiopaca da HA, com discretos pontos de radiolucidez em seu
interior (seta).

Figura 3b - Quatro semanas apds a cirurgia, no centro da falha 6ssea a imagem radiopaca da
HA implantada, com discretos pontos de radiolucidez, notar espiculas radiopacas partindo
da margem da falha (seta).

Figura 3c - Qito semanas da cirurgia. Notar espicula radiopaca partindo da margem da falha
(seta), em direcdo a HA implantada. A falha apresentou limites imprecisos em alguns
pontos.

Figura 3d - Dezessels semanas de pos-operatério. Imagem radiopaca da HA implantada
(seta) sem limites precisos, notar a presenga de espiculas radiopacas partindo da margem da
falha, em direcdo a HA. Imagem radiografia que sugere o crescimento dsseo em direcdo ao
implante.







Grupo 4 - FALHA RECOBERTA COM PERIOSTEOQ DO FEMUR

Duas semanas ap6s a cirurgia pdde-se observar a imagem radiogrifica de uma
circunferéncia radioldicida com contorno bem definido, referente ao local da falha éssea (fig.4a).
Neste periodo ndo se pdde notar qualquer evidéncia de formacio 6ssea.

O contorno da falha 6ssea tornou-se pouco evidente quatro semanas apos a cirurgia. Um
discreto contorno radioltcido pdde ser observado no centro da falha. Observou-se um aumento
dos pontos de radiopacidade no interior da falha quando comparado ao periodo anterior (fig.4b).

Imagem radiopaca no interior da falha marcou as radiografias dos animais com oito
semanas de pés-operatorio. Os limites imprecisos da falha dio a conotagdo de formacio de tecido
6sseo partindo da margem da falha (fig.4c).

Nos animais com 16 semanas pdde-se notar um discreto contorno radioltcido
representando a falha 6ssea, porém com saliéncias radiopacas em seu interior (fig.4d). Essas
observagdes indicaram a presenca de o0sso no interior da falha sem contudo preenché-la

totalmente.
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Radiografia da cabeca de animais do grupo 4, que tiveram a falha recoberta com o peridsteo
do fémur.

Figura 4a- Duas semanas apos a cirurgia. A imagem radioltcida, de forma circular(seta),
representa radiograficamente, a falha 6ssea produzida

Figura 4b - Quatro semanas apos a cirurgia. A falha apresenta discreta imagem radiolucida
de formato circular, com a presenca de espicula radiopaca partindo da margem da falha
(seta). Representacdo radiografica de tecido 6sseo partindo da margem da a falha Gssea.

Figura 4c - Oito semanas de pos-operatério. A radiografia apresenta uma imagem
radiolicida com limites imprecisos no local da falha(seta). Representagdo radiografica de
tecido Osseo partindo da margem da a falha dssea.

Figura 4d - Dezessels semanas da cirurgia. A radiografia apresenta uma imagem
radioldcida com limites imprecisos com espiculas radiopacas partindo em direcdio ao centro
da falha (seta).
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472 OBSERVACOES HISTOLOGICAS

Grupo 1 - FALHA RECOBERTA COM O PERIOSTEO DA PRE - MAXILA

Na segunda semana apés a cirurgia observou-se 0sso neoformado partindo da mérgem da
falha e também do septo nasal em trés animais. Nos demais ocorreu a formagiio de osso apenas
junto & margem da falha. Notou-se também vasos sangiiineos e osteoblastos junto as trabéculas
neoformadas (fig.5a). Células indiferenciadas provenientes da camada interna proliferativa do
peridsteo invadiram o local operado. No foram vistas células inflamatérias proximas ao local da
lesdo.

Na quarta semana a falha 6ssea estava quase totalmente preenchida por tecido conjuntivo
contendo vasos sangiiineos e células semelhantes a fibroblastos. Foi notada pequena quantidade
de tecido Osseo formado a partir da borda da falha. O limite entre 0 0sso maduro e o novo era
evidente. Alguns osteoclastos foram encontrados junto das trabéculas dsseas neoformadas. O
peridsteo que recobriu a falha era mais espesso em relagfio ao peridsteo da 4rea vizinha que
permanecen inalterado (fig.5b).

Verificou-se a presenca de infiltrado inflamatério na submucosa respiratéria em
dois animais do grupo apés oito semanas da cirurgia. O crescimento de vasos sangiiineos e a
migragdo de células semelhantes a fibroblastos para o interior da falha também foi observado. O
osso neoformado ainda com caracteristicas de 0sso imaturo, partiu da margem da falha 6ssea e do
septo nasal (fig.5¢c).

Dezesseis semanas apos a cirurgia o defeito dsseo persistiu contendo osso neoformado

junto & margem da fatha (fig.5d). O limite entre o0 osso maduro e 0 0sso novo, outrora nitide, nio
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pbde ser mais notado.Tecido conjuntivo frouxo com células semelhantes a fibroblastos e vasos

sangiiineos preencheu o restante da falha.
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Corte frontal da pré-maxila de animais que tiveram a falha recoberta com o peridsteo do
local.

Figura 5A - Duas semanas apos a cirurgia notar a discreta formagéo dssea (*) partindo das
extremidades do osso da pré-maxila. A falha foi preenchida por tecido conjuntivo frouxo
(tc) com células indiferenciadas. Notar o espessamento do peridsteo(seta). Cavidade
Nasal(cn), Septo Nasal(sn) (HE - 32x).

Figura 5B - Quatro semanas apds a cirurgia, o tecido ésseo neoformado (*) partindo das
extremidades do osso da pré-maxila. A falha foi preenchida por tecido conjuntivo
frouxo(tc), o peridsteo apresentou-se espessado(seta). Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn).
(HE - 32x).

Figura 5C - Oito semanas apds a cirurgia, notar a formagsio de tecido sseo (*) partindo das
extremidades do 0sso da pré-maxila, A falha foi preenchida por tecido conjuntivo denso(tc)
e o peridsteo apresentou-se menos espessado que nos periodos anteriores. Cavidade
Nasal(cn), Septo Nasal(sn).(HE - 32x).

Figura 5D - Dezesseis semanas de pés-operat6rio, observar o tecido ésseo neoformado (*)
partindo das extremidades do osso da pré-maxila. Tecido conjuntivo denso(tc) preencheu a
falha e o periésteo (seta) permaneceu delgado. Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn).(HE -
32).
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Grupo 2 - FALHA RECOBERTA COM PERIOSTEOQ DA PRE-MAXILA ASSOCIADO A HA
POROSA

Na segunda semana ap0s a cirurgia foi notada a formacéo de osso a partir da margem da
falha € em contato direto com alguns grinulos de HA implantados. N&o foi oﬁservada a formacdio
de tecido conjuntivo na interface do osso com o implante. O osso neoformado apresentou-se
imaturo com matriz ostedide disposta ao redor dos granulos de HA (fig.6a).

Na quarta semana fol encontrado osso neoformado ao redor dos granulos de HA,
localizados préximos & margem da falha. Em todos os animais foi encontrado vasos sangliineos e
células semelhantes a fibroblastos no tecido conjuntivo que, junto com a HA, preenchiam a falha
(fig.6b).

Em comparag¢do com o periodo anterior, apés oito semanas, o 0550 novo ocupava mais
espagos entre os granulos de HA. Verificou-se o contato direto entre o tecido ésseo e o material
implantado, sem a interposi¢do de tecido conjuntivo. Em todos os animais, o tecido conjuntivo
preencheu os espa¢os restantes da falha dssea (fig.6¢). Ocorreu o deslocamento de grénulos de
HA para o interior da cavidade nasal em dois animais deste periodo.

Dezesseis semanas apos a cirurgia foi evidente a formacéo de tecido dsseo envolvendo
continuamente os granulos de HA que preenchiam a falha. Entre os grénulos também apareceram
células semelhantes a fibroblastos ocupando alguns espagos da falha (fig.6d). Parte da HA
implantada migrou para o interior da cavidade nasal em dois animais. O tecido 6s§e0 formado a

partir do septo nasal também contribuiu para o preenchimento da falha.




Corte frontal da pré-maxila de animais que tiveram a falha preenchida com HA recoberta
com periosteo do local.

Figura 6A ~ Duas semanas apos a cirurgia, notar o tecido dsseo neoformado (*) partindo da
margem da falha e a hidoxiapatitatha) no seu interior. O peridsteo (seta) permaneceu
inalterado. Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 32x).

Figura 6B - Quatro semanas apos a cirurgia, notar a presenga de tecido ésseo (*) partindo
da margem da falha e em contato direto com os grinulos de hidroxiapatita (ha), o periésteo
(seta) apresentou-se inalterado. Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 32x).

Figura 6C - Oito semanas de pés-peratorio, o peridsteo apresentou-se delgado (seta). Notar
a presenca de tecido 6sseo neoformado(*) ao redor dos grinulos de hidroxiapatita (ha) e
partindo da margem da falha. Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 32x).

Figura 6D - Dezesseis semanas ap6s a cirurgia, Notar o tecido 6sseo em formacio(*), a
partir da margem da falha e ao redor dos grinulos de hidroxiapatita (ha), o peridsteo
permaneceu delgado Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 64x).
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Grupo 3 - FALHA RECOBERTA COM ENXERTO PERIOSTAL DO FEMUR
ASSOCIADO A HA POROSA

Com duas semanas de pds-operatdrio, em todos os casos foi observada a presenca de
tecido Osseo crescendo a partir da margem da falha. Também foi observado osso novo nos
espagos entre os granulos, sem a interposicdo de tecido conjuntivo. Presenca de infiltrado de
células semelhantes a fibroblastos junto aos granulos de HA foi observado em todos os animais
(fig.7a).

Quatro semanas apos a cirurgia ndo ocorreu o reparo completo da falha. Em dois animais
a HA deslocou-se para o interior da cavidade nasal. O tecido 6sseo neo-formado foi encontrado
ao redor dos grianulos de HA, Jjunto ao peridsteo que recobriu a falha e na margem da falha
(fig.7b). O tecido conjuntivo com células semelhantes a fibroblastos e vasos sangiiineos
preencheu os demais espagos da falha. O peridsteo ndo apresentou alteracfo na sua espessura.

Apés 0ito semanas o 0SSO NOvVO em contato com os granulos de HA era abundante. O
tecido 6sseo formado ao redor dos granulos era continuo ao osso do septo nasal e da pré-maxila
em trés animais do grupo, entretanto, nfo houve reparo completo da falha. Tecido conjuntivo
com células semelhantes a fibroblastos e vasos sangiiineos também foram notados. O peridsteo
apresentou-se mais espessado que no periodo anterior (fig.7¢).

Dezesseis semanas apds a cirurgia os resultados foram semelhantes aqueles encontrados
nos animais com oito semanas. Em dois animais os granulos de HA migraram para o interior da
cavidade nasal, e nos demais os granulos permaneceram na falha. Tecido conjuntivo com células
semelhantes a fibroblastos e vasos sangiiineos completavam os espagos que ndo foram ocupados

por osso (fig.7d).
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Corte frontal da pré-maxila de animais que tiveram a falha preenchida com HA recoberta
com enxerto periostal livre do fémur.

Figura 7A - Duas semanas ap6s a cirurgia, notar o tecido ésseo neoformado {(*) partindo da
margem da falha e junto a HA(ha) implantada. O peridsteo (seta) permaneceu inalterado.
Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 32x).

Figura 7B - Quatro semanas apés a cirurgia, notar a presenca de tecido dsseo (*) partindo
da margem da falha e em contato direto com os granulos de hidroxiapatita(ha), o peridsteo
(seta) apresentou-se inalterado. Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 32x).

Figura 7C - Oito semanas de pés-peratdrio, o peridsteo apresentou-se delgado (seta). Notar
a presenca de tecido 6sseo neoformado(*) ao redor dos granulos de HA (ha) e partindo da
margem da falha. Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 64x).

Figura 7D - Dezesseis semanas apos a cirurgia, notar o tecido 6sseo neoformado(*) a partir
da margem da falha e ao redor dos granulos de HA (ha), o periésteo permanceu delgado
Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 64x).
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Grupo 4 - FALHA RECOBERTA COM ENXERTO PERIOSTAL DO FEMUR

Em todos os animais com duas semanas de pés-operatorio foi observada a presenca de
tecido conjuntivo com infiltrado de células mononucleares e vasos sangiiineos preenchendo a
falha. A discreta presenca de tecido &sseo partindo da margem da falha e do septo nasal foi
observada em trés animais. O periésteo néio apresentou alteracio na sua espessura (fig.8a).

Apbés quatro semanas da cirurgia a formagfo 6ssea era mais evidente na margem da falha
e a partir do septo nasal. Presenca de células semelhantes a fibroblastos e vasos sangliineos foi
notada no interior da falha. O periésteo implantado apresentou duas camadas com limites claros,
porém com pouca atividade osteogénica (fig.8b).

Oito semanas ap0s a cirurgia discreta quantidade de tecido dsseo partindo da margem da
falha e do septo nasal pdde ser notada em tés animais. Tecido conjuntivo com células
semelhantes a fibroblastos € vasos sangiifneos preencheram alguns espagos da falha.
Eventualmente foram vistos osteoclastos junto as trabéculas do o0sso imaturo. A camada interna
do peridsteo que revestiu a falha apresentou-se espessa e com células em processo de
diferenciagdo (fig.8c).

Dezesseis semanas apds a cirurgia houve um maior crescimento do tecido 6sseo a partir
do septo nasal ¢ da margem da falha, quando comparado aos periodos anteriores. O periosteo era

menos espesso € pequena quantidade de células indiferenciadas foi observada (fig.8d).
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Corte frontal da pré-maxila de animais que tiveram a falha recoberta com o enxerto
periostal livre do fémur.

Figura 8a_~ Duas semanas de pos-operatdrio, notar a presencga de tecido ésseo em formacdo
(*).a partir da margem da falha, que foi preenchida por tecido conjuntivo (tc). Notar o
peridsteo espessado (seta). Cavidade Nasal(en), Septo Nasal(sn). (HE - 32x).

Figura 8B - Quatro semanas ap0s a cirurgia, notar o osso neoformado (*) partindo da
margem da falha, que foi preenchida por tecido conjuntivo (tc). O peridsteo (seta) neste
periodo, apresentou-se espessado. Cavidade Nasal(cn),Septo Nasal(sn). (HE - 32x).

Figura 8C - Oitf:) semanas apos a cirurgia, tecido dsseo neoformado (*) a partir da margem
da falhae o teC}do conjuntivo (tc) no seu interior. Notar o peridsteo (seta) que permaneceu
espessado. Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 32x).

Figura 8D - ]?ezesseis_ semanas da cirurgia, notar o tecido dsseo (*) partindo da margem da
falha, que foi p_reenchlda por tecido conjuntivo (tc). O periésteo(seta) ja ndo se apresentou
espessado. Cavidade Nasal(cn), Septo Nasal(sn). (HE - 64x).
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5 - DISCUSSAO:

Para superar as limitagdes dos estudos clinicos que freqlientemente apresentam
desvantagens, tais como falta de grupo controle e amostras nio representativas, pesquisas sfo
feitas com animais (MORRIS, 1988). Desta forma, muito do que se conhece atualmente sobre
cicatrizacdo de fraturas ¢ proveniente de estudos experimentais, os quais t3m ajudado a
compreender o processo de reparo 6sseo em humanos. Problemas que nédo podem ser resolvidos
através de observagdes clinicas, tais como defeitos ésseos congénitos e biocompatibilidade de
materiais em cirurgias buco-maxilo-faciais, podem ser avaliados em animais de laboratdrio.

Cada modelo animal apresenta suas vantagens e limitacSes de acordo com o experimento.
A interpretacio dos resultados ndo deve ir além das limitagdes impostas pelo modelo biol6gico
empregado. Desta forma, ¢ importante formular hipéteses que déem condi¢gdes ao proprio
experimento de respondé-las. Quando consideramos um modelo experimental apropriado para
cirurgias ortopédicas, intuitivamente buscamos um animal mais semelhante a espécie humana.
Entretanto, o uso de primatas ¢ limitado por aspéctos fisicos e financeiros. O emprego de coelhos
e ratos € mais barato, viaveis e seus resultados podem ser futuramente estendidos para o homem.

O uso de um biomaterial depende da analise particular do seu desempenho junto ao tecido
enxertado, porém isto n&o pode ser provado por estudos clinicos em humanos. Desta forma, um
modelo animal para simular fenda palatina tornou-se necessério. A indugéo de fenda palatina em
animais experimentais pode ser realizada de duas maneiras: na primeira o defeito é criado
cirurgicamente, porém ndo deve apresenta‘r cicatrizagio espontfinea, na segunda através da
administracdo de agentes teratogénicos em fémeas prenhes (GIBSON & BECKER, 1968;

McLURE et al.,1979, SULIK et al..1979)




A criag8o cirGrgica da fenda palatina foi relatada na literatura por HARVOLD (1950), que
produziu uma fenda de 2mm no palato duro de macacos Rhesus. Este defeito foi produzido
diretamente através da remoc8o do tecido Osseo e compressio do local para promover a
reabsorgdo das margens da fenda. CHIERICI et al. (1970) modificaram a técnica de Harvold,
produzindo uma fenda de 3mm na pré-maxila e no palato duro de trinta Macaca mulatta.

BOYNE (1974) e mais tarde EL-DEEB et al. (1985) também usaram o macaco como
modelo para criacdo de fendas bilaterais. Ambas as técnicas envolveram a exodontia dos
incisivos centrais € a rermocdo de Iem de segmento dsseo. O método de Boyne consistiu na sutura
da mucosa nasal diretarente na mucosa bucal, através da falha, para manter o defeito.

Cdes foram utilizados primeiramente por JONSSON & STENSTROM (1978), que
criaram cirurgicamente fendas com Smm de didmetro no palato duro. Fendas palatinas
submucosas também foram produzidas em gatos domésticos por FRENG (1979). O método
cirargico meluiu a remo¢&o de Smm do palato dsseo e posterior sutara da mucosa palatina sobre
o defeito. Roedores também foram empregados com relativo sucesso em pesquisas com fendas
palatinas. As maiores dificuldades na produgio de fendas, quando sdo utilizados estes modelos
bioldgicos, sdo o pequeno tamanho do local e o limitado acesso a0 campo cirfirgico.

TAKANO-YAMAMOTO et al. (1992) utilizaram ratos como modelo experimental para
reproduzir uma fenda palatina que néo sofresse cicatrizagio esponténea. Para isso foram feitos
defeitos Gsseos circulares com 2mm de didmetro na pré-maxila de ratos, exatamente atrds dos
incisivos. Segundo os autores, o rato apresentou ser um modelo apropriado para estudar o
tratamento de fendas palatinas e alveolares. Para FREEMAN & TURNBULL (1973) defeitos
com 2mm de difimetro realizados no osso parietal de ratos, com até oito semanas de pos-

operatério, ndo apresentaram cicatrizagio espontinea.
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Em nosso trabakho também empregamos o rato como modelo. Com uma broca esférica de
2mm de didmetro padronizamos o tamanho da falha. Nossos procedimentos estio de acordo com
os dos autores citados, confirmando assim ser apropriado o modelo experimental bem como o
didmetro do defeito Oss €0 para avaliar o desempenho da HA.

O enxerto de 0s=50 autdgeno ¢ freqlientemente empregado no tratamento de fenda palating,
porém outros materiais como enxerto de periésteo da maxila (SKOO0G,1965; HONIG, et al.,
1998), enxerto periostal livre (RITSILA et al.,1976; SCHULTZ,1984) e materiais aloplasticos
como a hidroxiapatita {REUTERS et al..1985; COTTRELL & WOLFORD, 1998) também tém
sido utilizados com suc€sso.

A utilizagdo do enxerto Gsseo estd indicada em cirurgias ortognéticas para tratar defeitos
de continuidade, mellzorar a cicatrizago ¢ para promover estabilidade ‘ ao local operado,
tradicionalmente desfav-orecido pela movimentag#io ortognética. A utilizacdio da HA porosa ¢omo
um material aloplastico de implantagéo oferece vantagens como auséncia de resposta auto-imune
e apresenta rapida e facil manipula¢do, com quantidade ilimitada.

A avaliagdo clinica da HA pode ser feita através de controles radiograficos ou de bidpsias.
A execugdo de biopsias submetem o paciente a um segundo trauma e as vezes o local operado &
de dificil acesso. KLEIN et al. (1983), utilizando o método radiografico para avaliar a formago
de osso junto ao implarrte de HA na tibia de ratos, encontraram imagens que sugeriram a presenca
de tecido ésseo depositado bem préximo aos implantes Essas imagens perderam gradualmente
sua radiopacidade nos periodos de seis e nove meses apds a implantacfio, indicando a ocorréncia
de remodelagdo Ossea.

Também com o propdsito de avaliar a formagio 6ssea ao redor de implantes de HA em

ratos, TAKESHITA et al. (1997), empregando microscopia confocal, relataram que houve




formacdo éssea do décimo quarto ao vigésimo oitavo dia, e que a porcentagem de tecido dsseo
em contato com a HA foi maior que a do tit4nio, outro material avaliado no experimento.

Em nossa avaliacio radiogrifica observamos a diminuicdio gradativa do contorno
radiolticido da falha produzida, que continha HA recoberta tanto com o peridsteo da pré-maxila
como do fémur. Essa observagéo foi possivel quatro semanas apos a cirurgia. A diminuicio dos
pontos de radiolucidez no interior do implante e as saliéncias radiopacas partindo da margem da
falha foram melhor observadas, oito € 16 semanas apés a cirurgia, nos animais tratados com HA
associada ao periésteo do fémur. Esses resultados representam radiograficamente a presenga de
0sso ao redor € no interior do implante.

YAMACHITA et al (1998) e COTTRELL & WOLFORD (1998) utilizaram a radiografia
e tomografia computadorizada para avaliar a estabilidade dos blocos de HA porosa em pacientes
submetidos a cirurgias ortognaticas. Eles observaram a permanéncia dos blocos de HA no local
implantado um ano apos a cirurgia, ROSEN & ACKERMAN (1991) empregando a HA porosa,
também avaliaram a estabilidade dos implantes através de radiografias, notando 4reas radiopacas
ao redor e no interior do implante, em 76 pacientes submetidos a cirurgia ortognatica. Através das
nossas radiografias, pudemos comprovar a permanéneia dos blocos de HA no interior da falha, na
maioria dos animais estudados durante todo os periodos avaliados.

Avaliando o potencial osteogénico do periésteo da maxila, SKOOG (1965) relatou o
desenvolvimento espontdneo de uma "ponte” dssea unindo as margens da fenda palatina em oito
criangas, quando utilizou retalho periostal do local. RITSILA et al. (1976) apés analisar as
radiografias de 26 pacientes com fenda palatina congénita, tratadas com o peridsteo da tibia,
afirmaram ser incontestavel o potencial osteogenético deste enxerto. Baseados em analises

radiograficas foi observada a formagfo de uma "ponte" de tecido ésseo partindo da margem da
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falha apés duas semaanas de péds-operatorio. Com seis semanas o defeito fora quase que
completamente preenclaido.

SCHULTZ (19384) também empregou tomadas radiogaficas 2, 6, 12, 24 e 52 semanas
apés a cirurgia, para av aliar o desempenho do enxerto periostal livre da tibia, no tratamento de 14
pacientes com fenda palatina. Observou a formacio de uma "ponte" dssea preenchendo a falha,
apds o tltimo controle- A tomografia computadorizada também foi empregada, confirmando os
achados radiograficos.

Resultados semelhantes foram relatados por RINTALA & RANTA (1989) apés avaliacio
radiografica de 67 pacientes com fenda palatina tratados com enxerto periostal da maxila e com
enxerto periostal livre da tibia. Suas radiografias oclusais indicaram a presenga de uma "ponte”
6ssea bem definida, partindo das margens da fenda, em 65% dos pacientes tratados com o
peridsteo da maxila e 8 5% dos pacientes tratados com o peridsteo da tibia.

Nossas observagGes radiograficas evidenciaram o crescimento ésseo, uma vez que foram
observadas pequenas espiculas radiopacas partindo da margem da falha, quando empregado o
enxerto periostal livre do fémur associado ou ndo & HA oito e 16 semanas ap6s a cirurgia. O
periosteo da pré-maxila, associado ou nfo 3 HA, também apresentou resultados favoraveis,
porém as espiculas radiopacas foram menos evidentes que nos outros grupos analisados,
representando um desermpenho inferior em comparagio com o enxerto periostal do fémur.

Quanto aos aspectos histolégicos, empregando enxerto periostal da maxila no tratamento
de 52 criangas com fenda palatina, SKOOG (1967) obteve resultados favoraveis. Bidpsias
demonstraram a presenga de 0sso neoformado partindo da margem da pré-maxila, preenchendo a
fenda. Também foi observada proliferacdo de osteoblastos e de vasos sangiiineos em uma
estrutura fibrilar. Essas células tinham origem tanto na superficie 6ssea quanto no peridsteo

enxertado, que se apresentava espessado.
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As pesquisas coIn enxertos periostais livres foram estimuladas pela insuficiéncia de tecido
osseo obtido qﬁando se empregava 0 peridsteo da maxila no tratamento de fendas palatinas.
RITSILA et al. (1972 b) estudando o potencial osteogenético do peridsteo da maxila em 63
pacientes com fenda palzﬁina observaram a formagio de uma ponte 6ssea em 54% dos pacientes
operados. Empregando enxerto periostal livre da tibia em 26 pacientes também portadores de
fenda palatina obtiveraxm €xito em 77% dos casos. Concluiram entfo que o enxerto periostal livre
produz mais osso em 1raenor tempo e com menor possibilidade de falha. Novos estudos realizados
por RITSILA et al.(1976) apresentaram resultados semelhantes, isto é, o periésteo da tibia
enxertado em fenda pal atina produz mais osso que o periosteo do local.

UDDSTROMER & RITSILA (1978) avaliaram, em 43 coelhos, o potencial osteogético
do enxerto periostal da tibia no tratamento de defeito dsseo produzido na calvéria e vice-versa.
De acordo com esses autores, o peridsteo da tibia demonstrou ser capaz de promover o completo
reparo da falha, enquarato o periésteo da calvéria ndo apresentou potencial osteogenético para tal.
Também foram vistos pequenos vasos sangiiineos invadindo a falha com a utilizacfo do peridsteo
da tibia. Em nosso estudo, duas € quatro semanas ap6s a cirurgia, o periosteo da tibia apresentou-
se espessado e sua camada interna com proliferagfio osteobldstica. Nestes periodos ndo foi
encontrado osso em formagdo. Apos seis e oito semanas, o peridsteo da tibia diminuiu sua
espessura e 0 osso novo em formacéo apresentou-se disposto sobre o osso compgacto das margens
da falha.

Em nosso estudo, a analise histoldgica da falha recoberta com o periésteo da pré-maxila
ou com o periosteo do fémur apresentou, apés duas e quatro semanas, a presenca de tecido
conjuntivo com vasos sangiiineos e células semelhantes a fibroblastos preenchendo o local. Tanto
o periésteo da pré-maxila, quanto o peridsteo do fémur, apresentaram-se discretamente

espessados e em pouca atividade osteogenética. Nestes periodos observou-se osso em formagao
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partindo da margem da falha Apés oito ¢ 16 semanas o peridsteo apresentou menor
espessamento e 0 osso meoformado, que partiu da margem da falha, foi mais abundante que nos
periodos anteriores.

Embora nfo tenkiam sido submetidos a uma anélise quantitativa e os resultados analisados
ndo tenham oferecido diferencas significativas do melhor desempenho do peridsteo da pré-maxila
em relagfo ao peridsteo do f€mur, de acordo com os nossos resultados, os animais tratados com o
enxerto periostal do fémur apresentaram radiograficamente resultados mais satisfatorios.

Segundo GALLIE (1931) e BRUWELL (1969), independente do tempo de
desvascularizagfio, a mxembrana periostal atua como uma barreira semipermeavel que contém
células osteoprogenitoras e substincias de induc@o dssea. Essa caracteristica inerente aos
enxertos periostais livres, bem como a baixa capacidade osteogenética do peridsteo do crinio
(ONO et. al, 1993, DONOHUE & MACRES, 1993) devem ser, em nossa opinido, os
responsaveis pelo melhor desempenho do peridsteo do fémur.

Os principios que envolvem a utilizagfio do enxerto periostal livre, baseados no seu
potencial osteogenético € em promover uma continuidade 6ssea prevenindo o colapso da maxila,
foram alcanc¢ados em nosso estudo. Os animais com oito e 16 semanas de pos-operatorio, tratados
com o periosteo do f&€mnur, apresentaram resultados satisfatérios. Embora o retalho periostal do
fémur tenha sido cuidadosamente removido do seu leito, a camada celular osteogenética pode nfio
ter sido bem preservada., o que impede o seu efetivo desempenho.

Com relagdo ao estudo histologico dos grupos tratados com o enxerto periostal da pré-
maxila e com o enxerto periostal livre do fémur, associados a hidroxiapatita, ndo se observou
reparacéo total da falha Ossea, bem gomo presenca de processo inflamatério no local operado nos
periodos estudados. Entretanto, notou-se a presenca de tecido 6sseo partindo da margem da falha

e em contato direto com: os grinulos de HA, a partir da segunda até a quarta semana. Com oito

43




16 semanas observou-s < um maior volume de tecido 6sseo circundando os grinulos de HA, sem a
interposi¢do de tecido -fibroso, quando comparado aos periodos anteriores. A presenca de tecido
conjuntivo com vasos sangliineos e células semelhantes a fibroblastos foi observada preenchendo
os espagos restantes da falha na maioria dos animais tratados. Isso aconteceu tanto na associagio
da HA com o peridsteo da pré-maxila, quanto na associacfio da HA com peridsteo do fémur.

Resultados semelhantes foram obtidos por TAKANO-YAMAMOTO et al. (1992) quando
avaliaram a regenera¢ fio de defeito dsseo produzido na pré-maxila de ratos tratados com
estimulac8o ultra-sénic a e matriz 6ssea desmineralizada. Segundo os autores, 35 dias apds a
cirurgia o tecido 0sseo neoformado partiu da margem da falha que fora preenchida por tecido
conjuntivo.

Avaliando o potencial osteogenético de biomateriais implantados no palato de cobaias,
NAAMAN BOU-ABB OUD et al. (1993) em suas andlises histolégicas nfo observaram a
presenga de processo imflamatério ou necrose. Seis meses apoOs a cirurgia foram encontradas
células semelhantes a fibroblastos e vasos sangiiineos no interior do tecido conjuntivo presente na
falha. O tecido dsseo circundava os grinulos de hidroxiapatita.

WIESE & MERTEN (1993) avaliaram o papel do peridsteo na osteointegracio de
hidroxiapatita granular, concluiram que o peridsteo desempenha importante papel, agindo como
membrana limitante e guia para o tecido dsseo em regeneragio. A integridade do peridsteo ao
redor do implante deve ser mantida para favorecer a unifio do tecido éssec com os grinulos e
para evitar a invaséo do tecido conjuntivo fibroso.

ANDRADE (1998} estudando a osteointegragfio de corpos cerdmicos densos e pOrosos
produzidos em cavidades de fémures de ratos, encontrou trabéculas 6sseas ao redor do implante
de hidroxiapatita porosa, uma semana apds a cirurgia. Com duas e quatro semanas notou o

crescimento de tecido dsseo com aspecto lamelar no interior dos poros e nos animais com oito e
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16 semanas o tecido &:ssseo circundava quase todos os granulos sem a interposi¢do de tecido
conjuntivo fibroso. NoZou que o periésteo contribuiu para a permanéncia dos implantes na
cavidade produzida no f€mur e serviu como fonte de osteoblastos para o reparo dsseo.

Em nosso estudc ficou evidente a atuag@o do peridsteo da pré-maxila e do fémur como
barreira limitante, impeddindo a invasio da falha pelo tecido conjuntivo adjacente. Serviu também
como guia para o tecido 0sseo em regenerag#o, ja que 0 0SS0 novo que partiu da margem da falha
cresceu em direcdo aos granulos implantados.

Sob o ponto de vista clinico, COTTRELL & WOLFORD (1998) afirmam que a
hidroxiapatita porosa era forma de blocos apresenta alta porcentagem de sucesso e eficicia como
substituto de enxertos Os5se0s em cirurgias ortognaticas. Segundo os autores, também a adequada
cobertura dos implantes com o peridsteo € de grande importéncia para o sucesso dos implantes no
palato. Dos 245 pacientes tratados houve 86% de sucesso.

Em nosso experimento alguns grAnulos foram deslocados do local implantado para a
cavidade nasal. Isto pode ter ocorrido devido a fungio mastigatéria pos-operatéria sem restri¢des.
Outros fatores como a ruptura da membrana da mucosa nasal durante a cirurgia e o maior
didmetro da cavidade produzida na pré-maxila, sempre maior que a do bloco de hidroxiapatita
implantada, também podem ter sido os responsaveis pelo deslocamento do implante para o
interior da cavidade nasal.

Nos resultados encontrados por REUTERS et al. (1985) em reparos de falhas ésseas
produzidas na pré-maxila de ratos tratados com hidroxiapatita porosa, o implante estava sempre
separado do osso da pré&-maxila por uma zona de tecido conjuntivo. Somente apds oito meses
encontrou-se pela primeira vez, osso neoformado sobre a superficie da HA. A partir do décimo
més até o décimo sexto 0s poros internos da cerdmica também foram preenchidos com tecido

6sseo maduro. Para esses autores essa neoformagio 6ssea ndo pode ser resultado de um
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crescimento continuades do osso da pré-maxila e sim que o modelo experimental empregado
apresentou uma oste2ogénese independente originada pela transformacdio de células
osteoprogenitoras Jocal s em osteoblastos.

Em nossos estizdos encontramos tecido 6sseo partindo da margem da falha a partir da
segunda semana apds a cirurgia e em contato direto com os granulos de HA implantada.
Apresentou, ainda, coradigbes biomecinicas e rede osteogenética definidas, oito e 16 semanas
ap6s o implante. A asse©ciagdo do periésteo do fémur com a HA apresentou melhor desempenho
que o peridsteo da pré-rmaxila associado a HA.

De acordo com DELLING et al. (1969) a calcitonina acelera o processo de cicatrizacio e
contribui para a formag80 do calo 6sseo. UCHIDA et al.(1988), sugerem que a calcitonina regula
o processo de cicatriza¢fo da fratura por estimulagéo da sintese de proteoglicanas pelas células
periostais, isto €, sintetizam mais proteoglicanas em condi¢bes especiais como nas fraturas ou
estimulacdo elétrica. Sabe-se também que SHEDDEN et al. (1976) verificaram que a fosfatase
alcalina nas células periostais dos ossos longos de ratos € maior que em outros locais. Deste
modo, a fosfatase alcalina e a sintese de proteoglicanas nas células periostais apresentam-se como
indicadores do metabolismo celular ¢ do melhor desémpenho do peridsteo do fémur quando
comparado ao peridste© da pré-maxila.

Em alguns anirmais do nosso estudo houve o deslocamento de grénulos de HA para a
cavidade nasal, o fato da nutriciio oral dos animais ter sido continuada sem a interrupgio pos
operatdria, pode ter provocado uma desordem mecénica com micromovimentagéo do implante na
fase inicial do reparc. Qutros fatores como a ruptura da membrana da mucosa nasal durante a
cirurgia e o maior didmetro da cavidade produzida na pré-maxila, sempre maior que do bloco de

hidroxiapatita implantada, podem ter sido os responsaveis por esse deslocamento.
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Nossos resultados demonstram que a neoformagfio 6ssea no local do implante & o
resultado de um crescinmento continuado do osso da pré-maxila, e que gracas a acdo do peridsteo
do fémur que recobriu o local houve a formagiio de osso novo dentro e sobre a cerdmica
implantada. Independen-temente da confirmacfio de que a estabilizagio primaria e o contato de
grandes superficies representem condi¢des essenciais para uma cicatrizacio dssea com SUCesso, o
experimento demonstroel uma ligacdo éssea entre o osso da margem da falha e o implante de
hidroxiapatita, bem com © a biocompatibilidade e a osteocondutividade da hidroxiapatita avaliada

e as propriedades osteog<néticas do peridsteo do fémur.
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6. CONCLUSOES

A hidro=iapatita que vem sendo desenvolvida pelo Instituto de Quimica da
UNICAMP apresenta b iocompatibilidade, oferecendo estabilidade ao local operado permitindo o
crescimento Osseo para o interior da falha produzida, tomando-se um possivel substituto para o
enxerto de 6sseo autdégeno.

Tanto o enxerto periostal livre obtido do fémur quanto o peridsteo da pré-maxila
contribuiram como barxeira limitante, mantendo a HA no interior da falha. O enxerto periostal
livre do fémur apresentou maior potencial osteogenético do que o da pré-maxila.

O osso neofomado manteve contato direto com a HA implantada, sem a
interposic¢éio de tecido conjuntivo.

Os achad os radiogréficos foram confirmados pela analise histolégica.

A associagio proposta demonstrou ser favordvel a reparagio 6ssea do local e o
modelo experimental empregado bem como a metodologia utilizada revelaram-se adequados para

alcancar os objetivos propostos nesse trabalho.
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