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RESUMO

Proposicdao O objetivo deste trabalho foi avaliar, qualitatie quantitativamente, o comportamento da memhdana
matriz 6ssea homdgena desmineralizada e consegwadécerina no processo de reparo 0sseo de caddadirgicas
preenchidas com osso autdgeno realizadas em tbiaatos diabeticodaterial e Métodos: Foram utilizados 40
ratos Rattus norvegicus albinus, Wistar) machos, com aproximadamente 250 gramdadidide em dois grupos: o
grupo | (Controle) recebeu injecdo de tampédo oifrpela via endovenosa e o grupo |l (Diabéticoglbea pela via
intravenosa injecdo de estreptozotocina dissolwa&ampao citrato para induzir o diabetes. Apdgrotaglicémico,
anestesia, depilacédo e antissepsia foi realizadainecrsao longitudinal nas regifes antero-latedaisada tibia. Apos
exposicao das tibias, duas cavidades cirirgicaaie de diametro foram preparadas com trefina exabatacao
refrigerada, uma no membro posterior direito eanty membro posterior esquerdo, sendo a primegenphida com
0 0sso autdgeno particulado coletado durantelzaeao das duas cavidades e a segunda preeradnidaoagulo
sanguineo e ambas recobertas pela membrana. A®8Q@ias pds-operatdrios os animais foram euthaz e as
pecas obtidas foram processadas laboratorialmanéegprealizacdo de cortes semi-seriados com $&i8metros de
espessura e corados pela hematoxilina e eosirmapalise histomorfométricResultados e ConclusddConcluiu-se
que a reparacao 6ssea foi maior com 0 empregonstestes 6sseos no grupo controle, embora as difesamio foram
estatisticamente significantes em nenhum periotladado e que, aos 30 dias, o processo de repardildas
preenchidas por enxerto do grupo controle foi talamente mais favoravel que das tibias sob ormdsatamento
do grupo diabético embora tais diferencas ndo tenk#&lo estatisticamente significantes e a membianha
biocompativel em todos os grupos analisados.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes mellitus, transplante homdlogo, transplant6logo, regeneracéo tecidual guiada

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to evaluate histomorphdméhe behavior of membrane of a demineralized
homogenous bone matrix and preserved in glycerithénprocess of bony repair of surgical cavitiledi out with
autogenous bone accomplished in tibias of diabeits. Materials and Methods: Forty male rats weighing
approximately 250 g were selected and assigneddatoups, as follows. Group | (Control) receiveditaate buffer
injection intravenously while Group Il (Diabeticgaeived an intravenous injection of streptozotadissolved in
citrate buffer to induce diabetes. After glycemimtrol, anesthesia, shaving and antisepsis, atlatigal incision was
made in the anterolateral areas of each tibia.rAfkdibition of the tibias, two surgical cavities 2mm of diameter
were prepared with trefina in refrigerated low-timta, one in the right posterior member, othethia left subsequent
member, being the first filled out with particula@utogenous bone collected during the accomplishmiethe two
cavities and second filled out with sanguine coagubnd both covered with the membrane. Ten anty tbays
postoperatively, the animals were euthanized armd ahatomical pieces were submitted to routine ktbaal
processing and serially sectioned to obtain 6-pigkteections, which were stained by hematoxylin andin for
histomorphometric analysiResults and ConclusionsWe concludedn the ended of the bony repair was larger with
the employment of the bone grafts in the group robnalthough the differences don't have statissigmificance in
any studied period and that to the 30 days, thegaoof repair of the tibias filled out by grafttbé group control it
was more favorable quality than of the tibias urthersame treatment of the diabetic group althcugin differences
have not been statistics significance and the manawas biocompatible in all the analyzed groups.

KEYWORDS: Diabetes mellitus, homologous transplantation, lagtmis transplantation, guided tissue regeneration.
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INTRODUCAO

O diabetes é uma das moléstias mais comumente tesdas na populacdo em géfal Com a crescente
longevidade, obesidade e o sedentarismo do indiylprevaléncia da doen¢a tem aumentado constamigno que
significa que a possibilidade da assisténcia odidgitta de pacientes com tal enfermidade é cadanaéar.

Todas as fases do processo de reparo 0sseo saed#ode eventos inflamatorios, que, por suaséz,
controlados por inimeros fatores que podem modifiseelementos celulares, a inflamacéo serve pestaudt, diluir,
ou imobilizar o agente agressor, mas com o temgpdeflagra uma série de acontecimentos que, taatut@ possivel,
curam e reconstituem o tecido lesado

A insulina possui um papel critico na regulacaglaase no sangue. A deficiéncia desse horméniequa
alteracdes no metabolismo dos carboidratos, envdtvesecundariamente o metabolismo das proteingsdeds.
Estas alteracBes afetam a resposta inflamatérindadeando reacBes desfavoraveis ao processo ndemal
cicatrizacdo. Como consequiéncia, ocorre atraseparo tecidual e aumento da predisposicdo as fg#eéd. Isso
justifica o maior risco de complicacBes das feridas pacientes diabéticos, principalmente dos médralados,
quando comparado aos pacientes nofin&lsrtanto, cuidados que favorecam ou ndo prejedigainda mais o
processo de reparacédo dos tecidos sdo fundampataiss individuos portadores do diabetes.

A procura por um substituto 6sseo capaz de suprixagéncias fisico-bioldgicas para a reconstrudgio
defeitos 6sseos causados por fatores traumatiatsogicos e ou fisioldgicos tem sido um dos grandiesafios da
area médico-odontolégica nos ultimos tempos. Dagersido as possibilidades relatadas na literatanmsired elas
podemaos citar 0s enxertos autdgenos intra e extraid) os enxertos aldgenos, xendgenos e o0s iraplaltplasticos,
sem ou com a utilizacdo de membranas para regéicedasea guiady.

Em fung&o da superior compatibilidade tecidual,edhor material para reconstrucao dos defeitos és5en
enxerto 6sseo autdgeno por apresentar resposaanatfiria minima, angiogénese e osteogénese end@enioais
recentes, além de possuir propriedades osteoiaditi>*3

Visando minimizar a reabsor¢éo do enxerto, manteauwmentar o contorno 0sseo e prevenir a migragao
a proliferacdo de tecidos menos especializados fr@@ em processo de reparacdo 655e@m sido empregadas
membranas de diversos materiais, reabsorviveis @ mabsorviveis, sendo bBiocompatibildade uma das
caracteristicas mais almejadas para sua estdfha.

Tecido 6sseo de origem bovina e humana tém sidalnadmte desmineralizados, conservatifse
comercializados em varias formas para a correc&odadeitos dsseos em cirurgia e traumatologia bugxito-
faciaf®'*?° H4 uma crescente procura pelos enxertos alégémmogcidos em diversas formas e arquiteturas, como
enxertos corticais, medulares ou ambos. Tais exgrbssuem caracteristicas de osteoconducédo eetendsicao,
conforme o modo de preparacdo e conservacao eeafasscomo vantagem a auséncia de dano ao sititoidaa
otimizacdo do tempo cirrgico e podem ser obtiéos kmitacdo de quantidade de matéfitt®

O processo de obtencdo da matriz 6ssea, atravéslde de desmineralizacdo, assegura a conseneigao
contetdo protéico e impossibilita a sobrevivén@andcroorganismos patogénicos, preocupacao impertaos dias
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atuais, ja que a esterilizacao ou a desinfeccaopar de gases, radiacdes, calor seco ou Umidderdgena qualidade
do tecido a ser implantatid> A conservacdo também possui fundamental impdetama protecéo celular e na
manutencao da vitalidade do tecido e a glicerin@geaser um procedimento eficiente, seguro e peElsdér ser
realizado em qualquer centro, mesmo com poucoss@Etécnicos e financeifds

Por ser pouco conhecida a utilizacdo de procedsate enxertia 6ssea associada a regeneracao goiada
organismos diabéticos e pelo crescente uso de rpdgEosseos de origem homoégena, torna-se relessaltar,
histomorfometricamente, o0 processo de reparo @séoea enxertada com 0sso autégeno protegida eonbrana de
matriz 6ssea homogena desmineralizada e conseevadgicerina em animais portadores da enfermida&dénsica

conhecida como Diabetes mellitus.

MATERIAL E METODOS

Obtenc¢éo da membrana

Para a obtencdo da membrana foram utilizados 20adisaudaveis, ndo incluidos no grupo experimental
que foram sacrificados com dose excessiva de ai@sténte e trés dias antes do procedimento. ©@dar@s doaram
suas calvarias, e os ossos foram levados pardoodeicddesmineralizacdo por acéo do acido cloridiit©l) a 0,4 mol
durante 48 horas, em temperatura variando enteel®® graus centigrados. A solucdo descalcificaftormocada a
cada 24 hord$ Posteriormente, as calvarias foram lavadas popeniodo de 24 horas com &gua destilada corrente e
cortadas ao meio, na sutura sagital, para obtetheduas hemi-calotas. Com o auxilio de 2 cilindrjostaveis, as
hemi-calotas foram prensadas e suas corticaisnage externas, separaram-se, resultando em gqoetnbranas com
aproximadamente 5um de espessura, as quais foraazemadas em um recipiente estéril, contendo glacaro8%
por um periodo de 20 dias antes da implantaciceseimperatura de 5 a 7 graus centigrddos

Animais e procedimento cirdrgico

Ap6s aprovacdo da Comisséo de Etica na Experim@n#agimal (CEEA) da Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Campus Aragatuba , foratiizados 40 ratos Rattus norvegicus albinus, Wistar) machos,
com peso aproximado de 250 gramas, alimentadogagéo sélida (Racdo Ativada Produtor-Anderson &@ia S.
A.) e agua a vontade, exceto nos periodos de jegpsranimais foram divididos em grupo | (Contraegrupo I
(Diabético), ambos com 20 animais cada, sendo mpogll realizada a injecdo de estreptozotocingri@r
Aldrich)dissolvida em tampé&o citrato a 0,01M, p§,4£m uma concentragdo de 35mg/Kg na veia penanaatbs. A
verificac@o do estado diabético no grupo |l foilizs@la apds cinco dias da administracdo de eswefutcina e/ou do
tampdo citrato e imediatamente antes do sacriffiio,meio de corte da cauda do animal a dois niitbeede sua
extremidade distal para coleta de uma gota de safeyada até as glicofitas acopladas ao dosadoéngico
automatico (Accu-Chek Advantage (Roche Diagnodisil Ltda). Os animais incluidos no grupo |l @amtavam
taxa de glicemia superior a 350mg/dl.
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A anestesia geral foi realizada com injecao intrsoular deCloridrato de Xilazina (Coopazine — Coopers
Brasil Ltda) e Cloridrato de Cetamina (Vetaset rtFE2odge), nas dosagens de 0,03mL e 0,07mL para ba@g de
peso corporal, respectivamente. Apds tricotomiantessepsia com uma lamina de bistutils, foi realizada uma
incisdo linear no sentido longitudinal em cada mengosterior estendidas até o peridsteo, permitindieslocamento
e afastamento dos tecidos. Com trefina de 2 mmladagm baixa-rotacao e sob refrigeracdo com ssiobdigico foi
preparada uma cavidade cirdrgica no membro postdiieito de aproximadamente 2mm de diametro e so 0s
coletado pela trefina foi particulado e armazenamicsoro-fisiolégico. Da mesma forma, outra cavidadi@reparada
no membro inferior esquerdo e 0 0sso coletadafobém particulado e armazenado. A cavidade cididpcmembro
esquerdo foi preenchida com coagulo sangliinecobeeda pela membrana e a cavidade da tibia dfeimeenchida
com 0s 0ssos previamente removidos e recobertasnpaibrana. Os tecidos foram reposicionados easlasircom
pontos interrompidos simples por meio de fio d®ny.0, estabilizando a musculatura e a membrana.

No pés-operatério imediato, cada animal recebee dogca pela via intramuscular de 0,2 ml de Penil
G-benzatina ( Fort Dodge Saude Animal Ltda).

Os animais foram sacrificados aos 10 e 30 diasopégtoérios por dose excessiva do mesmo anestésico

utilizado no procedimento cirdrgico e as pecasnofizadas em formoldeido a 10%.

Preparacdo dos espécimes e avalia¢éo histomorforiéa

As tibias obtidas foram submetidas ao processanieimtoatorial de rotina para a obtencédo de coees-s
seriados no sentido longitudinal da peca com s&igmetros de espessura e corados pelas técnidenaoxilina e
eosina (HE) e Tricrbmico de Masson para analiseolbgica e histométrica. Na andlise histologicarapeetros
morfolégicos foram descritos qualitativamente nwmcpsso de reparo como: revascularizacdo, reabsagcéo
remodelacdo do enxerto, presenca de células Osss@mgénese a partir da borda do defeito, redisoor
incorporacdo da membrana sobre 0s enxertos 6ssetiseco 0SS0 pré-existente e neoformado.

Para analise histométrica seguiu-se a metodologid&steves (2005), na qual utilizou-se o “software”
ImageLab 2001 (Diracom 3). Para a captura das insages cortes histolégicos, utilizou-se de uma candagital
(JVC TK-1270 Color Video Camera) acoplada a um osicdpio (Carl Zeiss — Axiolab) conectado ao conghrta
num aumento de 4 vezes . O corte histoldgico megralizado foi selecionado, no sentido longitudioha defeito
cirdrgico de cada animal. Para a andlise histoo#étfoi realizada a individualizacao e delimitaciodrea do defeito
correspondente a regido da cortical da tibia. Bsta foi denominada Area Total (AT)entro da Area Total (AT),
realizou-se a delimitacdo das areas correspondaotesso neoformado, de cuja subtracao da aréaldése-se area
de osso neoformado (AON). Sempre usando os recdestsoftware” Imagelab, procedeu-se ao calculdua Total
(AT) anteriormente delimitada, transferindo os wasomedidos para uma “Planilha de Calculos”, semdalor da
Area Total (AT) considerado como 100% da area tatallisada. A seguir, o calculo da area de OssdoNeado
(AON), anteriormente delimitada, também foi read@atransferindo os valores medidos para outranfifa de

Célculos”. O valor de AON foi calculado como umagemtagem de AT, da seguinte forma:
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Medida de AT = 100% da area analisada
U
AON% =100 x AON
AT
Os valores de AON de cada animal foram usados@a#ddculo das médias e dos desvios-padrdes de cada
grupo: ICG (Controle — coagulo), ICE (Controle xeno), IIDG (Diabético — coagulo) e IIDE (Diabétie enxerto).

Analise estatistica

Com os dados obtidos pela analise histométriceialmente foi aplicado a cada grupo experimentbéste
de Aderéncia a Curva Normal através do programa GM(Programa estatistico elaborado pelo Profal@eMaia
Campos da Faculdade de Odontologia da Universidadgado Paulo — Ribeirdo Preto, em ambiente DOShoCo
distribuicdo amostral ndo foi paramétrica, selemiese o0 teste de Kruskal-Wallis, sendo os calcuéadizados

também pelo “softwarte” GMC.

RESULTADOS HISTOLOGICOS

. ICG10 (Controle com cavidade preenchida por coagulo daarguaos 10 diasBuperficialmente, a membrana
O6ssea homdgena delgada recobre todo o defeito édado e contém, em seu interior, alguns espagudosinvadidos
por tecido conjuntivo semelhante ao tecido intbgcallar, contendo também poucas células multindakeaompativeis
com osteoclastos. Algumas pontes de unido éssea &hembrana e o trabeculado 6sseo podem seificdatas,
sendo a unido predominantemente aposicional, apissareas de reabsorcdo existentes. Adjacenbairoada
membrana, no interior da loja cirdrgica, cuja porcarresponderia a cortical da tibia, observanra@étulas 6sseas
imaturas, entremeadas por amplos espacos interntdfabes ocupados por tecido conjuntivo bem vasizaldo, com
feixes de fibras colagenas, ainda em organizadéeado numero de fibroblastos ao lado de moderaoioero de
células inflamatérias, sendo estas constituidascemente por linfécitos e macréfagos. Junto asldm do tecido
0sseo neoformado observam-se numerosos osteoblastosioria dispostos paralelamente as suas nsa(ggura 1).

. IIDG10 (Diabético com cavidade preenchida por coagulo isaeg aos 10 diaspPe forma semelhante ao
grupo anterior, na area superficial, ha a membi@s®a, mais preservada no grupo diabético. Entieso pré-
existente nas bordas do defeito, algumas céluleelbantes a condrdcitos aparecem com freqiiéncie gespo,
apesar de terem sido observadas em pequenas @analguns espécimes também do grupo controlerabgdulas
Osseas desse grupo, em quantidade e espessurha#melo respectivo grupo controle, apresentarasfibolagenas
mais esparsas. O espaco intertrabecular é senelhartontrole sendo o tecido conjuntivo mais vasaado e ha
poucos feixes de fibras colagenas. Junto as bdakatabéculas ésseas neoformadas observam-se akjenblastos
com disposicao irregular (Figura 2).



15

. ICE10 (Controle com cavidade preenchida por enxerto 0ssg0geno aos 10 dias): Superficialmente, a
membrana dssea homdgena delgada possui unidocdssgaedominio aposicional entre a membrana ebedrdado
0sseo neoformado. Abaixo desta, no interior da ¢ajargica, observam-se trabéculas 6sseas imatumagss aos
enxertos 0sseos particulado. O tecido conjuntivioeeas trabéculas e as particulas 0sseas é semeelm@mrgrupo
controle e em todos os espécimes estudados asufEatOsseas encontram-se revascularizadas e onadgs. (Figura

3). Foram raras as areas que apresentaram algiwdade osteocléstica junto as particulas 6sseas.

. IIDE10 (Diabético com cavidade preenchida por enxertoadasgdgeno aos 10 dias): A cavidade cirargica é
recoberta, superficialmente, pela membrana éssefordea semelhante aos grupos anteriores. No sewidnt
trabéculas 6sseas delgadas e imaturas e partiadaas podem ser observadas. O tecido conjuntire® antrabéculas

e as particulas 6sseas € bem vascularizado, camsafgixes de fibras colagenas. Em todos os espédiiabéticos
que receberam osso particulado aos 10 dias houweporacdo dos fragmentos dsseos. Nota-se neofdonissea a
partir das proprias bordas das particulas 6oseadp®sta menos intensa nesse grupo quando coimgar agspectivo
controle (Figura 4). Observam-se numerosos ostsimislalispersos ou agrupados nos espagos intettaler Ao

redor das particulas, tais células mostram-se memyasizadas no grupo diabético em relacdo ao iadeétito.

. ICG30 (Controle com cavidade preenchida por coagulo darguaos 30 dias): A loja cirtrgica, em todos os
espécimes, encontra-se reparada superficialmetdenmEmbrana, estando esta incorporada a um tesisleodem
desenvolvido. Ao observar os limites proximal galida membrana, verifica-se que, embora haja wsdea em suas
bordas com o osso pré-existente, hd a formacaondegpaco entre a membrana e 0 0sso, contendouessrut
semelhantes as observadas no canal medular. @ texsdo neoformado no interior da ferida cirlrgicaais espesso
junto as bordas da loja cirirgica diminuindo & rdadijue se aproxima de sua &rea central. As tra®dsseas
encontram-se mais espessas e desenvolvidas quangmmdas aos 10 dias pos-operatérios e estdodasigar
osteoblastos e amplos espacos intertrabecularesnaomarosas células do sangue, tipicas da meduda.68®m o
posicionamento da membrana e considerando a dsténtre as corticais e o canal medular, observgugehd

aumento da espessura da tibia abaixo desta. {Fig. 5

. IIDG30 (Diabético com cavidade preenchida por coaguloaeg aos 30 dias): Como no respectivo grupo
controle, superficialmente a membrana recobre eitde€irdrgico na maioria dos espécimes e estéarfpacada ao
tecido 6sseo pré-existente da tibia por suas bohdasndo a formagédo de um espaco entre a membrarmesso. A
neoformacgdo 6ssea € maior nas bordas da ferigesarado trabeculado 6sseo estar mais desenvaolwigoupo de 30
dias, a espessura da area do defeito reparadagoitarna-se menor quando comparada a do grupd dad. Com
relacdo ao respectivo grupo controle, observafeednidade no trabeculado ésseo, uma vez quesasias delgado e
imaturo no diabético. Ha amplos espacos intertrdbees contendo osteoblastos rodeando as trabéassaas e

inmeras células do sangue, tipicas da medula @Sgraa 6).
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. ICE 30 (Controle com cavidade preenchida por enxerto 6asédgeno aos 30 dias): Superficialmente, a
membrana éssea recobre todo o defeito no ossoeacemtra incorporada ao tecido 6sseo neoformadespaco
formado entre a membrana e 0 0sso pré-existenenérmsom relagcdo ao grupo do coagulo e estruteraslbantes as
observadas no canal medular sdo também observadas grupo. O trabeculado 6sseo também & maissespe
adiantado em relacdo aos demais grupos devidoodpmacdo das particulas 6sseas inseridas negpardFr). O
aumento da espessura da tibia pode ser observadmifia recoberta com a membrana 6ssea quando Emapa

espessura da regido adjacente sem a membrana.

. IIDE30 (Diabético com cavidade preenchida por enxertocdaagdgeno aos 30 dias): O espago formado entre
a membrana éssea incorporada e 0 0sso pré-exigtendgor com relagdo ao respectivo grupo contraenselhante
aos grupos controle e diabético sem os enxert@p®s0s 30 dias. Esse espaco, contendo estreammthantes as
observadas no canal medular, possui continuidatheosoespacos intertrabeculares da area do deigitgico e com

o canal medular propriamente dito. A neoformac&se#®s maior junto as bordas da loja cirdrgica dimgio a
medida que se aproxima de sua &rea central. Adculds dsseas no interior do defeito 6sseo encorsteadelgadas e
imaturas e estdo rodeadas por osteoblastos e asgpasos intertrabeculares contendo numerosasgélalsangue,
tipicas da medula éssea (Figura 8). Qualitativaeemiestrutura dssea neoformada desse grupo éesaisvolvida
com relacdo a do grupo diabético com coagulo e nmmaitura com relacdo a do grupo controle com eaxé&mnbora

as particulas 0sseas estejam incorporadas e migaise grupo, as trabéculas unidas a elas sao elgiglds que no

respectivo controle e parte de suas lacunas ostescparecem estar vazias



Figura 1 - ICG10 — Superficialmente, membrana (M) contendasde reabsorcéo (R) e de unido (U) ao
osso neoformado. Profundamente, trabéculas Gssedsras (T1) sdo entremeadas por amplos
espagcos intertrabeculares (El). H.E. Original 63X

= A .";.:

Figura 2 - IIDG10 - Superficialmente, membrana (M) recobrindodefeito 6sseo. Abaixo desta e
lateralmente, algumas é&reas com células semelhante®ndrécitos (C). Profundamente,

trabéculas 6sseas imaturas (TI) sdo entremeadasmpios espac intertrabeculares(El).
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Figura 3 - ICE10 — Enxertos 6sseos (E) encontram-se revag&adas e incorporados, havendo tecido

ostedide (TO) unindo-o0s as trabéculas Osseas iaga(l).
pode ser observada na regido (OS). H.E. Origi®@K1

Grande atividade osteoblastica

Figura 4 - IIDE10 — Enxertos 6sseos (E) encontram-se revaszats e incorporados, havendo tecido

ostedide (TO) unindo-os as trabéculas dsseas iasaftlif). H.E. Original 160X.
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Figura 5 - ICG30 - Superficialmente, membrana (M) incorporadalgumas areas de o0sso neoformado
(ON). Lateralmente a area do defeito e abaixo daln@na, amplos espagos (ES) sdo formados.
Profundamente, trabéculaésseas espessas (TE) sdo entremeadas por amplagosesp

intertrabeculares (E). H.E. Oriainal 6:

Figura 6 - IIDG30 —Superficialmente, membrana (M) recobre totalmeméa @&o defeito cirlrgico e
abaixo desta, amplos espacos (ES) sdo formaddsinBemente, trabéculas 6sseas delgadas
(TD) séo entremeadas por amplos espagos intertries (El). H.E. Original 63X
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Figura 7 - ICE30 - Superficialmente a membrana (M) é unida a algumesséle osso neoformado (ON).
Profundamente e nas bordas do defeite cirirgiebgtrulas 6sseas espessas (TE) incorporam o0s
enxertos 6sseos (E). H.E. Original 63X.

Figura 8 - ICE30 —Superficialmente a membrana (M) é unida a algumeasade osso neoformado (ON).
Profundamente e nas bordas do defeito cirlrgiebétrulas dsseas delgadas (TD) incorporam
Os enxertos 6sseos (E). H.E. Original €

20
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RESULTADOS HISTOMETRICOS E ESTATISTICOS

RESULTADOS HISTOMETRICOS

Na analise histométrica, obtiveram-se os calcutboédma Total (AT) e da area de osso neoformado (AON
em cada um dos cortes analisados. Os valores de degOddda animal foram usados no Teste de Aderénciava
Normal, o qual resultou em distribuicdo amostrairemal e no célculo das médias de cada grupo adali@d&G10,
IIDG10, ICE10, IIDE10, ICG30, IIDG30, ICE30, IIDEROcomo representado pela tabela 1. O teste distatis

aplicado foi o teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 1- Quantidade de area de osso neoformado por gruphl).

Média Desvio Padrao Erro Padrao
ICG10 47,572¢ 8,883¢ 3,357¢
IIDG10 51,342¢ 7,581 2,865¢
ICE10 51,113 5,643¢ 1,881:
IIDE10 50,096’ 8,454! 2,818:
ICG30 55,405¢ 9,462: 3,154:
IIDG30 30,080( 11,201 3,960:
ICE30 61,408t 10,660: 3,769(
IIDE30 49,328t 9,762° 3,451"

1) Comparando a area Ossea da ferida cirdrgica eéandéanimais controles, verificou-se que os mekhor
resultados quantitativos sdo dos grupos que remmbes enxertos, tanto aos 10 (ICE10=51,11%) corsa3@adias
pés-operatorios (ICE30=61,40%), quando comparadegapos preenchidos por coagulo sanguineo (IC&18%%

e ICG30=55,41%, respectivamente. Apesar da supd® qualitativa dos enxertos, verificou-se que hauve
diferencas estatisticamente significantes quandaepacados os valores de ICG10 com ICE10 (p.H0=49)1€% 30
com ICE30 (p.H0=28,98%), em nivel de 5%.

2) Com relacdo aos grupos diabéticos, o comportamentoe os periodos analisados diferiu. O
preenchimento da area 6ssea por osso foi discretansuperior no grupo preenchido por apenas coagulo
(IDG10=51,34%) quando comparado ao do grupo eader{IIDE10=50,09%) no periodo de 10 dias, embais t
diferencas ndo sejam significantes em nivel de pAII0=79,13%). Por outro lado, no periodo de 30,d&as
superioridade do uso dos enxertos (IIDE30=49,33ft)relacdo ao coagulo (1IDG30,08%) foi também oleseay
sendo tais diferencas estatisticamente signifisame nivel de 1% (p.H0=0,63%).

3) Ao serem analisadas as areas 6sseas presentesi@as TirGrgicas preenchidas apenas com coagulo
sanguineo de ratos controles e diabéticos, vesticama discreta superioridade do grupo diabéticaedacdo ao
grupo controle aos 10 dias pds-operatorios (IIDG1681,34% e ICG10 = 47,57%), ndo sendo significatdés
diferencas em nivel de 5% (p.H0=27,74%). Contuds,30 dias, os resultados sdo invertidos, haven@oraparacao
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Ossea significativamente (p.H0=0,53;0,01%) mais acentuada no grupo controle (ICG36,4186) com relacdo ao
diabético (IIDG30= 30,08%).

4) Comparando a reparacdo 0ssea entre 0s gruposegebBeram 0s enxertos 6sseos em suas feridas
cirdrgicas, verifica-se que o diabetes interfeggativamente na area dssea quantificada, pois, #&@st 10 como aos
30 dias poés-operatérios, o grupo controle obteviorea superiores, apesar de tais diferencas ndemser
estatisticamente significantes em nivel de 5% (p82063% e p.H0=5,87%, respectivamente).
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DISCUSSAO

O reparo de defeitos 6sseos € um bom modelo pardoeda regeneracdo 0ssea, pois qualquer lesda 6sse
ativa a regeneracéo local pela liberacéo de fameesrescimento e indutof@sTal processo depende das fases de
revascularizacdo, incorporacdo, substituicdo e defagdo para o restabelecimento da arquitetura D 0
hospedeir®. Sabe-se que o melhor material para reconstruggidefeitos 6sseos é o enxerto 6sseo autégenmdajua

829396 rapidamente revascularizado por liberar uma tiisade maior de

este é utilizado na forma particulad:
fatores de diferenciacdo e crescimento nos estagiogis da regeneracdo. Por outro lado, exibe amthdadade
osteoclastica mais intensa, resultando em uma meadnsorcdo, quando comparado ao enxerto em>hlgcanaior
limitacdo de sua particulacéo é a instabilidadediata de seus fragmentos, pois a imobilidade dergmxlificilmente
é obtida quando n&o héa protecdo com barreirasgital$ ou com paredes 6s$8as

A superioridade qualitativa no uso dos enxertodepéer observada nesse trabalho em ambos
periodos estudados quando a enfermidade sistéimigetels ndo estava presente. A incorporacdo destesxsseos
em todos os espécimes analisados associada aovalgseanto de um trabeculado bem organizado aorreds
fragmentos Gsseos implantados demonstram que egdpatorna-se mais favoravel e rdpida com o oscedxertos
0sseos autdgenos, embora tais diferengas ndo peesapontadas com significAncia estatistica.

A técnica da regeneracdo 6ssea guiada pode seadmlcom sucesso na reparacdo de defeitos 6sseos ao
redor de implantes dentais e reconstrucdes ahesflaporém quando as membranas séo instaladas ohijidiva
aumento vertical dos defeitos, freqiientementeagimam ou colabam devido a pressao gerada pelio®demnoles
sobre elas. Diante disso, em tais circunstanci&aseanbranas sdo instaladas sobre algum mateninbdechimenfﬁ
capaz de promover suporte para resistir & presséiciga pelos tecidos moles sobre ¥|as que, no caso deste
trabalho, optou-se pelo preenchimento das cavidpelesenxerto autégeno particulado, no grupo easertpor ser
este considerado o mais ideal dentre outros tigo®rtkertos ou implantes. Para que pudesse seicaddf o
comportamento isolado da membrana acrescentouggapo da membrana sobre o codgulo sanguineo. Apesar
neoformacgédo Ossea ter sido maior no grupo tratadoenxerto, verificou-se que em todos os grupamermbranas
mantiveram suas posi¢des, ndo colabaram e forampim@da por osso neoformado tanto no grupo em@damo no
coagulo e foram incorporadas aos enxertos no geapertado.

Nos periodos iniciais da reparacdo, algumas areasntembranas apresentaram espacos, Ou areas em
reabsorcdo, porém, em muitos pontos houve a fowndefontes dsseas ligando-as ao trabeculado bsstwmado.

Em suas bordas, as membranas foram incorporadassao pré-existente. Em periodos tardios, grande mhas
membranas foram incorporadas ao trabeculado 6ss&formado, foram unidas aos enxertos por pontesasss
parcialmente foram reabsorvidas, sendo substitufdasosso neoformado ou por espacos medularesmEas
membranas ndo provocaram reacdo inflamatoria iatensreacfes tipo corpo estranho que gerassenmxpubsao.
Como foram empregadas em cavidades é6sseas ndmdsivel determinar seu potencial osteoindutor, pais

cavidades seriam, de qualquer forma, preenchidasgsn. Entretanto, foi possivel observar que raésnbranas
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proporcionaram o0 aumento da espessura Ossea daotiljue significa uma vantagem no restabelecimdont
contornos 6sseos. Por outro lado, a formagdo de espacos medularaixcaldestas, persistentes aos 30 dias,
comprometeu o ganho de volume ésseo interno necalodia tibia 0 que parece ser uma desvantagene pesdo
estudado, apesar de tais espacos ainda estareno@agn de remodelacao dssea.

Apesar de alguns autores terem observado até massémcia de osteogénese quando o osso homdgeno
organico é empregado em alvéolos de Fitositros defendem suas vantagens sobre a neofarraaséa ao comparar
o0 enxerto homogeno desmineralizado ao mineraliZada até quem defenda o poder de osteoinducéo tia Wssea
homégena desmineralizélia o que nos leva a concordar que é necessaritudoedessa membrana em area que
normalmente ndo contém 0sso para responder a ddeidarater osteoindutivo da membrana. O que f#hbesttante
discutido é que o fato da membrana ter sido honm@ge ter sido submetida ao &cido cloridrico e éegha,
provavelmente, tornou-a mais biocompativel comc¢Bgaas membranas sintéticas estudadas pela Ilierataté
mesmo ao enxerto homégeno sem qualquer trataffieetobora o objetivo desse trabalho ndo tenha sidoaa
comparacdo com outros materiais e sim seu compentarem animais controles e diabéticos, o que tms@m
semelhanca.

E notorio que o Diabetes mellitus produz atrasarefmaro alveolar, devido a deficiéncia na proliféag
fibroblastica, osteobléstica e consequentes reflesoproducdo de substéncia fundamental amorfasfitblagenas e
matriz organic&, como também observado por esse trabalho ao semaparados os grupos IIDE10 e ICE10, IIDE30
e ICE30, apesar da similaridade estatistica e ogogrlIDG30 e ICG30 com diferencas significantes. éitanto
resultados obtidos com este trabalho no grupo ticabédo controvertidos e, portanto, devem serutlithes com
cautela. Apesar da superioridade do uso dos esxatti®genos ser apontada de forma significativpendo mais
tardio da andlise (IIDE38 1IDG30), o grupo diabético que recebeu o enxepresentou area 6ssea menor no periodo
de 10 dias quando comparado ao grupo diabéticoeqedeu apenas o coagulo (IIDEAODG10). Da mesma forma
inesperadap grupo diabético aos 10 dias preenchido por coatpue resultados superiores ao respectivo grupo
controle (IIDG10>ICG10). Ambas situacdes contrariam toda a liteeatm relacdo a vantagem do uso dos enxertos
autégenos ao ndo uso e com relacdo a desvantagemfatenidade sistémica a sua auséncia em qual@uardp
estudado, apesar de tais diferencas observaddsre&osido estatisticamente significantes.

A dificuldade na analise histométrica deste grupdepia ser um dos fatores considerados capaz de que
tentariam explicar os resultados contraditérios. trebéculas ésseas do grupo diabético preenchido amigulo
(IDG10), observadas nas respectivas laminas, dsifitante espalhadas por todo o defeito dssemceigtbssuem
espessuras e quantidades semelhantes quando cdaspars do grupo controle (ICG10). Por outro ladm, a
microspcopio Optico percebe-se que as trabécutEadsio grupo diabético possuem fibras colageniasespassadas
entre si, 0 que caracterizam a porosidade maitaigiérabéculas. Admitem-se falhas na quantificapéis, por serem
trabéculas ainda imaturas e delgadas, a delimitdgdarea gerou resultados bastante similares, psu@eriores ao
grupo dos enxertos ou ao grupo sem enfermidadénsitss no periodo analisado. Dessa forma, a sinlde

guantitativa de tais resultados, a insignificantpesioridade do tratamento com coagulo sobre oremre do estado
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diabético sobre o nao diabético ndo podem ser @eragios resultados relevantes neste trabalho, emauwe foi
observada inferioridade qualitativa no grupo IIDG&bd relagéo aos demais grupos.

E importante salientar que ha possibilidade dessacea utilizacdo de procedimentos de enxertiaadsse
associada a regeneracdo guiada em organismosictisbéendo significativamente vantajosa a utiiagos enxertos
0sseos particulados com relacdo ao preenchiment@gamulo sanguineo e que o uso da membrana homdégen

desmineralizada mostrou ser biocompativel tantammal controle como no diabético.

CONCLUSAO

Diante dos resultados apresentados pelo presdntibbepode-se concluir que:

1. Comparando o tratamento das feridas cirdrgioas @ sem enxerto particulado, a reparacdo 6ssea co
uso do enxerto 6sseo foi melhor no grupo controteld e 30 dias e no grupo diabético aos 30 dialsp tenham
sido encontradas diferengas significantes apengsupo diabético.

2. Comparando o estado diabético com o controleanddades tratadas por codgulo sanguineo, a g&umara
0ssea do grupo controle aos 30 dias foi qualitatigaantitativamente melhor..

3. Comparando o estado diabético com o controleansais tratados com enxerto, o processo de rejgaro
grupo controle foi qualitativamente mais favorageé o do diabético, embora ndo existam diferengtaisticas em
ambos periodos analisados.

4. O uso da membrana homogena desalizada mostrou ser biocompativel na forma engutag

cumprindo satisfatoriamente o principio da regegi@assea guiada.
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editor(s).
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Anexo C -

llustracdes da fase cirurgica da metodologia experimental

.
Fig. 1 - Calvaria de animais doadores Fig. 2 - Calvaria devidamente
apos completa remocao de tecido mole recortada e procesada.

circunvizinho.

Fig. 3 - Cilindros de precisao ajustaveis  Fig. 4 - Ratos (Rattus norvegicus
utilizados para a realizacdo da “clivagem” albinus, Wistar) mantidos em

L L gaiolas no Biotério e Centro
das corticais internas e externas da calvaria Cirtrgico “Ilidio Teodoro”
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Fig. 9 - Localizacao da veia peniana. Fig. 10 - Injecao da estreptozotocina.

ACCU-CHEK®
Advantage

Fig. 11 -  Sistema de monitorizacao auto- Fig. 12 - Medidor automatico e tira de
matica de glicemia - Accu-Chek teste.
Advantage.

Fig. 13 - Corte com tesoura a cerca de Fig. 14 - Coleta de sangue.
02mm da extremidade da
cauda do rato para a coleta de
sangue.
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Advantage

Vetaset’
Uso Veterinario
:loriural:llm:v(:huln

Fig. 15 - Determinacao da glicemia. Fig. 16 - Cloridrato de Xilazina e cloridrato
de Cetamina.

Fig. 17 - Anestesia por via intramus- Fig. 18 - Membro posterior
cular. tricotomizado e antissepsia
realizada.
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Afastamento tecidos
exposicao da tibia.

Fig. 21 - Cavidade preparada e Fig.22- Enxertos obtidos.
preenchida com coagulo.



Fig. 23 - Cavidade preenchida com Fig. 24 - Membrana  acomodada e
enxerto particulado. devidamente estabilizada.

Fig. 26 - Penicilina G benzatina (20.000
u.lL.).
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Anexo D -

ANEXO D - Illustracées da analise histométrica

Fig. 1 - Equipamento utilizado na captacdo das imagens
histologicas. Camera digital (JVC TK-1270 Color Video
Camera) acoplada ao microscopio Carl Zeiss (Axiolab) e
conectada ao computador.
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Anexo E -

ANEXO E - Tabelas da analise estatistica baseada nos dados obtidos
na analise histométrica

Tabela 1 - Teste de aderéncia a curva normal: Vales originais. ICG10.

A. Frequiéncia por intervalos de classe:

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1dViéd. M+1s M+2s M+3s
Curva normal: 0,44 5,40 24,2 39,89 24,20 5,40 40,4
Curva experimenta: 0,00 14,29 14,2942,86 28,57 0,00 0,00
B. Célculo do Quiquadrado:

Graus de liberdade 4 Interpretacao:
Valor do Quiquadrado 25,9 A disticdo amostral testada ndo é normal.
Probabilidade de HO  0,0000%

Tabela 2 - Teste de aderéncia a curva normal: Vales originais. ICE10

A. Frequéncia por intervalos de classe:

Intervalos de classe: M-3s M-2s  M-1sMéd. M+1ls M+2s M+3s
Curva normal: 0,44 5,40 24,2 39,89 24,20 5,40 40,4
Curva experimenta: 0,00 11,11 22,2233,33 33,33 0,00 0,00
B. Célculo do Quiquadrado:

Graus de liberdade 4 Interpretacao:
Valor do Quiquadrado 16,13 Atidlimiicdo amostral testada ndo € normal.
Probabilidade de HO  0,2900%




a7

Tabela 3 - Teste de aderéncia a curva normal: Vales originais. 1IDG10

A. Frequéncia por intervalos de classe:

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1ldvéd. M+ls M+2s  M+3s
Curva normal: 0,44 5,40 24,2 39,89 24,20 5,40 40,4
Curva experimenta: 0,00 14,29 14,2942,86 28,57 0,00 0,00
B. Célculo do Quiquadrado:

Graus de liberdade 4 Interpretacao:

Valor do Quiquadrado 25,09 Atdlmiicido amostral testada ndo € normal.
Probabilidade de HO  0,0000%

Tabela 4 - Teste de aderéncia a curva normal: Vales originais. IIDE10 —

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1sVéd. M+1ls M+2s M+3s
Curva normal: 0,44 5,40 24,2 39,89 24,20 5,40 40,4
Curva experimenta: 0,00 11,11  33,3311,11 44,44 0,00 0,00
B. Célculo do Quiquadrado:

Graus de liberdade 4 Interpretacao:
Valor do Quiquadrado 52,59 AtdlmiicAdo amostral testada ndo € normal.
Probabilidade de HO  0,0200%

Tabela 5 - Teste de aderéncia a curva normal: Vales originais. ICG30

A. Frequéncia por intervalos de classe:

Intervalos de classe: M-3s M-2s  M-1sMéd. M+1ls M+2s M+3s
Curva normal: 0,44 5,40 24,2 39,89 24,20 5,40 40,4
Curva experimenta: 0,00 00,00 22,225556 11,11 11,11 0,00
B. Célculo do Quiquadrado:

Graus de liberdade 4 Interpretacao:
Valor do Quiquadrado 24,83 AtdlimiicAdo amostral testada ndo € normal.
Probabilidade de HO  0,0100%
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Tabela 6 - Teste de aderéncia a curva normal: Vales originais. ICE30

A. Frequéncia por intervalos de classe:

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1dVéd. M+1ls M+2s M+3s
Curva normal: 0,44 5,40 24,2 39,89 24,20 5,40 40,4
Curva experimenta: 0,00 00,00 37,5037,50 25,00 0,00 0,00
B. Célculo do Quiquadrado:

Graus de liberdade 4 Interpretacao:
Valor do Quiquadrado 18,28 Atdlmiicido amostral testada ndo € normal.
Probabilidade de HO  0,1100%

Tabela 7 - Teste de aderéncia a curva normal: Vales originais. 11IDG30

A. Frequéncia por intervalos de classe:

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1dVéd. M+1ls M+2s M+3s
Curva normal: 0,44 5,40 24,2 39,89 24,20 5,40 40,4
Curva experimenta: 0,00 00,00 25,0062,50 30,00 12,50 0,00
B. Célculo do Quiquadrado:

Graus de liberdade 4 Interpretacao:
Valor do Quiquadrado 51,78 AtdlimiicAo amostral testada ndo € normal.
Probabilidade de HO  0,0200%

Tabela 8 - Teste de aderéncia a curva normal: Vales originais. IDE30

A. Frequéncia por intervalos de classe:

Intervalos de classe: M-3s M-2s M-1dVéd. M+1ls M+2s M+3s
Curva normal: 0,44 5,40 24,2 39,89 24,20 5,40 40,4
Curva experimenta: 0,00 00,00 25,0037,50 25,00 12,50 0,00
B. Célculo do Quiquadrado:

Graus de liberdade 4 Interpretacao:
Valor do Quiquadrado 14,93 AtdlmiicAdo amostral testada ndo € normal.
Probabilidade de HO  0,4800%




Tabelas do Teste de Kruskal Wallis

Tabela 9 — Cruzamento dos grupos ICG10 e ICE10

Valor de Kruske-Wallis calculad: 0,473
Valor dey?2 para 1 grau de liberde 0,47
Probabilidade de HO para este v 49,14%

Né&c-Significante ao nivele 5 % (. = 0,05

Comparacéo entre as médias dos postos das ar

Amostras comparad; Diferenca entr: Valores criticosa)
(duas a duas) médias 0.0F 0.01 0.001
CG10xCE1 1,650¢ 5,242« 7,275¢ | 10,118:

Tabela 10— Cruzamento dos arunos CG30¢e | CE3C

Valor de Kruske-Wallis calculadt 1,120
Valor dey2 para 1 grau de liberde 1,12
Probabilidade de HO para este v 28,98¥%

Né&c-Significante ao nivel de 5 % = 0,05

Comparacéo entre as médias dos postos das ar

Amostras comparad: Diferenca erre Valores criticosa)
(duas a duas) médias 0.0t 0.01 0.001
CG30 x CE3 2,597 5,207¢ 7,202. | 9,953¢

Tabela 11 — Cruzamento dos grupos IIDG10 e IIDE10

Valor de Kruske-Wallis calculad: 0,070(
Valor dey2 para 1 grau de liberde 0,07
Probabilidade de HO para este v 79,13%

Né&c-Significente ao nivel de 5 %o, = 0,05

Comparacéo entre as médias dos postos das ar

Amostras comparad: Diferenca entr Valores criticosa)
(duas a duas) médias 0.0F 0.01 0.001

DG10 x DE1t 0,634¢ 5,314% 7,376, | 10,257
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Tabela 12 — Cruzamento dos grupos IIDG30 e IIDE30

Valor de Kruska-Wallis calculad: 7,455¢
Valor dey?2 para 1 grau de liberde 7,4¢€
Probabilidade de HO para este v 0,63%

Significante ao nivel de 1 %a = 0,01

Comparacéo entre as médias dos postos das ar

Amostras comparad: Difererca entre Valores criticosa)
(duas a duas) médias 0.0F 0.01 0.001
DG30 x DE3I 6,500( 3,748: 5,202. | 7,234«

Tabela 13 — Cruzamento dos grupos IIDG10 e ICG10

Valor de Kruske-Wallis calculad 1,179¢
Valor dey2 para 1 grau de liberde 1,1¢
Probabilidade de HO para este v 27,749

Nac-Significante ao nivel de 5 %o = 0,05

Comparacéo entre as médias dos postos das ar

Amostras comparad: Diferenca entr Valores criticosa)
(duas a duas) médias 0.0t 0.01 0.001
DG10 x CG1i 2,428t 4,835¢ 6,779¢ | 9,582¢

Tabela 14 — Cruzamento dos grupos IIDG30 e ICG30

Valor de Krusks-Wallis calculad: 7,787(
Valor dey2 para 1 grau de liberde 7,7¢
Probabilidade de HO para este v 0,53%

Significante ao nivel de 1% = 0,01

Comparacéo entre as médias dos postos das ar

Amostras comparad: Diferenca entr: Valores criticosa)
(duas a duas) médias 0.0F 0.01 0.001

DG30 x CG3! 6,847 3,869: 5,350° | 7,395:
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Tabela 15 — Cruzamento dos grupos IIDE10 e ICE10

Valor de Kruske-Wallis calculad: 0,048"
Valor dey2 para 1 grau de liberde 0,0t
Probabilidade de HO para este v 82,53¥%

N&o-Significante ao nivel de 5 % = 0,05

Comparacéo entre as médias dos postos das ar

Amostras comparad: Diferenca entrt Valores criticosa) Significancia
(duas a duas) médias 0.0F 0.01 0.001
DE10 x CELl 0,555¢ 5,491¢ 7,566¢ | 10,400: ns

Tabela 16 — Cruzamento dos grupos IIDE30 e ICE30

Valor de Kruske-Wallis calculad 3,573t
Valor dey2 para 1 grau de liberde 3,51
Probabilidade de HO para este v 5,87%

Nac-Significante ao nivel de 5 % = 0,05

Comparacéo entre as médias dos postos das ar

Amostras comparad: Diferencga entr Valores criticosa) Significancia
(duas a duas) médias 0.0F 0.01 0.001

DE30 x CE3i 4,500( 4,613( 6,402 | 8,903« ns



Anexo F -

ANEXO F - Figuras
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Fig. 1. ICG10 - Junto a borda da area cirdrgica observam-se trabéculas osseas
imaturas e amplos espacos intertrabeculares contendo osteoblastos em
atividade osteogénica. H.E. 63x.
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*‘A_‘-—.._._ = = s - y 2 4
Fig. 2. IIDG10 - Junto a borda da area cirlrgica observam-se trabéculas dsseas
imaturas e espacos intertrabeculares com numerosos capilares. H.E. 160x.
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SR B = oS A
Fig. 3. Membrana implantada em tecido subcutaneo. Profundamente ha area de

neoformacdo ossea. H.E. 63x.

Fig. 4. Tecido ostedide com osteoblastos em atividade adjacente a membrana
implantada em tecido subcutaneo. H.E. 400x.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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