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densidade 6ssea significantemente maior (*) para o grupo Gen-Tech, no tempo
inicial (To)

FIGURAS 22 A-D Raiz mesial do grupo controle. A) Aspecto geral mostrando a
polpa (P) e a dentina (D) integras, o cemento (C) cobrindo toda a superficie da
dentina radicular com algumas areas de reabsor¢cao (seta), ligamento
periodontal (LP) e o osso alveolar (TO); B) detalhe do tergo cervical da raiz
exibindo dentina (D) e cemento celular (C) caracteristico da regido, com mais
fibras do ligamento periodontal (LP) inseridas no cemento do que no 0sso
alveolar (TO). O tecido dsseo apresenta amplas areas de comunicagao com o
ligamento (seta vazada) preenchidas por tecido conjuntivo rico em células e
pobre em fibras; C) detalhe do terco médio da raiz exibindo maior reinsergao
de fibras tanto no cemento (C), com superficie levemente reabsorvida (seta),
quanto no tecido 6sseo neoformado (ON) sobre o osso alveolar (TO); e D)
detalhe do terco apical da raiz apresentando mais areas de reabsorcao (seta)
no cemento (C) em relagao aos demais tergos; osso alveolar (TO) com
superficie irregular e raras fibras inseridas (seta vermelha). M = tecido mieldide.
Tricrdmico de Masson

FIGURAS 23 A-B - Raiz mesial do grupo controle. Detalhe da regido
destacada no quadro menor, apresentando cemento celular (C) revestido pelos
cementoblastos (seta vermelha) entremeados por pequenos segmentos de
fibras do ligamento periodontal (seta larga), que se inserem ao cemento (C). O
ligamento periodontal (LP) exibindo fibras colagenas desorganizadas e
numerosos fibroblastos. Osso alveolar (TO) exibindo reabsor¢ao por inumeros
osteoclastos (seta) circundados por tecido conjuntivo (TC) ricamente
celularizado e pobre em fibras. D = dentina; C = cemento; circulos = restos
epiteliais de Malassez. Tricromico de Masson

FIGURAS 24 A-B - Raiz mesial do grupo controle. Detalhe da regido
destacada, no quadro menor, apresentando cemento celular (C) integro,
circundado pelos cementoblastos (seta vermelha), que estdo entremeados a
densas fibras do ligamento periodontal (seta larga) inseridas ao cemento (C). O
osso alveolar (TO) exibindo areas irregulares de neoformacdo 6ssea (ON),
revestidas por volumosos osteoblastos basofilos (setas) e fibras de Sharpey
neoformadas (seta vazada). O tecido conjuntivo (TC) do ligamento periodontal
(LP) proximo a superficie 6ssea mostra maior grau de desorganizacdo, com
poucas fibras e inumeros fibroblastos dispersos aleatoriamente. C = cemento
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celular; circulos = restos epiteliais de Malassez. Tricrdbmico de Masson

FIGURAS 25 A-B - Raiz mesial do grupo controle. Detalhe da regido
destacada no quadro menor apresentando cemento celular (C) revestido pelos
cementoblastos (setas vermelhas), entremeados por densas e longas fibras do
ligamento periodontal (setas largas), que se inserem obliqguamente no cemento
(C) e seguem um trajeto retilineo em direcdo ao osso alveolar (TO),
acompanhadas por poucos fibroblastos de aspecto alongado. O osso alveolar
mostra poucas fibras de Sharpey (seta vazada) e superficie recoberta por
inUmeros osteoblastos (setas), enquanto o ligamento periodontal (LP) préximo
a sua superficie esta preenchido por tecido conjuntivo (TC) com poucas fibras
e células. D = dentina. Tricrdmico de Masson

FIGURAS 26 A-D - Osso alveolar proximo a raiz mesial do grupo controle. A)
superficie 6ssea periodontal uniforme e regular caracterizada por tecido dsseo
primario (TO) de arranjo entrelagado, cujos espagos mostram-se ocupados por
tecido conjuntivo (TC); B) detalhe dos osteoclastos (setas) na superficie 6ssea
da crista alveolar; C) terco médio da raiz apresentando areas de reabsorgcao
(quadro) associada a intensa neoformagédo 6ssea (TO); D) detalhe da figura
anterior mostrando intensa neoformacao 6ssea na superficie do osso alveolar
(TO), com inumeros ostedcitos aprisionados em sua matriz (seta vermelha),
volumosos osteoblastos (setas) na superficie dssea (TO) e insergao de fibras
de Sharpey (*). D = dentina; C = cemento; LP = ligamento periodontal.
Hematoxilina e Eosina

FIGURAS 27 A-D - Osso alveolar proximo a raiz mesial do grupo controle. A-
B) tecido ésseo alveolar (TO) caracterizado por uma matriz 6ssea de arranjo
lamelar, com inumeros canais de Havers e Volkman; C-D) detalhe dos
diferentes graus de reabsorgcao da superficie dentaria, na figura C pequena
reabsor¢cdo na superficie do cemento e na figura D acentuada reabsorgéo
atingindo até a superficie da dentina (D), com deposi¢ao de tecido cementdide
(C) separado pela linha de reversao (seta larga) e curtas e grossas fibras do
ligamento (seta) inseridas. LP = ligamento periodontal; M = tecido mieldide.
Tricrdmico de Masson

FIGURAS 28 A-D - Raiz mesial do grupo experimental. A) Aspecto geral
mostrando a polpa (P) e a dentina (D) integras, o cemento (C) cobrindo toda a
superficie da dentina radicular com algumas areas de reabsorgdo (setas),
ligamento periodontal (LP) e o osso alveolar (TO); B) detalhe do tergo cervical
da raiz exibindo dentina (D) e cemento celular (C), caracteristico da regiao,
com mais fibras do ligamento periodontal (LP) inseridas no cemento do que no
osso alveolar (TO). Este apresenta areas de reabsorgéo (seta) preenchidas por
tecido conjuntivo rico em células e pobre em fibras e areas de neoformacgéao
(circulo); C) detalhe do tergo médio da raiz exibindo maior insergcéo de fibras
tanto no cemento (C), que apresenta superficie levemente reabsorvida (seta),
quanto no tecido 6sseo neoformado (ON) que apresenta areas de neoformagéao
6ssea (ON) sobre a superficie do tecido 6sseo (TO) reabsorvido; e D) detalhe
do terco apical da raiz apresentando mais areas de reabsor¢cado (seta) do
cemento (C) do que nos demais tercos; e formagao de tecido ésseo (ON) na
superficie do osso alveolar (TO), apresentando muitos osteoblastos (circulo) e
pouca insercao de fibras (seta vazada), D = dentina. Tricrdmico de Masson
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FIGURAS 29 A-B - Raiz mesial do grupo experimental. Detalhe da regiao
destacada, no quadro, apresentando cemento celular (C) com insercao de
fibras coldgenas pouco espessas (seta larga), a regido do ligamento
periodontal (LP) exibindo fibras colagenas desorganizadas e numerosos
fibroblastos e osso alveolar (TO), mostrando areas de reabsorgao por
osteoclastos (seta) preenchidas por tecido conjuntivo frouxo (TC). Areas de
superficie 6ssea com inumeras células osteoblasticas (circulo) em processo de
sintese da matriz. D = dentina. Tricromico de Masson

FIGURAS 30 A-B - Raiz mesial do grupo experimental. Detalhe da regido
destacada no quadro menor apresentando cemento celular (C) integro
revestido pelos cementoblastos (seta vermelha) entremeadas por densas fibras
do ligamento (seta larga), que estao inseridas ao cemento celular (C). O osso
alveolar (TO) exibindo superficie 6ssea corroida irregular e deposigao ostedide
(seta vazada) por osteoblastos basofilicos (setas) e as finas fibras colagenas
recém inseridas (*). LP = ligamento periodontal. Tricrémico de Masson

FIGURAS 31 A-B - Raiz mesial do grupo controle. Detalhe da regido
destacada no quadro menor apresentando cemento celular (C), revestido pelos
cementoblastos (setas vermelhas) que estdo entremeados pelas fibras do
ligamento (setas largas) inseridas no cemento, e a superficie do osso alveolar
(TO) exibindo deposi¢cdo de matriz 6ssea neoformada com alguns ostedcitos
(circulo) inclusos e osteoblastos intensamente baséfilos (seta) acompanhando
as fibras de Sharpey recém-sintetizadas, com aumento consideravel na
concentracao de fibras em relagdo a figura anterior. D = dentina; LP =
ligamento periodontal. Tricromico de Masson

FIGURAS 32 A-D - Osso alveolar préximo a raiz mesial do grupo experimental.
A) terco coronal da raiz mostrando o osso alveolar (TO) formado por tecido
6sseo compacto com pequenos espagos ocupados por tecido conjuntivo (TC);
B) detalhe do osso alveolar (TO); C) terco médio da raiz apresentando
particula de osso inorganico (Ol) aprisionado no interior do ligamento
periodontal (LP); D) detalhe do osso inorganico (Ol) no interior do ligamento
periodontal. D = dentina. Hematoxilina e Eosina

FIGURAS 33 A-D - Osso alveolar do grupo experimental. A) aspecto geral das
particulas de osso inorganico (Ol), constituintes do biomaterial, aprisionadas
no interior do tecido dsseo (TO); B-C) detalhe do tecido 6sseo (TO) no interior
dos macro e microporos (setas) do osso inorganico (Ol); D) tecido 6sseo
diretamente em contato com a superficie das particulas de osso inorganico
(Ol). Tricrébmico de Masson

FIGURA 34 - Grafico demonstrando a perda 6ssea em altura dada em
milimetros, apds a movimentagao ortoddntica, nos grupos Gen-Tech e controle.
Destaque para a perda 6ssea significantemente menor (*) para o grupo Gen-
Tech

FIGURA 35 - Grafico demonstrando a densidade de area (tecido dsseo, tecido
conjuntivo e biomaterial) dos grupos Gen-Tech e controle, apds a
movimentacao ortodéntica

FIGURA 36 - Grafico demonstrando a porcentagem de reabsorg¢ao radicular
nos tergos: apical, médio e coronal, além da reabsorgao total da raiz mesial do
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primeiro molar permanente, na face que esteve em contato com o defeito
6sseo. Destaque para a diferenca estatisticamente significante quando
comparados os valores totais da reabsorcdo radicular, com os valores de
reabsor¢do menores para o grupo Gen-Tech
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Resumo

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi estudar a possibilidade de realizar a
movimentacdo ortodéntica em defeitos dsseos preenchidos com enxerto
xenodgeno composto, detalhando as reagdes ocorridas nos dentes e tecidos
adjacentes. Seis minipigs (BR-1 minipig) foram utilizados. O defeito, criado
no tecido ésseo préximo a raiz mesial do primeiro molar permanente, foi
preenchido de um lado com enxerto xenégeno composto e do lado oposto
deixado para reparo espontaneo. Apos trés meses, um aparelho ortodéntico
foi instalado em cada quadrante, permitindo a movimentacdo mesial de
corpo dos primeiros molares. Quando o primeiro molar foi movimentado até
aproximadamente metade do espacgo do defeito, os animais foram mortos e
biépsias da regido de interesse coletadas. Avaliaram-se radiografica,
histolégica e morfometricamente a raiz mesial do primeiro molar e tecidos
adjacentes. Com um programa de analise de imagens (KS300-Zeiss®),
realizaram-se densitometria 6ssea e a analise morfométrica da reabsorgcao
radicular e da perda 6ssea em altura. A analise dos dados demonstrou: 1) a
extensdo de movimentacgao dentaria foi semelhante para os dois grupos; 2) a
porcentagem de reabsor¢ao radicular mostrou-se menor para o grupo Gen-
Tech (4,16%, p=0,0359) em relagdo ao controle (6,52%); 3) ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos para a densidade
0ssea; 4) a matriz 6ssea bovina foi quase totalmente substituida por tecido
0sseo estruturado; 5) no grupo experimental houve perda 6ssea em altura
significantemente menor (2,18mm, p=0,0018) em comparagdo ao grupo
controle (3,26mm). O biomaterial permitiu a movimentagdo dentaria,
preservou o tecido 6sseo em altura, ndo causou danos significantes as
raizes dos dentes e foi quase totalmente substituido por tecido 6sseo apds a
movimentacdo dentaria. Pode-se concluir que € possivel a movimentagao

dentaria em defeitos 6sseos preenchidos com enxerto xendgeno composto.
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1 INTRODUCAO

Os biomateriais sao compostos utilizados na clinica médico-

137

odontoldégica que auxiiam o reparo &sseo Devem apresentar

biocompatibilidade, previsibilidade, aplicacdo clinica, além de aceitacdo por

103,126,137

parte do paciente Existe atualmente uma grande variedade de

opgoes para tratamento de perdas O&sseas, como o0s enxertos

autc')genos18'34’58’87’137, alc')genos17’29’30’34'87'93’94’137’153,

Lt 35,48,58,87,93,101,125 6,8,9,26,27,34,70,90,110,112,130,138 .
aloplasticos™>"2%%07 0 SHEREn I IR AR Testes in

6,8,9,70

e xenogenos
vivo e pesquisas clinicas?®?"%"12 tam revelado resultados satisfatorios
com materiais xendgenos.

O desenvolvimento de alternativas para a reparagdao Ossea
beneficia o tratamento das perdas 6sseas nas mais diversas especialidades
odontoldgicas, como na Ortodontia, Cirurgia Bucomaxilofacial, Periodontia,
Endodontia e Implantodontia®*®’. Estes materiais podem ser utilizados para
o preenchimento de cavidades ocasionadas por lesdes patoldgicas,
tratamento de pacientes portadores de fissuras labiopalatais, acidentes com
fraturas  multiplas, doencas  periodontais avangadas, cirurgias
parendoddnticas®’. Uma vez que esses novos conceitos vém sendo
incorporados na clinica odontolégica, serdo mais frequentes situagdes em
que o profissional ira tratar de pacientes que tenham recebido previamente
substitutos ésseos e, para tanto, ele deve conhecer estes materiais e estar
apto a intervir de maneira correta.

Dentre varias funcbes, o0s enxertos 0sseos servem Ccomo
arcabougco para a formagdo do coagulo além de suportarem o retalho
cirargico, o que previne o colapso precoce do retalho para o interior da ferida
cirirgica®”'"°. Eles sdo capazes de promover regeneragdo periodontal e/ou
regeneragao Ossea ao redor da superficie dentaria, dependendo das
caracteristicas do enxerto e da condicdo dos dentes e tecidos
periodontais''°.

Muitos materiais analogos ao tecido o6sseo tém sido

desenvolvidos e extensivamente estudados, e sua biocompatibilidade tem
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6,8,9,13,58,65,66,125

sido bem documentada tanto em animais , como em humanos.

Nos humanos o ganho d&sseo é comprovado durante cirurgias de re-

er.|trada26,29,101,110,112 27,90.

e/ou analises microscopicas

Além da importancia no tratamento de pacientes periodontais e
pacientes que sofreram traumas, a utilizacdo de analogos 6Osseos que
proporcionem o reparo desejado, e ainda, permitam a movimentagao
ortodéntica adequada também vem sendo pesquisada para o tratamento de
pacientes portadores de fissuras labiopalatais®®©¢-92111:125.153

Num estudo sobre o efeito de diversos enxertos 6sseos na
erupcao dentaria em gatos, FEINBERG; VITT43, em 1988, afirmaram que
implantes de hidroxiapatita n&o reabsorvivel, colocados em alvéolos apos a
extracdo de dentes deciduos, impediam a erupgdao e afetavam o
desenvolvimento das coroas dos dentes permanentes. Resultados como
esses levaram o0s pesquisadores a questionarem se o0s enxertos
reabsorviveis permitiiam a movimentagdo dentaria. Segundo SHEATS;
STRAUSS; RUBENSTEIN'®, em 1991, a possibilidade de movimentar
ortodonticamente dentes em areas preenchidas com biomateriais
reabsorviveis permitiria a utilizacdo de técnicas criadas para prevenir a
perda 0ssea em altura e em espessura apos as extragdes.

Assim, o objetivo da presente pesquisa foi estudar a
movimentacdo dentaria em defeitos dsseos previamente preenchidos com
enxerto xenodgeno composto comercial, com o intuito de avaliar a
possibilidade desta movimentagao e, se possivel, verificar as reacdes nos
dentes envolvidos e tecidos circunjascentes.

Algumas pesquisas foram desenvolvidas em animais testando-se
a movimentacdo ortodéntica em defeitos preenchidos por enxertos

5

aloplasticos' e xendgenos®, além da movimentagdo dentaria em tecido

0sseo induzido por proteinas morfogenéticas désseas humanas

recombinantes®°.

favoraveis®®®'?® enquanto outras demonstraram extensa reabsorcido

Algumas destas pesquisas obtiveram resultados

dentaria®®.
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Além das pesquisas em animais, alguns relatos de casos
clinicos?101:110.112.153 tam sido divulgados demonstrando o sucesso clinico e
a frequéncia com que a movimentagao ortoddntica € realizada em areas
previamente preenchidas com biomateriais.

Em funcdo da grande quantidade de relatos de casos e da
pequena quantidade de pesquisas experimentais controladas, além dos
resultados contraditorios presentes na literatura, julgamos necessarios novos
experimentos testando diferentes tipos de biomateriais e que assim possam
assegurar o tratamento ortodbéntico em pacientes que receberam analogos
0Sseos.

Para esta pesquisa foram utilizados minipigs, uma vez que esses
animais sao anatdbmica e funcionalmente muito semelhantes aos

88,147,150

humanos e tém se mostrado excelente modelo animal para

pesquisas na area médico-odontoldgica®*80:88:104.105.133.136147.130 " heamy como

para estudos em Ortodontig?>46:47:52:9.144
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2 REVISAO DE LITERATURA

Com a finalidade de facilitar a compreensao e a interpretacdo dos
resultados desta pesquisa e de suas implicagdes clinicas, dividiu-se este
capitulo em tépicos concernentes aos estudos correlacionados ao tema

deste trabalho, de acordo com a sequéncia descrita abaixo:

2.1 - Os Biomateriais e sua importancia para a pratica clinica
2.2 - Movimentacdo dentaria induzida
2.2.1 -Movimentagao dentaria em areas preenchidas com biomateriais

2.3 - O minipig como modelo experimental

2.1 - Os Biomateriais e sua importancia para a pratica clinica

O tecido 6sseo ¢é constituido, basicamente, por células
(osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos e células mesenquimais
indiferenciadas), matriz orgénica (predominantemente constituida por
colageno tipo | e pequena quantidade de proteinas nao colagenas contendo
fatores de crescimento e proteinas morfogenéticas) que corresponde
basicamente a 25%; uma parte mineral (principalmente hidroxiapatita)
correspondente a 65% e o restante 10% constituido de agua. Suas fungdes
estao relacionadas a constituicao do esqueleto, sustentacdo e fixagao dos
musculos, e depdsito de calcio®'.

O tecido 6sseo apresenta-se em continua remodelagdo, com uma
taxa de renovacao de 0,7% ao ano, o que resulta na remodelagao completa
do esqueleto 6sseo a cada dez anos®. Apesar de seu grande poder de
regeneragao, em diversas situagdes como defeitos extensos (principalmente
originados de acidentes), infecgbes (provenientes de procedimentos
incorretos, cistos ou mesmo em casos de doenga periodontal), tumores e
defeitos congénitos, a resposta do organismo € insuficiente para a reparagao

da lesdo. Diante dessas situacdes, algumas pesquisas®’®® tém procurado
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opgdes de materiais e técnicas cirurgicas alternativas para facilitar e
melhorar o reparo 0sseo nesses casos.

Biomateriais sdo compostos naturais ou sintéticos utilizados na
clinica médico-odontolégica que devem auxiliar o reparo ésseo e apresentar
biocompatibilidade, previsibilidade, aplicacdo clinica sem riscos trans-
operatérios e sequelas pos-operatorias minimas, além de aceitagao por
parte do paciente'%®126:137,

Os materiais para enxerto 6sseo podem atuar por meio de 3
mecanismos na reparagdo Ossea: osteogénese, osteoindugido e
osteoconducado. Os osteogénicos referem-se a materiais organicos capazes
de estimular diretamente osteoblastos para a formagdo de 0sso®. Os
osteoindutores sdo aqueles capazes de induzir a diferenciacdo de células
mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos/condroblastos, aumentando
a formacéao 6ssea no local ou mesmo estimular a formagao de osso em um
sitio heterotdopico, como no caso dos materiais que contém proteinas
morfogenéticas 6sseas'*®. Os materiais osteocondutores (geralmente
inorganicos) favorecem a proliferacdo e migragao celular, e a aposigao de
um novo tecido 6sseo na sua superficie, requerendo a presenca de tecido
dsseo pré-existente como fonte de células osteoprogenitoras®’.

Em adigdo, existem ainda os materiais em forma de membrana
com capacidade de osteopromoc¢ao, que funcionam como uma barreira
fisica, dando estabilidade ao coagulo e isolando o defeito da invasao por
células de tecidos competidores com alta taxa de proliferagao®, limitando ou
mesmo impedindo, com isso, o fibrosamento de parte do sitio da lesao™.

De acordo com o Instituto Nacional de Saude Americano (The
National Institute of Health Consensus Development Conference on Dental

Implants)®

, em 1989, os materiais para enxerto o6sseo podem ser
classificados em 3 grandes familias: o osso autégeno, o enxerto alégeno e o
enxerto aloplastico. No enxerto autégeno, o osso é removido do préprio
paciente de regides doadoras extrabucais (crista iliaca, tibia e calvaria) ou
intrabucais (ramo e sinfise mandibular, tuberosidade e toros), dependendo

da quantidade necessaria. O enxerto de osso autdogeno €, atualmente,
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considerado o material padrao (“Gold Standard”), uma vez que possui
propriedades de osteogénese, osteoindugao e osteocondugao. No entanto, o
aumento do tempo cirurgico, a necessidade de internacdo em alguns casos,
0 maior periodo de convalescenca, a limitacido do volume e qualidade dssea,
a suscetibilidade a infeccbes no sitio doador e ainda a reabsorcio

progressiva e constante>**®

estimularam os estudos para o desenvolvimento
de materiais alternativos.

Os enxertos alégenos (aloenxertos) sdo obtidos de osso humano,
processado e estocado em bancos de ossos. E um material sem potencial
osteogénico, mas com capacidade osteoindutora e osteocondutora, que
pode ser encontrado em duas formas principais, o FDBA (osso alégeno n&o
desmineralizado liofilizado) e o DFDBA (osso alégeno desmineralizado
liofilizado), sendo o segundo mais utilizado pela rapida liberagao de fatores

4987 Eles tém sido

de crescimento e proteinas morfogenéticas
recomendados para varios procedimentos de cirurgia ortopédica e
bucomaxilofacial em funcdo de evidéncias histologicas que mostram uma
resposta deste material semelhante & do enxerto autégeno®'?%. Apesar de
serem uma boa alternativa, ha o problema da escassez de bancos de ossos
no pais com infraestrutura e recursos humanos especializados para a
adequada analise e manutengao desses ossos, o que dificulta a obtencao
deste material.

Os enxertos aloplasticos sao substitutos o6sseos sintéticos
disponiveis em texturas, tamanhos e formas variaveis®®. Devido as
desvantagens dos enxertos autdogenos e enxertos aldégenos, ha um
direcionamento nas pesquisas para a busca de substitutos dsseos sintéticos,
incluindo a hidroxiapatita (HA), B-fosfato tricalcico, vidro e ceramica
bioativos. Esses materiais tém recebido grande atengdo como materiais de
preenchimento, espacadores e substitutos para os enxertos 0sseos,
principalmente devido a sua biocompatibilidade, bioatividade e
caracteristicas de osteocondugcdo em relagdo ao tecido hospedeiro, isto €,
funcionam como arcabougo para proliferacao de células ésseas oriundas de

tecidos adjacentes e a posterior producdo de matriz éssea***®. Contudo,
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STEPHAN et al.”°, em 1999, relataram que a hidroxiapatita sintética possui
microestrutura e tamanho do cristal muito diferente do osso natural, o que
poderia produzir uma resposta bioldgica indesejada.

Uma outra familia de materiais pode ser acrescentada ao grupo, é
a dos enxertos xendgenos, 0s quais representam mais uma alternativa
auxiliar no tratamento de defeitos 6sseos. O mecanismo de acao destes
materiais dependera de sua origem e constituicio®. Desde a década de 60
passada, os biomateriais de origem bovina tém sido estudados’®’""%’. Esses
materiais xendgenos exigem um processamento adequado para néao
apresentarem antigenicidade®, de modo que a resposta inflamatdria seja a
esperada nos periodos iniciais de pds-operatério sem que ocorra sua
manutencdo. Esse tipo de substituto d6sseo constitui uma importante
alternativa ao enxerto autdgeno, uma vez que alia propriedades de
biocompatibilidade por meio de tratamentos quimicos adequados,
osteoindugdo pela presenca natural ou por adicdo de proteinas
morfogenéticas ésseas e osteocondugdo, devido a sua arquitetura e
caracteristicas estruturais naturais de sua superficie, com poros
biologicamente desenhados, que favorecem a migracao de células de fontes
circunjascentes %7499

A porgédo inorgéanica do osso cortical bovino é constituida de
hidroxiapatita e tem porosidade, tamanho e forma semelhantes a humana, e
devido a isso, parece ter um comportamento mais fisiolégico durante a
reparacdo 6ssea’®. A microestrutura cristalina da hidroxiapatita natural é a
mesma em todos os vertebrados, apresentando apenas variagdes no
conteudo de alguns minerais e da agua. Deste modo, a remogao completa
da porgcao organica do 0sso e a manutengdo apenas da estrutura
tridimensional de hidroxiapatita permitem a obtengdo de um material
altamente compativel que, além de fornecer uma estrutura de suporte e de
osteoconducao, pode também prover um alto conteudo de calcio e fosforo,
essenciais para a neoformacéo dssea'%"'%.
E preciso considerar que no Brasil, onde ha um grande rebanho

de bovinos, vigilancia sanitaria rigorosa e interesse na exportagcado da carne,
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ha um rigido controle de doengas e zoonoses. Outra vantagem é a
possibilidade de obtengcdo de ossos de animais jovens, cuja matriz 0ssea é
mais rica em fatores de crescimento**°.

Testes de biocompatibilidade in vivo, conduzidos por diversos
autores, tém revelado resultados satisfatérios com materiais xendgenos.
TAGA et al.”*® em 1997, estudaram a capacidade da matriz 6ssea bovina
liofilizada (Gen-Ox®) em promover reparagdo O0ssea de lesbes perenes.
Apdés 6 meses, as amostras que utilizaram o enxerto xendgeno

1.2, em 1999, prepararam

apresentaram reparacao 6ssea. WEIFELD et a
cavidades na tibia de ratos e as preencheram com Biobone® (0sso
inorganico bovino e colageno desnaturado). A apds intervalo de 60 dias
verificaram que o material acelera o reparo 6sseo quando comparado ao

grupo controle. PINTO et al.’®

, em 2000, comprovaram clinica, radiografica
e microscopicamente a melhora na regeneragdo Ossea em alvéolos
preenchidos com proteina morfogenética éssea (BMP) e matriz organica de
0sso bovino liofilizado, em relagdo a um grupo controle preenchido apenas
com coagulo. O comportamento do osso mineral bovino (Bio-Oss®) em
alvéolos humanos também foi avaliado por ARTZI; TAL; DAYANg, em 2001,
que estudaram a qualidade do novo osso formado e concluiram que o
biomaterial apresentava biocompatibilidade e osteocondutividade na area da
extracdo, além de preservar a altura e a espessura do osso alveolar. Um

grande nimero de resultados positivos em estudos in vivo®®®91344.138.152

26,27,90

e
clinicos indicaram que a utilizagdo clinica destes materiais na
odontologia é bastante favoravel. Apesar do extenso numero de pesquisas,
inexistem na literatura revisdes sistematicas e estudos clinicos controlados.
O desenvolvimento de alternativas para a reparagao Ossea
beneficia o tratamento de perdas ésseas nas mais diversas especialidades
odontologicas, como na Ortodontia, Cirurgia Ortognatica, Periodontia,
Endodontia e Implantologia. Estes materiais podem ser utilizados para o
preenchimento de cavidades ocasionadas por lesées patoldgicas, tratamento

de pacientes portadores de fissuras labiopalatais, acidentes com fraturas
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multiplas, doengas periodontais avangadas, cirurgias parendodénticas,
tratamento combinado periodontia-ortodontia™’.

Os portadores de fissuras labiopalatais possuem uma série de
alteracbes no que diz respeito a saude bucal, fungcdo e estética. As
dificuldades encontradas ocorrem durante a alimentagao, higiene bucal e,
em longo prazo, na manutencdo da saude periodontal. O tratamento
ortodontico para esses pacientes ha algum tempo era limitado ao
alinhamento dos dentes e expansdo do arco superior, seguido pelo uso
permanente de préteses fixas ou removiveis'®*. A introducéo de cirurgias de
enxerto autdégeno no protocolo de tratamento destes pacientes permitiu o
desenvolvimento adequado do arco dentario, além de um tratamento
ortoddntico completo'® 19127,

O fato é que esses enxertos sao realizados com osso autdégeno,
retirado da crista iliaca, o que requer duas etapas cirurgicas, maior tempo de
recuperagao para o paciente e maiores custos hospitalares''. Nestes casos,
0 uso de substitutos ao osso autdbgeno pouparia o paciente de se submeter a
duas cirurgias e facilitaria o trabalho do profissional, uma vez que este
procedimento poderia ser realizado em ambulatorio® 1193 Porém, ha
ainda o grande desafio para os pesquisadores em relagdo ao numero
reduzido de paredes Osseas deste tipo de defeito. Isso porque, quanto
menor o numero de paredes ésseas, menor o suprimento sanguineo e
menor a chance de resultados satisfatérios™.

Ha ainda uma preocupacdo crescente na odontologia que
consiste em manter a altura e a espessura de alvéolos dentarios apos
extragdes. Sabe-se que qualquer material em comparagdo ao coagulo
sangiiineo retarda o reparo'®, mas o preenchimento de alvéolos com
materiais biocompativeis possibilita a manutengdo da altura e espessura do
rebordo alveolar®®®’, favorecendo a posterior colocagdo de implantes ou
movimentacao dentaria na area das extracoes.

Enxertos 6sseos servem como arcabougo para a formacado do
coagulo e suportam o retalho cirurgico, o que previne o colapso precoce do

retalho para o interior da ferida cirdrgica'’®'®. O objetivo principal da
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regeneragao ossea guiada (ROG) de alvéolos pds-extragcdo € minimizar o
processo fisiologico de remodelagcdo Ossea, preservando a estética e
evitando procedimentos cirtrgicos mais avangados'®®.

O uso de ROG em areas de extracbes dentarias pode melhorar
de maneira significante a forma e a qualidade do rebordo remanescente,
além de preparar a area para receber implantes osteointegraveis ou para
posterior movimentag&do ortodéntica, agindo como um preparo periodontal
prévio a movimentagao dentaria®®"1%¢,

Dentre algumas opgdes para a ROG, a matriz 6ssea bovina tem
sido utilizada em varios tipos de deficiéncias O&sseas, apresentando
resultados satisfatorios®?13:26:27%0

Uma vez que esses novos conceitos vém sendo incorporados
pela Odontologia “clinica”, serdo mais freqlentes situagcbes em que o
profissional ira tratar de pacientes que tenham recebido previamente
enxertos 6sseos®, e para tanto, ele deve conhecer estes materiais e estar

apto a intervir de maneira correta.

2.2 Movimentacéo dentaria induzida

O movimento dentario tem sido definido como resultante da
resposta bioldgica a interferéncia no equilibrio do complexo dentofacial pela
aplicacdo de uma forga externa''®. A esséncia do tratamento ortoddntico
consiste no movimento dentario orientado e induzido, pela aplicagao de
forcas dimensionadas compativeis com a viabilidade da resposta bioldgica
dos tecidos periodontais, que propicie o restabelecimento funcional e
estético dos arcos dentarios. O conhecimento e respeito aos principios
bioldégicos servem como alicerce para o profissional estabelecer um sistema
de forcas eficiente e compativel com a viabilidade morfofuncional dos tecidos
envolvidos na movimentagao dentaria induzida®2.

A realizacdo do movimento dentario depende da remodelagao

dssea 1", Este processo ativo envolve formagdo dssea pelos osteoblastos
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e reabsorcdo pelos osteoclastos®®%1%%11%132 quando uma forca mecanica é
aplicada sobre um dente, este ira se mover em dire¢ao a forga produzindo
um estreitamento do ligamento periodontal no lado de pressao, diminuindo a
vascularizacdo local e causando hipoxia*®. As células constituintes do
ligamento periodontal, além das células endoteliais e filetes nervosos,
respondem a esse estresse gerado pelas forgcas mecanicas, havendo
mudangas osmoticas intracelulares, contragdo de elementos do
citoesqueleto e mudangas fisicas na matriz extracelular (EMC).

O estresse mecanico aplicado causa mudangas graduais no fluido
do ligamento periodontal, resultando na distor¢do de fibras nervosas, o que
ocasiona a liberagdo de neuropeptideos das terminagdes nervosas. Alguns
desses neuropeptideos tém propriedades vasoativas e sua interacdo com os
capilares do ligamento periodontal causa vasodilatagao, extravasamento do
plasma e migracao de leucdcitos dos capilares externos ao ligamento. Os
leucdcitos migratérios sintetizam e secretam uma variedade de citocinas
capaz de estimular fibroblastos, células endoteliais e células do o0sso
alveolar. Os fibroblastos do ligamento periodontal sdo sensiveis aos
neuropeptideos, citocinas e inumeros fatores de crescimento produzidos
pelas células endoteliais e células ésseas. Estes fibroblastos, em areas de
tensdo, proliferam-se e sintetizam novos componentes da matriz
extracelular; em &areas de compressao, degradam os componentes do
ligamento periodontal que sofreram necrose. Porém, em ambos os lados de
compressdo e tensado, os fibroblastos produzem fatores que ativam as
células dsseas vizinhas®.

A compresséao das fibras colagenas e a modificagdo ambiental da
area de pressao promovem alteragdes na matriz extracelular, levando-a a
adquirir aspecto hialino, que também ocorre em fungédo da fuga ou migragao
celular’™'®. O desaparecimento das células nessas areas restritas também
pode ocorrer por morte celular ou necrose, estabelecendo assim as areas de
hialinizagao'™*, com conseqiiente inicio da reabsorgdo do osso alveolar. No
lado de tensdo, havera aposicdo 0ssea se o ligamento periodontal estiver

com sua conformagao normal’"®.
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A indugdo da movimentacdo dentaria € dividida em trés eventos
fisioldgicos''®. A forga ortoddntica deve, inicialmente, superar a resisténcia
oferecida pelas células e matriz extracelular, tendo como parte as fibras do
ligamento periodontal, bem como a pressdo sanguinea dos vasos,
estabelecendo uma movimentacao dentaria inicial e rapida as custas apenas
da largura do espaco periodontal. Em um segundo estagio, o dente deve
ultrapassar a resisténcia imposta pelo osso alveolar situado na diregao da
forca empregada. A resisténcia nesses casos esta relacionada ao potencial

10,50

de elasticidade ou deformacdo dssea . Superando esses obstaculos,

inicia-se 0 processo de reabsorgdo Ossea, principalmente no lado de
press&o, que pode ocorrer de forma direta ou indireta’*'"°,

A reabsorcido Ossea direta ou frontal € observada nos casos em
que se aplica uma forga de pequena magnitude, préxima aos niveis
fisiolégicos, pois provoca pequenas alteragdes nos vasos sanglineos do
ligamento periodontal. Assim, a atividade osteoclastica inicia-se no 0sso
alveolar adjacente & raiz dentaria’'>1%131,

A reabsorcdo Ossea indireta ou a distancia ocorre quando as
forcas aplicadas sédo de alta intensidade. Esta situacédo leva a compressao
excessiva da microcirculagado local, determinando modificagcées no ligamento
periodontal com a perda de suas caracteristicas, tanto celulares quanto
fibrilares, estabelecendo um quadro microscopico amorfo e hialino
decorrente da migragao celular e necrose local. Como consequéncia, a
reabsorcdo Ossea, por extensdo do processo inflamatério, ocorre
predominantemente nas paredes dos espagos medulares distantes da raiz
dentaria e nao frontalmente a porgao radicular' 116131,

Na sequéncia dos eventos induzidos pela aplicagao de uma forga
ortoddntica ocorre a deflexdo ossea'®®, seguida por uma resposta
piezoelétrica®®3":97121.140.155 - qeterminando areas especificas de reabsorgao
e aposicao Osseas. O efeito piezoelétrico surge a partir da geragéo de
potenciais de tensao, que resultam da deformagcdo mecéanica induzida do

36,37,97,121,140,155

colageno ou dos cristais de hidroxiapatita Esta alteracao

elétrica local promove a separagdo das cargas positivas e negativas,
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tornando as superficies céncavas eletronegativas, sendo o tecido dsseo
depositado sobre elas, enquanto que as superficies convexas se tornam
eletropositivas, onde o tecido 6sseo € reabsorvido. A separagdo de cargas
elétricas geradas por estresse ocorre numa variedade de tecidos
conjuntivos, incluindo osso, cartilagem, tenddes e dentina.

De forma simultdnea, observa-se a presenga do processo
inflamatorio no ligamento periodontal como o responsavel pelo inicio da
remodelagdo 6ssea'?36:50:131,

No lado de tensdo, ha um aumento dos espacos entre os
componentes do ligamento periodontal, principalmente nos estagios iniciais.
As células constituintes do ligamento periodontal encontram-se alongadas e
orientadas na direcdo da forca aplicada. As mudancgas ocorridas durante a
movimentacado dentaria mostram a area de tensdo como um tecido em ativa
proliferagdo e transformacao’"®.

Além das alteragcbes estruturais, o estresse mecanico
desencadeia inumeras respostas bioquimicas numa variedade de tipos
celulares’’. Estudos histomorfométricos sugerem a alta complexidade da
remodelacdo Ossea, caracterizada pela interagdo da resposta piezoelétrica
com a producdo e agao de varios fatores bioquimicos extra e
intracelulares®”">.

Os osteoblastos e osteoclastos sdo as principais células
responsaveis pela remodelagcdo do osso alveolar, por isso as pesquisas mais

100,118

recentes tém se concentrado em elucidar a origem e 0 comportamento

destas células no estado fisioldgico e patolégico'®, bem como os fatores
que regulam suas atividades'>'0:63.100.118

Algumas substancias quimicas, como os produtos do acido
araquidbénico e, em especial, as prostaglandinas (PGs), sdo importantes
mediadores do estresse mecanico''. Pesquisas®!®*"*'2® demonstraram que
a injecao de PGs aumenta o numero de osteoclastos, tornando o movimento
ortoddntico mais rapido, enquanto que a utilizacdo de inibidores de PGs,

como a indometacina, bloqueiam o aparecimento de osteoclastos*’. Porém,
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as PGs nao atuam sozinhas, elas agem em conjunto com outros fatores na
regulagcado da remodelagao dssea.

As citocinas sao proteinas de baixa massa molecular que também
podem influenciar o metabolismo celular e, portanto, o metabolismo tecidual.
Dentre as citocinas relacionadas ao metabolismo &sseo destaca-se a
interleucina 1 (IL-1a e IL-1B), que pode atuar localmente nas areas de
movimentacdo dentaria e atrair leucocitos, estimular a proliferagdo de
fibroblastos e aumentar a reabsor¢céo 6ssea. Constitui-se um dos principais
componentes da resposta inflamatoria®®'%".

Além da atuacao de alguns mediadores do processo inflamatério,
as células envolvidas no turnover 6sseo refletem as mudangas ocasionadas
nos niveis de fosfatase presente no sangue e no osso alveolar®’. Células
com fungdes de formacdo 6ssea demonstram intensa atividade quando

expostas a altos niveis de fosfatase alcalina®"'%’

, Células com funcbes de
reabsorgdo, assim como os osteoclastos e macrofagos, demonstram intensa
atividade quando expostas a altos niveis de fosfatase &acida, sendo a
fosfatase acida tartarato-resistente (TRAP) um dos principais marcadores
para a atividade osteoclastica'16:63100.118

Ainda, diversas pesquisas tém buscado substancias que possam
facilitar a movimentagcdo dentaria por meio do aumento do numero de
osteoclastos, e assim otimizar o tratamento ortodéntico. Nesse sentido,

63,69 eo

substancias como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
éxido nitrico® tém sido estudadas e consideradas para futura utilizagdo na
pratica clinica.

E relevante destacar estudos sobre o turnover da matriz
extracelular, uma vez que a degradagcdo da matriz organica, formada
principalmente por colageno tipo |, € um dos processos que ocorre durante a
remodelagdo 6ssea®. Nesse contexto, destacam-se as metaloproteinases
(MMPs)>°70872113139 © yma  classe de enzimas proteoliticas zinco-
dependentes produzidas por varias células durante a movimentagao

dentaria, resposta inflamatoria, doencga articular degenerativa, invasao
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tumoral e reparo™®. Estas enzimas sdo as principais responsaveis pela

remodelacdo da EMC durante a movimentagao dentaria.

2.2.1 Movimentacédo dentaria em areas preenchidas com biomateriais

Durante o tratamento ortodéntico de adultos, a condicéo
periodontal desses pacientes pode freqientemente apresentar defeitos intra-
0sseos, envolvimento da area de furca, crateras interproximais e deiscéncias

no tecido dsseo e gengival®

. Embora algumas controvérsias persistam com
relagdo a possibilidade de movimentar dentes em um periodonto
comprometido, existe um consenso de que o risco € maior durante o
tratamento ortodéntico dos pacientes que apresentam essas condigdes.
Com o aumento de pacientes adultos que procuram pela Ortodontia, os
profissionais corrigem com maior frequéncia mas oclusées numa situagéo
periodontal comprometida, que pode acometer um unico dente ou entao,
num estagio mais avangado, uma doenga periodontal generalizada. Além
disso, a divulgacdo da Ortodontia entre as outras especialidades e o
aumento do numero de processos envolvendo os profissionais da area
odontoldgica contribuiram para a maior quantidade de tratamentos com
planejamento multidisciplinar cuidadoso, principalmente nos casos mais
dificeis®.

Uma abordagem multidisciplinar comum é a combinagdo de
procedimentos periodontais corretivos antes, durante, ou apds o tratamento
ortodéntico. Embora a reducdo dos niveis 6sseos nao contra-indique a
corregao ortodéntica, ela aumenta a dificuldade de se realizar uma mecanica
ortoddntica controlada®’.

Historicamente, certos tipos de defeitos tém sido tratados com
enxertos 6sseos'’. Eles sdo capazes de promover regeneragao periodontal
e/ou regeneragao 6ssea ao redor da superficie dentaria, dependendo das
caracteristicas do enxerto e da condigdo dos dentes e tecidos periodontais.

Enxertos 6sseos ndo apenas servem como arcabouco para a formacao do
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coagulo, mas também suportam o retalho cirurgico, o0 que previne o colapso
precoce do retalho para o interior da ferida cirtrgica'™°.

O colapso precoce do retalho cirurgico poderia acontecer durante
uma extracdo de dentes por doencga periodontal ou durante o tratamento
ortodéntico com indicacdo de extragcdes, em que o paciente permanecesse
muito tempo até o inicio da retracdo para o fechamento dos espacos.
Nesses casos, o rebordo alveolar pode cicatrizar com um contorno
deficiente, comprometendo consequentemente o tecido gengival, que pode
demonstrar a presenga de invaginagdes nessas areas. A fungido de suporte
dos enxertos contribuiria para um reparo bem sucedido, principalmente
quando estd em questdo uma &area com comprometimento estético®®.
BOWERS; SCHALLHORN; MELLONIG", em 1982, sugeriram que o uso de
substitutos ésseos induziria ganhos significantes de novo osso formado em
areas com defeitos periodontais.

Muitos materiais analogos ao tecido oOsseo tém sido
desenvolvidos e extensivamente estudados, e sua biocompatibilidade tem

sido bem documentada tanto em animais®®%'%®  como em

human0529'35’101’110'153.

Num estudo sobre o efeito de diversos enxertos 6sseos na
erupgdo dentaria de gatos, FEINBERG; VITT*, em 1988, afirmaram que
enxertos contendo hidroxiapatita ndo reabsorvivel impediam a erupcio e
afetavam o desenvolvimento dentario, mas enxertos com materiais
reabsorviveis, como a ceramica de fosfato-tricalcico, exerciam minimo efeito
na erupcao e desenvolvimento dos dentes. Resultados como esses levaram
os pesquisadores a questionarem se os enxertos reabsorviveis permitiriam a
movimentacdo ortodéntica. Uma resposta positiva a essa pergunta
possibilitaria a utilizacdo de técnicas criadas para prevenir a perda 6ssea em
altura e em espessura ap6s as extragdes'?°.

Além da importancia no tratamento de pacientes periodontais e
pacientes que tenham sofrido traumas, a utilizacdo de analogos Osseos
também vem sendo pesquisada para o tratamento de pacientes portadores

65,66,92,125,153

de fissuras labiopalatais O enxerto 6sseo secundario em
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pacientes fissurados € um protocolo de tratamento utilizado em diversos
centros especializados e permite a erupcao dentaria na area do defeito, além
de facilitar a realizagdo do tratamento ortodontico adequado desses
pacientes. O enxerto autégeno € o melhor material (“gold-standard”) para a
realizacdo desse procedimento’'®, porém, ha algumas desvantagens
clinicas como a limitagdo da quantidade de material 6sseo disponivel e a
necessidade da realizagdo de uma segunda etapa cirtirgica'’. Assim, tem-se
buscado o desenvolvimento de materiais alternativos para o osso autégeno
que proporcionem o reparo desejado e ainda permitam a movimentagao
ortodbéntica adequada.

Desta forma, algumas pesquisas tém sido desenvolvidas em

animai86,65,66,125

para avaliar se é possivel realizar movimentagao ortodontica
em areas preenchidas previamente com biomateriais e, principalmente,
quais as reacgbes teciduais a essa movimentagcdo. SHEATS; STRAUSS;
RUBENSTEIN'?®, em 1991, criaram defeitos alveolares em mandibulas de
gatos, os preencheram com um enxerto 0sseo sintético reabsorvivel (-
fosfato tricalcico) e posteriormente movimentaram os pré-molares em
diregcdo a area preenchida com biomaterial. Concluiram que era possivel
realizar a movimentacdo ortodéntica e que esta seria uma alternativa no
tratamento de pacientes com doenca periodontal.

A erupcado de pré-molares através de enxertos autdégenos e
xendgenos foi estudada em cdes por MERKX et al.®2, em 1997. Apos 16
semanas de experimento, os autores verificaram que todos os dentes em
questao irromperam sem danos as estruturas dentarias, além disso, ndo
houve diferenca entre o tempo de irrupcdo considerando os diferentes tipos
de enxerto utilizados.

Outra pesquisa foi realizada por ARAUJO et al.’, em 2001,
demonstrando que € possivel realizar movimentagdo ortoddntica em areas
da mandibula previamente preenchidas com osso bovino desproteinizado
(Bio-Oss®). Os autores criaram defeitos em mandibulas de caes e os
preencheram com Bio-Oss®, e apds trés meses realizaram movimentagao

dentaria experimental. A avaliacdo microscépica demonstrou que durante o
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movimento ortodéntico, o material fora degradado e eliminado da porgéo do
alvéolo utilizada durante o experimento.

KAWAMOTO et al.?®, em 2002, realizaram experimento em caes,
movimentando dentes em areas preenchidas com alta dose de proteina
morfogenética Ossea humana recombinante (rhBMP-2). Durante o
movimento, foi gerado novo osso induzido pela agado de alta dosagem de
rhBMP-2, porém, na avaliagcdo microscépica detectou-se extensa reabsorg¢ao
radicular no grupo teste. O mesmo experimento foi repetido em 2003 pelo
mesmo grupo de pesquisadores®®, mas desta vez com baixas dosagens de
rhBMP-2, quando entdo obtiveram apenas a presenca de reabsorg¢ao
cementaria em algumas areas.

Além das pesquisas experimentais em animais, varios casos
clinicos®3°101.110.112.153 am sido publicados demonstrando a freqiiéncia com
que a movimentacdo ortodontica é realizada em areas preenchidas com
biomateriais e a aplicagdo clinica direta dos resultados de pesquisas
experimentais previamente publicados.

A andlise da literatura permite constatar que os enxertos
xenogenos inorganicos atuam por osteoconducdo, enquanto a fragao
organica do osso, associado ou ndo a proteinas morfogenéticas Osseas
(BMPs), atua por osteoinducdo. No mercado brasileiro ha um biomaterial
disponivel que agrega essas diferentes fragdes, o Gen-Tech® (Baumer S/A).
Entretanto, a respeito da utilizagao clinica, ndo ha estudos que suportam seu

uso em sitios submetidos @ movimentagao dentaria.

2.3 O minipig como modelo experimental

A pesquisa médico-odontoldgica tem se desenvolvido com uma
importante contribuicdo dos estudos em animais. Essa pratica continua
sendo largamente empregada com o intuito de se desenvolver métodos e
técnicas que possam gerar instrumentos de “cura” ou alivio para os males

que acometem o homem e outros animais®.
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Dentre varias espécies utilizadas em experimentagdo biomédica
destaca-se o suino doméstico (Sus scrofa domesticus). Originario da Europa
e Asia, foi introduzido na América por Colombo em 1493. Descendente do
javali, o suino € um mamifero onivoro, de tamanho médio e corpo robusto,
sendo explorado em cativeiro ha mais de cinco mil anos. Atinge a puberdade
em média entre os 5 e 6 meses de idade, quando entdo esta pronto para a
reproducdo. E um animal sociavel que vive em grupo’®'?%,

O uso do suino em pesquisas cientificas €& uma pratica
antiga™*"*°. No ano de 1540, Versalius, em sua famosa obra De Humani
Corporis Fabrica, em que tentava descrever os mecanismos que regem o
corpo humano, desenhou um suino sendo utilizado em experimentacdo da
maneira como o médico grego Galeno o fizera ha mais de mil anos.
Segundo o autor, essa deve ser a mais antiga ilustracdo do uso desses
animais nas diferentes areas da ciéncia.

Willian Havey, em 1628, ao descrever os mecanismos que regem
a circulagdo sanguinea, também utilizou o suino como animal de
experimentacdo para melhor compreender a fisiologia humana. Os estudos
de Versalius e Havey contribuiram para que Claude Bernard escrevesse
mais tarde as normas da medicina experimental, que regem os
procedimentos experimentais em biologia e medicina em nossos dias®.

Apesar dessas evidéncias, bem como daquelas que mostram a
utilizacdo de suinos de longa data na experimentagdo animal, o uso desta
espécie como modelo experimental pela comunidade cientifica foi acanhado
até os anos 70%.

A restricdo do uso de suinos se prendeu a elevada capacidade de
conversao alimentar com consequente ganho de peso desses animais,
limitando o planejamento de experimentos em longo prazo. Por essa razéo,
suinos com essas caracteristicas sao utilizados apenas em experimentos
agudos ou de curta duragao. Ainda, a utilizagdo de animais muito jovens
(leitbes desmamados) induz a resultados ndo comparaveis a fisiologia de

humanos adultos®.
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As limitagbes descritas acima levaram cientistas a desenvolver
linhagens de suinos com dimensdes compativeis com a utilizagdo dos
mesmos em laboratdrio, facilitando assim o emprego destes animais como
modelo de experimentacdo em diversas areas da pesquisa médico-biologica.
Esses animais foram denominados de miniporcos (minipigs) ou, dependendo
das dimensdes dos mesmos, suinos miniatura (miniature pigs). A partir do
desenvolvimento dos minipigs, as principais desvantagens dos estudos em
suinos foram eliminadas, como o rapido crescimento e ganho de peso, além
do alto custo para manutengdo dos animais®®, favorecendo o inicio do
desenvolvimento de diversas pesquisas®14"148.

O estudo programado para o desenvolvimento de uma populagao
de suinos miniatura iniciou-se no Instituto Homel, da Universidade de
Minesota, em 1949, Resultados apresentados em 1965 e estudos nos 20
anos subsequentes substanciaram os objetivos de se produzir um animal de
tamanho reduzido, anatdbmica e fisiologicamente normal. Publicagbes
recentes indicam que a selegdo genética para um tamanho reduzido
continua em varias linhagens de suino miniatura, incluindo o suino Kangaroo
Island, do sul da Australia; o Yucatan, originario do sul do México; o
Minesota e o Sinclair, produzidos nos Estados Unidos; e o Goettinger,
produzido na Dinamarca®.

E importante salientar que o plano de desenvolvimento do minipig
foi feito para produzir animais que, mesmo em idade adulta, sejam
suficientemente pequenos para permitir sua utilizagdo como animal de
laboratério em pesquisas biomédicas. Portanto, a unica diferenga entre o
suino doméstico e o minipig € o tamanho, nao existindo diferencas entre os
aspectos fisiolégicos e anatdbmicos normais na sua similaridade com o
homem™?.

Segundo MARIANO®, em 2003, a literatura referente ao uso do
minipig em pesquisa biomédica mostra citagdo deste animal em mais de
5.000 publicagdes nos ultimos 30 anos. Realizamos uma busca bibliografica
na base de dados internacional PubMed, utilizando os seguintes descritores:

“miniature swine or minipig or minipigs or miniature pig”, e encontramos entre
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janeiro de 1950 e dezembro de 2004, 4.071 trabalhos indexados. Como
ilustra o grafico, a utilizagdo desses animais como modelo experimental nas
diferentes areas da biomedicina era pouco expressiva nas décadas de 50 e
60. A partir da década de 70, o numero de publicagbes utilizando minipigs

apresenta um crescimento significante e continuo (Figura 1).
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Figura 1 - Gréafico ilustrando a crescimento do numero de pesquisas indexadas no PubMed
utilizando o minipig como modelo experimental nas diferentes areas da biomedicina

Estdo hoje amplamente estabelecidas na literatura as
semelhangas entre os suinos e 0 homem. O desenvolvimento embriologico
do suino tem sido reconhecido como muito similar ao encontrado em
humanos, razdo pela qual embrides de suinos tém sido utilizados para o
estudo da embriologia humana. As semelhangas se estendem a

24,42,55,80,88,105,148,150 24,42,55,80,88,105,148,150

anatomia

, fisiopatologia e estrutura

molecular24,42,147,149,150

, @s quais sdo muito menores quando a fisiologia do
homem €& comparada a do cado, rato, camundongo e outras espécies
utilizadas em experimentacéao.

Os suinos, incluindo o minipig, apresentam semelhangas com o
homem no que diz respeito a aspectos ligados a Odontologia24. WEAVER;
MCKEAN™® em 1965, complementam que os minipigs possuem atributos
de um animal ideal para pesquisas na area odontolégica: padrdo de
crescimento semelhante ao do homem; quantidade de crescimento rapida o
bastante, para permitir a realizacdo de estudos em determinado periodo de
tempo, e lenta o bastante, que permite a diferenciacdo de determinadas

etapas de um estudo; fisiologia semelhante a do homem, incluindo
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mastigacdo e movimentos da mandibula; acesso aos dentes e glandulas
para a realizagcao de procedimentos clinicos e baixo custo de manutencao.
Além disso, pesquisas direcionadas a Odontologia s&o facilitadas pela
grande abertura bucal'®.

Os suinos sdo animais difiodontes, sendo a dentadura decidua
formada por 32 dentes: 12 incisivos, 4 caninos e 16 molares; e a dentadura
permanente formada por 44 dentes: 12 incisivos, 4 caninos, 16 pré-molares
e 12 molares’®'®, Para a determinacgdo da idade durante os 12 primeiros
meses de vida do suino o melhor procedimento é a identificacdo de alguns
dentes especificos que sé irrompem apos certa idade’®, o que foi estudado
por diversos autores’®'%8,

A sequéncia e cronologia de erupcdo dos dentes em minipigs
foram estudadas por WEAVER; JUMP; MCKEAN'"'8 'em 1966 e em 1969,
para Pitman-Moore Minipigs. Esta sequéncia foi confirmada para Minipigs
BR-1 por OLTRAMARI et al.'"®* em 2004 e 2005, em um estudo
radiografico, com acompanhamento dos animais dos 3 aos 15 meses de
idade. Segue a seqiiéncia descrita por OLTRAMARI et al.'®"

BR-1:

, para Minipigs

= 3 meses: estdo irrompidos todos os incisivos, caninos e
molares deciduos, com excegéo do primeiro molar deciduo que ja exfoliou e
sera substituido em breve pelo primeiro pré-molar. Ja é possivel visualizar
radiograficamente os germes dos seguintes dentes permanentes: primeiros
e terceiros incisivos, caninos, primeiros pré-molares e primeiros molares.

» 5 meses: Os primeiros e terceiros incisivos € 0s caninos
deciduos ja se apresentam com bastante desgaste na coroa e raiz bastante
reabsorvida; os segundos incisivos, que irromperam por ultimo, apresentam-
se praticamente intactos. Por volta dos 5 meses irrompem os primeiros pré-

molares. Radiograficamente & possivel visualizar os germes dos seguintes

“‘OLTRAMARI, P.V.P.; NAVARRO, R.L; HENRIQUES, J.F.C.; CAPELOZZA, ALA;
GRANJEIRO, J.M. Dental and skeletal characterization of the BR-1 minipig. Enviado para
publicacao em 05/2005
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dentes permanentes: primeiros e terceiros incisivos, caninos, terceiros e
quartos pré-molares, primeiros e segundos molares permanentes.

= 7 _meses: inicio do irrompimento dos primeiros molares
permanentes. Radiograficamente é possivel visualizar os seguintes germes
dentarios permanentes: primeiros e terceiros incisivos, caninos, terceiros e
quartos pré-molares e segundos molares.

* 9 meses: caninos deciduos quase totalmente reabsorvidos e
caninos permanentes prontos para iniciar irrupgao. Inicio da irrup¢cao dos
terceiros incisivos permanentes. Radiograficamente é possivel visualizar os
seguintes germes dentarios permanentes: primeiros e segundos incisivos,
caninos, segundos, terceiros e quartos pré-molares, segundos molares
permanentes e o inicio da formacao dos terceiros molares.

= 12 meses: primeiros incisivos deciduos apresentam suas
raizes bastante reabsorvidas e radiograficamente visualizam-se os primeiros
incisivos permanentes prontos para irromper. Inicio do irrompimento dos
segundos molares permanentes. Os caninos mostram-se em irrupgao.
Radiograficamente é possivel visualizar os germes dentarios dos seguintes
dentes permanentes: segundos incisivos, segundos, terceiros e quartos pre-
molares, segundos molares permanentes (aqueles que ainda n&o iniciaram o
processo de irrupgdo) e terceiros molares permanentes (ainda em estagio
precoce de formacgao).

» 14 a 15 meses: encontram-se irrompidos os terceiros incisivos,

caninos, primeiros pré-molares, primeiros e segundos molares permanentes.
Os primeiros e segundos incisivos deciduos ainda estdo presentes, mas ja
se pode visualizar os sucessores permanentes em estagio avangado de
desenvolvimento. Os terceiros pré-molares na maxila e os quartos pré-
molares na mandibula estdo em estagio de irrupgdo, e verifica-se
radiograficamente a presenca dos germes dos demais pré-molares. Os
germes dos terceiros molares encontram-se em estagio um pouco mais

avangado de desenvolvimento.
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As disfungdes temporomandibulares (DTM) tém sido estudadas
em suinos'®. Isso porque as caracteristicas da articulacdo
temporomandibular (ATM) humana n&o podem ser adequadamente
simuladas por animais comuns de laboratério, uma vez que para testar a
funcdo normal da ATM o modelo deve possuir anatomia, oclusio,
movimento mandibular e biomecanico comparaveis ao humano. Alguns
desses critérios sao violados por primatas ndo humanos, e todos sao
violados por roedores (ratos, camundongos e cobaias) e alguns animais da
ordem dos carnivoros (gatos e cachorros)™.

A variacdo na morfologia e funcdo da ATM em mamiferos é
surpreendente, até mesmo com relagcdo a presengca ou nao do disco
articular®™. As formas de todos os componentes da ATM variam e esta
diferenca esta relacionada aos movimentos que ocorrem ao nivel articular.
Nos carnivoros, a ATM permite pouco ou nenhum movimento de protrusao.
Assim, as superficies que se articulam sdo congruentes e simulam uma
dobradiga, e o disco articular € pouco espesso em toda sua extensdo. Os
roedores apresentam movimento protrusivo do céndilo. Porém, esse
movimento de protrusdo € muito mais extenso em relagdo ao que acontece
nos humanos. Nas ovelhas e cabras, os céndilos apresentam-se cdncavos,
ao contrario dos humanos, nos quais os condilos sdo convexos. Além disso,
a mastigacdo nos coelhos e nos ungulados difere sobremaneira da
mastigacdo em humanos. Nesses animais, os molares formam planos
inclinados que controlam a dire¢do do movimento de forca. Nos humanos, as
cuspides dos dentes inferiores sdo muito menos importantes, sendo a forga
da mastigacao controlada pela musculatura®.

Com relacdo a morfologia e movimentos mastigatorios, a
semelhanga mais préoxima a condicdo humana é encontrada nos primatas
superiores nao humanos (macacos) e, surpreendentemente, nos suinos. Os
suinos sdo muito semelhantes, talvez mais parecidos com os humanos que
0s macacos quando se destacam os detalhes da anatomia do disco

articular®.
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Além da morfologia e movimentos mastigatérios, ha que se
considerar a participagdo dos musculos da mastigacdo. A direcdo e a
magnitude da carga na ATM sado produtos da acdo dos musculos
mandibulares. Nos roedores e coelhos, a forca muscular possui resultante
anterior, que coincide com a forga resultante de mordida, anulando a carga
sobre a ATM. Nos caes, a forca muscular possui resultante bastante
posterior em relacdo a ATM, resultando em carga muito acentuada na
articulacdo. Ja nos humanos, a forca muscular apresenta resultante pouco
posterior a ATM, excedendo a forgca de mordida e fazendo com que a ATM
receba carga leve®.

Os primatas superiores e suinos sado anatomicamente e
funcionalmente mais semelhantes aos humanos e, considerando-se custo,
tamanho e cooperacdo, recomenda-se a utilizagdo dos suinos como
modelos experimentais para desenvolver pesquisas nessa area™.

O suino também tem sido indicado como um bom modelo para
pesquisas em Ortodontia?#2>% 144150 BUCK; WEAVER®, em 1965,
avaliaram a movimentagao dentaria em minipigs utilizando um aparelho que
promovia a mesializagado do terceiro pré-molar para a area do segundo pré-
molar previamente extraido. Apos ter ministrado tetraciclina via endovenosa,
analisaram as pecas por microscopia de fluorescéncia e comprovaram a
ocorréncia de movimento de inclinacdo dos terceiros pré-molares.

NOGUCHI; KURODA; NAKAMURA®, em 1976, relataram os
aspectos de semelhanca entre o homem e o suino num trabalho de
caracterizagdo da linhagem Ohmini Minipigs. Afirmaram que a semelhancga
se refere a anatomia e fisiologia, e destacaram especialmente as
similaridades relacionadas as estruturas bucais, o que permite o
desenvolvimento de pesquisas cientificas ligadas a Odontologia, inclusive
estudos que envolvam Ortodontia, como a movimentacdo dentaria e o
crescimento e desenvolvimento craniofacial.

GIUNTA et al.*’, em 1995, avaliaram a influéncia de um inibidor
de prostaglandina, a indometacina, na reacgao tecidual consequente a

movimentagdo ortodontica. Selecionaram 16 minipigs, 8 dos quais
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receberam diariamente a droga, durante 39 dias. Durante o periodo
experimental o dispositivo ortoddntico, instalado na area dos incisivos
inferiores era ativado. Os autores concluiram que os inibidores de
prostaglandina devem ser evitados durante o tratamento ortoddntico, pois
influenciam o turnover 0sseo.

VERNA et al."*, em 2004, utilizaram 25 suinos (landrace pigs)
com trés meses de idade para avaliar a presenca de microrrachaduras no
0sso alveolar apés a movimentagao dentaria. Concluiram que a presencga de
microrrachaduras préoximas a area de reabsor¢cao durante a movimentagao
ortodéntica € um indicio de que elas podem ser o primeiro dano que sera
causado e reparado ao inicio da movimentagao dentaria.

Além das pesquisas que avaliaram a movimentagdo dentaria,
trabalhos relacionados ao estudo da sutura palatina mediana tém sido
desenvolvidos em suinos, em fungdo de o palato duro apresentar
caracteristicas anatdémicas bastante similares ao palato humano*®*2.

O trabalho de HAAS®?, em 1961, alicerca a aplicagdo do
procedimento de expansdo rapida da maxila até os dias de hoje. Para o
estudo experimental, utilizou oito suinos Duroc-Poland-China, fémeas e
machos, sendo seis animais para teste e dois para controle. Avaliaram-se o0s
modelos de gesso e as radiografias cefalométricas em norma frontal obtidos
antes, durante e apds a ativagdo dos aparelhos expansores. Ainda,
aplicaram-se injecdes de alizarina, corante vital dos ossos, apds o inicio das
ativacoes. Partes da maxila foram preparadas para analise microscépica e
outras dissecadas e analisadas clinicamente. Os aparelhos foram
expandidos 1,8mm a cada ativagao, durante aproximadamente 10 dias. O
autor concluiu, com base nos resultados, que a sutura maxilar pode ser
aberta em magnitude suficiente para causar o aumento transversal do arco
dentario e da cavidade nasal, com rapida neoformagao 6ssea na regido da
sutura. Encorajado pelos resultados do estudo em suinos, Haas comegou a
empregar, seletivamente, o procedimento de expansido rapida na rotina

clinica.
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Objetivando a utilizagdo de minipigs para pesquisa odontoldgica
no Brasil, NAVARRO et al.**, em 2005, desenvolveram seis técnicas para
padronizagdo radiografica em Minipigs BR-1: técnica para avaliagdo da
regido posterior na maxila, técnica para avaliagdo dos dentes posteriores na
mandibula, técnica para avaliacdo dos dentes posteriores e anteriores na
maxila, técnica para avaliacdo dos dentes posteriores na mandibula (lateral
obliqua), técnica para avaliagdo dos dentes anteriores na maxila e técnica
para avaliacdo dos dentes anteriores na mandibula. Foram testados
diferentes angulos de incidéncia, distadncias focais e tempos de exposigao
aos raios X. A partir de entdo, foram confeccionados posicionadores
especificos para as técnicas, na tentativa de facilitar a realizacdo das
radiografias e garantir a padronizacdo dos resultados em estudos que
envolvessem o controle radiografico de varios animais, em longo prazo.

As estruturas bucais, em especial a cronologia de erupg¢do dos
dentes, foram avaliadas em exemplares da coldnia brasileira de minipigs
(BR-1). Doze minipigs machos, com idades de 3 a 15 meses, foram
anestesiados e submetidos a exames fisico e radiografico. Considerando
estruturas bucais, presencga de dentes e cronologia de erupg¢ao, semelhante
ao relatado na literatura, o trabalho indica possibilidade da utilizagdo dos

Minipigs BR-1 em pesquisas na area odontolégica.

**NAVARRO, R.L.; OLTRAMARI, P.V.P.; HENRIQUES, J.F.C.; CAPELOZZA, A.LA;
GRANJEIRO, J.M. Radiographic techniques for research with minipigs. Enviado para
publicagao em 05/2005
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3. PROPOSICAO

Considerando-se a importancia da utilizagdo de analogos ésseos
para a pratica clinica e a necessidade de maiores estudos para validar a
possibilidade de realizar a movimentagcao ortoddntica em defeitos 6sseos

preenchidos com biomateriais, propusemo-nos a:

1. Avaliar se é possivel realizar a movimentagdo dentaria em
defeitos 6sseos previamente preenchidos com enxerto xendgeno composto;

2. Analisar histologicamente a reacdo dos dentes envolvidos na
movimentacao ortoddntica;

3. Avaliar a altura 6ssea, por meio de analise radiografica, no
inicio e trés meses apos o preenchimento dos defeitos 6sseos com enxerto
xendgeno e, histologicamente, ao final da movimentagao ortoddntica;

4. Avaliar a densidade éssea, por meio de analise radiografica, no
inicio e trés meses apos o preenchimento dos defeitos 6sseos com enxerto
xendgeno e, histologicamente, ao final da movimentagao ortoddntica;

5. Verificar o potencial do Minipig BR-1 como modelo
experimental em pesquisas na area odontolégica, em particular para o

reparo 0sseo e movimentagao dentaria.
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4 MATERIAL E METODOS

A execucdo desta pesquisa foi aprovada pela Comiss&o de Etica
no Ensino e Pesquisa em Animais (CEEPA) da Faculdade de Odontologia
de Bauru — USP, em 30 de junho de 2003, processo numero 001/2003.

4.1 Amostra

Para a realizacdo deste estudo utilizaram-se 6 minipigs (Minipig
BR-1), machos, adultos jovens, apresentando peso médio de 35 Kg e 12
meses de idade. Os animais foram adquiridos da empresa Minipig Comércio
e Desenvolvimento (Campina do Monte Alegre-SP-Brasil) e transportados
para o Biotério da Faculdade de Odontologia de Bauru — USP, onde
permaneceram até o final do experimento.

Manteve-se a numeracgao original de cada animal, seguindo o

“Sistema Australiano”’®

, no qual o assinalamento é feito por mossas nas
orelhas com alicates especiais. Neste sistema, dependendo da posi¢cado na
orelha, a mossa tem um valor convencional e assim se formam os numeros.

(Figura 2)

100 200

Figura 2 - Diagrama do “Sistema Australiano” para assinalamento de suinos. Vista frontal
do animal”
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Durante o periodo experimental, os animais receberam agua sem
restricdes e foram alimentados com ragdo propria para suinos (S4®,
Bravisco, Bastos-SP-Brasil), numa quantidade diaria equivalente a 2% do
peso de cada animal, dividida em duas porgcdes, uma pela manha e outra a
tarde. Apos a instalagao dos aparelhos, misturou-se a ragdo com agua para
que adquirisse consisténcia pastosa antes de ser ingerida pelos animais,

com objetivo de evitar danos aos aparelhos. Os animais foram mantidos em

baias com dimensdes de 1,5m x 5m, sendo dois em cada baia (Figuras 3 A
e B).

Figuras 3 A e B - Vista do Biotério da Faculdade de Odontologia de Bauru — USP, mostrando o
setor das baias, no qual os animais permaneceram durante a pesquisa. Foram mantidos dois
animais em cada baia durante a realizagao dos experimentos

O local manteve-se sob iluminagcdo natural e temperatura
ambiente, exceto apds as intervengdes, quando entdo a baia em que os
animais estavam era aquecida por meio de um equipamento elétrico, até
gque o mesmo se recuperasse da sedagao profunda. As baias eram
higienizadas duas vezes ao dia e mantidas arejadas, permitindo total

controle e observagao dos animais.
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4.2 Contencéo dos Animais

A contencdo dos animais antes das intervengbes constitui uma
etapa extremamente importante do experimento. Este fato é relevante
principalmente quando se considera a utilizagdo de suinos em pesquisas,
animais que se tornam facilmente estressados, o que pode dificultar os
procedimentos no que diz respeito a sedacdo deste animal e estabilidade
durante todo o tempo de trabalho.

Por isso, 0 manejo adequado dos animais durante a captura para
iniciar os procedimentos de anestesia € o primeiro passo para se obter
sucesso nas intervengdes. Para esta pesquisa, desenvolvemos um
dispositivo composto por trés roldanas interligadas por corda e uma rede,
para o qual o animal era conduzido e entdo suspenso, de maneira a impedir
que ele pudesse ter algum tipo de apoio com as patas traseiras e dianteiras,

e dessa forma permanecesse imobilizado (Figura 4).

Figura 4 - Figura ilustrando o procedimento para conteng¢do do animal, utilizando rede
suspensa por meio de sistema de cordas e roldanas
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Este sistema facilitou 0 manejo, uma vez que uma Unica pessoa
foi capaz de realizar a contengao do animal com seguranga e sem dispor de
muita for¢a; além disso, foi possivel manter o animal calmo, facilitando os

procedimentos anestésicos.

4.3 Anestesiados Animais

Para a realizacao de todas as intervengdes, os animais deveriam
estar sob anestesia geral. Para isso, eles permaneceram em jejum alimentar
de 12 horas e jejum hidrico de 6 horas previamente aos procedimentos para
sedac&o®® ',

Apos a contencdo do animal, utilizou-se a combinacdo de pré-
anestésico especifico para suinos Azaperone (Destress® — Des-Vet, Sado
Paulo-SP-Brasil), ministrando-se 1mg/Kg de peso e apdés 20 minutos
aplicou-se a dose inicial de anestésico geral Quetamina (Dopalen® -
Vetbrands, Jacarei-SP-Brasil), com dosagem de 5mg/Kg de peso, ambos via
intramuscular.

A dose inicial permitiu um tempo de trabalho de aproximadamente
1 hora, quando entdo se iniciavam as reaplicagdes, que corresponderam a
metade da dose inicial de Quetamina, realizadas a cada 30 minutos,
enquanto durasse a intervencdo. Durante todo o periodo em que o animal
permaneceu sob sedacdo profunda, monitoraram-se o0s batimentos
cardiacos, a frequéncia respiratoria e a temperatura, além do controle dos
reflexos palpebrais, interdigitais e intestinais (Figura 5). Esse procedimento
mostrou-se eficaz para sedacao profunda do suino, por um periodo de
tempo de até 3 horas.
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Figura 5 - Foto mostrando o controle do animal durante toda a intervengao, destacando o
monitoramento cardiaco

4.4 Divisao dos Grupos

Grupo Gen-Tech: alvéolos preenchidos com Gen-Tech® (Baumer, Mogi

Mirim-SP-Brasil), enxerto &ésseo composto, contendo biomateriais
osteoindutor (BMP-HA), osteocondutor (matriz éssea bovina liofilizada
organica e inorganica) e aglutinante de colageno (Registro Ministério da
Saude: 103.455.00001);

Grupo controle: alvéolos mantidos apenas com coagulo.

Figura 6 - Esquema da movimentagdo dentéria: o aparelho ortoddntico instalado e o
implante osteointegravel, onde - m2, m3 e m4: molares deciduos; M1 e M2: molares
permanentes e P1, P2, P3 e P4: pré-molares. Destaque para a area do m4 e P4, onde foi
realizado o defeito Osseo posteriormente preenchido com Gen-Tech® no grupo
experimental e mantido com coagulo no grupo controle
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4.5 Preparo dos animais e implantacéo do biomaterial

Em todos os animais manteve-se a mesma sequéncia operatéria.
Inicialmente, os animais foram contidos e entdo mantidos em sedacao
profunda conforme descrito anteriormente. Apds a imobilizagdo dos animais
e auséncia de reflexos removeu-se a rede de contencido, e eles foram
colocados sobre uma calha, na qual permaneceram em decubito dorsal para
o inicio da intervencgao.

Realizaram-se anti-sepsia intra e extrabucal com PVPI tdpico
(Polivinil Pirrolidona-lodo) (Figura 7A), seguidas pela irrigagdo com soro
fisioloégico. Os animais foram cobertos com campo operatorio estéril para o
inicio do ato operatoério. Para anestesia local, realizou-se a técnica terminal
infiltrativa por vestibular e por palatino, com solucdo anestésica a base
cloridrato de lidocaina 2% e epinefrina 1:100.000 (Anestésico L® - Pearson,
Sao Paulo-SP-Brasil) (Figura 7B).

Utilizando-se bisturi com lamina n® 15, realizaram-se a incisédo
papilar e sindesmotomia que se estenderam do terceiro molar deciduo ao
primeiro molar permanente (Figura 7C). Descolou-se o retalho mucoperiostal
com os descoladores de Molt e Freer. Seguiu-se a exodontia por via alveolar
do quarto molar deciduo. Apdés a exodontia do dente deciduo, realizou-se
entdo a enucleacao de germe dentario do quarto pré-molar (Figura 7D).

Em seguida, passou-se ao preenchimento dos alvéolos-teste com
o enxerto xenogeno (Gen-Tech®) (Figura 7E), obedecendo as normas de
manuseio do fabricante. O enxerto xendégeno foi umedecido com soro
fisiologico (Figuras 7F e G) e, com a utilizacdo de uma seringa de insulina
adaptada (Figuras 7H e |), foi inserido no leito cirurgico dos quadrantes de
teste, de modo que, lentamente fosse umedecido com sangue dos alvéolos,
até que os mesmos estivessem completamente preenchidos com o material
em uma consisténcia pastosa, nem fluida nem compactada (Figura 7J).
Reposicionou-se o retalho de forma a obter-se a completa coaptacdo das
bordas. A sutura foi realizada com fio Vicryl® 4-0 (Ethicon — Johnson &
Johnson, Piscataway-NJ-EUA). (Figuras 7K e L)
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Realizaram-se os mesmos procedimentos nos quatro quadrantes
de cada animal, em dois quadrantes os alvéolos dentarios foram
preenchidos com enxerto xenégeno (Gen-Tech®) e nos outros dois os
alvéolos foram mantidos apenas com coagulo, formando o grupo controle.
Em trés animais do grupo, elegeu-se o lado direito para a colocagdo do
biomaterial e em outros trés animais, escolheu-se o lado esquerdo. Este
procedimento foi aleatério, com o objetivo de evitar qualquer influéncia por
facilidade ou dificuldade de técnica em um dos lados.

Apds o procedimento cirurgico, administraram-se antibiotico e
antiinflamataério intramuscular (Pencivet PPU® Plus - Intervet, Cruzeiro, SP,

Brasil) numa dose diaria de 1,5mL para cada 10Kg de peso, durante 5 dias.
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b

Figuras 7 A-F: A) Anti-sepsia intra e extrabucal com PVPI tépico; B) Anestesia local; C)
Incisdo papilar e descolamento do retalho mucoperiostal; D) Enucleagdo do germe dentario do
quarto pré-molar; E) Enxerto xendégeno (Gen-Tech® - Baumer, S/A); F) Umedecimento do
biomaterial com solugéo fisiolégica
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Figuras 7 G-L: G) Umedecimento do enxerto xenégeno com soro fisioldgico; H e I) Colocagéo
do enxerto no sitio receptor com auxilio de uma seringa de insulina adaptada; J)
Preenchimento total dos alvéolos com o enxerto xendégeno; K e L) Reposicionamento do
retalho cirdrgico e completa coaptacao das bordas durante a sutura
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4.6 Obtencéo das Radiografias

Muitos s&o os fatores que interferem na formagdo da imagem
radiografica, que podem estar relacionados ao aparelho, a técnica e ao
processamento radiografico empregados>"'%°.

Ao considerar estes fatores, torna-se dificil concluir resultados
cientificos a partir da imagem radiografica, principalmente quando essas
imagens sao provenientes de pesquisas realizadas em animais®'. A
anatomia dos maxilares dos animais freqlientemente causa dificuldades para
a colocacgao e estabilizagdo dos filmes, o que contribui para uma angulagao
aleatéria dos raios X, nem sempre ideal®''%°.

Quando se realizam estudos baseados na interpretagdo de
imagens radiograficas, estas devem ser padronizadas em relagdo a técnica
de obtencdo da imagem e ao processamento do filme radiografico. A
necessidade de confeccionar dispositivos de padronizagédo radiografica foi
relatada por diversos autores'231:61.109.145,

Desta forma, com o propdsito de manter o mesmo padrao em
todas as tomadas radiograficas, seguiu-se o protocolo especifico para
Minipigs BR-1 descrito por NAVARRO et al.”, em 2005, mantendo-se os
mesmos angulos, distancias focais e tempos de exposi¢cao aos raios X,
assim como utilizado em outros estudos pelos mesmos autores'%**.

Realizaram-se duas das técnicas descritas**:

1) Técnica para avaliagdo da regido posterior na maxila (Figuras 8 A e B)
- Posicionamento do animal: supina lateral;
- Filme: oclusal (Kodak: 10-41, size 4);
- Colocagao do filme: intrabucal, posicionado no palato e estabilizado

pelo posicionador de resina acrilica, nos lados direito ou esquerdo;

‘OLTRAMARI, P.V.P.; NAVARRO, R.L., HENRIQUES, J.F.C., CAPELOZZA, A.LA.;
GRANJEIRO, J.M. Dental and skeletal characterization of the BR-1 minipig. Enviado para
publicacdo em 05/2005
**NAVARRO, R.L.; OLTRAMARI, P.V.P.; HENRIQUES, J.F.C.; CAPELOZZA, A.LA;
GRANJEIRO, J.M. Radiographic techniques for research with minipigs. Enviado para
publicacdao em 05/2005
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Padronizacdo: distancia foco-filme 30cm, incidéncia do feixe de raios X

40° e tempo de exposi¢ao 1 segundo.
2) Técnica para avaliacdo dos dentes posteriores na mandibula (Figuras
9AeB)
-Posicionamento do animal: supina lateral;
-Filme: periapical (Kodak: IP-01, size 2);
-Colocagéo do filme: intrabucal, utilizando o posicionador Han Shin®
modificado na area a ser radiografada;

Padronizacdo: distancia foco-filme 35cm, incidéncia do feixe de raios X

90° com o filme e tempo de exposig¢ao 1 segundo.

Figuras 8 A e B - Técnica para avaliagdo da regido posterior na maxila: colocagao do
posicionador intrabucal para filme oclusal e posicionamento do cilindro localizador para a
obtencéao da radiografia

B B
Figuras 9 A e B - Técnica para avaliagao dos dentes posteriores na mandibula: colocagéo do
posicionador intrabucal para filme periapical e posicionamento do cilindro localizador para a
obtencéao da radiografia
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Para a obtencdo dos exames radiograficos desta pesquisa
utilizou-se o aparelho de raios X Odontolégico Dabi Atlante® (Dabi 70x),
calibrado com 50kV e 8mA. O processamento dos filmes foi manual, pelo
método tempo/temperatura.

Realizaram-se tomadas radiograficas padronizadas nas areas que
receberam os implantes osteointegraveis (mesial de caninos inferiores e
distal de caninos superiores) e nas areas em que se pretendia a
movimentagdo ortodéntica (mesial de primeiros molares permanentes
superiores e inferiores). Essas radiografias inicialmente auxiliaram os
procedimentos cirurgicos e numa fase seguinte, nos auxiliaram no controle
da quantidade de movimentacdo dentaria obtida apds cada ativagao,
determinando entdo quando a movimentagcdo dentaria ja era suficiente.
Obtiveram-se exames radiograficos nas seguintes fases da pesquisa:

Exame radiografico 1: inicial (Figuras 10 A e B);

Exame radiografico 2: apds a cirurgia para confecgdo do defeito

0sseo e implantagdo do biomaterial (Figuras 10 C e D);

Exame radiografico 3: apdés a colocagdo dos implantes

osteointegraveis e instalacdo dos aparelhos de movimentagao dentaria (90
dias ap0s a primeira intervengao);

Exame radiografico 4: primeira ativacdo - 30 dias apos a

instalacdo dos aparelhos de movimentacao dentaria;

Exame radiografico 5: segunda ativagdo - 60 dias apds a

instalacdo dos aparelhos de movimentacao dentaria;

Exame radiografico 6: terceira ativacao - 90 dias apds a instalacao

dos aparelhos de movimentagao dentaria (Figuras 10 E e F).
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Figuras 10 A-F: A e B) Radiografias inicias; C e D) Radiografias pds-extragéo dos dentes m4 e
P4, seguidas pelo preenchimento dos alvéolos-teste com biomaterial; E e F) Radiografias
realizadas 90 dias ap0ds a instalacdo dos aparelhos. Onde: m2, m3 e m4 - molares deciduos; C
- canino permanente; P2, P3 e P4 - pré-molares; M1 e M2 - molares permanentes
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4.7 Moldagem para confeccao dos aparelhos individualizados

Sessenta dias apdés o preenchimento dos defeitos com
biomaterial, com total recuperagdo das feridas cirurgicas, realizou-se a
moldagem dos quatro quadrantes de cada animal com moldeiras de resina
acrilica individualizadas e alginato Hydrogum® (Zhermack, Badia Polesine-
RO-lItalia). As moldeiras foram confeccionadas com discos de resina acrilica
de 1mm de espessura, os quais foram aquecidos e colocados em maquina
de vacuo sobre modelos previamente obtidos. Assim, cada quadrante foi
moldado de forma individualizada, objetivando facilitar a confecgdo dos

aparelhos para movimentacéo dentaria (Figuras 11 A e B).

Figuras 11 A e B: A) Moldeiras individuais confeccionadas de resina acrilica em maquina de
vacuo; B) procedimento de moldagem das areas de interesse para a confecgao do aparelho de
movimentagao dentaria

4.8 Colocacao dos Implantes Osteointegraveis

Noventa dias apds os procedimentos cirurgicos, realizou-se a
colocagao dos implantes osteointegraveis (implantes experimentais, com as
seguintes medidas de rosca: 8,5mm de comprimento e 3,75mm de diametro
- Figuras 12 A e B) para ancorar a movimentagao dentaria. Apds a avaliagéo

radiografica, as areas eleitas para a colocagdo dos implantes
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osteointegraveis foram as seguintes: distal de caninos superiores
permanentes e mesial de caninos inferiores permanentes.

Em todos os animais seguiu-se a mesma sequéncia operatoria.
Apds a contencdo e a manutencdo dos animais em sedacido profunda,
realizaram-se anti-sepsia intra e extrabucal com PVPI tépico, seguidas pela
irrigacdo com soro fisiolégico. Cobriram-se o0s animais com campo
operatério estéril para o inicio do ato operatario.

Para anestesia local, realizou-se a técnica terminal infiltrativa por
vestibular e por palatino, com solugdo anestésica a base cloridrato de
lidocaina 2% e epinefrina 1:100.000 (Anestésico L® - Pearson, SaoPaulo-
SP-Brasil). A seguir efetuou-se a incisdo sulcular da area em que seriam
colocados os implantes, envolvendo mucosa e peridésteo, proporcionando o
descolamento do retalho em espessura total. Com a exposi¢cado do tecido
0sseo, iniciaram-se os procedimentos de fresagem para confeccdo do
alvéolo cirurgico.

A sequéncia de brocas seguiu o protocolo original descrito por
Adell et al.", em 1981, onde se alargou o alvéolo cirirgico progressivamente
até o diametro final de 3mm. Dessa forma, utilizaram-se as seguintes
brocas: esférica de 2mm, cilindrica de 2mm, piloto 2/3mm, cilindrica de 3mm
e escariadora, independente do tipo de osso abordado. O preparo do alvéolo
cirargico foi realizado em 2.000 rpm, sob continua refrigeracédo com solugao
salina. A profundidade de fresagem foi de 7mm. A observagao da anatomia
O0ssea constitui o fator determinante do direcionamento ideal do implante,
uma vez que se procurou evitar fenestragcdes por vestibular e palatino.

A sequéncia da instrumentacdo, em baixa rotacdo (48 rpm),
consistiu da insercao das fixagdes utilizando o aparelho OsseoCare®.

Considerou-se como parametro do nivel de assentamento da
fixagdo a altura da crista 6ssea circundante, ou seja, procurou-se deixar a
plataforma hexagonal da cabega do implante ao nivel da crista ou

ligeiramente abaixo, permitindo o total recobrimento das roscas.
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Figuras 12 A e B: A) Implantes estéreis embalados em blisters para o procedimento cirurgico;
B) Vista aproximada do implante utilizado na pesquisa

4.9 Instalagcdo dos aparelhos para movimentacéo dentaria

Uma semana apds a colocagado dos implantes osteointegraveis,
instalou-se o aparelho para movimentagado dentaria dos primeiros molares
permanentes, confeccionado sobre o modelo individualizado de cada
quadrante dos seis animais.

O aparelho, modificado a partir do proposto por MARTINS®2, em
1972, foi essencialmente composto por (Figuras 13 A e B):

= Uma banda no primeiro molar permanente (a) e uma banda no
terceiro molar deciduo (b) (0,15 x 4,50mm - Morelli®,
Sorocaba-SP-Brasil);

» Dois tubos-guia (c) soldados por vestibular e lingual, paralelos
entre si, nas bandas dos primeiros molares permanentes,
abaixo do nivel de oclusao (1,2mm - Morelli®);

= Um cursor (d) confeccionado com fio de ago inoxidavel com
1,0mm de espessura (Morelli®), introduzido em cada tubo guia,
com a extremidade mesial de ambos os lados dobrada para
tocar a banda dos terceiros molares deciduos, na qual era
soldado; o cursor soldado por vestibular era estendido até a

area do implante osteointegravel, sendo destemperado nessa
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extensdo para que pudesse contornar e travar no implante,
sem tensiona-lo;

» Quatro ganchos (e) confeccionados com fio de ago inoxidavel
1,0mm de espessura (Morelli®), soldados por vestibular e
lingual dos terceiros molares deciduos e dos primeiros molares
permanentes, abaixo do nivel de oclusdo, e que teriam a
funcao de manter as molas ativadas e em posicao;

= Duas molas helicoidais de tragao (f) - Niquel-Titdnio, com 7mm
de comprimento (Morelli®), que apdés a instalacdo dos
aparelhos se prenderam aos ganchos soldados e

permaneceram abaixo do nivel de oclusao.

Figuras 13 A e B — Vista dos aparelhos individualizados para cada quadrante: a) banda
individualizada para o primeiro molar permanente, b) banda individualizada para o terceiro
molar deciduo, c) tubos telescdpicos, d) cursores, e) ganchos, f) molas helicoidas de tragdo Ni-
Ti (7mm) — (Modificado a partir de MARTINS®)

Os cursores rigidos (fio de ago inoxidavel 1,0mm — Morelli®)
permitram minima deflexdo e preveniram a inclinagdo dos dentes. Os
ganchos foram soldados paralelamente e com a mesma distancia tanto por
vestibular como por lingual, de modo que as molas inseridas nesses
ganchos pudessem liberar a mesma quantidade de forga inicial,

aproximadamente 500g (250g por vestibular e 250g por lingual) e
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movimentassem os dentes com uma forga uniforme e controlada. A forga foi
medida logo apds a instalagdo do aparelho com dinamémetro (Dontrix
Tension 160z - 3M Unitek®, St. Paul-Minnesota-EUA).

Iniciou-se a instalagdo dos aparelhos com raspagem e limpeza
das coroas dos dentes que receberam as bandas (Figura 14 A). Em seguida
realizou-se condicionamento com acido fosférico a 37% (Acigel 37 — SS
White Artigos Dentarios Ltda., Rio de Janeiro-RJ-Brasil), durante 60
segundos, seguido por enxagle e secagem (Figura 14 B). Manipulou-se,
entdo, o cimento de iondmero de vidro modificado por resina (GC Fuji
ORTHO LC-GC Corporation, Toquio-Japao), conforme recomendacao do
fabricante, numa quantidade suficiente para carregar as duas bandas do
aparelho. Instalou-se o aparelho nas coroas respectivas, removeram-se 0s
excessos, e o cimento foi fotopolimerizado por 40 segundos com
fotopolimerizador (3M Unitek®, St. Paul-Minnesota-EUA).

Passou-se a adequacdo da extensao do fio de ago inoxidavel
destemperada para que pudesse ser travado no implante sem que
interferisse com o nivel oclusal e evitando tensdo no implante
osteointegravel. Deu-se esse contorno com a utilizagédo de alicates 139 e
Trident. Apds a obtencéo do contorno adequado, travou-se o fio no implante,
sem que este fosse tensionado.

Apds o travamento do fio no implante, instalaram-se as molas de
seccao fechada nos ganchos soldados por vestibular e lingual de cada
banda e conferiu-se com um dinambémetro previamente calibrado a forca
exercida pelas molas, que deveria estar muito préoxima de 250g em cada
uma (Figuras 14 C e D).

Trocaram-se as molas com intervalo de 30, 60 e 90 dias. Aos 120
dias, o primeiro molar permanente mesializou-se em média 4mm, ocupando
aproximadamente metade do espaco do defeito. Nesse momento, os

animais foram mortos.
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Figuras 14 A-D: A) Visao intrabucal da area do primeiro molar permanente, antes da
instalagdo do aparelho; B) Condicionamento acido dos dentes M1 e m3, que receberam as
bandas; C) Vista oclusal do aparelho instalado, com destaque para a extensdo no implante
osteointegrado (I); D) Vista lateral do aparelho em posigdo nos quadrantes superior e inferior.
Onde: | - implante osteointegravel, m2 e m3 - molares deciduos, P1 - primeiro pré-molar, M1 e
M2 - molares permanentes

4.10 Obtencéo das biopsias e preparo histotécnico

Decorrido o periodo experimental, os animais foram mortos,
decapitados, e removeram-se partes da maxila e da mandibula de interesse
para fixacdo em solugdo de formol a 10% em tampéao fosfato, por um
periodo de sete dias.

Apoés o periodo de fixagdo, as biopsias foram lavadas em agua
corrente por 24 horas. Em seguida, foram imersas em solugao

desmineralizadora de MORSE (citrato de sodio a 20%, acido formico 100% e



Material e Métodos 52

agua destilada, 2:1:1) em temperatura ambiente, por um periodo de 30 dias
com trocas semanais, sendo agitadas em mesa agitadora oito horas por dia.
Apos esse periodo foram novamente lavadas em agua corrente por 24 horas
e em seguida imersas em solucéo de etileno diamino tetracetato dissédico
(EDTA) pH 7,2 (solugédo contendo 4,13% de Titriplex Ill Merck® e 0,44% de
hidréxido de sodio), a temperatura de 2 a 8°C, por um periodo aproximado
de 210 dias, com trocas a cada trés dias da solu¢cdo desmineralizadora.

Em seguida, as pegas foram lavadas em agua corrente por 24
horas e processadas histotecnicamente, com desidratacdo em
concentragcdes crescentes de etanol, diafanizacdo em xilol e inclusdo em
Histosec Merck® (parafina + resina sintética). Obtiveram-se cortes semi-
seriados de 5um de espessura em um micrétomo Jung RM 2045 (Leica®),
os quais foram corados pela técnica da Hematoxilina e Eosina’’ para a
analise morfologica e pelo Tricrobmico de Masson®® para evidenciacdo das

fibras de colageno®.

4.11 Forma de andlise dos resultados

Os resultados foram avaliados sob dois aspectos: 1) radiografico

e 2) histolégico.

4.11.1 Analise Radiogréfica

As radiografias auxiliaram os procedimentos cirurgicos e
permitiram monitorar a extensdao da movimentacdo dentaria obtida apds
cada ativacao, determinando o final das ativagdes. Além disso, mostraram
as caracteristicas radiograficas da area preenchida com biomaterial nos
alvéolos-teste.

Realizou-se a avaliacdo da altura do rebordo alveolar e

densitometria 6ssea na area implantada com o biomaterial utilizando um
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sistema de anadlise de imagem digitalizada, composto pelo software Kontron
KS300® (Kontron Eletronic GMBM — Zeiss®, Alemanha) instalado em um
computador IBM. Inicialmente, capturaram-se as tomadas radiograficas 2 e 3
a partir do scanner Power Look 1000 — Umax®, utilizando o programa Magic
Scan 5.0, com 300dpi de resolucdo, e escala 100%, no sistema para foto
branco e preto. Em seguida as imagens foram transferidas para o programa
KS300, onde se avaliaram altura (Figura 15 A) e densidade 6ssea (Figura 16
A).

Avaliou-se a altura 6ssea (Figura 15 A) por meio de cinco retas
padronizadas, sempre com inicio em uma linha base. Nas radiografias da
regiao posterior da maxila, esta linha base era originada na jungdo cemento-
esmalte’**** do primeiro molar superior permanente (Figuras 15 B e C), e
nas radiografias da regido posterior da mandibula, a linha base era
constituida a partir de uma linha localizada 70 pixels abaixo da juncgéo
cemento-esmalte’°*** (Figuras 15 D e E). A partir da linha base tracaram-
se 5 retas perpendiculares, denominadas “alturas 6sseas”, que terminavam
ao nivel dsseo visualizado pelo examinador. Localizou-se a altura 1 0 mais
proximo possivel da mesial do primeiro molar permanente; a altura 3, no
centro do defeito; a altura 5, na outra extremidade do defeito; a altura 2,
entre a altura 1 e 3; e a altura 4, entre as alturas 3 e 5 (Figuras 15B, C,D e
E).

Os valores destas retas deram-se em numero de pixels, e como a
medida do filme radiografico era previamente conhecida e todas as
radiografias foram capturadas utilizando-se a mesma escala, o valor em
pixels péde ser transformado em milimetros (1 pixel = 0,086mm), para
avaliagdo clinica dos valores obtidos. Estas medidas foram refeitas pelo
examinador 1 trinta dias apds a primeira leitura, e também por um segundo
examinador, que utilizou os mesmos critérios do primeiro, para assim

comprovar a eficacia da metodologia.
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Figuras 15 A-E: A) Sistema de analise de imagem KS300® (Zeiss) para avaliagdo da
altura 6ssea na area do defeito; B e C) Avaliagdo da altura éssea na maxila, inicial e trés
meses apos a colocagdo do enxerto xendgeno; D e E) Avaliacdo da altura 6ssea na
mandibula, inicial e trés meses apds a colocagéo do enxerto xenégeno; Onde: JCE) jungao
cemento/esmalte; M1) primeiro molar permanente; m3) terceiro molar deciduo
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A densidade 6ssea da area do defeito foi avaliada por meio das
variagbes densitométricas dos tons ou unidades de cinza (gray scale), que
variam de 0 a 255, ou seja, do transparente ao opaco. Delimitou-se a area
entre a mesial do primeiro molar permanente e distal do terceiro molar
deciduo, envolvendo a area do defeito, com extensao até o apice da raiz do

primeiro molar permanente (Figuras 16 A, B e C).
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Figuras 16 A-C: A) Utilizagdo do sistema de analise de imagem KS300 (Zeiss) para
avaliacdo da densitometria 6ssea na area do defeito, na maxila; B e C) Avaliagdo da
densidade 6ssea na mandibula, inicial e trés meses apds a colocacdo do enxerto xenégeno
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Analise Estatistica
*Erro do Método

Para avaliagdo do erro intra e interexaminador, 30 dias apds a
primeira medicéo realizaram-se novamente todas as medidas nas quarenta
e sete radiografias, de ambos os grupos. A aplicagdo da férmula proposta
por DAHLBERG® (Se’=somatdria d*2n) permitiu estimar a ordem de
grandeza dos erros casuais. A obteng¢ao dos erros sistematicos procedeu-se
pela aplicacdo do teste t pareado, de acordo com HOUSTON®®, em 1983.

Erro Casual =vZd* onde, d = diferenca entre 12 e 22 medigdes
2n n = numero de radiografias remedidas

*Comparacdo entre os grupos — Teste t pareado

Para a analise estatistica dos dados utilizou-se o teste t pareado
para grupos dependentes. O teste foi utilizado para comparar os grupos no
inicio e trés meses apods receberem o tratamento. Estes testes foram
realizados com o programa SigmaStat® (Sigmastat for Windows vers&o 2.0 —
Jandel Corporation, Softek Inc., USA). Os resultados foram considerados

estatisticamente significantes para p<0,05.

4.11.2 Analise Histoldgica

Os cortes histolégicos foram analisados em um microscépio
Optico Axioskop 2 (Zeiss, Alemanha). Durante a analise morfologica

procuramos observar os seguintes fendbmenos:

* Nos cortes corados pela Hematoxilina/Eosina
a) Intensidade de tecido ésseo formado e a manutencdo em altura da

tabua 6ssea;
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b) Presenca de infiltrado inflamatdrio cronico;

c) Presenca do enxerto xendgeno utilizado (Gen-Tech®);

d) Quando presente o biomaterial, sua integragdo com o tecido 6sseo
neoformado;

e) Reabsorgdo e remodelagao do tecido 6sseo neoformado na area de
incidéncia de forgas;

f) Posicionamento do dente movimentado no interior do defeito 0sseo;

g) Integridade e organizacdo do periodonto de protecdo e sustentagéo
referente ao dente movimentado para a area do enxerto 6sseo;

h) Integridade dos tecidos dentarios.

*Nos cortes corados pelo Tricromico de Masson
a) Presenca de cicatrizagao fibrosa;
b) Organizacao das fibras colagenas do ligamento periodontal e a sua
insergao no tecido 6sseo e no cemento.

Capturaram-se as imagens dos cortes histologicos em um
microscopio Axioskop (MC 200 — Zeiss®, Alemanha), as quais foram
analisadas no sistema de analise de imagem digitalizada, composto pelo
software Kontron KS300® (Kontron Eletronic GMBM — Zeiss®, Alemanha)
instalado em um computador IBM.

Quantificou-se a perda 6ssea apdés a movimentacido dentaria pela
mensuragdo da distancia da jungdo cemento-esmalte até a crista

éssea14,53,54

, sendo esses valores dados em milimetros (Figuras 17 A-C).
Avaliou-se também a densidade de area de tecido ésseo, tecido conjuntivo e
biomaterial, quantificando-se a porcentagem que os mesmos ocupavam em
um campo padrdo de 12,6mm? previamente determinado pelo programa
(Figura 18). Ainda, analisou-se a porcentagem de reabsor¢do dentaria no
grupo Gen-Tech e controle, nos tergos coronal, médio e apical da raiz mesial
dos primeiros molares inferiores, mensurando-se a quantidade total de
dentina e cemento no terco avaliado, e deste valor era descontada a

quantidade de tecido reabsorvido (Figuras 19 A-D).
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*Analise Estatistica

Os resultados da analise morfométrica foram avaliados por meio
do teste t pareado para grupos dependentes. Realizaram-se os testes no
programa SigmaStat® (Sigmastat for Windows versdo 2.0 — Jandel
Corporation, Softek Inc., USA). Os resultados foram considerados

estatisticamente significantes para p<0,05.
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Figuras 17 A-C: A) Utilizagdo do sistema de analise de imagem KS300 (Zeiss) para

avaliagdo da perda o6ssea na area do defeito, apés a movimentagao ortodbntica; B)
Mensuragdo da quantidade de perda éssea em milimetros apdés a movimentagéo
ortodéntica no grupo controle; C) Mensuragdo da quantidade de perda o6ssea em
milimetros apds a movimentagédo ortodontica no grupo Gen-Tech. Onde: JCE- Jungéo
cemento-esmalte; CO- Crista 0ssea
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Figura 18 -

Utilizagao do sistema de analise de imagem KS300 (Zeiss) para avaliagdo da

densidade 6ssea na area do defeito, apés a movimentagao ortoddntica. Destaque para o
campo padrdo de 12,6mm’ determinado pelo programa, onde eram delimitados tecido
dsseo, tecido conjuntivo e biomaterial (no grupo Gen-Tech)
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Figura 19 A) Utilizagcao do sistema de analise de imagem KS300 (Zeiss) para avaliagdo da

reabsorgao

ortoddntica.

da raiz mesial do primeiro molar permanente, apés a movimentagao
Destaque para a delimitagdo da quantidade de dentina total no tergo radicular

avaliado e a quantidade de reabsorg¢ao radicular. Onde: R- reabsorgéo
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Terco Coronal

Terco Médio

Terco Apical

Figuras 19 B-D: Avaliagdo da reabsor¢ao radicular em toda a extensao da raiz mesial
do primeiro molar permanente, na face préxima a area do defeito 6sseo. Destaque
para os trés tergos avaliados, coronal, médio e apical
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5 RESULTADOS

Para efeito de melhor compreenséao, este capitulo foi dividido em
trés partes. Na primeira parte, abordaram-se os aspectos radiograficos,
considerando-se a avaliagdo da altura 6ssea e a analise densitométrica da
area do defeito. Numa segunda parte, relataram-se os aspectos
microscopicos da movimentagcao dentaria do primeiro molar permanente na
area com biomaterial, bem como as caracteristicas dos tecidos adjacentes,
considerando-se quantidade de perda 6ssea, densidade éssea e reabsorgao
radicular da raiz mesial do primeiro molar permanente. No ultimo tépico,
avaliaram-se brevemente os aspectos da utilizagdo dos minipigs como
modelo experimental para pesquisas na area odontoldgica, especificamente

para pesquisas com movimentagao dentaria.

5.1 Aspectos Radiograficos

5.1.1 Avaliagdo do erro do método

Os resultados serdao apresentados sob a forma de tabelas. Nas
tabelas 1 a 5 estdo dispostos os valores dos erros casuais™ e
sistematicos®®, da avaliacdo intra e interexaminadores para altura e
densidade Oéssea. Estes testes de erro tém a fungcdo de comprovar a
reprodutibilidade da metodologia utilizada. Os resultados em destaque (*)

sao estatisticamente significantes para p<0,05.
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Tabela 1 — Altura 6ssea dos alvéolos que receberam Gen-Tech (G) logo
apos a cirurgia (t10): média, desvio-padrao das duas medigdes, teste “t’
pareado e erro de Dahlberg

Medicdo 1 Medicao 2
Média dp Média dp

Altura  Condicéao p erro

Gt0 Intra-exam. 9,40 1,32 9,23 1,33 0,6042 0,77
Altura 1 Inter-exam. 9,40 1,32 9,38 1,23 0,8544 0,35

GtO0 Intra-exam. 8,45 1,93 8,36 1,71 0,7616 0,71
Altura 2 Inter-exam. 8,45 1,93 8,76 1,55 0,5084 1,07

Gt0 Intra-exam. 8,03 1,85 7,98 1,61 0,8813 0,78
Altura 3 Inter-exam. 8,03 1,85 8,17 1,73 0,2317 0,27

GtO0 Intra-exam. 7,51 1,92 7,68 1,61 0,6366 0,85
Altura 4 Inter-exam. 7,51 1,92 7,70 1,92 0,2342 0,38

GtO0 Intra-exam. 8,21 1,91 8,21 1,80 10,9817 0,83
Altura 5 Inter-exam. 8,21 1,91 8,24 2,16 0.9070 0,43

Gt0 Intra-exam. 8,32 1,62 8,29 1,47 0,9219 0,72
Altura m Inter-exam. 8,32 1,62 8,45 1,53 0,3852 0,33

Tabela 2 — Altura 6ssea dos alvéolos que receberam Gen-Tech (G) 3 meses
apos a cirurgia (t3): média, desvio-padrdo das trés medigdes, teste “t’
pareado e erro de Dahlberg

o Medicéo 1 Medicéo 2
Altura  Condicéo p erro
Média dp Média dp

Gt3 Intra-exam. 7,51 2,05 6,94 1,99 0,0509 0,73
Altura 1 Inter-exam. 7,51 2,05 7,36 1,89 0,2668 0,32

G1t3 Intra-exam. 6,14 2,42 5,61 2,40 0,1316 0,86
Altura 2 Inter-exam. 6,14 2,42 6,11 221 0,7843 0,29

Gt3 Intra-exam. 5,69 2,66 5,18 2,61 0,1597 0,88
Altura 3 Inter-exam. 5,69 2,66 5,65 2,61 0,6807 0,21

Gt3 Intra-exam. 5,28 2,49 4.84 2,30 0,0854 0,63
Altura 4 Inter-exam. 5,28 2,49 5,09 2,32 0,0922 0,28

G t3 Intra-exam. 5,29 2,56 4,99 2,38 0,3144 0,71
Altura 5 Inter-exam. 5,29 2,56 5,28 2,20 09305 0,33

Gt3 Intra-exam. 5,98 2,38 5,51 2,27 0,1078 0,71
Altura m Inter-exam. 5,98 2,38 5,90 2,18 0,2210 0,16
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Tabela 3 — Altura éssea dos alvéolos-controle (C) logo apds a cirurgia (t0):
meédia, desvio-padrao das trés medicdes, teste “t” pareado e erro de
Dahlberg

o Medicéao 1 Medicéao 2
Altura  Condicao p erro
Média dp Média dp

Cto0 Intra-exam. 7,97 1,86 8,98 1,99 0,0575 1,33
Altura 1 Inter-exam. 7,97 1,86 8,14 1,74 0,4205 0,50

Cto Intra-exam. 7,71 2,37 8,35 252 0,705 1,13
Altura 2 Inter-exam. 7,71 2,37 7,89 1,79 0,5787 0,75

Ccto0 Intra-exam. 7,60 2,47 8,11 2,62 0,1530 0,86
Altura 3 Inter-exam. 7,60 2,47 7,70 242 0,2651 0,21

Ct0 Intra-exam. 6,58 3,29 7,79 2,89 0,2350 2,41
Altura 4 Inter-exam. 6,58 3,29 7,43 2,71 0,2545 1,78

Ccto Intra-exam. 8,11 2,09 8,40 2,24 04322 0,87
Altura 5 Inter-exam. 8,11 2,09 7,91 2,25 0,4091 0,55

Ct0 Intra-exam. 7,59 2,18 8,33 2,34 0,1484 1,22
Altura m Inter-exam. 7,59 2,18 7,81 2,02 0,2511 0,46

Tabela 4 — Altura 6ssea dos alvéolos-controle (C) trés meses apds a cirurgia
(t3): média, desvio-padrao das trés medicoes, teste “t” pareado e erro de
Dahlberg

Medicao 1 Medicao 2

Altura  Condicéao p erro
Média dp Média dp
Ct3 Intra-exam. 5,69 1,65 5,21 1,563 0,0653 0,63
Altura 1 Inter-exam. 5,69 1,65 5,72 1,50 0,9364 0,65
Ct3 Intra-exam. 4,33 1,69 4,01 1,30 0,2219 0,59
Altura 2 Inter-exam. 4,33 1,69 4,53 1,54 0,4256 0,55
Ct3 Intra-exam. 3,70 1,85 3,51 1,33 0,5313 0,67
Altura 3 Inter-exam. 3,70 1,85 4,08 1,59 0,2829 0,81
Ct3 Intra-exam. 3,30 1,87 3,12 1,62 0,5488 0,66
Altura 4 Inter-exam. 3,30 1,87 3,73 1,76 0,2165 0,79
Ct3 Intra-exam. 3,29 1,60 3,16 1,46 0,5879 0,54
Altura 5 Inter-exam. 3,29 1,60 3,55 1,75 0,2426 0,49
Ct3 Intra-exam. 4,06 1,63 3,80 1,37 0,2963 0,56

Altura m Inter-exam. 4,06 1,63 4 32 1,52 0,3401 0,60
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Tabela 5 — Densidade 6ssea dos dois grupos, Gen-Tech (G) e controle (C),
logo apds a cirurgia (t0) e trés meses apos a colocagao do biomaterial (t3):
meédia, desvio-padrao das trés medicdes, teste “t” pareado e erro de
Dahlberg

_ _ Medicao 1 Medicéo 2
Densidade Condicéo p Erro
Média dp Média dp

Gt0 Intra-exam. 56,27 9,54 57,02 9,54 0,1783 1,33
Inter-exam. 56,27 9,54 55,29 8,84 0,1861 1,78

Gt3 Intra-exam. 49,73 15,92 49,31 16,61 0,7449 2,99
Inter-exam. 49,73 15,92 49,30 15,54 0,2536 0,91

Ccto Intra-exam. 45,99 11,25 49,18 12,09 0,0207* 3,57
Inter-exam. 45,99 11,25 47,92 11,35 0,2742 4,16

Ct3 Intra-exam. 45,91 13,72 47,06 15,03 0,1619 1,89

Inter-exam. 45,91 13,72 46,38 13,72 0,4211 1,32

5.1.2 Altura Ossea

Foram comparadas as alturas Osseas iniciais dos dois grupos,
Gen-Tech e controle (Alt Gt0 x Alt C t0) (Tabela 6). Compararam-se também
as alturas dos alvéolos com Gen-Tech (Alt G) no tempo inicial (t0) e trés
meses (t3) apos a colocagédo do biomaterial (Tabela 7); e as alturas 6sseas
dos alvéolos-controle (Alt C), no tempo inicial (t0) e trés meses (t3) apos a
cirurgia (Tabela 8). Além disso, foram comparados os valores obtidos apds
trés meses nos dois grupos (Tabela 9). Os resultados destacados (*) séo

estatisticamente significantes para p<0,05.

TABELA 6 — Comparagao das alturas d6sseas obtidas nos alvéolos com
Gen-Tech e nos alvéolos-controle logo apds a cirurgia (AltGt0 x AltCt0)

Gen-Tech ® Ty Coagulo Ty
Altura P
Média dp Média dp
Alt 1 9,41 1,32 7,97 1,86 0,0040*
Alt 2 8,46 1,93 7,71 2,37 0,2051
Alt 3 8,04 1,85 7,61 2,47 0,5352
Alt 4 7,51 1,92 6,58 3,29 0,4010
Alt5 8,22 1,91 8,11 2,09 0,8930

Alt m 8,33 1,62 7,60 2,18 0,2617
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TABELA 7 — Comparagao das alturas d6sseas obtidas nos alvéolos com
Gen-Tech logo apds a cirurgia e trés meses apds a colocagédo do biomaterial

(AItGt0 x AltGt3)
Altura Gen-Tech ® Ty Gen-Tech ® T3 b
Média dp Média dp

Alt 1 9,41 1,32 7,51 2,06 0,0042*
Alt 2 8,46 1,93 6,15 2,42 0,0058*
Alt 3 8,04 1,85 5,69 2,66 0,0089*
Alt 4 7,51 1,92 5,29 2,50 0,0242*
Alt 5 8,22 1,91 5,30 2,56 0,0089*
Alt m 8,33 1,62 5,99 2,38 0,0071*

TABELA 8 — Comparagéo das alturas ésseas obtidas nos alvéolos-controle
logo apéds a cirurgia e trés meses apoés a intervengao (AltCt0 x AltCt3)

Altura Coagulo Ty Coéagulo T3 5
Média dp Média dp
Alt 1 7,97 1,86 5,70 1,66 0,0006*
Alt 2 7,71 2,37 4,34 1,69 <0,0001*
Alt 3 7,61 2,47 3,70 1,86 <0,0001*
Alt 4 6,58 3,29 3,31 1,88 0,0167*
Alt 5 8,11 2,09 3,30 1,60 <0,0001*
Alt m 7,60 2,18 4,07 1,64 <0,0001*
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TABELA 9 — Comparagao das alturas d6sseas obtidas nos alvéolos com
Gen-Tech e nos alvéolos-controle trés meses apods a intervengéo (AltGt3 x
AltCt3)

Altura Gen-Tech ® T3 Coéagulo T3 5
Média dp Média dp
Alt 1 7,51 2,06 5,70 1,66 0,0012*
Alt 2 6,15 2,42 4,34 1,69 0,0009*
Alt 3 5,69 2,66 3,70 1,86 0,0007*
Alt 4 5,29 2,50 3,31 1,88 <0,0001*
Alt5 5,30 2,56 3,30 1,60 0,0013*
Alt m 5,99 2,38 4,07 1,64 0,0002*

Altura Ossea Gen-Tech x Coagulo (T3)
Avaliacdo Radiogréfica

B Gen-Tech

Hl Controle

altura 6ssea (mm)
(63}
L

Altl Alt2 Alt3 Alt4 Alt5 Altm
(*) Significante para p<0,05

Figura 20 — Grafico demonstrando as alturas 6sseas apds trés meses da colocagdo do
biomaterial nos defeitos dsseos. Destaque para a altura 6ssea significantemente maior (*)
em todas as areas do defeito para o grupo Gen-Tech
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5.1.3 Densidade Ossea

A tabela 10 apresenta os resultados da avaliagdo da densidade.
Foram comparadas as densidades 6sseas meédias iniciais dos dois grupos
(GTo x CTp). Compararam-se também as densidades ésseas médias dos
alvéolos com Gen-Tech no tempo inicial e trés meses apds a colocagao do
biomaterial (GTo x GT3), e as densidades ésseas médias dos alvéolos-
controle, no tempo inicial e trés meses apds a primeira intervengao (CTp x
CTs). Além disso, foram comparados os valores das densidades obtidas
apos trés meses da intervencéo inicial (GTs x CTs). Os resultados em

destaque (*) sao estatisticamente significantes para p<0,05.

TABELA 10 — Comparacao das densidades Osseas obtidas, por meio de
avaliagao radiografica

Densidade Média dp Média dp P
GTox CTo 56,28 9,54 45,98 11,20 0,0011*
GTox GT; 56,28 9,54 49,74 15,92 0,1091
CTox CT; 4598 11,20 45,91 13,70 0,9624
GTs x CTs 49,74 15,92 45,91 13,70 0,5028

Densidade Ossea - Avaliagdo Radiografica
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(*) Significante para p<0,05
Figura 21 — Grafico demonstrando a densidade 6ssea inicial (t0) e trés meses (13) apos a

colocagdo do biomaterial nos defeitos 6sseos. Destaque para a densidade Ossea
significantemente maior (*) para o grupo Gen-Tech, no tempo inicial (To)
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5.2 Microscopia

5.2.1 Aspectos Morfoldgicos

Os resultados descrevem os aspectos histologicos encontrados
na area de pressao:

a) No grupo controle, o quadro histolégico da raiz mesial (Figura
22 A) exibiu dentina radicular integra, cuja superficie voltada para a polpa
apresentou-se recoberta pela camada odontoblastica e a superficie externa
mostrou-se recoberta pelo cemento. O cemento, na maioria dos casos,
mostrou-se praticamente integro, com pequenas areas de reabsorgéo
dispersas ao longo de sua superficie e revestido por cementoblastos, cujas
células apresentavam, em geral, formato cubico, com citoplasma abundante
e nucleo grande (Figuras 23 A-D e 27C). Na regiao cervical e apical as fibras
de Sharpey, inseridas ao cemento, eram curtas e estavam distribuidas de
maneira mais espagada em relagdo a regiao meédia (comparar Figura 22 C
com as Figuras 22 A e D), apresentando maior grau de desorganizacado dos
feixes de fibras colagenas e perda da fasciculagao dos fibroblastos, os quais
se mostravam mais numerosos e de aspecto oval (comparar Figuras 23 A-D
com as Figuras 24 A-B e 25 A-B). Somente em dois casos, principalmente
na regiao apical da raiz, ocorreu a presenca de areas mais extensas de
reabsor¢do, chegando a atingir a matriz dentinaria. Estas areas de
reabsorcao apresentaram-se total ou parcialmente preenchidas por tecido
reacional, separado por uma linha conhecida como linha de reversao (Figura
27D), que delimita o tecido de reparo do tecido dentario subjacente normal.
Este tecido reacional ndo apresentou as caracteristicas linhas incrementais e
exibiu inumeros cementdcitos, dispersos numa matriz homogénea com
densas e curtas fibras de Sharpey seguindo em direcdo a regido do
ligamento periodontal, que foi preenchido por tecido conjuntivo frouxo, rico
em células, substancia fundamental amorfa e poucas fibras distribuidas
aleatoriamente.

O osso alveolar apresentou nitida reabsorcao da crista 6ssea por

células gigantes que estavam dispostas sobre a tabua 6ssea, formada por
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tecido 6sseo de arranjo entrelagado, cujos espagos estavam preenchidos
por tecido conjuntivo (Figuras 26 A-B); enquanto que o osso alveolar
proximo a raiz mesial caracterizou-se por uma matriz éssea de arranjo
lamelar, com inumeros canais de Havers e Volkman (Figuras 27 A-B). Ja a
superficie 6ssea alveolar, voltada para a raiz dentaria, apresentou na maioria
dos casos uma superficie irregular com grandes areas de reabsorcdo e a
presenca de inumeros osteoclastos, formando grandes cavidades na
superficie éssea preenchidas por tecido conjuntivo rico em células e vasos,
mas pobre em fibras (Figuras 23 A-B). Em outras areas, a superficie éssea
reabsorvida ndo apresentava ceélulas reabsortivas e, em pequenas areas de
neoformacdo d&ssea podiam ser observados inumeros e volumosos
osteoblastos basofilos, indicando intensa atividade sintética destas células
(Figuras 26 C-D). Neste caso, associada a neoformagao Ossea, ocorreu a
formagao de pequenas e curtas fibras colagenas, ja inseridas no tecido
0sseo e dispostas perpendicularmente a sua superficie (Figuras 24 A-B e 26
D). Estas fibras estavam acompanhadas de fibroblastos, indicando a
ocorréncia de deposicdo simultdnea de novas fibras de Sharpey e tecido
0sseo, e que os fibroblastos migram com o osso, depositando fibras mais
grossas (Sharpey) e fibrilas que provavelmente serdo incorporados as fibras
existentes. N&do se observaram nestes casos areas de hialinizagdo. Em
apenas 2 casos, a superficie do osso alveolar apresentou-se mais uniforme
e com raras e curtas fibras Sharpey inseridas ao tecido d&sseo, cuja
superficie apresentava inumeros osteoblastos de formato alongado. Neste
caso, o ligamento periodontal, proximo a sua superficie, mostrou-se
preenchido por grandes areas de tecido conjuntivo pobre em fibras e células,
sendo visto nos cortes histolégicos como uma area mais clara (Figuras 25 A-
B).



Figuras 22 (A-D) - Raiz mesial do grupo controle. A) Aspecto geral mostrando a polpa (P) e
a dentina (D) integras, o cemento (C) cobrindo toda a superficie da dentina radicular com
algumas areas de reabsorgao (seta), ligamento periodontal (LP) e o osso alveolar (TO); B)
detalhe do terco cervical da raiz exibindo dentina (D) e cemento celular (C) caracteristico da
regido, com mais fibras do ligamento periodontal (LP) inseridas no cemento do que no osso
alveolar (TO). O tecido ésseo apresenta amplas areas de comunicagdo com o ligamento
(seta vazada) preenchidas por tecido conjuntivo rico em células e pobre em fibras; C)
detalhe do tergo médio da raiz exibindo maior reinser¢do de fibras tanto no cemento (C),
com superficie levemente reabsorvida (seta), quanto no tecido 6sseo neoformado (ON)
sobre 0 0sso alveolar (TO); e D) detalhe do tergo apical da raiz apresentando mais areas de
reabsorgéo (seta) no cemento (C) em relacdo aos demais tercos; osso alveolar (TO) com
superficie irregular e raras fibras inseridas (seta vermelha). M = tecido mieldide. Tricrdmico
de Masson
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Figuras 23 (A-B) - Raiz mesial do grupo controle. Detalhe da regido destacada no quadro
menor, apresentando cemento celular (C) revestido pelos cementoblastos (seta vermelha)
entremeados por pequenos segmentos de fibras do ligamento periodontal (seta larga), que
se inserem ao cemento (C). O ligamento periodontal (LP) exibindo fibras colagenas
desorganizadas e numerosos fibroblastos. Osso alveolar (TO) exibindo reabsor¢cédo por
inumeros osteoclastos (seta) circundados por tecido conjuntivo (TC) ricamente celularizado
e pobre em fibras. D = dentina; C = cemento; circulos = restos epiteliais de Malassez.
Tricrobmico de Masson






Figuras 24 (A-B) - Raiz mesial do grupo controle. Detalhe da regido destacada, no quadro
menor, apresentando cemento celular (C) integro, circundado pelos cementoblastos (seta
vermelha), que estdo entremeados a densas fibras do ligamento periodontal (seta larga)
inseridas ao cemento (C). O osso alveolar (TO) exibindo areas irregulares de neoformacgéao
O0ssea (ON), revestidas por volumosos osteoblastos basofilos (setas) e fibras de Sharpey
neoformadas (seta vazada). O tecido conjuntivo (TC) do ligamento periodontal (LP) préximo
a superficie 6ssea mostra maior grau de desorganizagdo, com poucas fibras e inimeros
fibroblastos dispersos aleatoriamente. C = cemento celular; circulos = restos epiteliais de
Malassez. Tricromico de Masson






Figuras 25 (A-B) - Raiz mesial do grupo controle. Detalhe da regido destacada no quadro
menor apresentando cemento celular (C) revestido pelos cementoblastos (setas vermelhas),
entremeados por densas e longas fibras do ligamento periodontal (setas largas), que se
inserem obliguamente no cemento (C) e seguem um trajeto retilineo em diregdo ao osso
alveolar (TO), acompanhadas por poucos fibroblastos de aspecto alongado. O osso alveolar
mostra poucas fibras de Sharpey (seta vazada) e superficie recoberta por inumeros
osteoblastos (setas), enquanto o ligamento periodontal (LP) proximo a sua superficie esta
preenchido por tecido conjuntivo (TC) com poucas fibras e células. D = dentina. Tricrémico
de Masson
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Figuras 26 (A-D) — Osso alveolar proximo a raiz mesial do grupo controle. A) superficie
O6ssea periodontal uniforme e regular caracterizada por tecido ésseo primario (TO) de
arranjo entrelagado, cujos espagos mostram-se ocupados por tecido conjuntivo (TC); B)
detalhe dos osteoclastos (setas) na superficie 6ssea da crista alveolar; C) terco médio da
raiz apresentando areas de reabsor¢do (quadro) associada a intensa neoformagédo 6ssea
(TO); D) detalhe da figura anterior mostrando intensa neoformagéo éssea na superficie do
0sso alveolar (TO), com inumeros osteécitos aprisionados em sua matriz (seta vermelha),
volumosos osteoblastos (setas) na superficie 6ssea (TO) e insercao de fibras de Sharpey
(*). D = dentina; C = cemento; LP = ligamento periodontal. Hematoxilina e Eosina






Figuras 27 (A-D) — Osso alveolar proximo a raiz mesial do grupo controle. A-B) tecido
6sseo alveolar (TO) caracterizado por uma matriz éssea de arranjo lamelar, com inimeros
canais de Havers e Volkman; C-D) detalhe dos diferentes graus de reabsorgéo da superficie
dentaria, na figura C pequena reabsorc¢ao na superficie do cemento e na figura D acentuada
reabsorgao atingindo até a superficie da dentina (D), com deposig¢édo de tecido cementoide
(C) separado pela linha de reversao (seta larga) e curtas e grossas fibras do ligamento
(seta) inseridas. LP = ligamento periodontal; M = tecido mieldide. Tricrémico de Masson
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b) No grupo experimental, a raiz mesial apresentou quadro
histolégico semelhante ao do grupo controle (comparar Figuras 22 A-D com
28 A-D), ou seja, o canal pulpar preenchido por muitos fibroblastos, feixes
vasculonervosos e fibras colagenas mais numerosas em relagdo a camara
pulpar da coroa. Externamente, a polpa apresentava-se circunscrita a uma
camada de odontoblastos, com os seus corpos celulares localizados na
polpa e os processos odontoblasticos ocupando os tubulos dentinarios. Na
maioria dos casos, a dentina radicular mostrou-se integra e com a superficie
externa totalmente recoberta pelo cemento (Figuras 28 A-D). O cemento
mostrou-se praticamente integro com areas localizadas de reabsor¢céo na
sua superficie, formando pequenas depressbes revestidas por
cementoblastos, cujas células apresentavam formato cubico, com citoplasma
abundante e nucleo grande (Figuras 29, 30 e 31). Como no grupo controle,
as regides cervical e apical exibiram poucas fibras do ligamento inseridas ao
cemento (comparar Figuras 22 B e D com Figuras 28 B e D), que se
apresentavam curtas e distribuidas de maneira mais espagada em relagao a
regiao média (comparar Figuras 28 B e D com Figura 28 C). Neste caso,
grandes areas do ligamento periodontal exibiram preenchimento por tecido
conjuntivo ricamente celularizado e poucas fibras colagenas (Figuras 28 B e
D). Raramente, na regido apical da raiz, ocorreu a presenga de areas mais
extensas de reabsor¢do chegando a atingir a matriz dentinaria, que se
apresentava total ou parcialmente recoberta por tecido reacional, separado
pela linha de reversdo. Este tecido reacional n&o apresentava as
caracteristicas linhas incrementais e exibia iniUmeros cementdcitos dispersos
numa matriz homogénea, com densas e curtas fibras de Sharpey,
direcionadas a regiao do ligamento periodontal, o qual estava preenchido por
tecido conjuntivo frouxo rico em células, substancia fundamental amorfa e
poucas fibras colagenas.

O osso alveolar apresentou reabsorcdo da crista Ossea por
osteoclastos. A porgao mais coronal do osso alveolar mostrou-se constituida
por tecido 6sseo compacto, com pequenas areas de tecido conjuntivo

(Figuras 32 A-B). Ja a superficie Ossea voltada para a raiz dentaria,
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apresentou, na maioria dos casos, superficie irregular com grandes areas de
reabsorcao e presencga de inumeros osteoclastos (Figuras 29 A-B), formando
grandes cavidades na superficie 0ssea, preenchidas por tecido conjuntivo
rico em células e vasos, mas pobre em fibras (Figuras 29 A-B). Proximas a
estas areas de reabsorcdo, ou em outras areas da superficie 6ssea, nao
havia células gigantes multinucleadas e pequenas areas de neoformacéao
O0ssea podiam ser observadas sempre circundadas por inumeros e
volumosos osteoblastos basofilicos (Figuras 29, 30 e 31), indicando intensa
atividade sintética destas células. Neste caso, associada a neoformacéao
O0ssea ocorreu a formacao de pequenas e curtas fibras colagenas, que se
mostravam inseridas ao tecido 6sseo e dispostas perpendicularmente a sua
superficie. Estas fibras estavam sempre acompanhadas pelos fibroblastos
(Figuras 29, 30 e 31), indicando que as novas fibras de Sharpey séao
depositadas simultaneamente a formacgdo Ossea e, que os fibroblastos
migram conjuntamente com o tecido 6sseo, depositando fibras mais grossas
(Sharpey) e fibrilas que serado incorporados as fibras pré-existentes. Nao se
observaram nestes casos areas de hialinizagdo. Semelhante ao grupo
controle, em alguns casos a superficie do osso alveolar apresentou-se mais
uniforme e com raras e curtas fibras colagenas inseridas ao tecido 6sseo,
cuja superficie apresentava inumeros osteoblastos de formato alongado.
Neste caso o ligamento periodontal préximo a sua superficie mostrou-se
preenchido por grandes areas de tecido conjuntivo pobre em fibras e células,
sendo visto nos cortes histolégicos como uma area mais clara (Figuras 30 A-
B).

Quanto ao enxerto utilizado, ndo se detectou em nenhum dos
casos a presenga de particulas de matriz organica e da hidroxiapatita
sintética associada a BMP, constituintes do biomaterial, somente as
particulas de osso bovino desproteinizado estavam presentes,
principalmente na base do defeito 6sseo, sempre em pequenas quantidades
(Figuras 32 C-D e 33 A-C). A relacao entre a matriz inorganica e o tecido

osseo formado exibiu caracteristicas de forte adesdo, como podemos
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observar nas Figuras 33 A-D, onde os prolongamentos de tecido 6sseo

neoformado invadem os espacgos do mineral (Figuras 33 B-D).



Figuras 28 (A-D) — Raiz mesial do grupo experimental. A) Aspecto geral mostrando a polpa
(P) e a dentina (D) integras, o cemento (C) cobrindo toda a superficie da dentina radicular
com algumas areas de reabsorcdo (setas), ligamento periodontal (LP) e o osso alveolar
(TO); B) detalhe do tergo cervical da raiz exibindo dentina (D) e cemento celular (C),
caracteristico da regido, com mais fibras do ligamento periodontal (LP) inseridas no
cemento do que no osso alveolar (TO). Este apresenta areas de reabsorgdo (seta)
preenchidas por tecido conjuntivo rico em células e pobre em fibras e areas de neoformagéao
(circulo); C) detalhe do terco médio da raiz exibindo maior inser¢cdo de fibras tanto no
cemento (C), que apresenta superficie levemente reabsorvida (seta), quanto no tecido
06sseo neoformado (ON) que apresenta areas de neoformacdo Ossea (ON) sobre a
superficie do tecido dsseo (TO) reabsorvido;, e D) detalhe do tergco apical da raiz
apresentando mais areas de reabsorgéo (seta) do cemento (C) do que nos demais tercos; e
formagéo de tecido 6sseo (ON) na superficie do osso alveolar (TO), apresentando muitos
osteoblastos (circulo) e pouca insergao de fibras (seta vazada), D = dentina. Tricrémico de
Masson






Figuras 29 (A-B) - Raiz mesial do grupo experimental. Detalhe da regido destacada, no
quadro, apresentando cemento celular (C) com insercdo de fibras colagenas pouco
espessas (seta larga), a regido do ligamento periodontal (LP) exibindo fibras colagenas
desorganizadas e numerosos fibroblastos e osso alveolar (TO), mostrando areas de
reabsorgéo por osteoclastos (seta) preenchidas por tecido conjuntivo frouxo (TC). Areas de
superficie 6ssea com iniUmeras células osteoblasticas (circulo) em processo de sintese da
matriz. D = dentina. Tricrdmico de Masson






Figuras 30 (A-B) - Raiz mesial do grupo experimental. Detalhe da regido destacada no
quadro menor apresentando cemento celular (C) integro revestido pelos cementoblastos
(seta vermelha) entremeadas por densas fibras do ligamento (seta larga), que estédo
inseridas ao cemento celular (C). O osso alveolar (TO) exibindo superficie éssea corroida
irregular e deposicao osteoide (seta vazada) por osteoblastos basofilicos (setas) e as finas
fibras colagenas recém inseridas (*). LP = ligamento periodontal. Tricrbmico de Masson






Figuras 31 (A-B) - Raiz mesial do grupo controle. Detalhe da regido destacada no quadro
menor apresentando cemento celular (C), revestido pelos cementoblastos (setas vermelhas)
que estao entremeados pelas fibras do ligamento (setas largas) inseridas no cemento, e a
superficie do osso alveolar (TO) exibindo deposicdo de matriz 6ssea neoformada com
alguns osteocitos (circulo) inclusos e osteoblastos intensamente basoéfilos (seta)
acompanhando as fibras de Sharpey recém-sintetizadas, com aumento consideravel na
concentracao de fibras em relagéo a figura anterior. D = dentina; LP = ligamento periodontal.
Tricrobmico de Masson






Figuras 32 (A-D) - Osso alveolar préximo a raiz mesial do grupo experimental. A) tergo
coronal da raiz mostrando o osso alveolar (TO) formado por tecido 6sseo compacto com
pequenos espacgos ocupados por tecido conjuntivo (TC); B) detalhe do osso alveolar (TO);
C) terco médio da raiz apresentando particula de osso inorganico (Ol) aprisionado no
interior do ligamento periodontal (LP); D) detalhe do osso inorganico (Ol) no interior do
ligamento periodontal. D = dentina. Hematoxilina e Eosina






Figuras 33 (A-D) - Osso alveolar do grupo experimental. A) aspecto geral das particulas de
osso inorganico (Ol), constituintes do biomaterial, aprisionadas no interior do tecido 6sseo
(TO); B-C) detalhe do tecido ésseo (TO) no interior dos macro e microporos (setas) do osso
inorganico (Ol); D) tecido 6sseo diretamente em contato com a superficie das particulas de
0sso inorganico (Ol). Tricrébmico de Masson
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5.2.2 Morfometria Ossea

TABELA 11 — Perda 6ssea em altura dos grupos Gen-Tech e controle, apés
a movimentacgao ortodontica (avaliagdo microscopica)

Grupo Gen-Tech Grupo Controle
Média dp Média dp

Perda Ossea

218 0,83 326 0,89 0,0018*
(mm)

Perda Ossea - Avaliagdo Microscopica

3,5+
3 4
2,5 - *
2
1,5
1 A
0,5 +
0

(mm)

Gen-Tech Controle
(*) Significante para p<0,05

Figura 34 — Grafico demonstrando a perda éssea em altura dada em milimetros, apds a
movimentagao ortoddntica, nos grupos Gen-Tech e controle. Destaque para a perda 6ssea
significantemente menor (*) para o grupo Gen-Tech

TABELA 12 — Densidade de area do tecido ésseo, tecido conjuntivo e
biomaterial, dos grupos Gen-Tech e controle, apdés a movimentagéo
ortoddntica (avaliagao microscoépica)

Grupo
Densidade ©Grupo Gen-Tech Controle P
srea (%
dearea(®) = \isdia  dp Média  dp
wado 7851 949 7031 1851 0.0863
SSeo
Tecido 5419 997 2069 1851 0.0510
Conjuntivo

Biomaterial 1,00 1,62 - - -
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(*) Significante para p <0,05

Figura 35 — Grafico demonstrando a densidade de area (tecido 6sseo, tecido conjuntivo e
biomaterial) dos grupos Gen-Tech e controle, apés a movimentagao ortoddntica

5.2.3 Morfometria Dentéaria

TABELA 13 — Reabsorgéo radicular nos grupos Gen-Tech e controle, apos a
movimentacao dentaria (avaliagdo microscoépica)

Reab.sor(;éo Terco Coronal Terco Médio  Tercgo Apical Total
radicular
(%) Média dp Média dp Média dp Média dp

Gen-Tech 1,47 1,27 4,69 2,53 9,54 6,56 4,16 1,81

Controle 2,25 213 849 7,74 12,12 546 6,52 3,71

P 0,3331 0,0936 0,2710 0,0359*
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Reabsorcdo Radicular - Avaliacdo Microscopica
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(*) Significante para p <0,05

Figura 36 - Grafico demonstrando a porcentagem de reabsorcdo radicular nos tergos:
apical, médio e coronal, além da reabsorgdo total da raiz mesial do primeiro molar
permanente, na face que esteve em contato com o defeito ésseo. Destaque para a
diferenca estatisticamente significante quando comparados os valores totais da reabsorg¢ao
radicular, com os valores de reabsorgdo menores para o grupo Gen-Tech

5.3 Utilizacdo dos minipigs para pesquisa Odontologica

Durante os sete meses em que foi realizada esta pesquisa, os
animais mostraram-se ddéceis, facilitando os procedimentos de manejo. Eles
apresentaram quantidade adequada de abertura bucal, o que contribuiu para
as intervencdes clinicas. Mostraram-se resistentes, com boa recuperacao
pos-operatdria e cicatrizacdo satisfatoria, até mesmo nas intervengdes mais
invasivas, como foi o caso das extracbes dentarias e colocagcdo dos
implantes osteointegraveis.

Os animais apresentaram boa adaptacdo ao uso dos aparelhos
para movimentagao dentaria, apesar da presenca de ganchos por vestibular
e por lingual que poderiam causar desconforto na lingua e na mucosa da
bochecha.

Realizaram-se intervencbes de até 3 horas, sempre com os

animais sob anestesia geral, e ndo ocorreram complicacbes durante os
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procedimentos ou apds as cirurgias, ou qualquer outro tipo de problema com
0s animais no periodo em que eles ficaram sob experimentacgao.

De maneira geral, os minipigs mostraram-se bons modelos
experimentais para pesquisas na area odontoldégica, assim como para o

desenvolvimento de pesquisas experimentais em Ortodontia.
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6 DISCUSSAO

Objetivando proporcionar um melhor entendimento ao leitor, na
interpretacdo dos resultados obtidos neste trabalho, abordamos
sequencialmente os aspectos concernentes a amostra, material e
metodologia empregada, precisdo da metodologia, resultados obtidos na
analise radiografica e histolégica, e finalmente, as implicagdes clinicas

desses resultados.

6.1 Amostra

A pesquisa médico-odontolégica desenvolveu-se com uma
importante contribuicdo dos estudos em animais. Essa pratica continua
sendo largamente empregada no desenvolvimento de métodos e técnicas
que possam auxiliar na “cura” ou alivio para os males que acometem o
homem e outros animais®®. Dentre varias espécies utilizadas em
experimentagcdo biomédica destaca-se o suino (Sus scrofa domesticus) que
€ utilizado ha muito tempo em pesquisas cientificas.

Entdo, para esta pesquisa foi escolhido o suino como modelo
animal experimental uma vez que estdo amplamente estabelecidas na

literatura as semelhancgas entre a embriologia®®, a

anatomia24’42’55’80’88'105’147'149’150, a ﬁsiopatologia24,42,55,80,105,147,149,150

e a
estrutura molecular®*#2147:1491%0 445 suinos e do homem. Além disso, essas
semelhangas sdo muito mais distantes quando a fisiologia do homem é
comparada aquela do céao, rato, camundongo e outras espécies também
utilizadas em experimentacdo®°.

Apesar das semelhangas anatomofisiolégicas, este animal teve
seu uso restringido nas pesquisas em fungdo do seu alto ganho de peso.
Este fato levou cientistas a desenvolverem linhagens de suinos miniatura
(minipigs) com dimensdes compativeis para a utilizagdo dos mesmos em

laboratorio.
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Neste trabalho, foram utilizados minipigs da colénia Minipig BR-
180, animais selecionados e desenvolvidos, no Brasil, especialmente para
pesquisa. Previamente ao desenvolvimento deste trabalho, foram realizados
estudos basicos com esta colbnia, referentes a caracterizagcdo dentaria e
esquelética, e a padronizagdo de técnicas radiograficas, comparando as
caracteristicas fisicas e radiograficas as de outras colbnias, avaliando a
possibilidade de esses animais serem utilizados para pesquisa meédico-
odontoldgica'®.

Durante os sete meses em que foi realizada esta pesquisa, os
animais se mostraram dodceis, facilitando os procedimentos de manejo,
assim como descreveram outros autores®>2%'°,

Os minipigs apresentam quantidade adequada de abertura bucal,
0 que contribuiu para as intervengdes clinicas. Mostraram-se resistentes,
com boa recuperagao poés-operatéria, até mesmo nas intervengdes mais
invasivas, como quando ocorreram as extracdes dentarias e na colocagao
dos implantes osteointegraveis.

Os animais apresentaram boa adaptacdo ao uso dos aparelhos
para movimentacado dentaria, apesar da presenga de ganchos por vestibular
e por lingual que poderiam causar desconforto na lingua e na mucosa da
bochecha.

Foram utilizados somente animais machos, de acordo com varios
trabalhos na literatura*’"'?212°1%2_ Geralmente ¢ feito desta forma, quando se
estuda tecido 6sseo, procurando evitar alteracdes que possam ocorrer com
0s niveis variados de estrogénio nas fémeas. Entretanto, alguns

78,154

pesquisadores utilizam animais de ambos o0s sexos ou fémeas

somente®> %,

Os animais, além de padronizados quanto a col6nia (Minipig BR-
1) e sexo (machos), também foram padronizados quanto a idade. Os
animais utilizados eram adultos jovens (12 meses de idade) pesando em

média 35Kg, e apresentando maturidade do tecido 6sseo®.



Discussdo 94

Esta constante preocupacgado, na padronizacido, foi de extrema
importancia, diminuindo-se assim a variabilidade entre os animais, que
poderia interferir nos resultados.

Quando iniciamos a pesquisa, 0os animais ainda possuiam os
molares deciduos e, durante o periodo experimental, alguns destes dentes
foram substituidos pelos pré-molares, porém sem afetar o sistema de
movimentacdo do primeiro molar permanente. E experimentalmente mais
facil a movimentagao de pré-molares, contudo, neste estudo, os pré-molares
estavam em erupgao, nos obrigando a movimentar o primeiro molar
permanente, tornando o desafio mais dificil. Isto confirma a adequacéao
destes animais, mesmo na idade de dentadura mista, como modelo
experimental em ortodontia.

Com relagdo ao tamanho da amostra utilizada nesta pesquisa,
procuramos seguir trabalhos recentes desenvolvidos em animais

considerados de porte intermediario a grande, como caes®®>0%120

327491129142 o 51in0s®® 141146 Nesses estudos, os autores utilizaram

macacos
um numero reduzido de animais, em média 4, uma vez que estes nao
apresentam os problemas de especificidade de metodologia encontrados
nos animais de pequeno porte, o que torna os resultados mais préximos as
situacoes reais''®.

Contudo, sempre que trabalhamos em pesquisas experimentais
devemos ter o cuidado em extrapolar os resultados para os seres
humanos'™®. Apesar destes animais, em especial os suinos, apresentarem
muitas semelhangas anatomofisiolégicas com os humanos, os resultados
experimentais ndo superam aqueles obtidos em pesquisas clinicas''®, que
sdo capazes de fornecer a real situagao que encontramos nos humanos.

Embora as pesquisas em animais de grande porte possuam este
fator limitante, elas sdo de fundamental importancia, pois constituem o
estagio mais avangado de testes de novos materiais antes da utilizagao
destes em humanos. Portanto, as pesquisas em animais para serem
relevantes precisam ter suas amostras padronizadas, eliminando ao maximo

a variabilidade, devem seguir as recomendagdes dos comités de ética em
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pesquisa’®, e procurar utilizar, na medida do possivel, uma mesma amostra
para varios trabalhos, buscando-se justificar a utilizagcdo dos animais para
estudos experimentais.

De maneira geral, concordando com outros
eStUd0823‘46’47’52‘55'80’88'96’99’104’141’143’147'148'150, 0s SUiﬂOS, em especial 0s
minipigs, e em particular o Minipig BR-1, mostraram-se modelos
experimentais adequados para estudos sobre movimentagdo dentaria,

indicando sua utilizagdo para pesquisas na area odontoldgica.

6.2 Material e Métodos

6.2.1 Contencao

A correta contencdo dos animais antes das intervencdes constitui
uma etapa extremamente importante do experimento. Para cada espécie
animal, existe um procedimento diferente de contengdo que deve ser
seguido para garantir a saude do mesmo e a seguranga dos profissionais
que estao realizando o experimento. Este fato é relevante, principalmente,
quando se consideram pesquisas em suinos, animais que se tornam
facilmente estressados, o que dificulta os procedimentos de sedacgao e
interfere na estabilidade do animal durante todo o tempo de trabalho®®.

Por isso, 0 manejo adequado dos animais durante a captura para
iniciar os procedimentos de anestesia € o primeiro passo para se obter
sucesso nas intervengdes. A contengcdo recomendada para suinos € o

cachimbo’®8¢

, composto por uma corda que envolve a maxila do animal e
deve ser apertada para que ele sinta um desconforto e se mantenha
imobilizado. Esta contencdo ndao pbéde ser utilizada neste trabalho porque a
corda, ao ser colocada em posigao, iria atingir diretamente a area de
interesse para a pesquisa, onde foram criados os defeitos ésseos e

posteriormente instalados os aparelhos para movimentagdo dentaria. Esta
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contencdo poderia lesar as areas de teste, ou entdo, numa etapa mais
avangada, poderia quebrar os aparelhos.

Por esse motivo, desenvolvemos um dispositivo alternativo
(Figura 4) para a contencdo dos animais, composto por trés roldanas
interligadas por corda e uma rede, para o qual o animal era conduzido e
entdo suspenso, de maneira a impedir que ele pudesse ter algum tipo de
apoio com as patas traseiras e dianteiras, e dessa forma pudesse ser
imobilizado.

Este dispositivo de contencédo evitou o estresse dos animais,
proporcionou segurangca aos pesquisadores e técnicos, facilitou os
procedimentos de sedacdo e ainda evitou danos nas areas testadas, o que

aconteceria se tivesse sido utilizado o cachimbo.

6.2.2 Anestesia

Para a realizacdo de todas as intervencdes, o0s animais
receberam sedacdo profunda. Previamente a intervengcdo, eles
permaneceram em jejum alimentar de 12 horas e jejum hidrico de 6
horas®'3*. Isso porque, quando o estdmago esta cheio, pode haver risco de
dilatagdo gastrica e vomito, resultando em uma pneumonia inalatéria®.

E comum administrar drogas pré-anestésicas, via intramuscular,
seguida pela aplicagcdo endovenosa de agentes anestésicos. Injecdes
intramusculares podem ser administradas na extensa musculatura da coxa
posterior ou no musculo do pescoco'*. Optamos pela administracdo das
drogas via intramuscular, na musculatura da coxa posterior, pela facilidade
do procedimento; apesar de que poderiamos ter utilizado uma quantidade
bastante reduzida de medicacdo, se tivéssemos feito aplicacdo via
endovenosa. A veia comumente utilizada para este fim nos suinos é a veia

86,134

marginal da orelha , porém esta foi de dificil utilizagdo e manutencao

devido a constante movimentagéo da cabeca.
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As técnicas classicas de monitoracdo desenvolvidas para caes
nao sao facilmente aplicaveis em suinos, especialmente quando séao
utilizadas drogas combinadas. Os reflexos palpebrais e pupilares, por
exemplo, ndo sado confiaveis em suinos, particularmente se a atropina ou a
quetamina estiverem incluidas no protocolo, e este foi o nosso caso. O
melhor guia durante os procedimentos de sedagcdo em suinos é o
relaxamento dos musculos mandibulares (t6nus mandibular) ou a auséncia
de qualquer reflexo da pata em resposta a um estimulo interdigital. Os
indicadores mais sensiveis da superficializacdo da anestesia sdo o aumento
da freqiiéncia cardiaca e da pressao arterial*.

Ndo realizamos o0 entubamento dos animais, porque néo
dispunhamos dos equipamentos necessarios, nem de pessoal treinado para
este procedimento, uma vez que esta pesquisa foi pioneira, com esta
espécie, em nossa faculdade. Para tentar compensar esta limitagao,
faziamos constante monitoragdo dos sinais vitais dos animais durante o
procedimento cirurgico.

Foram utilizados azaperone e quetamina®®, seguindo-se o protocolo
de sedagado utilizado por OLTRAMARI et al. em outras pesquisas'®"". A
administragcdo do pré-anestésico azaperone pode imobilizar completamente
0 animal, mas sem promover analgesia. A quetamina é uma das drogas
mais utilizadas nos procedimentos anestésicos em suinos, provavelmente
pela alta dose de segurancga (20-33 mg/Kg). E um efetivo agente moderador,
mas n&o promove o relaxamento muscular suficiente, por isso € melhor
utilizado em combinacdo com outros agentes134. Desta forma, a combinacéao
azaperone e quetamina permitiu um bom tempo de trabalho e facilitou as
manobras operatérias. Esse protocolo mostrou-se eficaz para sedacéao

profunda do suino, por um periodo de tempo de até 3 horas.

‘OLTRAMARI, P.V.P.,; NAVARRO, R.L., HENRIQUES, J.F.C., CAPELOZZA, A.LA.;
GRANJEIRO, J.M. Dental and skeletal characterization of the BR-1 minipig. Enviado para
publicagéo em 05/2005
NAVARRO, R.L.; OLTRAMARI, P.V.P.; HENRIQUES, J.F.C.; CAPELOZZA, ALA;
GRANJEIRO, J.M. Radiographic techniques for research with minipigs. Enviado para
publicagao em 05/2005
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Durante todo o experimento, ndo ocorreu o 6bito de nenhum
animal, ou qualquer outra complicagdo, durante as cirurgias e controles,

mostrando que os procedimentos adotados foram seguros e adequados.

6.2.3 O Biomaterial e os Procedimentos de Implantacéao

O estudo foi dividido em dois grupos: Grupo Gen-Tech, formado
pelos alvéolos preenchidos com Gen-Tech® (Baumer) e Grupo controle,
formado pelos alvéolos preenchidos com coagulo.

O tamanho do defeito € marcadamente importante no reparo
6sseo com o uso de materiais preenchedores. Um material sendo colocado
num defeito muito pequeno pode apresentar uma interferéncia negativa no
reparo, visto que o organismo ja tem capacidade suficiente para a
neoformacao dssea nesta pequena cavidade e o material pode atuar como
um interferente, pois sera necessaria sua reabsorcdo, atrasando o reparo
total da area'?. Assim sendo, a vantagem do uso de materiais de enxerto
0sseo se da em defeitos de tamanho médio a grande.

Nesta pesquisa, os defeitos possuiram em média 10mm de
largura e 20mm de profundidade, e foram criados nos quatro quadrantes, a
partir da extragdo dos quartos molares deciduos e enucleagcdo dos germes
dos quartos pré-molares. A enucleacdo dos germes foi realizada para
permitr que o0s primeiros molares permanentes pudessem ser
movimentados para a area de defeito 6sseo, sem qualquer impedimento. A
seguir, preencheram-se um lado com Gen-Tech® e o outro lado apenas com
coagulo, sendo que em trés animais os alvéolos do lado direito foram
preenchidos com Gen-Tech® e nos outros trés animais da amostra o lado
esquerdo foi preenchido com o biomaterial. Este procedimento foi aleatdrio e
com o objetivo de evitar qualquer influéncia por facilidade ou dificuldade de
técnica em um dos lados.

Dos materiais de enxerto 6sseo, 0 0sso autégeno € considerado o

melhor material, uma vez que contém células osteoprogenitoras viaveis,
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além de ter propriedades osteogénica, osteocondutora e osteoindutora. No
entanto, tem a necessidade de uma area doadora, promovendo morbidade

3,4,48

importante para o paciente Por outro lado, o enxerto alégeno

(aloenxerto), obtido de ossos humanos estocados em bancos de ossos'"", é
um material com capacidade osteoindutora e osteocondutora, apresentando
em alguns casos resposta semelhante ao enxerto autégeno®'??. Porém, as
dificuldades e custos de manutencdo de bancos de o0ssos, no pais, tém
inviabilizado a sua maior utilizagdo na area médico-odontoldgica.

Deste modo, varios laboratérios tém procurado desenvolver
biomaterial xendgeno a partir de 0ossos bovinos, com qualidades proximas
ou equivalentes a dos alégenos. As vantagens deste material sdo: custo,
facilidade de obtengao, fonte inesgotavel e maior padronizagdo dos animais
fornecedores de ossos*®. Do osso bovino é possivel obter: a) matriz

organica 6ssea liofilizada, com capacidade osteoindutora e osteocondutora -

pela desmineralizagdo da cortical 6ssea com HCI e tratamento quimico
adequado para remogdo dos radicais potencialmente antigénicos e a

preservagao de tracos de BMPs; b) matriz__inorganica dssea, conhecida

COMO 0SSO inorganico poroso, que possui potente atividade osteocondutora

— por desproteinizagdo térmica de osso esponjoso; c) purificacdo total ou

parcial das BMPs presentes na matriz organica das corticais 6sseas, com

enorme capacidade osteoindutora quando associada a um carreador
adequado — pela cromatografia em coluna de gel. Alguns autores ja
testaram o reparo 6sseo em defeitos preenchidos com materiais de enxertos

de origem boving®®13:26:27.90.108.110.138,152  a4sim como a movimentagdo

dentaria nessas areas®'"?.

Em fungdo das -caracteristicas dos biomateriais acima
salientadas, o seu uso isolado ou combinado € interessante para o reparo
0sseo em areas onde foi efetuada a movimentagcdo ortoddntica, uma vez
que a literatura é escassa sobre a interferéncia destes materiais no
processo.

O Gen-Tech® é um material composto constituido da associagao

da matriz éssea organica bovina, 0sso inorganico medular bovino, colageno
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e pool de proteinas morfogenéticas Osseas bovinas associadas a
hidroxiapatita microgranular, disponivel no mercado nacional e utilizado
como material osteosubstituto. Desta forma, o fabricante do Gen-Tech®
procurou aliar a alta capacidade osteocondutora®® do osso inorganico
medular & potente capacidade osteoindutora'® das BMPs e da matriz
organica de osso cortical, aglutinadas com colageno bovino, quando
umedecido com soro fisiolégico.

Apds o preenchimento dos defeitos ésseos com biomaterial ou
coagulo, de acordo com o grupo a que pertenciam, foram esperados 3
meses para a instalagdo dos aparelhos para movimentagdo dentaria,
seguindo a metodologia utilizada em caes por ARAUJO et al.?, em 2001, que

realizaram movimentacido dentaria em defeitos preenchidos com Bio-Oss®.

6.2.4 Confeccéo e Instalacdo dos Aparelhos

Enquanto aguardavamos os 3 meses, 0s animais foram moldados
e os aparelhos foram confeccionados individualmente para cada quadrante.
Os aparelhos foram instalados e ativados com molas de secgao fechada de
niquel-titanio, liberando uma forga inicial de aproximadamente 500g, 250g
por vestibular e 250g por lingual, para que movimentassem os dentes com
uma forga uniforme e controlada. A forga era medida com dinamémetro logo
apos a instalacédo do aparelho.

Nao existem relatos na literatura com relagcdo a forca ideal para
movimentar primeiros molares permanentes em minipigs. VERNA'* et al.,
em 2004, pesquisaram a presenca de microrrachaduras préximas a area de
reabsorcdo durante a movimentacdo dentaria. Eles utilizaram suinos
comuns, de trés meses de idade, tendo sido movimentado o primeiro molar
inferior, com uma forga de intensidade igual a 150g. Porém, nesta idade,
ainda nao estdo presentes os primeiros molares permanentes, que irrompem
por volta dos 6 meses de idade’®1%4128.147.148: tambhém nao estdo presentes

os pré-molares, que irrompem por volta dos 14 meses, com excecao do
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primeiro pré-molar que irrompe aproximadamente no quinto més de
vida’9104128.147.148 ~ Alam disso, as fotos clinicas e microscdpicas ndo s&o
compativeis com os primeiros molares permanentes, dentes localizados
numa porcdo mais posterior da cavidade bucal. E possivel que tenha
ocorrido um engano, no artigo, quanto a idade do animal e ao dente
movimentado.

Assim, determinamos a intensidade da forga com base naquela
utilizada para a movimentagcao de molares permanentes em humanos, que
varia de 400 a 600g, em média 150g por raiz’. Uma vez que o tamanho dos
primeiros molares permanentes dos suinos € maior que os dentes humanos,
decidimos iniciar a movimentacdo com uma forca média de 500g, e
obtivemos o movimento desejado, aproximadamente 1mm por més.

As molas foram inseridas em conjunto com os aparelhos e
trocadas trés vezes (30, 60 e 90 dias). Aos 120 dias, o primeiro molar
permanente havia mesializado em média 4mm, ocupando aproximadamente
metade do espaco do defeito 6sseo. O controle da quantidade de

movimentacgao dentaria foi realizado por meio de exame radiografico.

6.2.5 Andlise Radiografica

A literatura € unanime em afirmar que os estudos realizados com
base na interpretacdo de imagens radiograficas devem possuir aparelho,
técnica e processamento radiografico padronizados'231:40:4161.109.145.156

Para facilitar a realizagdo de exames radiograficos padronizados
podem ser confeccionados posicionadores que oferegcam um constante
relacionamento dente/filme/raios X ideal e contribuam para a comparacao da
imagem radiografica em diversos periodos no pré e pds-operatorio’>3"61145,

A importancia de utilizar dispositivos de padronizagao radiografica
em humanos foi relatada por diversos autores'?®'' tanto para o
diagndstico de lesdes, como para as diferentes praticas clinicas que exijam

controle radiografico em varios periodos de tratamento.
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Além da padronizagdo de técnicas radiograficas em humanos,
também as tomadas radiograficas em animais devem seguir protocolos
estabelecidos, considerando as diferencas anatbmicas de cada

espécie31,40,41,109,156_

Destaque maior deve ser dado a padronizacdo de
imagens obtidas de animais quando estas forem utilizadas com finalidade
cientifica®’.

Assim, este estudo utilizou duas técnicas e posicionadores
radiograficos desenvolvidos por NAVARRO et al.”, em 2005, para a
obtencao de radiografias padronizadas intrabucais. As técnicas oferecem o
relacionamento dente/filme/raios X ideal e constante, o que possibilitou a
comparagado da imagem radiografica em diversos periodos da pesquisa.
Além disso, obtiveram-se os exames radiograficos utilizando o mesmo
aparelho de raios X calibrado e os filmes radiograficos foram revelados
manualmente pelo método tempo-temperatura.

E importante destacar que ha sempre certo grau de distorgao das
imagens, principalmente na técnica para avaliagdo da regido posterior na
maxila, em funcdo da anatomia dos maxilares. Por isso € fundamental a
utilizacdo de posicionador para esta técnica, para que o grau de distorgao
das imagens seja constante e possam ser comparados 0s exames
radiograficos realizados em diferentes fases de uma pesquisa.

Para a andlise radiografica, compararam-se as radiografias
obtidas logo apds a confeccdo dos defeitos d6sseos (t0), as radiografias
obtidas trés meses (t3) apos o preenchimento dos alvéolos com Gen-Tech®
e a manutencgéo dos alvéolos-controle com coagulo. Ao todo foram avaliadas
47 radiografias, correspondentes aos quatro quadrantes de cada animal,
tendo sido eliminada apenas uma radiografia, referente ao tempo final (t3) de
um alvéolo-controle, porque o ponto utilizado para a mensuragao (JCE) n&o

estava nitido.

"NAVARRO, R.L.; OLTRAMARI, P.V.P.; HENRIQUES, J.F.C., CAPELOZZA, ALA.;
GRANJEIRO, J.M. Radiographic techniques for research with minipigs. Enviado para
publicacdo em 05/2005
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Como o material implantado nao foi reabsorvido nos periodos
iniciais de implantacdo (90 dias), ndao foi possivel determinar a area de
fechamento do defeito d&sseo, mas foi realizada a avaliacédo

%010 ¢ da altura ¢ssea utilizando o sistema de andlise de

densitométrica
imagem digitalizada.

E importante destacar que o ponto de referéncia escolhido para a
realizacdo das medidas de altura éssea foi a juncdo cemento-esmalte’ 3>,
uma vez que este reparo anatdémico era facilmente visualizado nos exames
radiograficos e n&do se alterava com o passar do tempo.

Assim, foram realizadas mensuragdes das alturas 6sseas (Alturas
1, 2, 3, 4, 5) e densidade 6ssea em cada uma das 47 radiografias avaliadas,
incluindo os exames radiograficos iniciais e os realizadas trés meses apds a
intervencgao inicial. Como a amostra total conta com seis animais, tendo sido
avaliados os quatro quadrantes de cada animal, ao final foram realizadas
282 medidas.

Para avaliar os erros de metodologia, HOUSTON®’, em 1983,
recomenda que as medi¢cdes sejam realizadas duas vezes. Neste estudo,
estas medidas foram realizadas por dois examinadores independentes. O
examinador 1 realizou a primeira avaliagdo das radiografias e trinta dias
apods repetiu todas as mensuragées. O examinador 2 fez uma leitura de
todas as radiografias e teve seus resultados comparados aos resultados
obtidos pelo examinador 1, em sua primeira leitura. As medidas foram
realizadas, portanto, trés vezes.

A maior fonte de erros casuais, segundo HOUSTON*, em 1983,
acontece pela dificuldade de identificagdo de um ponto em particular ou pela
imprecisdo na definicdo de certos pontos. De uma forma geral, os erros
casuais nesse trabalho foram bastante reduzidos (Tabelas 1 a 5). O maior
significado dos erros casuais refere-se ao seu poder de aumentar o desvio-
padrao das médias obtidas. Como os erros casuais para as variaveis em
estudo foram pequenos, conclui-se que os desvios-padrao encontrados para

elas sejam realmente o reflexo da variabilidade dos grupos.
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Na avaliagdo do erro sistematico, houve diferenca
estatisticamente significante apenas em uma avaliacao realizada (Tabela 5,
p<0,05). Os erros sistematicos se manifestam quando um parametro é
persistentemente sub ou superestimado, podendo ocorrer quando um
pesquisador modifica sua técnica de mensuragao, apds certo tempo, ou
entdo quando ele tende subconscientemente a direcionar os resultados de
acordo com suas expectativas em relagdo as conclusdes do estudo®. A
variavel que apresentou erro sistematico na avaliagéo intra-examinador (Ct0)
nao foi significante ao nivel de p<0,01 (p=0,0207), e ainda nao apresentou
significancia na avaliacao interexaminadores, pelo contrario, apresentou um
valor bastante préximo quando comparados o examinador 1 em sua primeira
leitura (45,990) e o examinador 2 (47,920). Além disso, se verificadas as
medidas de densidade Ct0 obtidas para todos os animais (Apéndices,
Tabelas 7 e 8), é possivel perceber que, apesar da diferencga
estatisticamente significante quando comparadas as duas avaliagbes da
densidade Ct0 do examinador 1, as medidas sdo muito préximas.

A auséncia de erros sistematicos e os valores reduzidos para o
erro casual deram condi¢cdes para continuar esta pesquisa, transmitindo a
confiabilidade das mensuragbes e do programa selecionado para a

execugado das mesmas.
6.2.6 Andlise Histoldgica

Para a analise histologica, as por¢des da maxila e mandibula,
onde haviam sido confeccionados os defeitos 6sseos, foram processadas
seguindo o protocolo do laboratério da Disciplina de Histologia da Faculdade
de Odontologia de Bauru-USP.

Realizaram-se as analises histologica e morfométrica, de maneira
a descrever todos os eventos que ocorreram apds a movimentacao
ortodontica do primeiro molar permanente para a area do defeito 0sseo,
comparando-se os dois grupos. Esta analise foi realizada por meio de um

sistema de andlise de imagens digitais, incluindo a avaliagdo da quantidade
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de perda 6ssea em milimetros; mensurag¢ao da densidade de area de tecido
0sseo, conjuntivo e biomaterial remanescente; além da avaliagcdo da
reabsorcao radicular, para verificar se o biomaterial utilizado havia causado
danos aos tecidos dentarios.

Optou-se por realizar avaliagdes quantitativas ao invés da analise
subjetiva por atribuicdo de escores, pois elas independem da subjetividade
do examinador, conferindo maior confiabilidade aos resultados obtidos.
Desta forma foi utilizado um teste paramétrico (teste t pareado) para a
comparacgao dos resultados entre os dois grupos.

E oportuno destacar a importancia da andlise histoldgica

qualitativa e quantitativa® '’

numa pesquisa que avalia reparo 0sseo, pois
ela vem a complementar o que é sugerido por meio de avaliagdes clinicas e

radiograficas, e nos da a certeza sobre os resultados obtidos.

6.3 Resultados

E sabido que alguns dias apés a extracdo, o rebordo alveolar
reabsorve e diminui em tamanho, especialmente na regido anterior da
maxila®®'®®.  As dimensdes e a morfologia do rebordo alveolar,
especialmente da tabua Ossea vestibular, modificam-se reabsorvendo
rapidamente em adaptacao a falta de estimulo no alvéolo, comprometendo a
estética e a fungao do rebordo alveolar. Desta forma, € essencial preservar o
contorno original do rebordo desdentado®®.

Apds a extragdo, o alvéolo dentario segue uma cascata de
reparo®. Geralmente, para preservar altura e espessura do osso alveolar
sao indicados procedimentos de regeneracdo Ossea guiada, em que se

90,110,112

utilizam barreiras fisicas No entanto, outras técnicas podem ser

utilizadas para o mesmo fim, como a realizagdo de enxerto 6sseo autdégeno

e o emprego de substitutos 6sseos como os materiais alégenos?® 153,

101 26,27,90,110,112

aloplasticos ' e xendgenos
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O objetivo principal da regeneragcao oOssea guiada (ROG) de
alvéolos pos-extragcdo € minimizar o processo fisiolégico de remodelagao
Ossea — a atrofia do rebordo — otimizando a estética e evitando, no futuro,
procedimentos cirurgicos mais avangados de reconstru¢do do rebordo
alveolar'®.

O uso de ROG em areas de extragdes dentarias pode melhorar
de maneira significante a forma e a qualidade do rebordo remanescente,
além de preparar a area para receber implantes osteointegrados ou para
posterior movimentacédo ortodéntica, agindo como um preparo periodontal

3987108 Estudos experimentais™ ' tém

prévio a movimentagao dentaria
demonstrado que a perda 6ssea vertical ndo € uma contra-indicagao para a
movimentacao ortoddntica e que a altura éssea pode ser recriada a frente do

dente movimentado. Estudos microscépicos em humanos™’

indicam, porém,
que deiscéncias 6sseas por vestibular e lingual podem ser provocadas pela
movimentagdo dentaria em areas de reduzido volume Osseo, e estes
defeitos Osseos ndo podem ser revelados por exames radiograficos
convencionais™’.

A ROG prévia a movimentacao ortodéntica em areas de rebordo
alveolar bastante atrésicos tem a vantagem de que a movimentagéo dentaria
através do osso trabecular é mais facil, menos danosa e a formacao de
invaginag®es gengivais pode ser evitada®®.

Dentre algumas opgdes para a ROG, a matriz 6ssea bovina tem
sido utilizada em varios tipos de deficiéncias Osseas, apresentando

8,9,13

resultados satisfatorios em estudos experimentais e em estudos clinicos

comparativos?®?"%,

Os enxertos 6sseos ndo apenas servem como arcabougo para a
formagdo do coagulo, mas também suportam o retalho cirurgico, o que
previne o colapso precoce do retalho para o interior da ferida cirtrgica'°.
Esta funcdo de suporte contribui para um reparo bem sucedido,
principalmente quando esta em questdo uma area com comprometimento
estético?®. Ainda, a utilizacdo de enxertos 6sseos estabiliza os segmentos

dentoalveolares, melhora a continuidade alveolar, diminui a perda Ossea
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devido a doenga periodontal, aumenta o suporte da cartilagem alar e permite
a erupcgao de dentes nao irrompidos através do tecido 6sseo formado (como

é o caso de pacientes fissurados)®.

6.3.1 Andlise Radiografica

As avaliagbes radiograficas da altura e densidade Ossea de
alvéolos dentarios preenchidos com enxerto xenégeno (Gen-Tech®) apds a
extracdo, comparadas as analises dos alvéolos dentarios mantidos apenas
com coagulo, mostraram que nao houve diferenca inicial entre a altura éssea
dos dois grupos testados, com exceg¢do da altura 1 (Alt1), que apresentou
valor maior estatisticamente significante para o grupo Gen-Tech (Tabela 6).
Uma vez que a confeccdo dos defeitos foi realizada a partir de
procedimentos padronizados, este resultado pode estar relacionado ao fato
de que ao preencher o alvéolo com biomaterial, este era colocado até a
borda do defeito, e em alguns casos até acima deste limite, mostrando na
radiografia inicial a radiopacidade do material ao invés da altura do osso
alveolar propriamente dito. Contudo, de maneira geral, as medidas de altura
ossea inicial mostraram-se semelhantes nos alvéolos com Gen-Tech e nos
alvéolos controle. Além disso, se considerarmos que a altura inicial dos
alvéolos com Gen-Tech® era maior, houve uma perda 6ssea em altura
ainda menor do que a constatada na avaliagdo, mostrando resultados ainda
mais positivos para a utilizagdo do biomaterial.

Comparando-se os alvéolos que receberam Gen-Tech® no tempo
inicial e trés meses apos a colocagdo do material, houve perda
estatisticamente significante para as cinco medidas da altura éssea (Alt1,
Alt2, Alt3, Alt4 e Alt5), bem como para a média das alturas avaliadas (Altm),
sendo que para esta, a perda Ossea foi de aproximadamente 2,34mm. A
maior perda em altura éssea ocorreu na regido da altura 5, com perda de
2,92mm; seguida pelas alturas 3 (centro do defeito: 2,35mm), altura 2
(2,31mm), altura 4 (2,22mm) e altura 1 (1,90mm) (Tabela 7).
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Da mesma forma, considerando as medidas iniciais e trés meses
apo6s a manutencdo dos alvéolos com coagulo (alvéolos-controle), houve
perda estatisticamente significante para as cinco medidas da altura éssea
(Alt1, Alt2, Alt3, Alt4 e Alt5), bem como para a média das alturas avaliadas
(Altm), que apresentou perda 6ssea aproximada de 3,53mm. A maior perda
em altura éssea ocorreu na regidao da altura 5, com perda de 4,81mm;
seguida pelas alturas 3 (centro do defeito: 3,91mm), altura 2 (3,37mm),
altura 4 (3,27mm) e altura 1 (2,27mm) (Tabela 8).

Apesar de os dois grupos, Gen-Tech e controle, apresentarem
perdas em altura 6ssea consideraveis, houve perda dssea significantemente
maior para o grupo controle, considerando-se este resultado para as cinco
medidas da altura éssea (Alt1 - 5), bem como para a média das alturas
avaliadas (Altm). Em relagdo aos alvéolos-controle, os alvéolos com
biomaterial proporcionaram a manutengdo de uma altura 6ssea residual de
1,81mm para a Alt1; 1,81mm para a Alt2; 1,99mm para a Alt3; 1,98mm para
a Alt4 e 2,00mm para a Alt5. O Grupo com Gen-Tech foi capaz de manter
em meédia 1,92mm a mais em altura éssea em relagdo ao grupo controle
(Tabela 9, Figura 20).

Este estudo demonstrou que apds trés meses a exodontia
promoveu significante perda 6ssea no centro do alvéolo, bem como na crista
Ossea alveolar préoxima a mesial do dente a ser movimentado,
comprometendo a saude periodontal do paciente. LINDSKOG-STOKLAND
et al.”®, em 1993, e THILANDER' em 1996, demonstraram que a
movimentacao de dentes para areas edéntulas com reduzida altura 6ssea foi
possivel preservando-se a altura da crista Ossea do dente sadio
movimentado. O uso de materiais osteosubstitutos para a manutencao da
altura 6ssea pode contribuir, porém, para a melhora da saude periodontal
previamente a movimentagdo dentaria nos casos de pacientes jovens
submetidos a exodontia de pré-molares ou pacientes com comprometimento
periodontal. Estes dados confirmam os resultados de trabalhos
8,9,39,108,110

prévios que sugerem a importancia da manutencao de alvéolos
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pos-extracdo com biomateriais, e demonstram que o Gen-Tech® foi capaz
de manter um nivel 6sseo significantemente maior em relagdo ao coagulo.

Com relagdo & densitometria 6ssea®” '

, 0s alvéolos com Gen-
Tech apresentaram densidade Ossea inicial significantemente maior,
relacionada a radiopacidade do material testado inserido no defeito ésseo.
Esta densidade 6ssea foi mantida apos trés meses, nos alvéolos com Gen-
Tech, sugerindo que no inicio da movimentagado dentaria para a area de
defeito o material testado ainda estava presente e visivel no exame
radiografico, como se objetivou ao inicio desta pesquisa, para que pudesse
ser testada a movimentacao dentaria em areas com Gen-Tech® (Tabela 10,
Figura 21).

Apesar da auséncia de diferenca estatisticamente significante
quando comparadas a densidade inicial (56,300) e final (49,740) dos
alvéolos com Gen-Tech, os valores médios apontam a diminuicdo da
densidade Ossea. Este resultado sugere a reabsorgdo das particulas
inorganicas do material pelo organismo, processo este desejavel, apds certo
tempo, quando um material € colocado num defeito, uma vez que a sua
finalidade é funcionar como osteoindutor e/ou anteparo para a proliferagao e
migracao de células do tecido 6sseo (Tabela 10, Figura 21).

Comparando-se a densidade 6ssea inicial e apds trés meses nos
alvéolos-controle, ndo houve diferenga estatisticamente significante,
possivelmente devido a falta de sensibilidade da analise radiografica para
perceber a neoformagdo 6ssea em andamento nestes alvéolos (Tabela 10,
Figura 21). Ainda, comparando-se a densidade dos alvéolos com Gen-Tech
e controle apdés trés meses, ndo houve diferenca estatisticamente
significante, apesar dos valores médios absolutos terem revelado uma
densidade 6ssea média maior para os alvéolos que receberam Gen-Tech®
(49,740) em comparacdao aos alvéolos mantidos com coagulo (45,910)
(Tabela 10, Figura 21). Este resultado indica que o componente mineral
(radiopaco) do Gen-Tech® esta sendo reabsorvido durante o reparo 0sseo,
posto que a densidade obtida apds trés meses se aproxima daquela

apresentada pelo grupo controle. A consequéncia clinica deste resultado é
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que o ortodontista podera ndo perceber, com base no exame radiografico, a
presenca de biomaterial na area de movimentagdo caso ndo seja relatado

pelo paciente. A analise histolégica confirmou este indicio.

6.3.2 Andlise Histoldgica

O presente estudo demonstrou que foi possivel a movimentagao
ortodéntica em defeitos &ésseos previamente preenchidos com enxerto
xenogeno (Gen-Tech®).

Seguindo-se o protocolo de instalagao e ativagao dos aparelhos,
observou-se que tanto no grupo Gen-Tech quanto no controle, os primeiros
molares permanentes foram movimentados em quantidades equivalentes.
Assim, provou-se que o preenchimento do defeito ésseo com biomaterial
nao obstruiu a movimentagao ortodéntica. Ao contrario, pode ter atuado
positivamente, posto que a area de reabsorcdo radicular total foi
significantemente menor no grupo experimental (4,16%, p=0,0359) que no
grupo controle (6,52%) (Tabela 13, Figura 36).

Para detalhar as areas que sofreram maior quantidade de
reabsorcao radicular, dividiu-se a raiz em tergos coronal, médio e apical,
onde também os valores absolutos da reabsorcao radicular apresentaram-se
menores para o grupo Gen-Tech, porém, sem diferenca estatisticamente
significante. Encontraram-se os seguintes valores, respectivamente para o
grupo Gen-Tech e controle: terco coronal 1,47/2,25%; tergo médio
4,69/8,49% e tergo apical 9,54/12,12%(Tabela 13, Figura 36).

Estes resultados demonstraram que a maior quantidade de
reabsorcdo dentaria ocorreu no apice das raizes, assim como é
demonstrado radiograficamente e verificado no tratamento clinico de rotina,
em que ocorre um arredondamento do apice dentario, porém, sem danos
para a integridade e suporte do dente?>??’®_ Isto se confirma em estudos

histolégicos que demonstraram estas reabsorgdes seguidas por
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neoformacdo de cemento e reinsercdo de fibras colagenas®, como ocorreu
na atual pesquisa.

O fato de que o preenchimento de defeitos 6sseos com enxerto
xenogeno nao impede o movimento dentario esta de acordo com alguns

692 & relatos de casos

autores que realizaram pesquisas experimentais
clinicos""2 Porém, MERKX et al.?2, em 1997, n3o realizaram
movimentagdo ortoddntica, avaliando apenas a erupgao fisiolégica dos
dentes permanentes através do enxerto xenégeno, ndo encontrando danos
as coroas dentarias. Por sua vez, ARAUJO et al.’, em 2001, realizaram
movimentacao ortodéntica e, apesar de efetuarem a analise morfométrica da
raiz dentaria, ndo detalharam os critérios desta analise, mas também
encontraram valores de reabsor¢ao radicular muito préximos para o grupo
Gen-Tech (31.7%) e para o grupo controle (30.6%).

Ao término da movimentagdo dentaria, sete meses apds os
procedimentos de implantagdo do biomaterial, uma pequena quantidade de
particulas de Gen-Tech® permaneceu na area do defeito 6sseo. A analise
morfométrica mostrou no grupo experimental em média 1% de Gen-Tech®
na area do defeito (Tabela 12, Figura 35). J4 ARAUJO et al.’, em 2001,
encontraram maior quantidade de biomaterial (Bio-Oss®) na area do defeito
0sseo (14,8%), e relataram que esta quantidade diminuia na regido mais
proxima ao dente movimentado.

A analise morfométrica de densidade de area revelou para o
grupo com Gen-Tech 78,51% de tecido d6sseo e 20,49% de tecido
conjuntivo. No grupo controle, encontraram-se valores proximos,
correspondendo em média a 70,31% de tecido ésseo e 29,69% de tecido
conjuntivo (Tabela 12, Figura 35). A auséncia de diferenga estatisticamente
significante para estes valores demonstrou que, neste desenho
experimental, o biomaterial promoveu formacédo éssea equivalente para os
dois grupos. Esta conclusdo é consistente com os resultados de outros

®6,8,9,13’

autores, que avaliaram defeitos 6sseos preenchidos com Bio-Oss e

com pesquisas prévias que afirmam que o preenchimento de alvéolos com
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biomaterial ndo acelera o reparo 6sseo, podendo até promover um retardo
no processo'%?.

No entanto, apesar do uso de biomateriais ndo contribuir para a
aceleracao do reparo, ele promoveu menor perda 6éssea em altura quando
comparado ao grupo controle (Tabela 11, Figura 34). Alguns autores ja
afirmaram a possibilidade da utilizacao de biomateriais para a manutengao
da altura e espessura do osso alveolar, comprovando por meio de pesquisas

39,108 26,27,90,110

experimentais , pesquisas clinicas com cirurgia de re-entrada

26,27,90

e
relatos de casos clinicos®” "2, Porém, poucos trabalhos quantificaram
a perda Ossea ou a quantidade de reparo dos defeitos periodontais
promovida pela utilizagado de biomateriais.

Na presente pesquisa, obtivemos em média uma perda éssea de
2,18mm para o grupo Gen-Tech em comparagao a 3,26mm para o grupo
controle (Tabela 11, Figura 34). Estes resultados traduzem um ganho médio
em altura 6ssea de 1,08mm, havendo diferenca estatisticamente significante
entre os dois grupos (p=0,0018). CAMARGO et al.?®, em 2000, obtiveram
valores proximos aos nossos durante a avaliacdo da redugdo de
profundidade dos defeitos 6sseos. Obtiveram a medida final para o grupo
teste de 3,1'mm e de 4mm para o grupo controle, revelando um ganho 6sseo
de 0,9mm; além disso, encontraram um ganho de inser¢ao significantemente
maior.

Salientamos que o0s nossos resultados morfométricos foram
coincidentes aos sugeridos pela avaliagdo radiografica, confirmando a
importancia em preservar alvéolos com biomateriais apds as extragdes

dentarias.
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7 CONCLUSOES

Com base na metodologia empregada e nos resultados obtidos,
pudemos concluir que:

1) Foi possivel a movimentagdo ortodontica em defeitos 0sseos
previamente preenchidos com enxerto xendgeno (Gen-Tech®);

2) Os dentes do grupo experimental apresentaram reabsorgao
radicular significantemente menor que os dentes do grupo controle, porém,
em ambos 0s grupos, as areas de reabsorgédo foram seguidas por formagao
de tecido reacional e reinsergao de fibras colagenas;

3) As avaliagdes radiograficas e microscopicas da altura Ossea
demonstraram que o grupo experimental perdeu menor quantidade de altura
0ssea em comparagao ao grupo controle, demonstrando que o biomaterial
foi capaz de manter altura 6ssea dos alvéolos pds-extracéo;

4) As avaliagcbes radiograficas e microscépicas da densidade
O0ssea demonstraram que a maior parte dos componentes do biomaterial
sofreu degradacdo, sendo substituida por tecido ésseo especialmente
durante o movimento ortodéntico;

5) Os suinos, em especial os minipigs, e em particular o Minipig
BR-1, mostraram ser um modelo experimental adequado para estudos sobre
movimentacao dentaria e reparo 6sseo, indicando sua utilizagcao para futuras

pesquisas na area odontoldgica.
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ABSTRACT

Orthodontic movement in bone defects filled with xenogenic graft:

an experimental study in minipigs

This study investigated if it was possible to orthodontically move
teeth into a bone defect previously filled with xenogenic graft, with emphasis
to the reactions occurring on the teeth and adjacent tissues. Six minipigs
(Minipig BR-1) were used. The defect was created at the mesial aspect of the
1% permanent molar and was filled with the xenogenic graft at the test side,
whereas the opposite side was allowed to heal spontaneously. Three months
later, an orthodontic appliance was placed in each quadrant to allow mesial,
bodily movement of the 1% molars. When the experimental teeth were moved
into nearly half the defect site, the animals were killed and biopsies of the
areas of interest were achieved. The mesial roots of the 1% molar and
adjacent tissues were radiographically, histologically and morphometrically
evaluated. Morphometric analysis to determine the bone densitometry and
percentage of root resorption, and the bone loss in height were evaluated
with aid of the image analysis software KS300 (Zeiss®). Data analysis
revealed that: 1) the extension of tooth movement was similar for both
groups; 2) the percentage of root resorption was lower for the test group
(4.16%) compared to the control (6.52%); 3) there was no statistically
significant difference between groups as to the bone density; 4) the bovine
bone matrix was almost totally replaced by structured bone tissue; 5) the test
group revealed a significantly lower loss of bone (2.18mm, p=0.0018)
compared to the control group (3.26mm). The biomaterial allowed tooth
movement, avoided bone loss in height, did not yield significant damage to
the tooth roots and almost entirely replaced by new bone tissue after tooth
movement. It was concluded that it is possible to perform tooth movement

into areas of bone defects previously filled with composed xenogenic graft.
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APENDICES

Os apéndices 1 a 12 referem-se aos valores reais individuais de

cada variavel, para cada animal, dos grupos 1 e 2.

Alt:

wn
~

-):

altura 6ssea

grupo dos alvéolos preenchidos com Gen-Tech®

grupo dos alvéolos-controle

Quadrantes superiores (maxila)

Quadrantes inferiores (mandibula)

Exame radiografico eliminado

Apéndice 1 — Alturas 6sseas obtidas nos alvéolos com Gen-Tech no tempo
inicial e trés meses apds a colocagdo do biomaterial (AltGt0 x AltGt3)
(analise radiografica)

Alt
(mm)

74(s)
74(i)
79(s)
79(i)
80(s)
80(i)
81(s)
81(i)
89(s)
89(i)
91(s)
91(i)
Média
DP

Altl
Gto

11,60
7,45
8,31
8,14
11,17
9,61
9,70
9,61
9,53
9,09
10,82
7,88
9,41
1,32

Alt2
G t0

11,43
4,33
8,40
7,10
10,13
8,92
9,18
8,05
7,79
6,67
10,91
8,57
8,46
1,93

Alt3
G t0

11,00
4,42
8,23
6,58
9,70
8,23
8,92
7,88
6,23
7,01
10,39
7,88
8,04
1,85

Alt4 G
to

9,78
4,42
6,84
5,28
8,40
7,79
7,88
7,53
5,54
7,36
11,43
7,88
7,51
1,92

Alt5
Gt0

9,44
6,58
7,19
4,59
8,14
9,35
7,62
9,01

6,49
8,14
11,52
10,56
8,22
1,91

Altm
Gt0

10,65
5,44
7,79
6,34
9,51
8,78
8,66
8,42
7,12
7,65
11,01
8,56
8,33
1,62

Altl
Gt3

7,36
5,80
9,53
5,97
11,43
5,20
7,97
5,37
9,78
7,27
9,01
5,46
7,51
2,06

Alt2
Gt3

6,67
4,16
8,66
4,07
10,56
3,12
6,84
4,50
9,27
4,68
7,27
3,98
6,15
2,42

Alt3
Gt3

6,23
3,38
8,66
3,46
10,91
3,72
5,89
4,42
8,92
3,55
6,58
2,60
5,69
2,66

Alt4
Gt3

5,11
3,72
8,66
2,94
9,96
3,46
5,02
4,33
8,49
3,38
6,06
2,34
5,29
2,50

Alt5
Gt3

4,85
3,64
8,31
1,91
10,82
4,50
4,33
4,50
7,71
5,02
5,80
2,16
5,30
2,56

Altm
Gt3

6,04
4,14
8,76
3,67
10,74
4,00
6,01
4,62
8,83
4,78
6,94
3,31
5,99
2,38



Apéndices

Apéndice 2 — Alturas 6sseas obtidas nos alvéolos-controle no tempo inicial
e trés meses apos a intervengao (AltCt0 x AlItCt3) (analise radiografica)

Alt Altl Alt2 Alt3 Alt4 Alt5 Altm Altl Alt2 Alt3 Alt4 Alt5 Altm
(mm) Cto Cto0 Cto Cto Cto Cto Ct3 Ct3 Ct3 Ct3 Ct3 Ct3

T4(s) 10,56 10,82 10,13 9,53 9,53 10,11 7,27 5,63 4,94 3,03 3,46 4,87
T4(i) 6,32 4,68 5,11 5,63 7,62 5,87 4,76 2,94 2,86 2,51 2,68 3,15
79(s) 6,23 6,67 7,97 5,72 7,36 6,79 - - - - - -
79(i) 5,80 3,55 3,64 2,16 3,72 3,78 3,81 2,25 0,78 1,30 2,08 2,04
80(s) 8,14 8,49 9,09 0,95 9,61 7,26 7,62 6,58 6,67 7,19 6,84 6,98
80(i) 6,41 6,32 6,41 6,06 6,93 6,43 5,20 3,46 2,51 2,51 4,16 3,57
81(s) 7,36 9,35 9,53 9,87 9,53 9,13 6,58 4,50 3,81 2,42 2,16 3,90
81(i) 9,27 8,57 8,57 8,66 8,75 8,76 2,94 2,42 2,34 2,16 2,25 2,42
89(s) 11,26 11,52 11,95 12,73 1212 11,92 7,79 7,10 6,41 5,89 5,46 6,53
89(i) 7,01 6,84 5,80 6,06 8,49 6,84 4,42 3,46 2,60 2,16 1,99 2,93
91(s) 10,04 9,18 8,23 7,01 7,36 8,36 7,10 5,80 5,11 5,11 3,20 5,26
91(i) 7,27 6,58 4,85 4,59 6,32 5,92 5,20 3,55 2,68 2,08 1,99 3,10
Média 7,97 7,71 7,61 6,58 8,11 7,60 5,70 4,34 3,70 3,31 3,30 4,07
DP 1,86 2,37 2,47 3,29 2,09 2,18 1,66 1,69 1,86 1,88 1,60 1,64

Apéndice 3 — Examinador 1 - 22 leitura: Alturas dsseas obtidas nos alvéolos
com Gen-Tech no tempo inicial (AltGt0) e trés meses apds a intervengao
(AltGt3) (analise radiografica)

Alt Altl Alt2 Alt3 Alt4 Alt5 Altm Altl Alt2 Alt3 Alt4 Alt5 Altm
(mm) G to G t0 G t0 Gto G to G to Gt3 Gt3 Gt3 Gt3 Gt3 Gt3

T4(s) 11,52 11,52 10,82 10,56 10,13 10,91 6,84 6,23 5,63 4,76 5,54 5,80
T4(i) 9,70 6,58 6,41 6,49 8,05 7,45 6,67 5,46 4,94 3,98 4,85 5,18
79(s) 9,27 7,71 7,79 8,14 7,88 8,16 8,92 8,31 8,23 7,53 7,36 8,07
79(i) 7,62 6,23 5,72 4,59 3,98 5,63 5,89 4,59 3,81 2,94 2,60 3,97
80(s) 11,60 10,65 10,48 9,70 10,39 1056 1169 10,82 11,197 10,48 11,00 11,03
80(i) 8,31 7,88 7,62 7,45 8,14 7,88 5,02 2,94 3,03 3,55 4,24 3,76
81(s) 9,27 8,92 8,83 7,97 8,14 8,62 7,97 6,67 6,23 4,68 4,24 5,96
81(i) 8,14 6,84 6,67 6,41 7,45 7,10 4,50 2,16 2,34 4,33 2,68 3,20
89(s) 10,13 9,09 8,49 7,01 6,75 8,30 7,79 6,84 6,58 6,49 6,23 6,79
89(i) 8,31 7,01 6,75 7,36 7,71 7,43 5,54 3,90 2,68 2,77 4,33 3,84
91(s) 9,18 10,13 9,18 9,27 9,61 9,47 7,10 5,46 4,59 4,24 4,24 5,13
91(i) 7,79 7,79 7,10 7,27 10,30 8,05 5,37 3,98 2,94 2,42 2,60 3,46
Média 9,24 8,36 7,99 7,69 8,21 8,30 6,94 5,61 5,18 4,85 4,99 5,52

DP 1,33 1,71 1,61 1,61 1,80 1,47 1,99 2,40 2,61 2,31 2,38 2,28



Apéndices

Apéndice 4 — Examinador 1 - 22 |eitura: Alturas dsseas obtidas nos alvéolos-
controle no tempo inicial (AltCt0) e trés meses apds a intervengéo (AltCt3)
(analise radiografica)

Alt
(mm)

T4(s)
74(i)
79(s)
79(i)
80(s)
80(i)
81(s)
81(i)
89(s)
89(i)
91(s)
91(i)
Média
DP

Altl
Cto

10,65
9,18
9,09
6,67
12,56
7,10
9,09
8,66
11,69
5,89
9,53
7,71
8,98
1,99

Alt2
Cto

10,74
5,80
6,67
5,37
13,25
6,93
9,96
8,23
11,60
5,89
8,40
7,45
8,36
2,52

Alt3
Cto

10,48
6,23
8,40
4,24
12,73
6,84
9,61
7,45
12,04
5,89
7,71
5,80
8,12
2,62

Alt4 C
t0

9,78
6,49
5,97
3,46
12,38
7,27
10,04
7,36
12,99
5,97
5,80
5,97
7,79
2,89

Alt5
Cto

9,61
8,40
6,67
4,50
11,86
8,75
10,04
7,36
12,04
7,36
6,15
8,14
8,41
2,24

Altm
Ccto

10,25
7,22
7,36
4,85
12,56
7,38
9,75
7,81
12,07
6,20
7,52
7,01
8,33
2,33

Altl
Ct3

6,06
4,76

4,07
7,79
5,02
7,19
2,42
6,15
4,16
5,37
4,33
5,21
1,53

Alt2
Ct3

4,85
3,64

2,94
6,67
3,29
4,68
1,91
5,28
3,12
4,24
3,55
4,01
1,31

Apéndice 5 — Examinador 2: Alturas 6sseas obtidas
Tech no tempo inicial (AltGt0) e trés meses apos
(analise radiografica)

Alt
(mm)

T4(s)
T4(i)
79(s)
79(i)
80(s)
80(i)
81(s)
81(i)
89(s)
89(i)
91(s)
91(i)
Média
DP

Altl
G1t0

11,08
8,83
7,71
8,14
11,26
9,53
9,44
9,53
9,35
8,75
11,08
7,88
9,38
1,23

Alt2
G1t0

10,82
9,35
7,97
6,41
10,65
8,75
9,27
7,36
8,05
6,93
11,17
8,40
8,76
1,55

Alt3
G1t0

10,82
5,46
8,23
6,32
9,70
8,83
9,09
7,79
6,41
6,84
10,74
7,88
8,18
1,74

Alt4
Gt0

10,04
5,46
7,88
4,85
9,01
7,62
8,40
7,10
5,63
7,01
11,52
7,88
7,70
1,92

Alt5
G1t0

11,08
5,72
7,62
3,98
8,23
9,01
7,36
9,01
6,75
8,31
11,26
10,56
8,24
2,17

Altm
Gt0

10,77
6,96
7,88
5,94
9,77
8,75
8,71
8,16
7,24
7,57
11,15
8,52
8,45
1,53

Altl
Gt3

6,75
6,84
9,01

5,80
10,74
5,20
8,05
5,11

9,78
6,93
8,75
5,37
7,36
1,89

Alt2
Gt3

6,23
3,90
8,75
4,94
9,70
3,38
6,75
4,76
9,27
4,33
7,19
4,16
6,11
2,21

Alt3
Ct3

4,42
3,72

2,25
6,41
2,42
4,24
1,82
4,42
2,51
3,64
2,77
3,51
1,33

Alt4
Ct3

3,81
3,38

2,16
7,36
2,34
2,60
1,56
3,72
1,91
3,64
1,91
3,13
1,62

Alt5
Ct3

3,38
3,38

2,34
7,19
3,46
2,68
1,82
3,29
2,16
3,12
1,99
3,16
1,47

Altm
Ct3

4,50
3,78

2,75
7,08
3,31
4,28
1,91
4,57
2,77
4,00
2,91
3,81
1,38

nos alvéolos com Gen-
a intervencao (AltGt3)

Alt3
Gt3

5,46
3,55
8,92
3,72
10,82
3,46
5,89
4,24
8,92
3,55
6,41
2,94
5,66
2,62

Alt4
Gt3

5,46
3,12
7,71
2,86
9,70
3,64
4,68
4,24
8,14
3,38
5,72
2,51
5,09
2,32

Alt5
Gt3

5,72
3,81
7,62
2,51
10,22
4,42
4,24
4,33
7,19
5,20
5,54
2,60
5,28
2,21

Altm
Gt3

5,92
4,24
8,40
3,97
10,24
4,02
5,92
4,54
8,66
4,68
6,72
3,52
5,90
2,18
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Apéndice 6 — Examinador 2: Alturas 6sseas obtidas nos alvéolos-controle
no tempo inicial (AltCt0) e trés meses apos a intervencgao (AltCt3) (analise
radiografica)

Alt
(mm)

T4(s)
74(i)
79(s)
79(i)
80(s)
80(i)
81(s)
81(i)
89(s)
89(i)
91(s)
91(i)
Média
DP

Altl
Cto

9,61
8,40
5,72
6,41
8,14
6,67
7,36
9,35
11,60
7,01
10,22
7,27
8,15
1,75

Alt2
Cto

9,70
7,71
6,32
5,11
8,49
6,49
9,35
8,57
11,17
6,75
9,01
6,06
7,89
1,78

Alt3 Alt4
Cto Ccto0
9,70 8,57
5,54 6,49
8,31 6,15
3,90 2,25
9,44 9,53
6,15 6,06
9,78 10,30
8,40 8,49
11,95 12,64
5,97 6,49
8,66 7,36
4,68 4,94
7,71 7,44
2,43 2,71

Alt5
Cto

8,83
5,28
7,27
4,33
9,61
6,58
10,22
8,49
12,47
8,57
6,93
6,41
7,92
2,25

Altm
Ccto

9,28
6,68
6,75
4,40
9,04
6,39
9,40
8,66
11,97
6,96
8,43
5,87
7,82
2,03

Altl
Ct3

4,85
5,02

5,54
7,71
5,28
6,41
2,86
8,05
4,59
7,10
5,54
5,72
1,51

Alt2
Ct3

3,81
3,81

3,72
6,75
3,64
4,94
2,42
7,36
3,55
6,06
3,81
453
1,54

Alt3
Ct3

3,81
3,81

4,16
6,93
2,86
8155
1,99
6,75
3,03
5,20
2,86
4,09
1,59

Alt4 Alt5
Ct3 Ct3
2,77 2,68
3,55 2,717
4,85 3,90
7,27 7,88
2,42 4,33
2,60 2,16
2,16 2,34
5,97 5,20
2,34 2,25
4,94 3,46
2,25 2,08
3,74 3,55
1,76 1,75

Altm
Ct3

3,58
3,79

4,43
7,31
3,71
3,93
2,36
6,67
3,15
5,35
3,31
433
1,52

Apéndice 7 — Densidade dssea obtida nos alvéolos com Gen-Tech e nos
alvéolos-controle no tempo inicial e trés meses apds a colocacdo do
biomaterial (analise radiografica)

Densidade Densidade Densidade Densidade Densidade
Média Gt0 MédiaGt3 MédiaCt0 MédiaCt3

(pixels)

74(s)
74(i)
79(s)
79(i)
80(s)
80(i)
81(s)
81(i)
89(s)
89(i)
91(s)
91(i)
Média
DP

78,220
40,757
58,127
42,019
58,764
58,002
59,041
53,856
56,717
51,575
61,364
56,898
56,300
9,540

66,905
27,783
77,032
47,782
55,985
43,812
59,432
26,591
62,701
38,176
55,783
34,863
49,740
15,920

67,665
30,587
44,993
34,571
45,333
44,422
40,379
49,150
63,107
51,014
48,222
32,383
46,000
11,200

65,854
33,026
34,955
43,871
40,100
60,598
27,354
66,453
36,179
54,305
42,326
45,910
13,700
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Apéndice 8 — Examinador 1 - 22 Leitura: Densidade 6ssea obtidas nos
alvéolos com Gen-Tech e nos alvéolos-controle no tempo inicial e trés
meses apos a colocagao do biomaterial (analise radiografica)

Densidade Densidade Densidade Densidade Densidade
(pixels) MeéediaGt0 MédiaGt3 MédiaCt0 MédiaC t3

74(s) 78,969 63,416 73,768 68,667
74() 42,967 27,255 33,214 33,017
79(s) 58,679 83,266 56,019 -
79()) 43,079 50,630 38,695 36,230
80(s) 56,500 57,284 56,125 47,270
80() 59,344 42,302 44,999 39,161
81(s) 60,428 59,034 42,581 65,711
81(i) 54,499 27,390 49,108 27,978
89(s) 53,848 62,845 62,560 70,522
89(i) 52,361 38,973 51,835 36,239
91(s) 65,233 43,572 49,249 50,622
91(i) 58,378 35,796 31,048 42,279
Média 57,000 49,314 49,180 47,060
DP 9,540 16,610 12,090 15,030

Apéndice 9 — Examinador 2: Densidade 6ssea obtida nos alvéolos com
Gen-Tech (G) e nos alvéolos-controle (C) no tempo inicial e trés meses apos
a colocacédo do biomaterial (analise radiografica)

Densidade Densidade Densidade Densidade Densidade
(pixels) MeédiaGt0 MeédiaGt3 MeéediaCt0 MeédiaCt3

74(s) 77,777 65,049 70,098 68,990
74() 46,096 29,396 30,520 33,796
79(s) 55,130 75,896 54,982 -
79()) 41,098 48,015 50,800 34,599
80(s) 55,136 57,749 46,585 44,088
80() 55,546 42,649 43,938 40,340
81(s) 60,009 58,273 42,745 63,347
81(i) 53,064 27,177 44,795 27,937
89(s) 53,850 62,451 60,506 62,642
89(i) 50,277 36,048 50,250 38,431
91(s) 58,669 55,005 50,326 54,010
91(i) 56,834 33,890 29,438 42,103

Média 55,291 49,300 47,900 46,389

DP 8,840 15,540 11,400 13,720
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Apéndice 10 — Perda d6ssea em altura nos alvéolos com Gen-Tech e nos
alvéolos-controle apds a movimentagéo ortoddntica (analise morfométrica)

Perda Ossea Grupo Grupo
(mm) Gen-Tech Controle
74(s) 2,10 3,73
74(i) 2,38 3,50
79(s) 1,55 2,53
79(i) 0,82 3,50
80(s) 1,21 3,22
80(i) 3,53 3,80
81(s) 3,42 4,16
81(i) 2,52 4,42
89(s) 2,04 1,70
89(i) 2,38 3,96
91(s) 1,52 1,72
91(i) 2,74 2,88
Média 2.18 3.26

DP 0.83 0.89

Apéndice 11 — Densidade de area obtida nos alvéolos com Gen-Tech (G) e
nos alvéolos-controle (C) apdés a movimentacdo ortodéntica (analise

morfométrica)
R Tepidq Biomaterial elele Tepidq Biomaterial
de Area Osseo  Conjuntivo (G) Osseo Conjuntivo ©)
(%) (G) (G) (©€) (€)
74(s) 78,76 21,24 0,00 40,68 59,32 0,00
74(i) 91,90 8,10 0,00 91,76 8,24 0,00
79(s) 74,25 25,75 0,00 53,29 46,71 0,00
79(i) 91,68 5,86 2,46 75,83 2417 0,00
80(s) 76,77 23,23 0,00 68,84 31,16 0,00
80(i) 73,99 23,71 2,30 94,13 5,87 0,00
81(s) 59,40 39,33 1,27 55,04 44,96 0,00
81(i) 78,92 21,08 0,00 65,63 34,37 0,00
89(s) 69,47 30,53 0,00 58,13 41,87 0,00
89(i) 86,60 8,17 5,23 89,22 10,78 0,00
91(s) 73,91 25,38 0,71 56,56 43,44 0,00
91(i) 86,44 13,56 0,00 94,60 5,40 0,00
Média 78.51 20.49 1.00 70.31 29.69 0.00

DP 9.49 9.97 1.62 18.51 18.51 0.00
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Apéndice 12 — Reabsorcgao radicular nos dentes do grupo Gen-Tech (G) e
controle (C) (analise morfométrica)

Reabsorcdo Porcdo Porgdo Porcao Porcao Porcado Porcéo
Radicular Coronal Média Apical Total Coronal Média Apical Total
(%) (G) (G) (G) (G) () (€) (® (®
74(s) 2,48 8,81 6,72 5,82 4,67 10,80 19,68 8,71
74(i) 0,00 4,80 18,51 3,96 0,96 11,33 10,07 6,38
79(s) 2,23 3,70 15,00 4,86 0,98 0,90 4,75 1,84
79(i) 2,12 6,14 574 4,60 5,22 18,56 18,99 12,04
80(s) 3,09 1,26 0,30 2,01 0,00 5,71 5,39 2,99
80(i) 0,72 0,80 1,80 1,03 2,77 10,58 14,17 7,80
81(s) 0,15 1,40 3,75 1,45 0,00 0,92 4,88 0,93
81(i) 0,59 5,88 1490 4,87 3,58 0,27 15,45 7,88
89(s) 1,09 3,84 10,24 4,19 0,00 4,71 9,84 4,43
89(i) 3,80 6,27 8,30 5,92 0,00 0,12 10,61 3,87
91(s) 1,39 6,58 20,93 6,82 4,00 14,30 18,71 10,33
91(i) 0,00 6,83 8,33 4,43 4,82 23,72 12,89 11,10
Média 1.47 4.69 9.54 4.16 2.25 8.49 9.54 6.52

DP 1.27 2.53 6.56 1.81 2.13 7.74 6.56 3.71
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