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RESUMO

A Odontologia Moderna enfrenta um desafio para corregdes de defeitos oOsseos. Estas
adequacoes de arquitetura advém do objetivo de criar condigdes para insergdes de implantes
osseointegrados, reabilitando pacientes e devolvendo, muitas vezes, um sistema mastigatorio
eficiente, bem como reconstrugdes maxilares, reparando defeitos 6sseos com finalidades
estéticas e funcionais. Desta maneira, o presente estudo avaliou a reparacdo 6ssea em defeitos
criticos realizados em cranios de coelhos, utilizando enxerto 6sseo autdogeno associado ao
adesivo fibrinico irrigado com &cido épsilon-aminocaproico; enxerto dsseo autdogeno
associado ao plasma enriquecido em plaguetas; enxerto dsseo autégeno com coagulo
espontaneo e o Grupo Controle sem adi¢do de material algum de enxertia, somente o coagulo
sanguineo espontaneo do proprio animal. Utilizaram-se 32 coelhos brancos (da raga Nova
Zelandia) machos e adultos, com idade acima de 12 meses, e pesando entre trés a quatro
quilos. Foram realizados defeitos 6sseos no cranio do animal utilizando uma broca trefina de
10,0mm. Posteriormente, estes defeitos foram preenchidos com materiais e divididos em
grupos. O Grupo | (Controle) foi preenchido com coagulo sangiiineo espontaneo do proprio
animal. No Grupo |, os defeitos foram preenchidos com 0sso autégeno cortical triturado e gel
de plasma enriquecido em plagueta (PRP) e, no Grupo 111, 0sso autégeno cortical triturado e
Adesivo fibrinico irrigado com EACA. No grupo IV, osso autégeno cortical triturado com
coagulo sangiiineo espontaneo do proprio material. Os animais foram escolhidos ao acaso e
divididos em quatro grupos. Os periodos de sacrificio foram de sete, 15, 30 e 60 dias, em que
foi realizada a analise microscopica descritiva com as laminas coradas em HE e tricromico de
Masson. Os resultados demonstraram que o Grupo Controle apresentou somente uma discreta
formagdo ossea aos 60 dias, proximo as margens do defeito. Os grupos II, III e IV mostram
similaridade no processo de reparo 6sseo; porém, o Grupo II (PRP) apresentou um volume
aumentado nos periodos de sete, 14 ¢ 30 dias, e igualando-se aos grupos | e IV ao final de 60
dias, em que se observou tecido 6sseo maduro lamelar, com areas de remodelagdo Ossea. A
partir destes resultados, concluiu-se que os materiais utilizados no experimento similares, nao
havendo diferencas.

Palavras-chave:' enxerto 6sseo; adesivo de fibrina; acido épsilon-aminocaproico; coelho;
ciéncia dos animais de laboratodrio; plasma enriquecido de plaqueta.

! BIREME. Centro Latino-Americano e do Caribe de informagdo em Ciéncias da Saude. DeCS: Descritos em
Ciéncias da Saude. Sdo Paulo. BIREME — OPAS — OMS. Disponivel em <http://decs.bvs.br/>. Acesso em: 17
dez. 2004.



ABSTRACT

The modern Dentistry faces a challenge to correct bone defeats. The adequacy of architecture
happen to the purpose to create conditions to insert osteointegrated implants, rehabilitating
patients and returning, many times, an efficient chewed system, as well as maxillary
reconstruction, repairing bone defeats with esthetic and functional purposes. In this way, this
study evaluated bone repair in critic defeats done in rabbit skull, using autogenic bone graft
associated to a fibrinic adhesive irrigated with epsilon-aminocaproic acid; autogenic bone
graft associated to enriched plasma in platelets; autogenic bone graft with spontaneous clot
and the Control Group without addition of graft material, only sanguine spontaneous clot by
the own animal. They were used 32 white rabbits (New Zealand) male and adults, about 12
months old and weighing about three to four kilos. They were done bone defeats in the animal
skull using atrefine drill of 10.0mm. After, these defeats were filled in materials and divided
in groups. The Group | (Control) was filled in sanguine spontaneous clot by the own animal.
In Group |1, the defeats were filled in triturated cortical autogenic bone and gel of enriched
plasma with platelets (PRP) and, in Group 111, triturated cortical autogenic bone and fibrinic
adhesive irrigated with EACA. In Group IV, triturated cortical autogenic bone with sanguine
spontaneous clot by the own material. The animals were chosen by chance and divided in four
groups. The period of sacrifice was 7, 15, 30 and 60 days, which were done the descriptive
microscopical analyses with dyed blades in HE and Masson trichromic. The results showed
that Control Group presented only a discrete bone formation at 60 day, near margins of the
defeat. Groups I, 11 e IV showed similarity in the bone repair process; it is important,
however, an observation about Group Il (PRP), that showed a big volume in the period of 7,
14 and 30 days, and being equal of Group | and IV to the end of 60 days, that was observed
bone mature lamelar tissue, with areas of bone remodelations. From these results, we
concluded these materials used were similar, having no significant differences.

Key words:> bone graft; fibrin adhesive; epsilon-aminocaproic acid; rabbit; science of
laboratory animals; enriched plasma with platel ets.
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INTRODUCAO

A Odontologia Moderna, mais especificamente as especialidades de Implantodontia e
Bucomaxilofacial, enfrenta um desafio para corregdes de defeitos dsseos. Estas adequagdes de
arquitetura tém como objetivo criar condigdes para inser¢des de implantes osseointegrados,
reabilitando pacientes e devolvendo, muitas vezes, um sistema mastigatorio eficiente, bem
como reconstrucdes maxilares, reparando defeitos Osseos com finalidades estéticas e
funcionais.

Estas alteragdes estruturais dos tecidos dsseos provém de varias condigdes e,
cronologicamente, podem ter inicio durante a vida intra-uterina, sendo definidas como
alteragdes Osseas congénitas. Podem ocorrer, também, devido a fatores extrinsecos surgidos
ao longo da vida, como as alteragdes dsseas adquiridas. Estas alteragdes ou defeitos dsseos na
regido maxilofacial podem ser decorrentes de acidentes, ressec¢do de tumores, reabsor¢des
apos extragdes dentarias consideradas fisiologicas, uso de proteses removiveis mal adaptadas
e manobras cirargicas iatrogénicas.

Como opgdes para reparacdo dessas alteracdes oOsseas, estdo indicados os
procedimentos reconstrutivos com enxertos 6sseos que podem ser alogenos, xendgenos,
exogenos.

Deste modo, diversas técnicas ¢ materiais para reconstrugdes osseas sdo descritas na
literatura, objetivando encontrar os melhores métodos de tratamento, proporcionando um
prognodstico mais favoravel e menos invasivo para estas reabilitagoes.

O avango nas pesquisas teciduais de cicatrizacdo ¢ o desenvolvimento das técnicas
reconstrutivas transformaram os transplantes 6sseos autégenos em procedimentos previsiveis
e passiveis de aplicagdo clinicas rotineira. Desde os estudos de Branemark et al. (1975),

guando enxertos 6sseos foram associados aos implantes osseointegrados, sucederam-Se varios
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experimentos, ratificando uma viabilidade da enxertia 6ssea na Implantodontia. A grande
maioria destas pesguisas mostrou esses enxertos como ideais para as técnicas reconstrutivas,
devido a0 seu excelente potencial de revascularizagdo, total compatibilidade imunologica e
capacidade osteogénica efetiva (BLOCK et al., 1998).

Os enxertos 6sseos autdgenos podem ser removidos de areas doadoras intra-orais
como: mento, regido retromolar da mandibula e o tiber da maxila, quando ndo necessitamos
de grande quantidade o6ssea para reconstru¢ao (MARX; MORALES, 1988). Na presenga de
grandes defeitos 6sseos, temos como opgdo de reconstrucdo areas doadoras extra-orais, COmo
cristailiaca (KELLER et al., 1987), calota craniana, tibia (BREINE; BRANEMARK, 1980),
costela (LISTROM; SYMINGTON, 1988), clavicula.

Entretanto, 0s enxertos o6sseos autdgenos estdo intimamente relacionados com a
morbidade da area doadora, podendo assim ocasionar algumas complicagdes como dores
cronicas, hemorragias, herniagdes, agressdes vasculares, alteracdes neurologicas, infecgdes
profundas e fraturas 6sseas (ARRINGTON et al., 1996).

Ainda como alternativas para reconstrugdes, ha os enxertos alogenos ¢ xenodgenos, que
Sdo descritos como preparados 6sseos desmineralizados de origem humana ou bovina. Eles
sofrem diferentes tipos de processos laboratoriais e sio desenvolvidos e comercializados nas
formas de particulas, granulos, blocos, pd, gel entre em outros (FEIGHAN et al., 1995).

A principa vantagem dos enxertos 6sseos alogenos ¢ xenodgenos ¢ o fato de que eles
podem ser utilizados sem a necessidade de um sitio doador, minimizando, assim, o tempo
cirargico e proporcionando uma recuperagdo pds-operatoria mais branda para o paciente.
Outra vantagem ¢ a sua quantidade ilimitada. Em contrapartida, a utilizagdo dos enxertos
aldégeno e xendgeno pode ndo ser aconselhavel devido a possibilidade de transmissdo de
infecgdes ¢ desenvolvimento de diversas reagdes imunologicas (FRIEDLANDER, 1987,

CHAPMAN; VILLAR, 1992).
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Todos estes materiais tiveram seus desempenhos analisados e aferidos isoladamente.
Todavia, com a evolugdo, buscaram-se associagdes com outros biomateriais no intuito de
melhorar o desempenho das enxertias, diminuindo tempo do reparo 6sseo e aumentando sua
gualidade.

Quando se ameja os melhores prognosticos na formagdo dssea envolvendo terapias
com enxertos, ¢ fundamental dedicar atengdo especial aos aspectos que influenciam o processo
de reparagio 6ssea, como por exemplo, os fatores de crescimento. Esses fatores sdo produzidos
por diversas células, tais como plaquetas, fibroblastos, osteoblastos, condroblastos e outras
células de origem mesenquimal. Os fatores existentes nas plaquetas, por exemplo, Sio capazes
de auxiliar as células dsseas no processo de reparo de lesdes Osseas (LYNCH et al., 1991).

Dentre os fatores de crescimento ja caracterizados, cinco deles parecem muito
promissores no campo da regeneragio tecidual: o fator de crescimento derivado da plagueta
(PDGF); o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF); o fator de crescimento
transformado-f3 (TGF-); o fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e as proteinas 6sseas
morfogenéticas (BMPs) (STEFANI et al., 1997).

A compreensio dos fatores de crescimento e seu papel na engenharia tecidual levaram
ao desenvolvimento de meios tecnoldgicos para utiliza-los. Uma das estratégias propostas ¢
acelerar e otimizar os efeitos dos fatores de crescimento contidos nas plaquetas. Atualmente,
iSso ¢ possivel pelo uso do plasma rico em plaquetas (PRP), que ¢ atoxico, ndo imunogénico e
contém esses fatores em altas concentragdes (CHAGAS et al., 2004).

O PRP, em sua constitui¢ao basica, possui trés componentes: o plasma— formado por
soro mais os diversos fatores de coagulagio; os leucocitos — que conferem uma resisténcia
natural a essa substancia contra os processos infecciosos e/ou alérgicos; e as plaquetas —
principal constituinte, capazes de liberar os desgjados fatores de crescimento (PEREIRA

FILHO et al., 2004).
15



A obtengao do PRP ocorre a partir do sangue autégeno, por meio de um processo que
utiliza o principio da separagédo celular por centrifugagdo diferencial, resultando em seqiiestro
e concentragdo de plaquetas (MARX, 1999).

Disponiveis desde a década de setenta, podemos utilizar também os compostos
altamente concentrados em fibrinogénio, entre eles o adesivo fibrinico, com 0 objetivo
primario de controlar os sangramentos pos-cCirargicos. O sistema adesivo fibrinico tem sido
utilizado em muitos campos de cirurgia como excelente auxiliar na hemostasia de tecidos
duros e moles e na cavidade bucal em diferentes situagdes clinicas quando ha
comprometimento do sistema hemostatico (ARBES et a., 1981). No ano de 1982,
Albrektsson et al. relataram que a utilizagdo do adesivo de fibrina acelerou o processo de
regeneracao ossea.

A associagdo do adesivo fibrinico com outras substincias também tem sido relatada na
literatura com bons resultados, como comprovou os estudos de Duckert e Nymam (1978);
Okamoto et al. (1995); Rezende et a. (1997) e Padovan (2002), que realizaram a associagao
do adesivo fibrinico com solugdo a 5% do acido épsilon-aminocaproico em diversos
procedimentos experimentais.

A versatilidade do uso do adesivo de fibrina é grande, ja que se trata de um produto
natural; sendo assim, nenhum efeito colateral ou complicagao foram descritos. Ele foi testado
clinicamente em cirurgias orais e tem sido muito efetivo na fixagdo de enxertos de pele e
MuCcosa; hareconstrucao ossea associada com enxertos 6sseos; no tratamento da osteomielite
esclerosante cronica na mandibula, depois da adi¢do do metronidazol; e também em muitos
outros campos da cirurgia (PETERSEN, 1985).

Atuamente, inimeros estudos s3o realizados para a comparagdo da reparacio,
biocompatibilidade e eficiéncia destes materiais juntamente com o0s enxertos Osseos

autoégenos, para que o cirurgido-dentista tenha novas alternativas e melhores resultados em
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seus procedimentos reconstrutivos. Por isso, justifica-se a avaliagao do processo de reparagdo
Ossea em cavidades cirargicas preenchidas com osso autégeno associado ao plasma rico em

plaqueta e adesivo de fibrina— analise histologica — em cranio de coelhos.
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Capitulo 1

Revisdo da Literatura



CAPITULO 1 - REVISAO DE LITERATURA

O presente capitulo sera dividido em topicos, para melhor elucidacdo dos assuntos

abordados.

1.1 DEFEITO OSSEO “CRITICO” EM ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Schimitz e Hollinger (1986) relataram que os defeitos 6sseos podem ser classificados
em tamanho critico ou ndo critico, de acordo com sua capacidade ou ndo de se regenerar
espontaneamente, através de neoformacdo 6ssea. Quando ndo ocorre cicatrizagdo espontanea,
ele ¢ considerado de tamanho critico. Este cicatrizagdo pode variar de acordo com o potencial
osteogénico do individuo, do nivel filogenético, de acordo com a idade e a localizacdo
anatdmica.

Hollinger e Kleinschmidt (1990) descrevem os defeitos dsseos em tibias de coelhos
adultos como criticos tendo dimensdo de 6mm.

Estudo realizado por Aaboe et a. (1994) demonstra que os defeitos 6sseos em tibias
de coelhos ndo sdo de tamanho critico devido as medidas anatomicas da tibia dos animais ndo
ultrapassarem 8mm, evidenciando que os defeitos neste tamanho neoformaram 0sso
espontaneamente.

Taga et a. (1997) relataram o fechamento total de defeitos 6sseos com 8mm de
diametro, realizados em cranio de coelhos adultos, tratados com matriz orgdnica bovina
liofilizada.

Kawamura e Urist (1998) relatam que aterminologia “defeito critico” se baseia no fato

de que, quando um defeito 6sseo ultrapassa um determinado didmetro, podendo variar de
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acordo com o tipo de 0sso e com 0 espécime animal, ndo seria passivel de cicatrizagdo por
regeneracgio, ocorrendo apenas a reparagao por proliferacao de tecido conjuntivo fibroso.

De acordo com as observagdes histologicas e tomograficas de Dodde et al. (2000),
determinou-se que os defeitos dsseos em cranio de coelhos adultos, superiores a 1,5cm, sdo

considerados de tamanho critico.

1.2  ENXERTOS OSSEOS AUTOGENO E XENOGENO

O tecido dsseo ¢ formado por matriz organica e inorgdnica, sendo que a matriz
organica ¢ constituida por 90 a 95% de fibras colagenas do tipo I (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 1995), e por uma pequena quantidade de matriz extracelular, composta por
liquido extracelular e agregados de proteoglicanas ¢ glicoproteinas, sendo que a matriz
inorganica ¢ formada por minerais, principalmente por calcio e fosfato (GUYTON; HALL,
1997). A maior parte da densidade do tecido 6sseo vem da matriz inorganica, representando
aproximadamente 60 a 70% (HOLLINGER; MCALLISTER, 1995).

Embora o tecido 6sseo mostre um grande potencial de regeneragdo e possa restaurar
completamente a sua estrutura e fungio originais, 0s defeitos 6sseos podem freqiientemente
fracassar em cicatrizar como tecido 6sseo (LINDHE et al., 1999), sofrendo a invasdo de
tecido conjuntivo fibroso.

Os primeiros estudos sobre o0s enxertos dsseos foram realizados pelo cirurgido
alemao Job van Meekeren, em 1868, apos remocao de enxerto Osseo da calota craniana de cao
para enxertia num defeito 6sseo craniano, originado por trauma, em um soldado (PROLO;
RODRIGO, 1985).

Os processos hiologicos que ocorrem nos enxertos osseos foram descritos e

subdivididos por Anderson et a. (1964) em quatro estagios: revascularizagdo, incorporagao,
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substituicdo e remodelagdo. A revascularizagdo ocorre em um periodo inicial de duas
semanas, com a neoformagdo de vasos sanguineos no interior dos espacos medulares do
enxerto. Na incorporagdo, ocorre o processo de unido do enxerto ao osso hospedeiro, cujo
0sso doador, nem sempre, modifica suas caracteristicas fisicas. Na substitui¢do, o enxerto
0sseo ¢ reabsorvido e substituido pela deposicdo de tecido o6sseo. E, finalmente, a
remodelagdo, em que ocorre uma reabsorgao final do enxerto 6sseo, devolvendo a arquitetura
do 0sso hospedeiro.

As propriedades bioldgicas dos materiais de enxertia 0ssea podem também ser
dividida em trés processos basicos: osteoindu¢do, osteocondugio e osteogénese.

A capacidade de um material induzir a transformagdo de células indiferenciadas
mesenquimais em osteoblastos ou condroblastos, em uma regido onde espontaneamente isto
ndo ocorreria, denomina-se osteoindugdo (MARX, 1994; MISCH; DIETSH, 1993). A
osteocondugao caracteriza-se pela formagdo de novo osso por sobre um arcaboucgo de
substancia bioldgica ou aloplastica, a partir de células osteogénicas do 0sso ja existente
(MISCH; DIETSH, 1993).

O 0sso autogeno ¢ o unico material disponivel atualmente com comportamento
osteogénico (CITARDI; FRIEDMAN, 1994). Ele tem a capacidade de formar tecido dsseo
mesmo na auséncia de células mesenquimais indiferenciadas, pois se compde de células
Osseas viaveis, que produzem grandes quantidades de fatores de crescimento para aformagio
do tecido 6sseo. Durante esta formagao, os osteoblastos sdo envoltos por matriz dssea e se
transformam em ostedcitos (GUYTON; HALL, 1997).

Segundo Misch e Dietch (1993) e baseados nestes processos bioldgicos de reparagao,
existem trés classes de materiais para enxertia 6ssea:

1. Osso autéogeno: material organico que forma o0sso por osteogénese,

osteoindugio e osteocondugao.
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2. Materiais alogenos: como o osso liofilizado mineralizado ou desmineralizado
(homoégeno ou xendgeno), que tem propriedades de osteoindugdo e
osteocondugio.

3. Materiais aoplasticos: como a hidroxiapatita e o fosfato tricalcio, que sdo

somente osteocondutores.

Welland et a. (1984) relatam que as introdugdes as técnicas de enxerto dsseo no fim
do século 19 conduziram seu uso no tratamento de inimeras situagdes para reparagdes €
tratamento de defeitos e complicagdes Osseas até serem definidas em: enxertos Osseos
autégenos (livre ou vascularizado), enxertos alégenos e xendgenos.

O enxerto de 0sso autdégeno esta intimamente relacionado com a morbidade da area
doadora, podendo assim ocasionar algumas complicagdes como infecgdes, dores cronicas,
hemorragias, herniagoes, agressdes vasculares, alteragdes neurologicas, infec¢des profundas e
fraturas locais (ARRINGTON et al., 1996). Mas os melhores resultados ainda tém sido
relatados com o enxerto de 0sso autogeno (LUNDGREN et al., 1996).

A principal vantagem dos enxertos 6sscos aldogenos e xendgenos sobre o enxerto
autogeno ¢ o fato de que eles podem ser utilizados sem a necessidade de um sitio doador,
minimizando assim o tempo cirargico e a recuperagdo pos-operatoria do paciente, além do
fato da sua quantidade poder ser ilimitada.

A influéncia da origem embriologica (endocondral ¢ membranosa) dos o0ssos
envolvidos neste processo, em relagao a sua manuten¢do volumétrica, revascularizagdo e
neoformagdo oOssea, segundo as observagdes clinicas de Peer (1951), demonstrou a
superioridade dos enxertos 6sseos membranosos devido a sua menor tendéncia de reabsor¢ao
no esqueleto craniofacial. Este fato pode ser associado com uma taxa mais rapida de

revascularizacdo dos enxertos 0sseos membranosos.
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Zins e Whitaker (1983) realizaram um estudo com enxertos 6sseos para reconstrugao
Ossea craniofacial, em modelos experimentais, com coelhos e macacos, observando uma
significativa redugdo na reabsor¢do dos enxertos de origem membranosa em comparagdo com
os de origem endocondral.

Isaksson (1992) realizou um estudo experimental em cranio de coelhos para avaliar a
reparagdo Ossea e a incorporacdo de substitutos dsseos em defeitos com 5mm de didmetro. Os
periodos de analise foram de quatro e 15 semanas e os materiais utilizados foram: osso
autbgeno; matriz Ossea organica bovina (Bio-Oss”); 0sso alégeno liofilizado e hidroxiapatita.
Os autores relatam melhores resultados com 0s enxertos autdogenos e também a
biocompatibilidade de todos os substitutos 6sseos analisados.

Um estudo em cranio de coelhos adultos, realizado por Lundgren et al. (1996),
avaliou a influéncia do tamanho das particulas dos enxertos 6sseos autdégenos triturados. Os
grupos foram divididos em Grupo | (Particulas pequenas — 0,5 a 2mm?), Grupo II (Particulas
grandes — 10mn?¥) e Grupo III (Controle). Os resultados demonstraram que o Grupo I
apresentou maior formagao de osso primario, quando comparado ao Grupo |l e também osso
mais maduro apés a segunda e¢ quarta semanas. Os autores recomendam enxertos com
tamanho de particulas de 0,5 a 2mm?, ao invés dos enxertos com 10mm?, em procedimentos
reconstrutivos de enxertia dssea particulada.

Ozaki e Buchman (1998) avaliaram o volume superior de 0sso produzido pelos
enxertos 6sseos de origem membranosa sobre aqueles de origem endocondral, explicando a
base da preferéncia dos cirurgides para a sua utilizagdo em cirurgias craniofaciais.
Proporcionalmente, os 0ssos membranosos possuem mais 0Sso compacto do que espon;j0so,
guando comparado com o0 0sso endocondral. Esta diferenca em sua composi¢do pode
desempenhar papel fundamental na capacidade de sobrevivéncia destes enxertos, ndo tendo

correlagdo com sua origem embrioldgica.
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Quando utilizamos somente a parte cortical ou a parte medular do enxerto désseo, as
pesquisas demonstram que 0 0sso medular ¢ revascularizado mais rapidamente do que 0 0sso
cortical, independentemente de sua origem embrioldgica. Entretanto, quando comparamos a
revascularizagdo dos enxertos Osseos corticais de ambas as origens embriologicas, ndo se
constata diferenca significativa (LIN et al., 1990).

O enxerto autégeno particulado pode ser composto por osso cortical, medular ou
cortico-medular (ZIDE, 2000). As particulas dsseas corticais s3o mais estaveis que as do 0sso
medular (KAINULAIN; OIKARINEN, 1998). Estes enxertos podem ser associados com
materiais aogenos ¢ aloplasticos (MOY et al., 1993).

Os enxertos oOsseos autogenos particulados sdo rapidamente revascularizados,
liberando assim uma quantidade maior de fatores de diferenciagdo e crescimento nos estagios
iniciais daregeneracdo ¢ exibem uma atividade osteoclastica mais intensa resultando em uma
maior reabsor¢ao quando comparados aos enxertos em bloco (PALLESEN et al., 2002).

Com base nas descobertas de Urist (1965), de que a matriz dssea organica possui
inimeros fatores morfogenéticos, de natureza protéica, com alta capacidade de indugdo da
osteogénese, novas alternativas de tratamento foram encontradas para o tratamento de defeitos
0SS€0s.

Os enxertos aldgenos se apresentam como uma matriz organica totalmente
desproteinizada, para a eliminagdo de reagdes imunoldgicas associadas ao material, agindo
somente como arcabougo para propiciar as formagdes Osseas a0 seu redor, sendo
posteriormente substituida (BERNARD, 1991).

Young et a. (1999) compararam a regeneragdo 6ssea em defeitos intra-6sseos na
maxila e mandibula de coelhos preenchidos com osso autéogeno e xendgeno. Como resultado,

houve reabsor¢ao ¢ neoformagdo oOssea ao redor das particulas de osso autogeno e

24



neoformagdo em menor escala com auséncia de reabsor¢do das particulas de osso xendgeno
apods um periodo de 90 dias.

Herculiani et a. (2000) estudaram o processo de reparo 6sseo em defeitos 6sse0S com
12mm de diametro em cranios de coelhos utilizando como enxerto a matriz 6ssea bovina
cortical Gen-ox" e a membrana de cortical 6ssea bovina liofilizada Gen-derm®. O periodo de
analise das amostras foi de 30, 90 e 180 dias. Os autores concluiram, entre outras
informagdes, que os enxertos de matriz dssea bovina sofrem reabsor¢do e promovem a

formagao de ilhas de osso no interior do defeito dsseo.

1.3 ADESIVO FIBRINICO

A utilizagdo de materiais a base de fibrina é descrita na literatura desde o inicio do
Século passado, sendo utilizada como um hemostatico local apds intervencdes cirurgicas.

Bergel (1909) relatou o efeito hemostatico do pd de fibrina no fechamento de
pequenos vasos. Grey (1915) empregou tampdes de fibrina para controlar a hemorragia de
orgdos parenquimatosos. Harvey (1916) realizou procedimento semelhante. Young e
Medawar (1940) obtiveram sucesso na anastomose de nervos periféricos de animais, com cola
de fibrina. Cronkite et al. (1944) empregaram fibrinogénio e trombina na fixagdo de enxertos
cutaneos.

O adesivo fibrinico, preparado através do fibrinogénio humano, que se tornou
disponivel em escala industrial a partir dos anos 70, intensificou os estudos e trabalhos
relacionados com este material no emprego e manejo daferida cirurgica

A partir do desenvolvimento das propriedades adesivas e cicatrizantes do coagulo de
fibrina houve um crescimento de novas técnicas e o aprimoramento das substincias
empregadas. No intuito de aumentar as propriedades da fibrina, foram realizados estudos com

aadicdo de fibrinogénio concentrado. Os resultados promissores encorajaram outros trabalhos
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experimentais, bem como a expansio do uso destas substancias em diferentes areas cirtirgicas.
(MOSHER, 1975; MATRAS, 1985).

Duckert e Nyman (1978) acreditam que a adesividade deste material se deve aligagoes
covalentes cruzadas entre a fibrina do adesivo e o0 colageno presente nos tecidos.

Segundo Staindl (1979), este sistema adesivo de tecido consiste em fibrinogénio
humano altamente concentrado e trombina. Os autores comentam sobre agumas
caracteristicas do material, tais como: boa adesdo; consisténcia elastica; biocompatibilidade e
boa absorgao, caracteristicas estas que fazem com que, segundo os autores, este material seja
preferivel a adesivos de tecidos convencionais baseados em cianocrilato.

Em 1982, Matras et al. utilizaram uma preparagio de fibrinogénio com sucesso na
reparagao de nervos periféricos de animais em procedimentos experimentais.

Wepner et al. (1982) testaram a eficacia do sistema de adesio de fibrina apos cirurgia
oral menor em pacientes com problemas de sangramento ou utilizando anticoagulantes.

O trabalho realizado por Baudo et al. (1985) avaliou o comportamento clinico do
adesivo fibrinico como agente hemostatico, quando implantado em alvéolos dentais de
pacientes, com alteragdes na coagulagdo, decorrente de patologias sistémicas ou do uso de
anticoagulantes. Os autores verificaram que a utilizagdo deste material biologico dispensava a
terapia profilatica de reposigdo, através de componentes plaguetarios, e a suspensdo da
anticoaguloterapia oral, além de reduzir a dose dos fatores de coagulag@o a ser administrada.

Em cirurgias periodontais, Calandriello et al. (1985) utilizaram também este material
sem 0 uso da sutura a fio com resultados de maturagdo mais avangada do tecido epitelial
guando comparado ao Grupo Controle com suturas convencionais.

Pini Prato et al. (1985) observaram menor inflamagdo em tecidos com implantes de
adesivo fibrinico quando comparados histologicamente a sutura convencional com fio de

seda.
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Procedimentos cirurgicos para fechamento de comunicagdes buco-sinusais foram
realizados por Stgjcic et al. (1985) empregando o adesivo fibrinico, sem realizar a sutura
convencional do retalho, obtendo bons resultados clinicos.

Outro estudo sobre cirurgias periodontais com o uso de adesivo fibrinico foi realizado
por Pini Prato et al. (1986), observando histologicamente em animais e clinicamente em
pacientes, a utilizagdo do adesivo de fibrina em cirurgia periodontal, mostrando as qualidades
hemostaticas e adesivas do sistema que facilitaram a cirurgia e reduziram os tempos
operatorios.

Zilch e Wolff (1987) realizaram um estudo experimental em cies para avaliar as
propriedades do adesivo fibrinico com a adi¢do de aprotinina e sem a adigdo da mesma,
fazendo uma correlagdo da propriedade de inibigdo da fibrindlise com a provavel capacidade
de inibigdo da osteogénese por parte da aprotinina. Apos 60 dias, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos avaliados. Os autores ressaltam ainda que o adesivo fibrinico nao
possui propriedades de osteoindugao.

Em um estudo com metodol ogia experimental realizado em caes, Dogan et al. (1992)
avaliaram o emprego do adesivo fibrinico em defeitos de furca criados intencionalmente. Tais
autores demonstraram que a aplicagao do material ndo s6 preveniu a migra¢ao apical do
epitélio como também forneceu um campo adequado a migragdo fibroblastica, nos casos de
terapia periodontal em questao.

O estudo de Nascimento et al. (1996), utilizando adesivo tecidual baseado em
cianocrilato, em ratos, constatou que este material obteve mel hores resultados nos periodos de
um a dez dias quando comparado a suturas convencionais.

Hallman et al. (2001) realizaram um estudo clinico em 20 pacientes submetidos a
procedimentos de levantamento de seio maxilar utilizando a associagdo de enxerto 0sseo

xendgeno (Bio-Oss”) com enxerto 6sseo autégeno ¢ adesivo fibrinico. Realizou-se bidpsia
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para a analise, nos periodos de seis e 36 meses, com a instalacio de implantes
osseointegraveis. Os resultados demonstraram uma resposta positiva na formagéo dssea nos
periodos observados.

Carmagnola et a. (2002) avaliaram areparagio dssea em defeitos de 4mm de didmetro
e 8mm de profundidade, em mandibulas desdentadas de caes, utilizando como enxerto a
matriz organica de osso bovino (Bio-0ss*)® no Grupo | e no Grupo II, a mesma matriz com
adesivo fibrinico (Tissel™).* Em ambos os grupos, utilizou-se uma membrana de colageno. Os
periodos avaliados foram de 30 e 90 dias. Os resultados mostraram que o Grupo | obteve uma
alta porcentagem de contato entre as particulas da matriz ¢ o tecido 6sseo em comparagio
com o Grupo Il. Os autores concluiram que o adesivo fibrinico pode prejudicar a unido das
particulas da matriz 6ssea bovina com 0 tecido dsseo.

Neste estudo, FUERST et al. (2004) analisaram os efeitos no selamento por adesivo
fibrinico (FSPC; Tissucol Kit, Baxter, Viena, Austria), com e sem fator de crescimento
plaguetario (PRP), que foram investigados quanto a cicatrizagdo dssea € a agdo nos defeitos
mandibulares corticais. Os defeitos foram realizados em mandibula na face vestibular com
uso de uma broca trefina em oito miniporcos adultos; as cavidades entdo foram preenchidas
com adesivo fibrinico, adesivo fibrinico mais fator de crescimento plaquetario (PRP) e o
Grupo Controle sem adigdo de material algum. Os animais foram sacrificados depois de
guatro e oito semanas. Os espécimes foram processados para a histologia pelo método de
Donath (1988) e corados com corante Levai-Laczko. Histologicamente, a osteogénese
periostal excedeu a formagao endossea. Nenhuma diferenga foi observada na formagao 6ssea
entre os grupos preenchidos com adesivo fibrinico, o grupo de mistura com fator de
crescimento plaguetario (PRP) e os controles nos periodos de quatro e oito semanas. Nao

houve diferenga significante entre os trés grupos, em termos de porcentagem Ossea
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neoformada em quatro e oito semanas na analise histomorfométrica (P = 0,6977). Este estudo
demonstrou que, para os grupos preenchidos com adesivo fibrinico, ndo houve aumento nem
diminuigdo da quantidade de neoformagdo 6ssea em relagdo aos controles e que a adigdo do
fator de crescimento plaguetario nao teve efeito algum na regeneragdo 6ssea do osso cortical
dos miniporcos no periodo de quatro e oito semanas.

MUNERATO (2005) avaliou a reparagdo o6ssea em defeitos realizados em cranios de
coelhos utilizando enxerto 6sseo autdgeno e xendgeno com irrigagdo do acido épsilon-
aminocaproico e implante de adesivo fibrinico. Utilizaram-se 16 coelhos brancos (Nova
Zelandia) machos e adultos, com idade acima de 12 meses e pesando entre trés ¢ quatro
quilos. Foram realizados defeitos 6sseos no cranio do animal utilizando uma broca trefina de
6,0mm. Posteriormente, estes defeitos foram preenchidos com materiais e divididos em
grupos. O Grupo | (Controle) foi preenchido com coagulo sangiiineo do proprio animal. No
Grupo |1, os defeitos foram preenchidos com enxerto 6sseo autdogeno em associagdo com
adesivo fibrinico e, no Grupo III, utilizou-se enxerto 6sseo xenogeno e associagdo com
adesivo fibrinico. Nos Grupos II e III realizou-se em suas cavidades irrigagdo prévia com 2ml
da solugdo de 5% do acido épsilon-aminocaproico, antes da inser¢do dos enxertos 0sseos. Os
animais foram escolhidos ao acaso e divididos em quatro grupos. Os periodos de sacrificio
foram de sete, 15, 30 e 60 dias, em que foi realizada a analise microscopica descritiva com as
laminas coradas em HE e Alcian Ponceau. Os resultados demonstraram que todos os grupos
experimentais permitiram areparagao ossea até o periodo de 30 dias e, no periodo de 60 dias,
somente os Grupos | e |l apresentaram manutengao do tecido 6sseo neoformado. Neste
periodo, o Grupo III, apresentou formagdo de tecido conjuntivo fibroso nos defeitos 6sseos. A
partir destes resultados, concluiu-se que a utilizagao do enxerto 6sseo xendgeno nao favoreceu

a manutencao do tecido 6sseo neoformado em associagdo com os biomateriais.

® Geistlich Biomaterials, Wolhuser, Suica.
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Ronald et al. (2005) propuseram através deste estudo: 1) testar se PRP ou fibrinas
comercializadas podem aumentar a regeneragdo 6ssea comparadas com defeitos ndo tratados
dessa forma e 2) testar se PRP ou fibrinas aumentam a regeneragdo 6ssea quando usadas
como sistema de entrega para recombinar proteina morfogénetica 6ssea humana 2 (thBMP-2).
Em 16 coelhos brancos (Nova Zelandia), quatro tiveram um defeito de 6mm de didmetro
guando perfuraram no 0sso da abdbada craniana. Para classificar os 64 defeitos, foram
propostas cinco modalidades de tratamento: (0) grupo controle ndo tratado, (1) grupo tratado
com fibrina, (2) grupo tratado com PRP, (3) grupo tratado com fibrina com 15ug thBMP-2 e
(4) grupo tratado com PRP com 15ug rhBMP-2. Para fibrina em gel e o PRP contendo
rhBMP-2, 15ug thBMP-2 foram incorporados pela precipitagcdo dentro da matriz antes da
geleificagdo. Apds quatro semanas, 0s animais foram sacrificados e 0 o0sso da abobada
craniana removida para preparo histologico. A area de fracdo da nova formagdo Ossea foi
determinada em secgdes verticais do meio do defeito para analise histomorfométrica. A
principal area de fracdo da novaformagio 6ssea foi encontrada dentro de um defeito 6sseo de
23,4% (£13,5%) no sitio controle, de 28,4 (£17,4%) na fibrina e 34,5% (£17,4%) no PRP. A
analise estatistica ndo revelou diferencas significativas no osso formado entre os trés grupos
(ANOVA). A adi¢do de 15ug thBMP-2 no gel de fibrina (59,9+20,3%) ¢ no gel de PRP
(63,1+/-25,3%) aumentou significativamente a formagdo Ossea. Nenhuma diferenca
significativa foi observada entre os sitios, onde PRP ¢ fibrina foram usados como
carregadores para rhBMP-2 (ANOVA). Concluindo, a aplicagao de gel de fibrina ou de PRP
em defeitos osseos ndo é superior para tratar o defeito. Considerando uma quantidade de
formagao dssea, a aplicagdo de 15ug rhBMP-2 em defeitos osseos acentua significativamente
acicatrizagdo em quatro semanas. Nestes animais de teste, a avaliacdo de fibrina comercial e

0 gel de PRP autélogo sdo igualmente efetivos como sistema de carregamento para rhBMP-2.

4 Immuno AG, Viena, Austria.
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1.4 ACIDO EPSILON-AMINOCAPROICO (EACA)

O acido épsilon-aminocaproico (EACA) atua tanto por inibi¢do competitiva da
ativagdo do plasminogénio, como por inibi¢do da plasmina. Esta ac¢@o resulta numa redugio
da atividade fibrinolitica da plasmina.

Duckert e Nyman (1978) acreditam que a utilizagdo do acido épsilon-aminocaproico
em associagao com o adesivo fibrinico aumente a sua adesividade junto ao colageno presentes
nos tecidos.

Staindl et al. (1981) corroboram tal afirmagdo e recomendam a irrigagdo da ferida
cirargica com este acido, previamente a aplicagdo do implante de adesivo fibrinico,
objetivando a maximizagdo de suas propriedades biologicas.

Hermanson (1987) encontrou organizagdo mais rapida do coagulo sangiiineo em
feridas de extragao dental em ratos tratados localmente com acido épsilon-aminocaproico.

Rezende (1991) estudou histologicamente, em ratos estressados, a reparagiao de
alvéolos dentais apos a aplicacdo do adesivo fibrinico e observou que o material forneceu o
suporte adequado para a proliferagdo fibroblastica favorecendo, assim, o reparo alveolar.
Ademais, observou que este material foi absorvido precocemente no grupo que recebeu
irrigagdo alveolar com solugdo a 5% de acido épsilon-aminocaproico previamente ao implante
do adesivo.

Okamoto et a. (1995) avaliaram histologicamente os efeitos do Tissucol® e
Tissucol®/EACA sobre a reparagdo Ossea em tibias de ratos, nos periodos de um, trés, sete, 14
e 21 dias. Os resultados histologicos mostraram que tanto o grupo com Tissucol® como o
Tissucol®/EACA foram agentes hemostaticos efetivos. E ainda que o grupo Tissucol“/EACA

ndo proporcionou reacdo de corpo estranho e ndo impediu a reparagdo Ossea. Os
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procedimentos de irrigagdo com solugdo a 5% do acido épsilon-aminocapréico (EACA) antes
do implante de adesivo fibrinico facilitaram a reabsor¢do do material.

Fattah (2002) avaliou histologicamente o efeito da aplicagao do sistema adesivo
fibrinico na superficie radicular de incisivos de ratos, associado a irrigagdo alveolar com acido
épsilon-aminocaproico. Os resultados mostraram que o grupo tratado com hipoclorito de
sodio e adesivo fibrinico, associado ao EACA, apresentou discreta melhora na organizagéo do
tecido conjuntivo, nos periodos iniciais do reparo, e reducdo da reabsor¢do radicular, quando
comparado ao grupo que foi tratado com hipoclorito de sodio e tetraciclina. O grupo tratado
com hipoclorito de sodio, tetraciclina e adesivo fibrinico, associado ao EACA, apresentou
melhor organizagao do tecido conjuntivo, nos periodos iniciais do reparo, ¢ menor reabsorgao
radicular, quando comparados aos demai s grupos.

Padovan (2002) realizou um estudo experimental que avaliou o processo de reparo de
feridas de extragdo dental em ratos, apds irrigagdo com solugdo a 5% do acido épsilon-
aminocaproico (EACA) e implante de adesivo fibrinico. As amostras foram avaliadas aos
sete, 14 e 30 dias, constatando que o grupo que foi submetido a irrigagao com a solugdo a 5%
do EACA em adigdo do adesivo fibrinico obteve resultados semelhantes ao grupo controle,
gue foi preenchido com coagulo sangiiineo. Os resultados demonstraram também a

propriedade de biocompatibilidade dos materiais analisados.

1.5 PLASMA RICO EM PLAQUETA (PRP)

Lynch et al. (1991) salientam que, quando se aimejam os melhores progndsticos na
formacdo Ossea envolvendo terapias com enxertos, ¢ fundamental dedicar atengdo especial
aos aspectos que influenciam o processo de reparagéo 0ssea como, por exemplo, os fatores de
crescimento. Esses fatores sio produzidos por diversas células, tais como plaquetas,

fibroblastos, osteoblastos, condroblastos e outras células de origem mesenquimal. Os fatores
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existentes nas plaquetas, por exemplo, sio capazes de auxiliar as células 6sseas no processo
de reparo de lesdes Osseas. O uso de fatores de crescimento foi entdo pelos testado pelos
autores que utilizaram o plasmarico em plaguetas e o fator semelhante a insulina em defeitos
0sseos periodontais, circunferenciais. Neste trabalho, os autores encontraram um excelente
crescimento 6sseo nos grupos tratados com PRP, quando comparados com o Grupo Controle.
Ainda em 1991, Lynch et al. testaram a mesma mistura de fatores de crescimento, desta vez,
em defeitos ao redor de implantes. Os resultados foram semelhantes aos encontrados nos
defeitos periodontais.

Becher e Lynch (1992) publicaram um trabalho em que comparavam a utilizagao de
membranas de politetrafluoretileno expandido combinadas com fatores de crescimento
derivados do plasma rico em plaguetas e 0sso desmineralizado. Os autores compararam 0s
resultados com um grupo controle que utilizava somente membranas e coagulo. Os resultados
mostraram um crescimento acentuado no processo de cicatrizagao 6ssea no grupo PRP.

Stefani et a. (1997) afirmam que, dentre os fatores de crescimento, cinco deles
parecem muito promissores no campo da regeneragio tecidual:

e O fator de crescimento derivado da plaqueta (PDGF) estimula o DNA e a sintese de
proteina no osso, bem como a reabsor¢do Ossea, atua como um potente agente
mitogénico nas células mesenquimais, fibroblastos e células da musculatura lisa. O
efeito do PDGF depende da presenca de outros fatores de crescimento, servindo
também como um poderoso quimiotatico para células da musculatura lisa,
fibroblastos, macrofagos e leucocitos. Em adigdo as propriedades angiogénicas,
estimula o colageno e a formagéo de matriz in vivo;

e O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) estimula o crescimento de

cartilagem, formagdo de matriz dssea, pré-osteoblastos e osteoblastos. Pode agir
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diretamente estimulando as células osteoblasticas, ativando-as e aumentando a
atividade da fosfatase alcaling;

e O fator de crescimento transformador-p (TGF-B) encontrado em alta concentragdo nos
0sso0s e plaguetas, sua principal funcdo, consiste na estimulagdo da angiogénese,
guimiotaxia e mitose dos precursores dos osteoblastos e inibicio da formacgédo e
reabsor¢ao pelos osteoclastos. O fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e as
proteinas 6sseas morfogenéticas (BMP’s). A obtencao do PRP ocorre a partir do
sangue autégeno, por meio de um processo que utiliza o principio da separagdo celular
por centrifugacdo diferencial, resultando em seqiiestro ¢ concentragao de plaquetas

(MARX, 1999).

Landesberg, Roy e Glickman (2000), com o intuito de verificar os niveis dos fatores
de crescimento PDGF e TGF- no gel de PRP obtido por meio de dois protocol os diferentes,
realizaram estudo utilizando dois métodos de geleificagdo, ou coagulagdo do plasma obtido.
Trés voluntarios higidos, dois homens e uma mulher, doaram 5ml de sangue cada um,
coletado em tubos vacutainer contendo 0,5ml de citrato de sédio a 10% ou acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) a 15%. O gel de PRP foi preparado utilizando-se ora o
agente geleificador ITA (Netrex Technologies Inc., Greenville, EUA), ora a trombina bovina.
A ambos acrescentou-se o0 cloreto de calcio a 10%. Armazenou-Se 0 preparo a 4°C, por uma
noite, para que se procedesse a quantificagdo dos fatores de crescimento a serem analisados.
Apesar de se observarem maiores danos as plaquetas quando utilizado o EDTA como
anticoagulante, ndo se verificou diferenca estatisticamente significante entre os niveis de

PDFG e TGF-$ com os diferentes agentes coagul antes.



Marx (2001) estabelece como sendo um volume de plasma autégeno que apresenta
uma concentragido plaquetaria acima dos valores normais, cerca de 1.000.000/ul em 5ml de
volume de plasma.

Welbrich, Kleis e Hafner (2002) analisaram 0s niveis de fatores de crescimento
presentes no PRP preparado com dois sistemas comerciais diferentes, o kit PRP Curasan
(Curasan, Kleinostheim, Alemanha) e o Sistema PCCS-PRP (3i/Implant Innovations, Palm
Beach Gardens, EUA). Neste estudo considerou-se, ainda, o sangue total do doador e a
contagem de plaquetas no PRP produzido. Para isto, coletou-se 54ml de sangue total de 46
pacientes higidos, sendo 17 homens e 26 mulheres, que passou pelos procedimentos indicados
pelos fabricantes. Apoés o preparo do PRP, este foi submetido ao teste ELISA para obter a
concentragao dos fatores de crescimento TGF-f1, PDGF-AB e IGF-1, onde se observou que o
TGF-B1 foi dominante utilizando-se 0 sistema PCCS-PRP, enquanto que pelo sistema
Curasan, o fator dominante foi o PDGF-AB. A concentragdo de plaquetas pelo método PCCS
foi maior que o Curasan, 2.232.500/ul e 1.140.500/ul, respectivamente. Destacou-se que tal
diferenca poderia estar relacionada com a proporg¢do celular encontrada nos dois preparos.
Embora tenham sido constatados niveis maiores de fatores de crescimento com o kit PCCS-
PRP, ndo se conseguiu explicar a importancia bioldgica deste fato.

No mesmo ano, Weibrich e Kleis realizaram outro estudo comparativo utilizando os
mesmos sistemas, em que participaram 47 pacientes, confirmando a superioridade do PCCS-
PRP (3i/Implant Innovations, Palm Beach Gardens, EUA) sobre o PRP Curasan (Curasan,
Kleinostheim, Alemanha) no que diz respeito ao nimero de plaquetas presentes no PRP.

Aghaloo, Moy e Freymiller (2002) avaliaram o desempenho do PRP associado ao 0Sso
autéogeno no preenchimento de cavidades preparadas na calota craniana com 8mm de
diametro em 15 coelhos, que foram preenchidos por enxerto autdgeno, PRP e por uma mistura

de osso autégeno e PRP. Uma das cavidades nao recebeu material algum, servindo como
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grupo controle. Realizou-se — nos periodos de um, dois ¢ quatro meses — avaliagdo
radiografica por subtragdo digital, analise microscopica e histomorfométrica dos espécimes
obtidos. Verificou-se um aumento significativo da area ¢ densidade 6ssea nos grupos de osso
autdégeno sozinho e associado ao PRP em todos os periodos experimentais quando comparado
ao grupo PRP isolado e controle.

Welbrich et a. (2003) testaram outros dois sistemas comerciais para obtengio e
preparo do PRP, o Sistema SmartPReP (Harvest Technologies Corporation, Munique,
Alemanha) e 0 método Friadent-Schiitze PRP (Friadent-Schiitze, Viena, Austria). O nimero
de plaguetas obtido diferiu significativamente entre os dois sistemas, com o kit Friadent-
Schiitze apresentando o melhor resultado (1.440.500(501.700)) que o SmartPRep
(1.227.890(312.440). O mesmo sistema também se mostrou superior com relagdo ao niimero
dos fatores de crescimento TGF-al e PDGF-AB. Os niveis de IGF-1 foram similares nos dois
métodos.

Okuda et a. (2003) mostram preocupagdao semelhante, em trabalho em que
confirmaram as altas concentragdes dos fatores de crescimento PDGF-AB e TGF-a, 440,6% e
346,6% do plasma normal, respectivamente, e a agdo positiva destes fatores sobre a
proliferagdo de células osteoblasticas e fibroblasticas da gengiva e ligamento periodontal.

Jakse et al. (2003) propuseram-se avaliar a eficacia do PRP adicionado ao enxerto
medular autogeno nos levantamentos de seios maxilares, utilizando ovelhas como modelo
experimental. Doze animais receberam enxerto particulado da cristailiaca em ambos os seios
maxilares, padronizando-se que o seio maxilar esquerdo receberia a adi¢do do gel de PRP.
Para cobertura das areas, empregaram-se membranas de colageno reabsorviveis. Apds quatro
e 12 semanas, seis ovelhas de cada periodo receberam os implantes osteointegraveis. No
mesmo momento cirurgico, realizaram-se biopsias com brocas trefina para obtencdo dos

espécimes, que foram submetidos a analise histomorfométrica. Avaliaram-Se a area de tecido
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0sseo neoformado e a area de contato entre o enxerto € o osso neoformado. O tratamento
estatistico dos resultados ndo mostrou diferengas significativas entre os grupos.

Chagas et al. (2004) citam em seu trabalho que identidade e compreensio dos fatores
de crescimento e seu papel na engenharia tecidual levaram ao desenvolvimento de meios
tecnol6gicos para utiliza-los. Uma das estratégias propostas ¢ acelerar e otimizar os efeitos
dos fatores de crescimento contidos nas plaquetas. Atualmente, isso ¢ possivel pelo uso do
plasma rico em plaguetas (PRP), que ¢é atoxico, ndo imunogénico e contém esses fatores em
altas concentragdes.

Pereira et al. (2004) esclarecem que o PRP em sua constitui¢do basica possui trés
componentes. 0 plasma — formado por soro mais os diversos fatores de coagulagdo; os
leucocitos — que conferem uma resisténcia natural a essa substancia contra os processos
infecciosos e/ou alérgicos; e as plaquetas — principais constituintes, capazes de liberar os
desejados fatores de crescimento.

First et al. (2003) realizaram levantamentos bilaterais dos seios maxilares em doze
miniporcos, empregando-se para o preenchimento, de um lado, hidroxiapatita bovina
(BioOss ") e, do outro, 0 mesmo material misturado ao gel de PRP. Imediatamente, dois
implantes de superficie maquinada foram instalados no interior do enxerto através da parede
anterior do seio maxilar. Os animais foram sacrificados apos trés, seis e 12 semanas para
obtencao dos espécimes para posterior analise microscopica e histomorfométrica. Como
resultados, observaram que, nos periodos de trés e seis semanas, o grupo experimental
apresentou menor contato o0sso-implante na parede anterior do seio maxilar. Apoés 12
semanas, 0 grupo experimental alcangou o grupo controle, ndo havendo diferencas estatisticas
significantes entre 0s grupos.

Wiltfang et al. (2004) visando avaliar a agdo do PRP na regeneragdo de defeitos

6sseos, combinado a 0sso autogeno, fosfato tricalcico (CeraSorb ), 0sso bovino (Bio-Oss ') e
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esponja de colageno bovina (Colloss ), realizaram estudo utilizando como modelo
experimental 24 miniporcos fémeas. Foram realizados seis defeitos 0sseos na regido frontal
com brocas trefina de 10mm de diametro, aprofundando-se 8mm, posteriormente preenchidos
com os materiais a serem experimentados. Em todos os animais mantinha-se um dos defeitos
vazio, servindo como grupo controle. Trés defeitos foram preenchidos com osso autdgeno ou
um dos substitutos dsseos, sendo que em dois deles adicionava-se 0 PRP, obtido a partir de
dois sistemas. Curasan e PCCS. Apos duas, quatro e¢ 12 semanas, os animais foram
sacrificados para remogdo dos espécimes. Os niveis mais altos de remineralizagdo foram
conseguidos com 0 uso do o0sso autégeno e do Colloss, 38 (9,9%) e 52,6 (4,0%),
respectivamente, no periodo de duas semanas. Neste mesmo periodo, o grupo PRP ad modum
PCCS apresentou melhora significativa do processo de reparo dsseo somente quando
associado ao 0sso autogeno. No entanto, apos quatro semanas, ambos preparados de PRP ndo
mais aprimoraram O processo de reparo com 0 0sso autogeno. No periodo de 12 semanas, os
niveis de reossificagdo eram similares em todos os grupos.

Choi et al. (2005) relataram que estudos prévios mostraram que uma combinagdo entre
plasma rico em plaquetas e enxerto de 0sso autégeno pode aumentar a taxa de osteogénese e,
qualitativamente, pode aumentar a formagdo éssea. Porém, foram reportados resultados
contraditorios em recente estudo realizado em um modelo animal. Para elucidar estas
inconsisténcias, este estudo examinou a influéncia das concentragdes de plasma rico em
plaguetas na viabilidade e proliferagdo de células do osso alveolar in vitro. Foram expostas
células 6sseas obtidas de cortes de osso alveolar em varias concentragdes de plasma rico em
plaguetas. Depois de um periodo de cultura de sete dias, a viabilidade celular e a proliferagdo
foram avaliadas contando-se 0 nimero de células e um ensaio de MTT. Os resultados
mostraram que a viabilidade e a proliferacao das células ¢sseas alveolares foram suprimidas

através de concentragdes elevadas de plasma rico em plaquetas, porém, foram estimuladas
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através de baixas concentragdes de protoplasma rico em plaquetas (1-5%). Estes resultados in
vitro corroboram com os resultados observados em que as variagdes nas concentragdes de
protoplasma rico em plaguetas poderiam influenciar a formagdo 6ssea dentro dos enxertos
tratados com o0 mesmo.

Sanchez et a. em (2005), com o proposito de avaliar a influéncia regenerativa do
plasma rico em plaguetas (PRP) acrescido de enxertos 6sseos xenogénicos 0sseos em caes,
analisaram noventa implantes dentais endosseos que foram inseridos nas mandibulas de nove
cdes de caca. Trés defeitos nas paredes mesial e distal periimplante foram cirurgicamente
criados adjacentes aos implantes. Os defeitos foram designados fortuitamente a trés grupos:
0SS0 seco e desmineralizado com protoplasma rico em plaqueta; 0sso seco e desmineralizado
somente, e nenhum tratamento Os animais foram sacrificados a um, dois e trés meses, de
acordo com um programa aeatorio previamente estabelecido, e os espécimes foram
submetidos a analise histomorfométrica. As porcentagens da area 6ssea dentro do implante,
contato osso-implante e area dssea fora das linhas de implante foram registradas. Foram
avaliados os efeitos do tratamento usando a analise dos modelos de discrepancia.

RESULTADOS: O efeito dos trés tratamentos nas medidas dos resultados ndo diferiu
significativamente no tempo de cicatrizagdo (P > 0,05 pelo tempo cicatricial e pela interagdo
dos tratamentos). Porém, a média (divergéncia padrao) e a porcentagem de 0sso seco e
desmineralizado com plasma rico em plaguetas e de somente 0sso seco e desmineralizado foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento. Em particular, a porcentagem
média de contato osso-implante diferiu entre os defeitos periimplante tratados com 0sso seco
e desmineralizado com protoplasma rico em plaquetas e 0sso seco e desmineralizado (33,8%
[11.0]) e aqueles tratados com 0sso seco e desmineralizado somente (28,5% [10.8]; P =
0,042), como também entre os do grupo sem tratamento (27,9% [11,0]; P = 0,024). Além

disso, o percentual médio de area 6ssea fora das linhas de implante diferiu significativamente
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entre os defeitos tratados com 0sso seco e desmineralizado com protoplasma rico em
plaguetas comparado aos defeitos no grupo sem tratamento (51,6% [12,2] contra 43,3%
[10,3]; P = 0,005). Houve evidéncias ndo conclusivas que sugeriram que a porcentagem
média de area Ossea dentro do implante ¢ area Ossea fora das linhas de implante eram
significativamente diferentes em relagdo a extensdo do tempo cicatricial (P = 0,054 ¢ P =
0,085, respectivamente). CONCLUSAO: Este estudo observou que a adi¢do do plasma rico
em plagueta em enxertos 6sseos xenogénicos demonstrou um baixo potencial regenerativo
neste modelo animal.

Klongnoi et a. (2006) avaliaram efeitos benéficos no aumento do seio maxilar. O
objetivo deste estudo foi o de avaliar em curto e em longo prazo o efeito plasma rico em
plaguetas na osseointegracao apds uma Unica etapa cirurgica de levantamento de seio em um
estudo em animais em um longo prazo. Os pré-molares maxilares de 24 miniporcos foram
extraidos bilateralmente e a cicatrizacdo foi mantida durante dois meses. Subseqiientemente,
todos os animais sofreram elevagdo bilateral do assoalho do seio, através de osso autdgeno
Biogran, como também com uma combinagdo de materiais com plasma rico em plaquetas
(PRP). Trés implantes dentais (Ankylos, Dentsply, Mannheim, Alemanha) foram instalados
simultaneamente em cada seio maxilar. Foram sacrificados quatro animais em cada periodo
de observagdo (um, dois, oito e 12 meses). Foram obtidas imagens de microrradiografias dos
espécimes para avaliagdo quantitativa do contato osso-implante e imagens microscopicas em
campo claro para analise qualitativa. Um incremento do contato osso-implante pode ser visto
durante o tempo de observagdo em todos os grupos. O osso autdégeno exibiu um nivel de
contato osso-implante de 25,1 + / - 9,96% no periodo de um més; 55,1 + / - 13,10% no
periodo de doze meses; na adi¢do do plasma rico em plaquetas (PRP), o contato osso-implante
variou de 284 + / - 4,64% a 52,5 + / - 17,06%. O Biogran com e sem plasma rico em

plaguetas conduziu a niveis de contato osso-implante de 16,3 +/ - 4,64% a 37,6 + / - 16,40%
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e 21,7+ /- 433% a 46,6 + / - 19,37%, respectivamente. Os resultados deste estudo nao
mostraram um efeito significativamente positivo do plasma rico em plaguetas (PRP) no
contato 0sso-implante seguido pelo aumento do seio maxilar em ambos 0s grupos.

Mirada et a. (2006) analisaram a cicatrizagdo da interface dos enxertos autdogenos
onlay em trés situacdes diferentes. Material e métodos: Dezesseis coelhos submetidos
cirurgias de enxerto 0sso autégeno na calvaria. Os enxertos Osseos em blocos foram
posicionados em trés situagdes diferentes: 1) contato direto entre o bloco de enxerto dsseo € o
leito receptor; 2) enxerto de bloco 6sseo com interposicdo de osso particulado e o leito
receptor; 3) enxerto de bloco 6sseo com interposi¢ao de plasma rico em plaquetas (PRP).
Depois de sete, 15, 30, e 60 dias, 0s espécimes foram sacrificados para analise histologica e
morfométrica. Resultados: Todos os grupos tiveram cicatrizagdo normal e apresentaram
incorporagdo dos enxertos depois de 30 dias. Uma formagdo de osso primario ligeiramente
mais evidente poderia ser observada no grupo de PRP no primeiro periodo analisado e
maturagao mais cedo de osso no ultimo periodo, embora ndo foram encontras estatisticamente
diferencas significantes entre os grupos. Conclusdo: O uso de material adicional entre o
enxerto o6sseo e o leito de receptor ndo influenciou significativamente no processo de
reparagio, quando usada a técnica de on/ay devem ser considerados cuidadosamente, levando-
se em conta 0 tamanho da reconstrucéo e a relagio de custo/beneficio. A adi¢do de PRP entre
blocos de 0sso autogenos e o leito receptor ndo conferiu beneficio significante para o processo
de reparagdo 6ssea em calvaria de coelhos.

Wilson et al. (2006), no presente estudo propuseram-se a analisar os efeitos do PRP
utilizado para reparar uma falha ossea diafisaria segmentar de meia espessura ¢ 2cm de
comprimento produzida no radio de coelhos Nova Zelandia. O peridsteo foi ressecado na
circunferéncia do local da falha e a cavidade medular foi selada com cera dssea em todos os

animais para bloquear a chegada de células regeneradoras que ndo fossem do proprio 0sso,
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mas dos tecidos vizinhos. Trés grupos de 15 animais cada um foram planejados, de acordo
com o procedimento realizado: 1) falha deixada vazia; 2) falha preenchida com o PRP; e 3)
falha preenchida com um material inerte (Gelfoam®). Em cada grupo, os animais foram
distribuidos em trés subgrupos de acordo com o periodo de observagdo pds-operatoria, de
guatro, oito e 12 semanas, respectivamente, quando os animais foram mortos e o radio foi
ressecado para 0s estudos histolégicos. Radiografias ¢ cintilografias foram obtidas a
intervalos de quatro semanas, comegando na quarta semana pos-operatoria. Cicatrizagdo
completa e remodelagdo foram observadas no Grupo Il ja na 8.* semana, enquanto que nos
Grupos | elll esse processo era apenas parcial na 12.% semana. A captagdo do tecnécio estava
aumentada em todos os grupos, assim permanecendo durante todo o periodo de observagio
nos Grupos | e Ill, mas diminuindo da 8.* para a 12.* semana no Grupo II, acompanhando o

processo de remodelagido, com diferengas significantes entre os grupos (p < 0,05).
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CAPITULO 2 - PROPOSICAO

O proposito deste estudo foi avaliar, através da analise microscopica descritiva, o
processo de reparo 6sseo em defeitos criticos realizados em calotas cranianas de coelhos,
preenchidas com:

1. Osso autogeno triturado associado com adesivo fibrinico previamente
irrigado com solugédo a 5% do acido épsilon-aminocaproéico;
2. Osso autogeno triturado associado com plasma rico em plaquetas;

3. Osso autégeno triturado associado com coagulo sangiiineo espontaneo.
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CAPITULO 3 - MATERIAL E METODO

3.1 MODELO EXPERIMENTAL

O presente estudo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa da
Universidade do Sagrado Coragdo, segundo protocolo n.® 027/2005, na data de 20 de maio de

2005.

Foram utilizados 32 coelhos brancos (Oryctolagus cuniculus), daraga Nova Zelandia,
machos e adultos, com idade acima de 12 meses e pesando entre trés e quatro (FIGURA 1),
subdivididos em dois grupos de 16 animais cada grupo. Os animais foram mantidos em
gaiolas unitarias, a temperatura ambiente, sendo alimentados com ragdo solida® e agua a
vontade durante todo o periodo do procedimento experimental (60 dias), que foi realizado no

Biotério da Universidade do Sagrado Coragao.

Figura 1: Coelho da raca Nova Zelandia utilizado neste estudo experimental.

®Racio Procoelho Primor, Sdo Paulo — Brasil.
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3.2 SUBSTANCIAS E PRODUTOS UTILIZADOS NO ESTUDO
EXPERIMENTAL

3.2.1 ADESIVO FIBRINICO

O sistema adesivo fibrinico (Tissucol®),® ¢ fornecido em estojos de um, dois ou cinco
mililitros e cada estojo contém cinco frascos-ampola (FIGURA 2), com 0s seguintes

componentes:

Fibrinogénio Humano (75-115mg/ml)

Trombina Humana (4Ul/ml) — solidificagdo lenta
Trombina Humana (500U1/ml) — solidificagdo rapida
Aprotinina (3000KI1U/ml)

Cloreto de Calcio (40mmol/l)

® Immuno AG, Viena, Austria.
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ADRESYCDE FIBRINA DE DOLS COMITRSENTES

TISSUCOL - Kit 1,0 ml

FIBRMNOCER HUMARNC,
APROTIMNIMNA BOVINA E TROMEIMNA HLIMANS

TRATADO POR VAPOR

‘L’ EN Dr\ NUB

Figura 2: Kit Tissucol® 1,0ml (adesivo fibrinico).

O fibrinogénio ¢é reconstituido com a aprotinina, e a trombina é reconstituida com o
cloreto de calcio. Estas duas solugdes reagem imediatamente quando colocadas em contato,

resultando no produto final, que deve ser empregado em um periodo de até quatro horas.

Para a reconstituicdo do adesivo fibrinico liolifizado utilizou-se o Fibrinotherm®,’ que

aguece a uma temperatura de 37°C, da seguinte maneira:

1) Pré-aguecimento dos frascos contendo o adesivo fibrinico liolifizado e a solugdo de

aprotinina durante cerca de dez minutos.

" Baxter AG, Viena, Austria.
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2) Transferéncia da solugdo de aprotinina para o frasco contendo o adesivo fibrinico
liolifizado, utilizando a seringa com graduagdo em azul ou a mesma utilizada para a

dilui¢ao da solugdo de aprotinina.
3) Recolocagio do frasco com solugdo de adesivo fibrinico a 37°C, durante um minuto.

4) Agitagao do frasco com solugdo de adesivo fibrinico com movimento giratorio lento,
para ndo formar espuma excessiva. Em seguida, recolocagdo do frasco no

Fibrinotherm®™ a37°C por um periodo de 10 a 15 minutos.

3.2.1.1 Preparacio da solucdo de adesivo fibrinico

Apos o aquecimento dos frascos, a reconstitui¢do de adesivo fibrinico liolifizado se faz
com a adigdo da solugdo de aprotinina de 3000KIU/ml, utilizando uma seringa estéril com

graduagao em azul contida na embalagem (FIGURA 3).

Figura 3: Preparo da solucio de adesivo fibrinico, através da adicdo de aprotinina.
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3.2.1.2 Preparo da solucdo de trombina

Dependendo da concentragao de trombina que se deseja, realiza-se a transferéncia da
guantidade apropriada do frasco de solugao de cloreto de calcio ou para o frasco de trombina
500 liofilizada (solidificagao rapida) ou para o frasco de Trombina 4 (solidificagdo lenta).
Para o preparo da solugao de trombina 500 liofilizada (solidificagdo rapida), utilizou-se uma

seringa estéril, com graduagdo em preto contida na embalagem (FIGURA 4).

Figura 4: Preparo da solu¢io de trombina, através da adicdo de cloreto de cilcio.

3.2.1.3 Método de administracao

Os componentes do adesivo sio aplicados por um sistema duploject™,® que consiste

em um ber¢o para duas seringas descartaveis idénticas e um émbolo comum, através do qual é

8 Baxter AG, Viena, Austria.
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possivel suprir volumes iguais dos dois componentes, através de uma pega de fungdo comum,

antes de se misturarem na agulha de aplicagio e serem injetados (FIGURA 5).

Figura 5: Método de administracio do adesivo fibrinico com sistema duploject®.

3.3 ACIDO EPSILON-AMINOCAPROICO (EACA)

A solugdo a 5% de acido épsilon-aminocaproico, foi obtida através da fragmentagao de
dez comprimidos de Ipsilon®® com 500mg cada (FIGURA 6), dissolvido em 100ml de 4gua

destilada, segundo Padovan (2002).

® Quimica e Farmacéutica Nikkho do Brasil Ltda., Ilha do Governador, Brasil.
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Figura 6: Acido épsilon-aminocapréico.

3.3.1 OSSO AUTOGENO CORTICAL TRITURADO

Realizou-se a remogdo do enxerto Osseo autdgeno cortical dos ossos parietais do
cranio dos animais, utilizando broca trefina de 10mm com irrigagdo constante de solucdo
fisiologico a 0,9%. O osso autdgeno cortical foi triturado individualmente com o auxilio de

um triturador 6sseo manual em forma de pilio™® (FIGURAS7 e 8).

10 Sem marca comercial — confeccionado em ago inox com auxilio de torno mecanico.
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Figura 7: Triturador 6sseo manual em forma de pilao.

Figura 8: Enxerto 6sseo autégeno cortical triturado.
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3.3.2 PREPARACAO PARA OBTENCAO DO PLASMA ENRIQUECIDO

EM PLAQUETA

Previamente aos procedimentos cirargicos, os 16 coelhos do Grupo I foram
submetidos a coleta de 10ml de sangue de cada animal para obtengdo do plasma enriquecido

em plaguetas (PRP) este procedimento foi realizado sob a orientagdo de um veterinario

conjuntamente com um técnico em veterinaria.

3.3.21 Procedimento para coleta sanguinea

Preparo inicial, animal posicionado em decubito ventral e imobilizado desta forma
procede-se a anti-sepsia da regidao do téorax com o uso de solugdo alcodlica a 70%; em
seguida, inicia=se a pungdo intracardiaca para coleta do sangue, utilizando seringa

hipodérmica de 10ml e agulha 30x8 (FIGURA 9).



Figura 9: Puncio intracardiaca.

A partir da coleta, transferiu-se 0 sangue para dois tubos vacutainer de 5ml contendo
citrato de sodio a 10%, mantido em homogeneizagdo constante para evitar a coagulagido do
mesmo, sendo este imediatamente enviado para o Laboratorio de Analises Clinicas (LAC) da
Clinica de Educacéo para Satde (CEPS) da Universidade Sagrado Coragdo, Bauru, Sdo Paulo,

para aobtengdo do gel de PRP pela Biomédica responsavel do LAC.

3.3.2.2 Preparo para obtencio do de PRP

Para o preparo do gel de PRP, 0s tubos vacutainer contendo o sangue total do animal
foram colocados na centrifuga Excelsa Baby I modelo 206 (Fanem, Sao Paulo, Brasil), sendo
esta balanceada a 3.000rpm por cinco minutos, para separacdo das hemacias do plasma.
Posteriormente, coletou-se o plasma obtido com o0 uso de pipetas automaticas Petcelm, que foi
novamente levado a centrifuga em velocidade de 3.000rpm por dez minutos, conseguindo-se

assim o plasma pobre em plaquetas e o plasma rico em plaquetas (FIGURA 10).
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Figura 10: Centrifugacio para obten¢io do plasma.

Em temperatura ambiente, o plasma pobre em plaquetas foi desprezado e o plasma
enriquecido em plaquetas levado a um gral de vidro estéril, sendo adicionado 1ml de cloreto
de calcio a 10% e 1ml de trombina humana (Dade Innovin, Dade Behring Inc., Newark,
EUA). Apos alguns minutos, observou-se a formagdo do gel de PRP, cuja consisténcia

permitia a sua manipulagdo com pinga clinica.
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Figura 11: Plasma rico em plaquetas.

Para confirmagdo do numero de plaquetas encontradas no PRP, foi realizada a
contagem das mesmas em coelho ndo incluido no experimento, em aparelho Coulter, modelo

STKS (USA), sendo verificada a presenca de 1.200.000 plaquetas/cm®.

34 PROCEDIMENTO CIRURGICO

3.4.1 ANESTESIA

Inicialmente, os animais foram submetidos a anestesia geral por meio de injegdo
intramuscular, com seringa™ de 3ml e agulha'? 25X 7, na regido medial do membro pélvico,

com um relaxante muscular Virbaxyl®*3

(Xilazinaa 2%), na dose de 1ml/kg e em seguida com
um anestésico geral Vetaset™™* (Cloridrato de Quetamina), na dose de 0,25ml/kg (FIGURA

12). Apobs este procedimento, realizou-se a administragdo de uma dose profilatica de

™ Injex Industrias Cirargicas Ltda., Ourinhos, Brasil.
12 Becton Dickinson Industrias Cirutrgicas Ltda., Curitiba, Brasil.
13 VVirbac do Brasil Indstria e Comércio Ltda., Roseira, Brasil.
% Fort Dodge, lowa, USA.
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antibiético Sulfamax™* (Sulfadiazina) de largo espectro com dosagem de 0,2mg/kg, através

de injegdo intramuscular na regido medial do membro pélvico.

oelase
t,_.,l'-nnlnluum:-_r 4
DU HJETANEL

 Valerindrip

Figura 12: Medicacdo utilizada para manter os animais em plano anestésico adequado.

3.4.2 TRICOTOMIA E ANTI-SEPSIA

Com o0 anima em plano anestésico adequado, realizou-se a tricotomia da derme
(regido fronto-parietal) do cranio, utilizando-se para este fim uma tesoura de mayo e um
tricotomo. A anti-sepsia foi realizada com gaze embebida em solugio topica de PVP-1 a 1%
(polivinilpirrolidona-iodo a 1%), sendo entdo posicionados os campos estéreis e fixados com

0 uso de pingas Backhaus (FIGURA 13).

15 vallée S/A, Montes Claros, Brasil.
B R oquimica, Sao José do Rio Preto, Brasil.
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3.43 ATO CIRURGICO

Apbés a completa montagem do campo operatdrio, procedeu-se a complementagdo
anestésica local com infiltragio subperiostal do anestésico Mepiadre™’ (cloridrato de
mepivacaina a 2% com adrenalina 1:100.000) na regido dos ossos parietais do cranio
(FIGURA 14), para hemostasia local. Realizou-se uma incisio no sentido longitudinal nesta
regido do cranio com lamina n.° 15,"® montada em cabo de bisturi n.° 3, de aproximadamente
4cm. Posteriormente, procedeu-se descolamento dermo-periostal com descolador de molt para

exposi¢ao do tecido 6sseo (FIGURAS 15, 16 e 17).

Com auxilio de broca trefina,'® de diametro interno de 10,0mm, montada em contra-

angulo 16:1 Anthogyr20 com motor elétrico Anthogyr w2l

(10.000rpm) e irrigagdo constante
com solugdo de soro fisioldgico a 0,9%,% foram realizadas duas perfuragdes bicorticais na
regido dos ossos parietais de 11mm de diametro e eqiiidistantes em 4mm aproximadamente

expondo, assim, a meninge no interior dos defeitos 6sseos (Figura 18, 19 e 20 ), expondo

assim ameninge no interior dos defeitos 6sseos.

4
-,
I
Figura 13: Anti-sepsia e campos estéreis. Figura 14: Infiltracdo subperiostal.

" DFL, Rio de Janeiro, Brasil.

18 | ndustrias Cirtrgicas Ltda., Juiz de Fora, Brasil.
!9 Neodent, Curitiba, Brasil.

20 Anthogyr, Paris, Franga.

2t Anthogyr, Paris, Franga.

22 Darrow Laboratorios, Rio de Janeiro, Brasil.
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Figura 15: Incisio no sentido longitudinal. Figura 16: Incisio no sentido longitudinal.

Figura 17: Descolamento dermo-periostal. Figura 18: Broca trefina de 10mm.
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Figura 19: Perfuracio bicortical. Figura 20: Perfuracio bicortical.

Os defeitos dsseos foram preenchidos com diferentes materiais, formando quatro

grupos.

Grupo I — Coagulo sangiiineo espontaneo do proprio animal (Controle).

Grupo IT — Osso autdogeno cortical triturado mais gel de plasma enriquecido em plaqueta
(PRP).

Grupo IIT — Osso autégeno cortical triturado mais adesivo fibrinico irrigado com EACA.

Grupo IV — Osso autdégeno cortical triturado com coagulo sangiiineo espontaneo do proprio

material.

Figura 21: Esquema dos grupos.
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No Grupo | (Controle), realizou-se airrigagdo com 2ml da solugao de soro fisioldgico

a0,9%, e preenchimento do defeito 6sseo com coagulo sangiiineo (FIGURA 26).

No Grupo I, redizou-se irrigagdo 2ml da solugdo de soro fisiologico a 0,9%, e
preenchimento do defeito dsseo com osso cortical (cranio) triturado manualmente juntamente

com plasma enriquecido em plaquetas (FIGURAS 24, 25, 26).

No Grupo Il (Irrigagdo com EACA + Osso autogeno cortical triturado + Adesivo
fibrinico), utilizou-se irrigagdo com 2ml da solugdo a 5% de acido épsilon-aminocaproéico,
seguido do preenchimento do defeito 6sseo com enxerto osso autogeno cortical (cranio)
triturado manualmente e a aplicagao de 0,3ml do adesivo fibrinico (FIGURAS 30, 31, 32 e

33).

No Grupo 1V, realizou-se irrigagdo em 2ml da solugdo de soro fisiologico a 0,9%, e
preenchimento do defeito 6sseo com osso cortical (cranio) triturado manualmente (FIGURAS

28 € 29).

Apds o preenchimento dos defeitos 6sseos com seus respectivos materiais, foi realizado o
reposicionamento do peridsteo, através de sutura interna com ponto simples, utilizando fio de
sutura Vicryl®? 4-0 (poliglactina 910) e também sutura externa da derme (FIGURAS 27 e

34).

2 Johnson & Johnson, Sio José dos Campos, Brasil.
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Figura 22: Cortical da calota craniana. Figura 23: Cortical triturada.

Figura 24: Osso autégeno + PRP. Figura 25: Conj. sendo levado a cavidade.
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Figura 27: Sutura.

Figura 28: Remocao da cortical. Figura 29: Osso autégeno.



Figura 30: Grupo adesivo fibrinico.

Figura 31: Irrigacdo com EACA.

Figura 32: Osso autégeno.

Figura 34: Suturas e aplicaciio de rifocina.
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3.5 CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Apods os procedimentos cirurgicos, os animais foram medicados através de injegao
intramuscular, com seringa de 3ml e agulha 25X 7, na regiao medial do membro pélvico com
analgésico D-500%* (dipirona sodica 500mg) 0,33ml/kg, em dose Unica. Os mesmos foram
mantidos em gaiolas individuais, com ragao solida e agua a vontade durante todo o

experimento, até os periodos de eutanasia.

3.6 EUTANASIA DOS ANIMAIS E OBTENCAO DAS AMOSTRAS
PARA ANALISE

Apos sete, 15, 30 e 60 dias do procedimento cirargico, os animais foram selecionados
a0 acaso, em numero de quatro por periodo, e sacrificados através de inje¢do endovenosa de

Hypnol 3% (Pentobarbital Sodico) com 1,2ml/kg, para obtengdo das amostras.

Para a remogdo das pecas oOsseas, foi utilizado o mesmo acesso cirirgico, com
descolamento dermo-periostal amplo, utilizando discos de carborundum montados em pega
reta com motor elétrico Vector DTCeb. As amostras foram identificadas ¢ acondicionadas em

frascos contendo formaldeido a 10% por um periodo de 48 horas.

Posteriormente, as amostras foram submetidas a processo de desmineralizagio em
solugdo de acido etilenodiaminotetracético (EDTA) a 10% tamponado com pH 7,0, e com
trocas redlizadas duas vezes por semana por 60 dias, aproximadamente, até que ndo
apresentassem resisténcia ao corte com navalha. As amostras foram entdo lavadas em agua

corrente, desidratadas em alcool, diafanizadas em xilol e incluidas em parafina.
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Realizaram-se cortes semi-seriados de 5um de espessura de cada bloco utilizando-se
microtomo rotatorio elétrico Leica RM. Empregaram-se para as analises os cortes centrais das

amostras correspondendo ao diametro dos defeitos dsseos.

Os métodos de coloragdo empregados foram o da hematoxilina-eosina de Harris (HE)
e Tricromico de Masson, preconizados e registrados nos protocolos técnicos do Laboratorio

de Histologia do Curso de Biologia da Universidade do Sagrado Coragao.

3.7 CRITERIOS PARA ANALISE MICROSCOPICA DESCRITIVA

Para obten¢dao dos dados compativeis com a proposta deste estudo, foi realizada a
analise microscopica descritiva das laminas, buscando estabelecer a condi¢do de reparo dsseo
dos diferentes grupos. A leitura das laminas foi feita com auxilio de microscopio Olympus
CBS hinocular, analisando os fendmenos de neoformacio e remodela¢do 0ssea, bem como a
manutengdo e o grau de reabsorcdo do osso enxertado. Os dados obtidos a partir da
identificagdo dos critérios morfologicos microscopicos foram descritos e registrados por meio

de fotomicrografias digitais.

% Fort Dogde, Campinas, Brasil.
% Fontoveter, Itapira, Brasil.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS

Grupo Controle: No pos-operatorio de sete dias, observou-se cavidade preenchida por
coagulo e tecido de granulagao. Em um dos espécimes, notou-se discreta deposi¢cao de osso
neoformado na periferia do defeito. Aos 14 dias, predominou a presencga de tecido conjuntivo
fibroso no interior do defeito dsseo. No periodo de 30 dias, permanecia o tecido conjuntivo
fibroso, com presenca de eventuais trabéculas Osseas neoformadas. Aos 60 dias, ainda ha
presenca de tecido conjuntivo fibroso, permeado por eventuais trabéculas Osseas.

Perifericamente, notou-se aformagao de osso primario a partir das paredes do defeito.

Grupo Osso Triturado: No periodo de sete dias, visualizaram-se varios fragmentos 6sseos ndo
viaveis permeados por tecido de granula¢do e coagulo. Notou-se atividade osteoclastica na
maioria dos fragmentos, com deposi¢ao de osso neoformado sobre o osso enxertado. Na
periferia do defeito também foi possivel visualizar neoformagdo Ossea a partir da parede
6ssea. O periodo de 14 dias revelou intensa atividade osteogénica ¢ osteocondutora ao redor
dos fragmentos dsseos nao viaveis. De permeio, tecido conjuntivo ricamente celularizado e
vascularizado. Aos 30 dias, o defeito mostrava-se preenchido por trabéculas 6sseas em fase de
remodelagdo, com presenca de eventuais fragmentos 6sseos nao viaveis. A medula dssea era
constituida predominantemente por tecido adiposo. No periodo de 60 dias, observou-se tecido

0sseo maduro lamelar, com areas de remodelacao.

Grupo PRP: Aos sete dias, notaram-se varios fragmentos 6sseos ndo viaveis permeados por
tecido de granulagdo. Nas regides periféricas do defeito observou-se deposi¢ao de osso
primario. Observou-se, ainda, discreta atividade osteoclastica do osso enxertado nos
espécimes. O volume do tecido em reparagdo apresentava-Se cOm maior volume que 0 0SS0
original. No 14.° dia, notou-se a presenca de eventuais fragmentos dsseos ndo viaveis servindo
como osteocondutores, com intensa formagdo de osso primario, resultando em maior volume
gque o osso adjacente. De permeio, verificou-se tecido conjuntivo fibroso ricamente
celularizado, com focos de tecido adiposo. No periodo de 30 dias, o defeito apresentava-se
parcialmente preenchido por trabéculas 6sseas em remodelagdo, conferindo volume maior que
0 0sso original, com medula 6ssea predominantemente amarela. No periodo de 60 dias, o

defeito mostrava-se preenchido por tecido conjuntivo fibroso com eventuais trabéculas 6sseas
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ora em remodelagdo, ora constituidas por osso neoformado substituindo a porg¢do central de

0SS0 hdo viavel, com espessura igual ou menor do que 0 0sso adjacente ao defeito 6sseo.

Grupo Adesivo Fibrinico: O periodo de sete dias apresentou, no interior do defeito,
fragmentos de tecido 6sseo nao viavel, permeados por tecido de granulagdo. Observou-se
atividade osteoclastica, com deposicdo de osso neoformado. Aos 14 dias, notou-se presencga
de fragmentos 6sseos ndo viaveis servindo como osteocondutores, com intensa deposigdo de
0SSO primario sobre os mesmos. De permeio, observou-se tecido conjuntivo fibroso ricamente
celularizado, com focos de tecido adiposo. No 30.° dia, o defeito mostrou-se preenchido por
trabéculas 6sseas em remodelag@o, com medula dssea predominantemente amarela, por vezes
com volume maior que o 0sso original. No periodo de 60 dias, a maioria das trabéculas
apresentava-se maduras, com predominio de medula Ossea amarela. No entanto, neste
periodo, ainda era possivel visualizar areas de osso enxertado sendo substituido por osso

neoformado.
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Figura 35: Grupo controle: a, a’) 7 dias — defeito dsseo preenchido por coagulo; b, b’) 14
dias — predominio de tecido fibroso no interior da cavidade (*), com eventuais areas de
neoformacio 6ssea (seta) (a — HE, aumento original ~ 20x; a’ — Tricromico de Masson,
aumento original ~ 20x; b, b’ — HE e Tricromico de Masson, aumento original ~ 10x).
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Figura 36: Grupo controle: a, a’) 30 dias — permanéncia de tecido conjuntivo fibroso (*)
com eventuais trabéculas ésseas, predominantes na regido periférica do defeito; b, b’) 60
dias — predominio de tecido fibroso no interior da cavidade (*), com limitada formacao
ossea (seta) (a, b — HE, aumento original ~ 10x; a’, b> — Tricromico de Masson, aumento
original ~ 10x).
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Figura 37: Grupo Osso Triturado: a, a’) 7 dias — presenca dos fragmentos 0sseos nio
vidveis enxertados (*) circundados por tecido de granulacio; b, b’) 14 dias — fragmentos
osseos enxertados (*) com atividade osteocondutora (setas); ((__] : destaque para o
aumento de 40x) (a, b — HE, aumento original ~ 10x; a’, b> —Tricromico de Masson,
aumento original ~ 40x).
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Figura 38: Grupo Osso Triturado: a, a’) 30 dias — observam-se trabéculas dsseas
organizadas, em fase de maturacido; b, b’) 60 dias — osso lamelar com areas de
remodelacio preenche o defeito 6sseo; ((__]: destaque para o aumento de 40x) (a, b —
HE, aumento original ~ 10x; a’, b’ — Tricromico de Masson, aumento original ~ a’:10x;
b’: 40x).
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Figura 39: Grupo PRP: a, a’) 7 dias — notam-se fragmentos 6sseos nao viaveis (*)
permeados por tecido de granulacio (tg), além de discreta atividade osteoclastica (setas);
b, b’) 14 dias - os fragmentos ésseos enxertados servem como osteocondutores (*),
observa-se atividade osteogénica (setas); ((__]: destaque para o aumento de 40x) (a,b —
HE, aumento original ~ 10x; a’, b’ — Tricromico de Masson, aumento original ~ 40x).
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Figura 40: Grupo PRP: a, a’) 30 dias — preenchendo a cavidade, observa-se incorporacgio
do osso enxertado com o osso neoformado; b, b’) 60 dias — trabéculas ésseas em
maturaciio e incorporacio ao osso antigo (*); (] : destaque para o aumento de 40x)
(a,b — HE, aumento original ~ 10x; a’, b’ — Tricromico de Masson, aumento original ~b:
10x; b’: 40x) (a, b — HE, aumento original ~ 10x; a’, b’ —Tricromico de Masson, aumento
original ~ 40x).
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Figura 41: Grupo Adesivo Fibrinico: a, a’) 7 dias — presenca dos fragmentos de osso
enxertado (*), sobre os quais se observa discreta atividade osteocondutora (setas); b, b’)
14 dias — nota-se intensa atividade osteoclastica (setas); (| : destaque para o aumento
de 40x) (a, b — HE, aumento original ~ 10x; a’, b’ — Tricromico de Masson, aumento
original ~ 40x).
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Figura 42: Grupo Adesivo Fibrinico: a, a’) 30 dias — defeito preenchido por trabéculas
osseas organizadas, com areas de remodelacido; b, b’) 60 dias — presenca de tecido dsseo

maduro e dreas de incorporacdo do osso com o osso antigo (*); ((_] : destaque para o
aumento de 40x) (a, b — HE, aumento original ~ 10x; a’, b’ — Tricromico de Masson,
aumento original ~ 40x)
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Discussao



CAPITULO 5 — DISCUSSAO

A escolha pelo modelo animal utilizado na metodol ogia experimental ocorreu devido a
inimeros trabalhos na literatura cientifica investigando o processo de reparagdo Ossea,
sobretudo pela facilidade de manipulagdo do animal e anatomia da calvaria que, em virtude de
sua extensio, permitiu a execucdo de dois defeitos criticos de 11lmm, e também pela
ossificagdo intramembranosa caracteristica de osso (HOLLINGER; KLEINSCHMIDT, 1990;
AABOE et al., 1994, TAGA et a., 1997, DODDE et a., 2000; AGHALOO; MOY;,
FREYMILLER, 2002, MUNERATO, 2005; MIRANDA et al., 2006; RONALD et al., 2006).

Os defeitos osseos “criticos” em coelhos adultos sdo relatados na literatura,
dependendo da regido em que sdo realizados, porém com algumas controvérsias. Segundo
Taga et a. (1997), o tamanho dos defeitos de 8mm no cranio em seu estudo de reparagdo
ossea foi considerado critico pois defeitos inferior a este didmetro propiciam neoformacao
Ossea até¢ um periodo de 30 dias. Em contrapartida, Dodde et al. (2000) demonstraram que 0
defeito critico nesta regido teria dimensao de 1,5cm de diametro.

As propriedades ideais de um material utilizado em procedimentos de enxertia dssea
foram relatadas por Mitchell, et al. (1960), sendo que 0 mesmo deve ser biocompativel,
biodegradavel, ou seja, ser gradualmente substituido pelo tecido 6sseo em formacgdo, ser
osteocondutivo e, se possivel, possuir propriedade osteocondutiva, aliado também ao baixo
custo e facil manipulagdo. E, como caracteristica ideal, destaca-se a capacidade de manter a
estabilidade mecanica e volumétrica inicial do material a ser reabsorvido totalmente com o
tempo (ISAKSSON, 1992).

O formato dos enxertos osseos (blocos ou articulados) também ¢ considerado como
importante fator de reparagao e regeneragdo d0ssea, dependendo da sua aplicabilidade clinica.

Os enxertos e implantes tém a fung¢do de preencher o defeito 6sseo, impedindo a invasdo do
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mesmo por tecido conjuntivo fibroso cicatricial, ocorrendo assim um processo lento de
regeneragio Ossea, que gradualmente substitui 0 material implantado por tecido 6sseo.

Os enxertos oOsseos autdogenos particulados sdo rapidamente revascularizados,
liberando assim uma quantidade maior de fatores de diferenciacao e crescimento nos estagios
iniciais da regeneragao (PALLESEN et al., 2002).

A respeito destas consideragoes, elegeu-se 0 enxerto 6sseo autdogeno como sendo a
melhor alternativa em termos de reabilitagdo ossea local pela falta de imunogenicidade e por
apresentar propriedades osteoindutora e osteocondutora, promovendo, inevitavelmente, aagao
osteogénica. Evidéncias na literatura indicam uma acentuagdo destas propriedades quando se
associam ao tecido 6sseo, fatores de crescimento como o PDGF, TGF-B e IGF, comumente
presentes nos processos de reparo teciduais, devido as suas agdes mitogénica e angiogénica,
tendo como fonte principa as plaquetas (MARX et al., 1998).

Por este motivo, inimeros trabalhos vém sendo desenvolvidos utilizando-se o0 plasma
rico em plaquetas (PRP) em procedimentos que visam proporcionar uma boa reparacao 6ssea
associando-o, na grande maioria das vezes, a materiais particulados no preenchimento de
cavidades e defeitos 6sseos (AGHALOO; MOY; FREYMILLER, 2002; JAKSE et al. 2003).

Para a obtencdo da quantidade de sangue necessario no modelo selecionado, a pungéo
intracardiaca se mostrou mais eficiente. Apesar de aparente agressividade, tal via ndo causa
sofrimento ao animal quando realizado por pessoal treinado e experiente. A preocupagio com
a quantidade de sangue a ser obtido ocorreu por conta da concentragdo final de plaquetas
presente no PRP. Marx (2001) chamou a atengdo para o que considera como sendo o
verdadeiro PRP, que deve conter cerca de 1.000.000plaguetas/ul em um volume de 5ml de
plasma. Valores menores que este nao seriam capazes de melhorar o processo de reparo. O
volume conseguido pela pungio intracardiaca foi de 10ml, gerando cerca de 2ml de PRP com

uma concentragdo de 1.200.000 de plaquetas/mm?>, confirmadas em contador especifico. Esta
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consideragido se faz bastante oportuna, uma vez que, na literatura, poucos trabahos revelam a
guantidade de plaquetas obtidas.

A partir da avaliagdo ¢ reproducédo de alguns dos protocolos disponiveis na literatura,
confirmou-se a possibilidade de se proceder a obten¢do do PRP e do preparo do gel de PRP
no Laboratorio de Analises Clinicas (LAC) da Universidade do Sagrado Coragao.

O sangue coletado foi depositado em tubos vacutainer contendo citrato de sodio a
10% como anticoagulante e nio o EDTA, como sugerem alguns autores, devido a
possibilidade de esta solugao causar danos iniciais as plaquetas, influenciando na liberagdo
dos fatores de crescimento (LANDESBERG; ROY; GLICKMAN, 2000).

Objetivando trabalhar com um materia que possui propriedades semelhantes,
encontramos o adesivo fibrinico, de origem bioldgica, que é um sistema formado por dois
componentes principais, obtidos de plasma humano. Um de seus componentes apresenta um
ato concentrado de fibrinogénio, fator XIII, fibronectina plasmatica, resquicios de
plasmogénico e outras proteinas do plasma, como a albumina. Este componente foi, na
ocasido do seu emprego, misturado com a aprotinina. O segundo componente ¢ feito de
trombina, misturada com cloreto de calcio. Apos a combinagdo das duas misturas, a trombina,
na presenca de calcio, converte o fibrinogénio em fibrina; o fator XIlI converte 0 monémero
de fibrina em polimero, formando uma verdadeira rede de fibrina. A aprotinina exerce uma
fungdo protetora sobre esta rede, além de possibilitar melhor adesdo do selante a ferida
(ALVING et al., 1995).

A propriedade do adesivo fibrinico de se solidificar é de extrema importancia clinica
em procedimentos reconstrutivos com enxertos osseos particulados. A aglutinagdo do adesivo
com estes materiais de energia foram relatados por Hallman et al. (2001) na sua utilizagao
com enxerto dsseo xenogeno (Bio-0ss®) associado com enxerto dsseo autogeno. Realizou-se

biopsia para a analise em pacientes submetidos a procedimentos de levantamento do seio
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maxila, nos periodos de seis e 36 meses. Os resultados demonstraram uma resposta positiva
na formagéo dssea nos periodos observados.

O acido épsilon-aminocaproico (EACA) apresenta propriedades inibidoras da ativagdo
do plasminogénio (PIPAN et al., 1992) e pode ser utilizado em associagdo com o adesivo
fibrinico, através de irrigacdo com solug@o e 5% deste acido no interior da ferida cirtrgica
(OKAMOTO et al., 1995).

Okamoto et al. (1995) relatam ainda que os procedimentos de irrigagdo com solugéo
de 5% do acido épsilon-aminocaproico (EACA) antes da inser¢do do implante de adesivo
fibrinico, em um estudo com defeitos 0sseos realizados em tibias de ratos, facilitou a
reabsor¢ao do adesivo fibrinico. Neste estudo, a irrigagdo prévia dos defeitos Osseos nos
Grupos Il e Ill com a solugdo de 5% do acido épsilon-aminocaproico, antes da inser¢ao dos
enxertos 6sseos e da aplicagc@o do adesivo fibrinico, foi realizada com objetivo de bloquear a
atividade fibrinolitica da estreptoquinase, presente em alta concentragdo local durante as
cirurgias, procurando preservar as propriedades adesivas do adesivo fibrinico, conforme
indicado por Staindl (1979).

Padovan (2002) realizou um estudo que avaliou 0 processo de reparo de feridas de
extragdo dental em ratos, apds irrigagdo com solugdo a 5% de acido épsilon-aminocaprotico
(EACA) e implante de adesivo fibrinico. No grupo de associa¢do do adesivo fibrinico com a
EACA, notou-se que o processo de reparo se adiantou em todos os periodos analisados, se
comparados com o grupo controle e 0 grupo do adesivo.

A partir dos achados na literatura, que nos serviu para estabelecer um protocolo de
pesguisa, podemos entdo confrontar os resultados encontrados na literatura com os resultados

do presente trabal ho.
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Ficou evidente que os resultados mais satisfatorios sao alcangados quando se associa o
PRP a0 0sso autégeno ou a Uma proteina osteoindutora, como as BMPs, do que quando se
utiliza outro tipo de material. Tais evidéncias vém reafirmar a agdo dos fatores de crescimento
presentes no plasma sangiiineo, que necessitam de populagdo celular adequada para surtirem
os efeitos esperados. Suspeita-se, assim, que esta condi¢do explique os resultados
desfavoraveis quando se associa o PRP aos materiais ndo osteoindutores (SHANAMAN;
FILSTEIN; DANESH-MEYER, 2001; FROUM et a., 2002; WILFTANG et al., 2003;
VELICH et al., 2004).

Todavia, o trabalho de Wilson et al. (2006) mostra uma evidente aceleracdo no
processo de reparo osseo quando da utilizagdo do PRP.

Em contrapartida, outros estudos obtiveram respostas negativas com a associagao do
PRP, como os trabalhos de Fennis et al. (2001), em ressecgdes mandibulares em cabras; de
Aghaloo, Moy e Freymiller (2002), em defeitos em calota craniana de coelhos; e de Fuerst et

al (2003), em miniporcos.

A analise microscopica das areas obtidas ndo detectou diferenca significativa entre os
grupos avaliados que receberam adi¢do de materiais, em concordancia com autores como
Jakse et al. (2003); First et al. (2003); Wiltfang et al. (2004); Munerato 2005; Miranda et al.
(2006) e Ronald et a. (2005), que também nao verificaram melhoras dos resultados finais nos
tratamentos propostos utilizando o PRP e o adesivo fibrinico. Apesar das variagdes de técnica
e dos materiais testados nos trabalhos citados, todos eles utilizaram modelos animais e

nimero de amostra significativos, além de uniformidade da metodologia



Conclusdo



CONCLUSAO

Baseado na analise microscopica descritiva dos resultados obtidos neste estudo experimental,

conclui-se que:

Em todos os grupos, a seqiiéncia de fendmenos biologicos que compdem o reparo
alveolar esteve presente, havendo diferenga apenas em sua cronologia, sem reagdes
exacerbadas dos tecidos, confirmando as caracteristicas de biocompatibilidade dos
materiais testados.

O Grupo PRP apresentou um volume maior nos periodos de sete, 14 e 30 dias; porém,
no periodo de 60 dias, igualou-se aos grupos adesivo fibrinico e osso autdgeno com
coagulo espontaneo do proprio animal.

A adi¢do dos materiais adesivo fibrinico e plasma rico em plaquetas ao 0sso autdogeno
triturado nao favoreceu e nem comprometeu o processo de reparo 6sseo, comparando-

Se com O grupo com 0Sso autdégeno e coagulo espontaneo do proprio animal.
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