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Introdugao

I. Exposicao da problematica

A possibilidade de poder vir a responder, através de investigagao experimental, a ansiedades sentidas
no exercicio da pratica médica, reforgada pela preocupagido de uma medicina baseada na evidéncia, € motor
deste trabalho e assegurara a continuada procura de solugdes para os problemas e dificuldades encontrados
nos protocolos de tratamento ortodontico.As deformidades dento-faciais afetam cerca de 20% da populagao
mundial (Wolford e Fields, 1999). Destas, a deficiéncia mandibular por posicio ou por dimensio é das que
frequentemente requerem tratamento ortodontico-cirlirgico-ortognatico, apresentando uma prevaléncia de
41% a 56%, em algumas sociedades ocidentais (Proffit et al, 2013).

A deficiencia mandibular pode resultar de um distlrbio da embriogénese ou de uma causa adquirida
pos-natal e pode aparecer isolada ou associada a sindromes malformativos congénitos.

Com o aparecimento de novas técnicas e materiais, observado na segunda metade do século passado,
verificou-se um significativo avanco na cirurgia ortognatica e nos processos de tratamento ortodontico. Desde
entdo, os cirurgides maxilo-faciais e ortodontistas desenvolveram um protocolo ortoddntico-cirurgico-
ortognatico que permite o restabelecimento da oclusao dentaria, fungao mastigadora, fungao respiratoria e
harmonia facial dos pacientes com malformagao esquelética de classe II.

O protocolo ortoddntico-cirlrgico-ortognatico mais frequente, para corrigir estas deformidades, esta
estudado de forma exaustiva e divide-se, sucintamente, em quatro fases:

|. Fase ortodontica pré-cirurgica: é a fase que corresponde ao tratamento ortodontico para eliminar as
compensagoes dentdrias e harmonizar as arcadas dentarias, com o objetivo de colocar os dentes em posi¢ao
estavel relativamente as bases Osseas.

2. Fase cirdrgica: a técnica cirlrgica mais utilizada é a osteotomia sagital bilateral, nas suas diferentes
variagoes. E realizada sob anestesia geral e, habitualmente, exige uma fixagdo maxilo-mandibular, rigida ou nao,
durante 4 a 6 semanas.

3. Fase ortodontica pos-cirurgica: tem uma duragdo média de 6 meses, durante a qual se processa a
consolidagao do tecido Osseo e se ajusta a oclusdo dentdria na tentativa de prevenir recidivas ou camuflar
pequenas recidivas esqueléticas.

4. Fase cirurgica final: é a fase que finaliza todo o processo, com a remocao cirurgica das placas de
osteossintese, colocadas na primeira cirurgia.

O protocolo descrito apresenta, no entanto, muitas limitagoes e riscos, tais como:

* Aumenta do tempo global de tratamento,uma vez que o tratamento ortodontico deve estar praticamente
concluido antes da cirurgia. A ma relagao oclusal e esquelética dificulta a movimentagao dentaria,
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nao permitindo a observagdo imediata da evolugao do tratamento; o alinhamento e nivelamento dos
dentes ¢é feito independentemente para cada maxilar.

* Requer frequentemente a extragao cirurgica dos dois primeiros pré-molares inferiores para corrigir as
compensagoes dentarias, que resultam da adaptagdo do crescimento e desenvolvimento do individuo
a ma oclusao.

* E aconselhavel que este protocolo seja realizado apés a adolescéncia, no término do crescimento
esquelético do paciente, na tentativa de evitar a recidiva do tratamento.

* E um tratamento dispendioso e temporariamente incapacitante. A cirurgia obriga a um internamento
hospitalar, por um periodo minimo de trés dias e com recobro de sete a catorze dias.

* Apresenta elevada taxa de complicagdes pos-operatorias como: infegao; distlrbios neurosensoriais;
reabsorgao condilar; edema facial e; limitagdo na abertura bucal (Schreuder et al, 2007; Ow e Cheung,
2009 e 2010).

* Dentro das deformidades cranio-faciais que necessitam de tratamento ortodontico-cirlrgico, €
a que apresenta a taxa de recidiva mais elevada (Franco et al, 1989; Ueki et al, 2005). A recidiva
deve-se, principalmente, ao estiramento brusco e repentino dos musculos mastigadores, musculos
supra-hioideus e restantes tecidos moles durante o avango mandibular.

A elevada taxa de recidiva e as restantes limitagoes expostas contribuiram também para que o tratamento
ortodontico-cirurgico-ortognatico convencional esteja a ser, gradualmente, substituido pela Distracdo
Osteogénica, como primeira escolha para o tratamento das deformidades dento-faciais que requerem avango
mandibular.

Os estudos clinicos e experimentais sao, na maioria, sobre distratores externos adaptados da ortopedia,
pois foram os primeiros a serem utilizados. No entanto, sao os que apresentam mais efeitos secundarios e
riscos para o paciente, dos quais se destacam: maior periodo incapacitante; problemas psico-sociais provocados
pela visibilidade do dispositivo; sequelas cicatriciais na face; edema local; dificuldade na orientagao do vetor de
distragao; instabilidade na fixagao dos dispositivos; risco de lesao dentaria e; necessidade de, pelo menos, trés
intervengoes cirurgicas (colocagao-osteotomia-remogao).

Com o aparecimento dos distratores internos, os problemas relacionados com a visibilidade dos
dispositivos e com as sequelas cicatriciais deixaram se existir, mas as restantes limitagoes e riscos relacionadas
com a fixagao, mantiveram-se.

Em 1998 foi publicado um estudo clinico sobre o tratamento de deformidades dento-esqueléticas de
classe Il, com um distrator interno dento-ancorado (Razdolsky et al, 1998), onde foram apontadas as seguintes
vantagens em relagao aos dispositivos convencionais fixados ao tecido dsseo:

* O ato cirlrgico é reduzido apenas a corticotomia ou osteotomia. Nao é necessaria a intervengao
cirirgica para a colocagdo ou para a remogao do aparelho, uma vez que o distrator é cimentado
diretamente aos dentes, permitindo também que a cirurgia se possa fazer em ambulatério sem
necessidade de internamento prolongado e anestesia geral.

* A orientagao do dispositivo pode ser feita de forma a ficar paralelo ao vetor de distragao ou plano oclusal
, evitando a tendéncia para a rotagao posterior da mandibula, facilitando o tratamento ortodontico.

A escassez de estudos experimentais sobre a distragao osteogénica dento-ancorada para o alongamento
sagital mandibular e sobre os varios fatores que lhe estao associados, desde o protocolo mais adequado, até a
qualidade e quantidade do novo tecido dsseo formado, associado a versatilidade, simplicidade e potencialidades
destes dispositivos cimentados diretamente aos dentes , justificaram o interesse neste projeto e € neste
contexto que se situa o trabalho experimental aqui apresentado.
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2. Tecido 6sseo

O tecido 6sseo é um tipo especializado de tecido conjuntivo existente no organismo dos vertebrados,
cujas células e fibras se encontram imersas numa matriz extracelular mineralizada (Gongalves et al, 2006),
formada essencialmente por cristais de fosfato de calcio. A combinagao da fase mineral e da fase organica
confere a este tecido propriedades Unicas, permitindo-lhe desempenhar importantes fungdoes de sustentagao
e protegao, tornando-o muito resistente as solicitagdes mecanicas (Standring et al,2009; Junqueira, 2008). Por
sua vez, a matriz colagénica proporciona-lhe uma certa maleabilidade fornecendo-lhe algumas possibilidades de
extensao e flexao (Bostrom et al, 2000).

Além das fungoes de suporte e protecao, o tecido ésseo estd também associado a mobilidade do
organismo e, constitui ainda um importante reservatério de ides minerais, particularmente de calcio e fésforo
(Kierszenbaum, 2008), participando ativamente na manutengao da homeostase dos niveis de calcio no sangue
e, consequentemente, em todos os fluidos tecidulares, condicao essencial para a preservagao da vida.

Apesar do seu aspeto aparentemente inerte, o tecido dsseo é altamente dindmico mantendo-se ativo
durante toda a vida do organismo (Erikson, 1994;Goncalves et al, 2006; Kierszenbaum, 2008). Esta permanente
capacidade de remodelagio do tecido o6sseo garante a manutengdo das suas propriedades mecanicas e
capacidades metabdlicas.

Quando lesados, os ossos tém capacidade regenerativa, ou seja, o processo de reparagao Ossea €
efetuado através da formagao de novo osso e nao pela formagao de tecido fibroso, desde que determinadas
condigoes estejam asseguradas.

Apesar do aspeto aparentemente inerte, os 0ssos sao estruturas plasticas altamente dindmicas que
crescem, remodelam-se e mantém-se ativos durante toda a vida do organismo. Esta permanente reorganizagao,
constituindo continuas pequenas mudangas em direcdo ao equilibrio deixa marcas na estrutura que sao
verdadeiros arquivos de informagao.

A formagao, modelagao e remodelagio do tecido dsseo é levada a cabo por diversas células osseas,
que assumem varias formas e fungoes e que, no seu conjunto, constituem a série osteoblastica e a série
osteoclastica (Standring et al, 2009; Geddes, 1913).

A atividade destas células esta, contudo, sujeita a agao de numerosos fatores de regulagao, situados quer
a nivel sistémico quer a nivel local, sintetizados, neste ultimo caso, tanto pelas proprias células como pelas
células da linha hematopoiética e pelas células do sistema imunitario presentes no microambiente 6sseo (Kwan
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et al, 2004; Urist ,1965). Estes fatores medeiam, pelo menos parcialmente, os efeitos dos estimulos mecanicos
(Bonewald et al, 2008).

Para que a massa dssea se mantenha constante e para que as células tao diversas como os osteoblastos
e osteoclastos estejam, sob um ponto de vista funcional, tao intimamente associadas no tempo e no espago,
€ necessaria a existéncia de uma completa coordenagio e integragao dos eventos celulares, que caracterizam
o processo de formagao / reabsorgao 6ssea, de modo a manter-se um equilibrio perfeito (Sims et al, 2008)
O controlo molecular destes processos nao esta, ainda, totalmente esclarecido, mas assenta num sistema
integrado de citocinas designado por eixo RANKL/RANK/OPG (Roberts et al, 2006).

O tecido 6sseo tem origem na mesoderme embrionaria e a sua formagao, desenvolvimento e crescimento,
designado por osteogénese ou ossificacao, sao realizados através de dois mecanismos distintos: ossificagao
intramembranosa e ossificagao endocondral (Gongalves, 2006; Kierszenbaum, 2008).

Estes dois processos de osteogénese diferem,essencialmente, pela auséncia ou presenca de uma fase
cartilaginea, revestindo-se de grande importancia. Com efeito, o conhecimento da sequéncia de eventos
observada nos processos de osteogénese embrionaria, ainda que nao parega, reveste-se de grande importancia,
pois esta sequéncia de eventos é basicamente a mesma que vamos encontrar na reparagao de uma fratura ossea.

A ossificagdo intramembranosa, carateristica dos ossos que formam a maior parte dos esqueleto cranio-
facial, consiste na substituicao gradual e direta do tecido conjuntivo primitivo, ou mesénquima em tecido 6sseo
(Gongalves e Bairos, 2006; Kierszenbaum, 2008).

Inicialmente, surge uma condensagio de células mesenquimatosas indiferenciadas, altamente
vascularizada, nas regides onde irao surgir os futuros ossos (Fawcett e Jensh, 2002). Sob a influéncia de fatores
genéticos e epigenéticos, estas células comegam a sintetizar uma matriz organica, bastante laxa, contendo
numerosos vasos sanguineos, sendo possivel observar o aparecimento dos primeiros fibroblastos e células
osteoprogenitoras. Estas, diferenciam-se rapidamente em células com formato cilindrico tipico dos osteoblastos
e comegam a formar espl'culas de matriz osteoide que, posteriormente, mineraliza. Assim, numerosos centros
de ossificagao vao-se organizando, desenvolvem-se ¢, finalmente, fundem-se. A confluéncia dos varios centros
de ossificagao tém como resultado o desenvolvimento de uma estrutura entrelagada de trabéculas 6sseas que
se anastomosam assemelhando-se a uma esponja — tecido 6sseo esponjoso ou esponjosa primaria (Gongalves
e Bairos, 2006; Kierszenbaum, 2008). As trabéculas dsseas estao envolvidas em periosteo e apresentam entre
si amplas cavidades ocupadas por tecido conjuntivo laxo e tecido hematopoiético em desenvolvimento.

Pelo facto da componente organica,as fibras de colagéneo, das trabéculas ésseas recém-formadas estarem
orientadas de forma aleatoria, o tecido 6sseo é descrito como um tecido 6sseo primario ou entrelagado, com
carateristicas de imaturidade (Noble, 2003).

Algumas das regides de osso esponjoso tornam-se zonas de osso compacto pelo espessamento progressivo
das trabéculas que vao delimitando os espagos vasculares (Rodan, 1992; Kierszenbaum, 2008). Estes passarao a
constituir, futuramente, os canais centrais dos sistemas de Havers, tipicos do tecido 6sseo maduro ou lamelar
(Gongalves e Bairos,2006). Com o aparecimento dos osteoclastos, durante o processo continuo de remodelagao,
o tecido Osseo imaturo é gradualmente reabsorvido e substituido por tecido ésseo maduro ou lamelar.

A ossificagao endocondral é o principal mecanismo responsavel pela formagao e crescimento dos ossos
longos, bem como das vértebras e das costelas. Nos locais onde serdo formados os ossos por ossificagcao
endocondral, & necessario um molde inicial de tecido cartilagineo (Roberts et al, 2006; Kierszenbaum, 2008). As
células mesenquimatosas indiferenciadas iniciam um processo de proliferagao, condensagio e diferenciagio em
condroblastosque,sintetizandoumamatrizcartilagineaeevoluindoparacondrocitos,formamummodelodecartilagem
hialina, com a forma do futuro osso. Este ira, futuramente, ser substituido por tecido ésseo (Kierszenbaum 2008).



Introdugao

O mecanismo de ossificagao endocondral, propriamente dito, comega na superficie da regiao média do
modelo cartilagineo, quando as células adjacentes ao pericondrio da cartilagem se diferenciam em osteoblastos,
passando a sintetizar uma matriz organica que posteriormente mineraliza.

Dadoqueacartilageménutridapordifusao,apresencadestetecidomineralizado,localizado perifericamente,vai
restringirapassagemdesubstancias nutritivas paraos condroécitos daregiao central dacartilagem.Como consequéncia
deste facto, os condracitos iniciam um processo de maturagao e hipertrofia, sintetizam uma matriz rica em colagénio
tipo X e iniciam o processo de calcificagdo da matriz e morte celular programada (apoptose) (Kirsch et al, 2003).

Os condracitos hipertrofiados passam a segregar o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF),
que por sua vez induz a formagao de vasos sanguineos a partir do pericondrio. As células hematopoiéticas e
osteoprogenitoras surgem com os vasos sanguineos recém-formados (Kierszenbaum,2008). Posteriormente, os
vasos sanguineos penetram naregiao interna e central da cartilagem,que se encontra num processo de calcificagao
e degenerescéncia celular. As cavidades deixadas pelos condrocitos, entre os septos de matriz de cartilagem
calcificada sao, entao, invadidas por capilares e células mesenquimatosas indiferenciadas, que se diferenciam em
osteoblastos, dando inicio a sintese de matriz 6ssea sobre os septos de cartilagem calcificada. Este processo
origina a formagao de espiculas 6sseas constituidas por matriz 6ssea e por remanescentes de matriz cartilaginea
calcificada. Estas estruturas sofrem, depois, um processo de reabsorgao e remodelagio, dando lugar a trabéculas
de tecido 6sseo maduro ou lamelar. Deste modo, forma-se um tecido dsseo nos locais onde antes existia
tecido cartilagineo, sem que ocorra transformagao da cartilagem em osso (Fawcett, 2002; Kierszenbaum, 2008).

Ambos os processos sio iniciados em centros de ossificagio estrategicamente localizados face ao
processo de formagao propriamente dito e a resisténcia a futuras solicitagoes mecanicas (Posner, 1985).

O fenotipo esta dependente de carateristicas como a estabilidade mecanica, o suprimento sanguineo e a
tensao de oxigénio, que vao determinar o aparecimento de uma ossificagdo intramembranosa ou endocondral.
Assim, em ambientes com alta tensio de oxigénio desenvolvem-se os osteoblastos (tecido o6sseo), os
condroblastos (cartilagem) em areas de baixa tensio de oxigénio e os fibroblastos (fibrose) em areas de muito
baixa tensao de oxigénio.

Independentemente do processo de ossificagdo, o tecido resultante é sempre do tipo primario
ou imaturo, formando uma rede de trabéculas osseas contendo uma matriz pouca organizada e irregular,
contrariamente ao osso maduro de estrutura lamelar organizada, carateristico do adulto.

Devido ao facto de apresentar uma estrutura anarquica, com fibras de colagénio aleatoriamente
orientadas, o tecido dsseo imaturo é também designado por osso fibroso ou entrelagado. Este tecido sseo
pode ser encontrado quer nas primeiras fases do desenvolvimento embrionario, quer ser formado localmente
como uma resposta urgente a danos/agressoes infligidos ao tecido dsseo. O tecido dsseo imaturo nao
sofre qualquer tipo de reorganizagao estrutural sendo, apés cumprir a sua fungao provisoria, gradualmente
reabsorvido e substituido por tecido 6sseo lamelar (Posner, 1985).

A designagao de tecido 6sseo lamelar, vulgarmente conhecido como osso maduro,advém da constituigao
muito ordenada das suas camadas dispostas de forma paralela ou concéntrica. As fibras de colagénio,
extremamente organizadas, constituintes de cada camada, sao paralelas entre si, mas estao dispostas segundo
uma orientagao diferente, formando muitas vezes um angulo reto em relagao as fibras das camadas adjacentes.
Esta organizacao faz com que camadas contiguas possam parecer bastante distintas, designando-se por lamelas.

Depois de uma fase de crescimento, os ossos de um individuo adulto e saudavel,adquirem uma estrutura
lamelar definitiva, que garante a resisténcia mecanica que os carateriza. No entanto, em situagoes que exijam
uma rapida formagao de tecido dsseo de-novo, observa-se,novamente, o aparecimento de areas de tecido 6sseo
imaturo como acontece na reparagao de uma fratura ou na doenca de Paget (Turner, 1998). Com efeito, nunca
se verifica o aparecimento de tecido 6sseo lamelar como matriz dssea inicial.
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2.1. Dinamica e remodelacao do tecido 6sseo

O tecido 6sseo é uma estrutura plastica altamente dinamica que, durante toda a vida do organismo,
esta em permanente remodelagao de modo a manter as propriedades mecanicas e metabdlicas adaptadas aos
diferentes estimulos a que esta sujeito. A remodelagdo 6ssea representa a mais notavel resposta do tecido
0sseo, tendo atras de si uma complexa maquinaria celular que, por sua vez, esta sujeita a agio de inimeros
fatores de regulagao. Além disso, a remodelagao 6ssea € um dos grandes principios da fisiologia 6ssea como
resposta a solicitages mecanicas (Parfitt, 1995).

Este processo de remodelagio ndo resulta apenas da atividade concertada de osteoclastos e
osteoblastos com consequente reabsor¢io ou formagio de osso. De facto, este fendmeno pressupée uma
completa coordenagao e integragao de atividades celulares, controladas pela interagao de estimulos mecanicos,
hormonas sistémicas, citocinas, prostaglandinas e fatores de crescimento produzidos localmente. Estes ultimos,
sintetizados, maioritariamente, pelas proprias células dsseas ou pelas células do microambiente envolvente,
sdo libertados sequencialmente a medida que a remodelagao vai ocorrendo e atuam de uma forma autocrina
ou paracrina, sendo provavel que medeiem, pelo menos parcialmente, os efeitos dos estimulos mecanicos e
hormonais (Roberts et al, 2006; Sims, 2008).

De sublinhar ainda que o mecanismo de remodelagio dssea € um processo altamente localizado.
O processo de remodelagao que ocorre numa determinada area nao tem ligagao cronologica direta com a
remodelagao observada em qualquer outra area.Este facto leva a admitir que a remodelagao 6ssea esta sobretudo

sob controlo de fatores locais, gerados no microambiente de cada unidade ou area especifica de remodelagao.

Como ja foi referido, a remodelagao dssea inclui uma fase de reabsorcao osteoclastica logo seguida por
uma etapa de formagao osteoblastica. Este processo intimamente associado no tempo e no espago constitui
entidades anatomicas temporarias que Frost (2001) denominou por “basic metabolizing units”, um termo que

ele proprio reformulou mais tarde para “basic multicellular units”, abreviado por sua vez para BMUs.

As BMUs sao estruturas tridimensionais formando no tecido cortical verdadeiros tineis/cones de reabsor¢ao
que serao prontamente mas lentamente preenchidos por novo osso conhecidos como cuttings/filling cones. Nas
trabéculas do tecido 6sseo esponjoso, os locais em reabsorgao apresentam-se como escavagoes ou lacunas (lacunas
de Howship). O conjunto de células responsaveis por estas atividades multidisciplinares é, também, coletivamente
designado por BMU e reline uma equipa de células osteoclasticas e uma de células osteoblasticas. Destas unidades
fazem também parte outras populagoes celulares, consideradas por vezes como células nao BMU, que incluem
células mesenquimatosas e células do tecido conjuntivo, muitas delas pertencentes ao sistema imunitario, sistema

hematopoiético,bem como um elemento vascular especializado para o efeito (Parfitt 1995;Doblare e Garcia, 2002).

Cada Remodeling Project comega com o reconhecimento de uma area alvo definindo uma regiao onde o
osso necessita de ser substituido. Frost denominou esta etapa (que assinala e define o local de nascimento de
uma nova BMU) como fase de ativagao, sendo mais recentemente redefinida como a conversao duma superficie
ossea de um estado quiescente para um estado ativo. Este processo requer uma alteragao de comportamento
das células de revestimento osseo (lining cells), bem como o recrutamento e migragio de células da linha
osteoclastica para o local, e o reforco dos mecanismos de osteoclastogénese. Este “acontecimento” envolve
a digestdo da fina membrana de endosteo por enzimas produzidas pelas células de revestimento, conduzindo
a uma facil exposicao da matriz 6ssea mineralizada. A superficie de matriz éssea desnudada e exposta atrai os
pré-osteoclastos presentes da circulagao sanguinea contribuindo, também, para a sua maturagao e ativagao.

Todo este processo é acompanhado por mecanismos de neoangiogénese.
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A remodelagao 6ssea consiste num processo ciclico mediante o qual é eliminada uma area de tecido
0sseo que sera substituida por outra, com pouca ou nenhuma alteragdo da massa ossea. Deste modo, o
processo de remodelagao 6ssea compreende uma série ordenada de eventos que vao converter uma superficie
o0ssea em repouso numa zona em remodelagao, seguindo uma sequéncia imutavel de ativagao — reabsorcao —
reversao — formagao (Parfitt, 1995; Roberts et al, 2006).

A fase de ativagao compreende o reconhecimento de uma area precisa da superficie 6ssea que se
encontra num estado quiescente e a sua ativagao para o processo de remodelagao, bem como o recrutamento
dos precursores mononucleados dos osteoclastos. Na superficie dssea da zona que vai sofrer este processo
verifica-se, logo no inicio da fase de ativagdo uma retragao/afastamento das células de revestimento dsseo e a
digestao enzimatica da delgada camada de ostedide adjacente, conduzindo a uma mais facil exposi¢ao da matriz
mineralizada para um mais facil acesso dos osteoclastos (Telser, 2007). O inicio desta fase de ativagao parece
ser da responsabilidade de citocinas pré inflamatorias produzidas pelos ostedcitos em “sofrimento” ou em
apoptose, localizados na drea que ira ser sujeita a remodelagao (Roberts, 1992; Parfitt, 1995).

Na fase de reabsorgao os osteoclastos “cavam”, no osso cortical, cavidades cilindricas, designadas por
cones de reabsorgao (cutting cones), com cerca de 200 um, determinando o didmetro dos futuros sistemas de
Havers. No osso esponjoso, os osteoclastos “cavam” lacunas de contornos muito irregulares, com cerca de 50
pm de profundidade, denominadas por lacunas de Howship (Fawcett, 1988).

No local de reabsorgao, aparecem a determinada altura células mononucleares com caracteristicas
de macrofagos e de pré-osteoblastos responsaveis pelo aparecimento de uma linha cimentante pobre em
colagénio que define o limite ou fronteira entre osso pré-existente e o novo osso. Esta linha assinala também
uma reversao da fase de reabsorgao para o inicio do processo de reparagao, caracterizando uma fase de
inversao. Sera nesta fase de reversao que ocorre o coupling entre osteoclastos e osteoblastos, verificando-
se uma complexa comunicagao bi-direcional que vai inibir a atividade dos osteoclastos e promover a dos
osteoblastos.

As linhas de reversao sao marcas indeléveis na estrutura Ossea traduzindo a intensa e constante
remodelagao que caracteriza este tecido. De facto sdo um sinal do seu passado dinimico que o presente nao
deixa apagar (Figuras I.1 e 1.2).

Finalmente, inicia-se o preenchimento da cavidade de reabsorgao, observando-se a chegada de muitas
células da linha osteoblastica. O processo de proliferacao e de diferenciagao osteoblastica que caracteriza esta
fase surge como resposta a fatores libertados da matriz ossea, durante a fase anterior, de reabsorgao, estando
incluidos entre eles, o TGF-f, IGF, BMPs, PDGF e FGF (Kwan et al, 2004; Deng et al, 2008; Gardner, 2007).

Esta fase de formagao consiste, pois, na sintese de matriz ostedide e na sua posterior mineralizagao,
tendo como resultado final a reconstrucao da lacuna 6ssea de reabsorcao ou de um cone de reabsorcao
(cutting/filling cones) com novo osso.

A fase de reabsorgao 6ssea € bem mais rapida do que a de formagao, pelo que a quantidade de tecido
o6sseo reabsorvido num periodo de trés semanas leva aproximadamente trés meses para ser novamente
formada (Lemair et al, 2004).

O terminus da sequéncia de remodelagao parece ser também, tal como o seu inicio, da responsabilidade
dos ostedcitos. Foi ja demonstrado que os ostedcitos presentes na matriz 6ssea recém sintetizada e mineralizada
estao envolvidos num processo de regulagio que determina a diferenciagdo dos osteoblastos secretores em
células de revestimento 6sseo, pondo fim ao ciclo de remodelagdo (Rho et al, 1998).



Distragdo Osteogénica Mandibular Dento-Ancorada: Estudo Experimental

Figura 1.2 - Linhas de reversio traduzindo uma intensa remodelagio 6ssea visivel ao nivel do tecido 6sseo cortical.

A reabsorgao e a formagao sao fendmenos que estao intimamente acoplados, visto que o inicio da
primeira estimula a atividade reparadora da segunda, de modo a que a reabsor¢ao de uma certa quantidade de
tecido 6sseo seja substituida pela mesma quantidade de novo osso. A evidéncia desta interligagdo levou, nos
Gltimos tempos, a procura de um fator especifico que controlasse estas duas atividades, e que seria a chave
fundamental do processo de remodelagao ossea.

Gragas a esta renovagao continua, o organismo assegura uma formagao éssea continua com o objetivo
final de manutengao das fungdes esqueléticas e metabolicas. Ao mesmo tempo, este processo de remodelagao
permite ao osso alterar a sua arquitetura interna, proporciona-lhe a plasticidade necessaria para se adaptar a
novas condigoes mecanicas.
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De facto, o processo de remodelagao Ossea parece orientar-se fundamentalmente para um objetivo
mecanico, englobando nio s6 uma adaptacao e otimizagdo da estrutura oOssea as solicitagdes mecanicas,
como também a remogao de areas danificadas. No entanto, a descoberta da importancia da homeostasia dos
niveis séricos de calcio veio mudar um pouco os conceitos de remodelagao, passando a ser considerada um
importante mecanismo de gestao do “banco de calcio” 6sseo.Assim, o objetivo da remodelagio parece incluir,
pois, duas perspetivas diferentes: uma perspetiva mecanica dirigida para a reparagao e adaptagao da estrutura
Ossea ao meio e uma perspetiva metabolica, relacionada com a homeostasia do calcio plasmatico.A perspetiva
mecanica sera realgada uma vez que apresenta uma importancia fulcral na adaptagao e reparagao da estrutura
Ossea em resposta a traumas.

Uma intima relagao entre a forma e a fungao foi,desde ha muito,reconhecida na arquitetura 6ssea. De facto,
ao longo da vida, o tecido 6sseo possui uma grande capacidade de adaptagdo aos estimulos mecanicos associados
a atividade fisiologica didria. Solicitagdes mecanicas como as decorrentes da agao da gravidade ou da atividade
muscular, constituem exemplos de estimulos (estaticos e dinamicos) fundamentais a preservagao da massa ssea.

Uma descri¢ao minuciosa da inter-relagao entre a estrutura e a fungao do tecido 6sseo, foi pela primeira
vez formalmente estabelecida nos finais do século XIX pelo anatomista Julio Wolff, sendo a partir dai conhecida
como lei de Wolff. Wolff afirmava que os elementos trabeculares do esqueleto nao foram concebidos apenas
para realizar uma fungao especifica de suporte, mas também para responder as forgas a que estao sujeitos,
alterando constantemente a sua constitui¢dao estrutural, durante todo o tempo de vida do individuo (Frost,
2001). De acordo com esta lei, as carateristicas geométricas dos ossos e a distribuicdo dos seus componentes
microestruturais sao determinadas pela magnitude e direcao das tensoes a que estao submetidas. Assim, as
trabéculas 6sseas encontram-se preferencialmente alinhadas segundo a diregao das tensoes maximas aplicadas,
o que origina uma distribuicdo anisotropica da resisténcia e rigidez do osso, ou seja, estas propriedades
variam com a direcao considerada. Cada osso constitui, entio, uma estrutura tridimensional otimizada e
economicamente muito eficaz, para melhor resistir aos esforgos mecanicos aplicados.

Apesar do paradigma “a forma estd a priori relacionada com a fungao” levantar atualmente alguma
reserva, continua a aceitar-se uma relacao dindmica entre a estrutura do tecido 6sseo e o meio envolvente.
Neste sentido, Wolff, Frost e Seeman sao concordantes ao considerar que “the structure of bone determines
the loads it tolerates. The reverse also applies - the load imposed on bone determines its structure”.

De um modo geral, pode afirmar-se que o tecido 6sseo é um material duro e particularmente resistente
a compressdo axial, possuindo ainda um certo grau de flexibilidade e capacidade de absor¢ao de choques
(tenacidade). Com efeito, sendo essencialmente constituida por cristais de hidroxiapatite e fibras de colagénio, a
matriz 6ssea combina, num s, as propriedades de ambos os materiais. Isto é,a dureza e rigidez do componente
mineral e a elasticidade e flexibilidade das fibras colagénicas.A elasticidade do material significa que este readquire
a sua forma inicial, quando cessa a forga aplicada. Ao contrario, a plasticidade traduz-se por uma deformagao
permanente.Quandoaextensao da deformagao ultrapassa determinado limite,ocorrearotura/fraturado material.

Por outro lado, o tecido 6sseo, tal como quaisquer outros materiais, pode sofrer e acumular danos
estruturais por fadiga (as microfissuras e danos causadas pelo uso continuado acabam por produzir fadiga). Mas,
ao contrario deles, o tecido dsseo possui a capacidade de detetar e localizar a extensdo dos danos, bem como
mecanismos eficientes para os remover, restaurando o estado inicial, ou seja, possui uma aptidao intrinseca de
autorreparagao. Esta constante capacidade de resposta do tecido dsseo é conseguida essencialmente através
dos processos de remodelagao.

A aplicagdo de estimulos mecanicos tem uma profunda influéncia no metabolismo 6sseo, podendo
desencadear processos de modelagao ou remodelagao. Os mecanismos de modelagao acompanham geralmente
os processos de crescimento e de hipertrofia do sistema musculoesquelético, modificando estrategicamente



Distragdo Osteogénica Mandibular Dento-Ancorada: Estudo Experimental

o tamanho e a forma das estruturas dsseas.A modelagao 6ssea consiste na formagao de tecido ésseo (onde é
necessario), sem que tenha ocorrido qualquer reabsorc¢ao prévia e representa nao sé o resultado do blueprint
genético do individuo, como também uma resposta adaptativa ao microambiente. Assim sendo, associa fatores
genéticos a fatores epigenéticos. Esta adaptagao gradual da estrutura a carga pode ainda ser considerada como
um processo de prevengao (antecipada) de danos.

Por sua vez, a remodelacao implica, a reconstru¢do de uma area 6ssea compreendendo sempre um
processo de reabsorgao antes de qualquer etapa de formagao.

Pode afirmar-se, pois, que a modelagdo (construgao) esta mais relacionada com a prevengio dos danos
enquanto a remodelagdo (reconstrucdo) esta mais ligada com a sua reparagao. A modelagido e remodelagao
ossea minimizam o stress, alterando a estrutura ossea, para evitar a ocorréncia de situagoes de fraturas osseas.

Em condigoes fisiologicas, existe um equilibrio entre formacgao e reabsorgiao dsseas. No entanto, se
os estimulos mecanicos forem muito reduzidos (desuso), a reabsorgao o6ssea supera a formagao, causando
perdas de massa dssea que podem ser bastante significativas, conduzindo a atrofia 6ssea de desuso ou a
espongializagdo ossea.

Se, ao invés, os estimulos mecanicos forem intensos e frequentes, o tecido 6sseo é habitualmente
reforgado pela deposicao de novo tecido e aumento da massa ossea (modelagao, lei de Wollf). No entanto, sob
condigoes de excesso de carga pode sofrer e acumular danos estruturais (fadiga), que acabam por estimular
também a remodelagao. Convém realgar aqui que os estimulos mecanicos fisiologicos possuem intensidade e
frequéncia suficientes para originarem danos por fadiga no tecido 6sseo.

A Figura 1.3 pretende fazer uma sintese das consideragoes referidas. Em condigoes fisiologicas existe,
no tecido 6sseo, uma intima relagdo e integragdo entre estimulos mecanicos e respostas celulares, visando uma
constante adaptagao ou reparagao da microestrutura ssea.
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Figura 1.3 - Modelo biomecanico dos processos de (re)modelagdo. A aplicagdo de uma forga por unidade de area (tensao)
causa a deformagao da matriz 6ssea. Esta deformagao é transmitida aos osteécitos que desencadeiam processos de modela-
¢do (causando um aumento da massa dssea e da area de aplicagdo da forga), ou remodelagao (substituigdo do tecido dsseo

para adaptagao funcional ou para remogao dos danos). Adaptado de Bonewald e Johnson, 2008.
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Os processos de remodelagao sao a tradugao funcional destas respostas celulares, sendo os osteocitos
os principais “guardides” do tecido 6sseo. Porém, o desgaste causado pelo uso ou “abuso” continuado pode
produzir situagoes de fadiga e danos mais sérios, que enfraquecem o tecido 6sseo.A apoptose dos osteocitos
provocada por estas circunstancias pode desencadear uma atividade de remodelagao tal que, associada aos
danos pré-existentes, cria um aumento de porosidade que, embora transitoria, pode agravar mais esta situagao
levando a rutura do material.

Assim,os mecanismos de remodelagao 6ssea permitem nao s6 a constante adaptagao funcional e otimizagao
das estruturas o6sseas, como ajudam a remover e reparar areas de tecido danificado. Nesta perspetiva, pode
considerar-se o processo de reabsorgao como uma forma,altamente especializada e controlada,de autoimunidade
visando substituir uma darea de tecido 6sseo estrutural ou funcionalmente comprometida ou danificada.

Esta permanente adaptacdo Ossea representa uma constante resposta e interligagdo deste tecido ao
meio, de forma a otimizar o seu desempenho funcional, visando sempre uma maior eficicia sob condigoes de
carga. De referir, ainda, que a modelagao e remodelagao dssea permitem o reforgo da resisténcia do osso as
cargas mecanicas, sem prejuizo da sua mobilidade (o que € conseguido sem que ocorra aumento da massa 0ssea).

A principal vantagem conferida pela remodelagao 6ssea, em termos de evolugao, parece ser a manutengao
de um esqueleto substancialmente mais leve. Os beneficios mais 6bvios de um esqueleto leve, tém a ver com
uma maior eficacia em termos de velocidade, resiliéncia e energia, conferindo importantes capacidades de
sobrevivéncia. Outra importante vantagem conferida pela remodelagao é a maior flexibilidade, menor rigidez e
maior tenacidade (maior capacidade de absorgao e armazenamento de energia sem fraturar) da estrutura ossea.

Existem algumas vantagens e algumas desvantagens entre rigidez e resisténcia (conferidas por um maior
grau de mineralizagao) e a tenacidade e capacidade de absor¢iao de energia (associadas a mais baixos teores
de mineralizagdo). Com efeito, aumentos relativamente pequenos no conteldo mineral resultam em grandes
aumentos de resisténcia, mas também em grandes redugoes na tenacidade. O equilibrio ideal entre rigidez e
resisténcia ao choque pode ser muito dificil de estabelecer para qualquer osso em particular, mas os extremos
sdo certamente indesejaveis e situagoes a evitar.

Importa acentuar, ainda, que as forgas aplicadas sao fundamentais para assegurar a vitalidade das células
osseas. Como estas células se encontram imobilizadas no seio de uma matriz mineralizada, o transporte de
nutrientes e oxigénio é feito através de uma rede de canaliculos e nao por difusdo. Sao as forgas mecanicas que,
ao originarem deformagoes na matriz, causam a deslocagao destes fluidos.

Assim, a sobrevivéncia dos osteocitos no interior da matriz 6ssea depende da capacidade de deformagao
desta matriz, como resposta aos estimulos mecanicos. Com efeito, os ostedcitos necessitam da existéncia de
um fluxo constante e com um certo nivel de pressao hidrostatica no sistema lacuno-canalicular. Esta interagao,
entre o movimento do fluido e os ostedcitos, constitui um estimulo poderoso e imprescindivel a manutengao
da sua atividade celular, desencadeando também mecanismos que aumentam a resisténcia mecanica do osso e
inibbem e/ou previnem a perda da massa dssea.

Na verdade parece poder afirmar-se que num tecido 6sseo, em condigbes normais existe um ténue
estado de equilibrio entre rigidez e resisténcia versus tenacidade e flexibilidade e, ainda, entre nutricao
fisiologica dos ostedcitos versus danos por fadiga.

Em sintese, a manuten¢ao de um esqueleto leve tem conferido manifestas vantagens mas, por outro
lado, implica também que os estimulos mecanicos, mesmo os fisiologicos, provoquem deformagoes que acabam
por ser relativamente elevadas, necessitando de uma permanente remodelagao. Assim, pode afirmar-se que
os mecanismos de remodelacio 6ssea sdo necessarios nao apenas para o normal funcionamento e constante
capacidade de adaptagao do tecido 6sseo, como também para prevenir os microdanos acumulados por fadiga.
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3. Origem e evoluc¢ao da distracao osteogénica

A histéria da Distragao Osteogénica esta intimamente ligada aos métodos ancestrais de reposicionamento
e estabilizacao das fraturas Osseas.

A tentativa de reparagdo das fraturas osseas parece existir mesmo antes do aparecimento da historia,
como sugerem os fosseis de ossos fraturados em que a unido aconteceu com um bom alinhamento. E provavel
que, em alguma fase da propria Histéria da humanidade, o Homem primitivo tenha criado um tala muito
rudimentar e que a partir dai tenha verificado o efeito do nulla curatio, isto é, aplicando por instinto o repouso
e o movimento precoce controlado (Peltier, 1993).

Muitas e diferentes técnicas tém sido usadas desde ha varios séculos na tentativa de modificar o
crescimento osseo, quer em quantidade quer em diregao.

As provas documentais sobre praticas ortopédicas de reparagao de fraturas osseas no Antigo Egito
procedem de variadas formas como corpos mumificados, pinturas e hierdglifos. No entanto, a fonte mais
evidente é o papiro de Edwin Smith, descoberto em 1862 e cuja autoria é atribuida a Imhotep (2655-2600 a.C.),
polimato e considerado o primeiro médico da historia antiga (Osler, 2004).

Na Grécia, evolui a heranga dos Egipcios e nasce a abordagem cientifica da medicina e a documentagao
escrita e detalhada da sua historia. Hipocrates de Cos (460-380? a.C.), considerado o pai da medicina e
autor das dezenas de tratados que compde o Corpus Hippocraticum, descreve pela primeira vez os principios
biomecanicos da manipulagao 6ssea e os efeitos das forgas da tragao e contra-tragao no tratamento das fraturas
osseas (Peltier, 1990). No tratado sobre as fraturas, Hipocrates descreve um aparelho externo composto por
dois anéis de couro unidos por quatro varas elasticas de cornizo que quando dobradas provocavam uma tensao
controlada sobre os fragmentos 6sseos.

Todos os desenvolvimentos subsequentes verificados ao longo dos séculos foram relativos ao controlo
da tragdo, a fixagao oOssea e as técnicas de osteotomia (Paterson, 1990; Crenshaw, 1992; Murray et al, 1996;
Wiedemann, 1996).

A primeira tentativa, que se conhece de tragao continua de uma fratura de um osso longo foi descrita
nos trabalhos de Chauliac no Séc. XIV (Peltier, 1968; 1990; 1993).

Em 1826, Barton realizou a primeira divisao cirlrgica terapéutica de um osso (Barton, 1827) e a partir
da metade do séc. XIX varios foram os avangos sobre a fixagao ossea externa (Samchukov et al, 1998;2001).
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A primeira publicagao cientifica sobre a utilizagdo da distragao osteogénica para o alongamento 6sseo
de um membro foi feita em 1904 por Codivilla (1905). O autor descreve o alongamento de um fémur curto
e a corregao de deformidades dos membros inferiores através da realizagdo de uma osteotomia obliqua e
aplicagao de forgas de tragao na area afetada pela deformidade. O procedimento envolvia a imobilizagao, com
gesso, da perna afetada, que era fixada sobre um suporte por ele idealizado. Posteriormente seccionava o gesso
na zona da osteotomia, ficando a porgao proximal fixa ao suporte e a porgao distal fixada a um pino inserido
no calcaneo. O alongamento era feito pela tragao esquelética através do pino trans-calcaneano, com varias
ativagoes até conseguir o resultado desejado.As forgas utilizadas eram pesadas e aplicadas de forma abrupta.
Apesar da aparéncia primitiva do aparelho e da 6bvia “crueldade” do método, Codivilla deu o primeiro grande
contributo para a distragao 6ssea moderna e tentou, a luz dos conhecimentos cientificos de entao, interpretar
o fenomeno da distragao e organiza-lo como um método para poder ser utilizado por outros ortopedistas.
Na descrigdo da técnica, sugeriu que as forgas fossem aplicadas diretamente sobre o osso com magnitude
bem mensurada e constante, que fosse considerada a resisténcia dos tecidos moles, e que, apds um periodo
de “repouso”, os membros poderiam ser alongados “sem que as suas agoes fisiologicas fossem alteradas”. Esta
descrigdo parece ser a primeira referéncia ao periodo de consolidagao da técnica moderna da distragao.

Em 1911, o francés Lambret estabeleceu alguns principios da distragio e transfixagao ao utilizar um
aparelho composto por parafusos transfixantes no tratamento de fraturas dos osso longos (Paterson, 1990;
Wiedemann, 1996).

Nos anos seguintes, diversos autores publicaram casos de alongamento dsseo utilizando a técnica
descrita por Codivilla, mas introduzindo pequenas variagoes que foram registadas e publicadas.

Freiberg em 1912, utilizou um picador de gelo esterilizado que, colocado através do osso calcaneo,
permitia exercer tragdo sobre o osso através de uma corda. Se o alongamento obtido nao fosse suficiente,
realizava novas tragoes sem anestesia (Paterson, 1990; Peltier; 1993).

Nessa década, o americano Magnuson descreve |4 casos clinicos nos quais realizou uma osteotomia em
forma de “Z” na tibia com varias perfuragoes e, pela primeira vez, foi destacado o grande potencial biologico do
periosteo e endosteo.Através de uma tragao brusca dos fragmentos dsseos, com pesos, mantinha-os separados
com cunhas de madeira e fixava-os com parafusos de marfim que mais tarde reabsorviam. Este processo durava
cerca de trinta minutos, durante os quais os pacientes chegavam a entrar em choque, acabando mesmo, alguns
por morrer. Apesar dos procedimentos bastante cruentos, mesmo para a época, Magnuson demonstrou ser
possivel alongar de uma s6 vez 50 a 70 milimetros de osso com alguma resisténcia mecanica (Magnuson, 1908;
Kuntscher, 1990; Kenwright, 1993;Wiedemann, 1996).

Fasset, em 1913, aplicou um método de alongamento baseado numa distragao de 30 milimetros num
Unico passo; depois, no espago distracionado enxertava pequenos fragmentos de osso. Os resultados obtidos
no alongamento do fémur nao foram, porém, muito animadores (Wiedemann, 1996).

Trés anos mais tarde, Taylor descreve uma nova técnica baseada nos seus dez anos de experiéncia clinica
com pacientes de traumatologia ortopédica. O seu método incluia a realizagao de uma osteotomia em forma de
“Z”,que era depois estabilizada com gesso. Posteriormente, cortava o gesso ao nivel da osteotomia e separava
os dois fragmentos durante 10 dias, interpondo blocos de marfim a medida que o espago era criado. Devido
as grandes complicages que surgiram, principalmente as relacionadas com a infe¢ao, acabava por amputar a
parte distal do osso longo dos membros inferiores (Peltier; 1968; Frankel e Burstein, 1970; Frankel et al, 988).

Nos anos 20 do século XX, Vittorio Putti, discipulo de Codivilla, desenhou um aparelho formado por
duas hastes e uma barra conectora, para realizar o alongamento dos fragmentos osseos de ossos longos
fraturados e que permitia o controlo das forgas de tragdo exercidas. O principio era promissor, mas devido a
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instabilidade da fixagao, esta técnica nao teve muitos seguidores na comunidade médica de entdo (Paterson,
1990; Putti, 1990).

Seguiram-se varias outras tentativas de distragao osteogénica sobre ossos longos, que foram publicadas
quer na Europa quer na América do Norte, como Abbott (1927) que descreve uma técnica pioneira de
alongamento aplicada ao perénio. Esta técnica, bastante difundida nos EUA na época, utilizava um dispositivo
com hastes colocadas nos extremos proximal e distal da tibia, unidas por barras conectoras roscadas. De
seguida, era realizada uma osteotomia em forma de “U” e induzia-se o alongamento brusco e Gnico de | ou 2
centimetros. Este autor sugeria um periodo de espera, determinado pelo desaparecimento da inflamagao, até se
iniciar o alongamento (Samchukov, 1998). Anos mais tarde, esta técnica foi modificada por Carrell, cuja técnica
envolvia uma osteotomia mais conservadora, preservando o peridsteo e introduzindo uma terceira haste para
controlar os desvios angulares dos fragmentos (Paterson, 1990; Eldridge e Bell, 1991).

Nos anos 30, introduziram-se mais modificagoes e avancos na técnica de distracdao Ossea, com o
aparecimento de varios resultados clinicos que relatavam as determinantes do éxito ou fracasso e as
complicagoes mais frequentes. Estas complicagoes incluiam problemas de origem 6ssea, como consolidagoes
retardadas, nao-uniodes, deformidades e fratura aquando a retirada dos dispositivos e problemas associados
ao sobre-estiramento dos tecidos moles, como paralisias nervosas e contraturas articulares (Panjaba et al,
1985; 1989).

O periodo compreendido entre 1950 e 1980, foi marcado pelo abandono da técnica de distragao
osteogénica na ortopedia, devido principalmente a elevada incidéncia de complicagbes relacionadas com a
técnica e que incluiam, entre outras, infegdo, necrose do tecido cutineo, edema, osteomielite, lesGes nervosas,
desvio angular das superficies distracionadas e falha de neoformagao 6ssea na zona de distragao (Karp etal, 1990).

Desde o inicio da sua utilizagao até a década de 80 do século XX, a literatura disponibilizada mostra que
a progressao da técnica e as modificagoes introduzidas até ai, centravam-se essencialmente no aspeto mecanico
do alongamento 6sseo e menos nos aspetos biologicos.

O grande avango na técnica de distragao osteogénica, considerado por muitos autores como um marco
historico que serviu como ponto de viragem para a sua utilizagao em definitivo, foi da responsabilidade de Gavriil
llizarov que, através dos seus numerosos estudos experimentais e clinicos, aplicou com sucesso, e durante 35
anos, a distragao ossea aos ossos endocondrais das extremidades superiores e inferiores (Swennen et al,2001).

Apesar dos trabalhos de llizarov terem sido apresentados formalmente ao mundo ocidental s6 em
1987, as suas atividades clinicas e de trabalho experimental iniciaram-se no inicio da década de 50 do séc. XX
(llizarov, 1988a; 1988b).

Em 1951, este ortopedista Russo a trabalhar na regido de Kurgan, Sibéria ocidental, desenvolveu
uma técnica cirurgica e um dispositivo médico para reparagdo de fraturas complexas e nio-unides osseas
(Golyakhovsky, 1988; Aronson, 1989a). Parece que a sua grande motivagdo e dedicagao a distragao osteogénica,
se deveu a necessidade de tratar os milhares de soldados russos feridos na segunda grande guerra o que
constituiu um verdadeiro flagelo para a sociedade russa de entdo. Grande parte deles padecia de osteomielite
e outras complicagoes de fraturas provocadas pelo armamento de guerra. Com poucos meios e municiado
de ferramentas quase primitivas, ele construiu um aparelho para fixagao ossea externa que consistia em dois
anéis metalicos unidos por trés ou quatro varetas roscadas. Cada segmento 0sseo era fixado aos anéis através
de duas varetas metalicas inseridas no osso, para posterior consolidagiao. Apos ter recebido a patente oficial
soviética, tornou-se no primeiro fixador esquelético externo com fios, sob tensio. Com este dispositivo,
llizarov, tratou e devolveu a normalidade milhares de soldados russos.

Nos anos seguintes relatou os seu resultados impressionantes, mas foi ignorado pelos principais
ortopedistas de Moscovo bem como pelo ministério da saude soviético.
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Mais tarde desenvolveu, pela primeira vez, uma técnica de osteotomia subperiostea (corticotomia) para
os ossos longos, seguida de uma separagao lenta, progressiva e com forga controlada, que assim preservava o
suprimento sanguineo medular e subperiosteo, permitindo o alongamento 6sseo sem necessitar de enxertos
no espago criado pelo alongamento.

Também estabeleceu um unico protocolo de distracdo para alongamento dos membros inferiores,
valido ainda nos dias de hoje, que indicava cinco a sete dias de periodo de laténcia, seguido de um periodo de
distragao de um milimetro por dia, através de uma a quatro ativagoes (llizarov, 1989a; 1989b;Atar et al, 1992).

Golyakhovsky (1988) que apelidou llizarov como o “Magico de Kurgan” referiu que este, apds anos de
resultados clinicos, fez as seguintes observagoes:

a) a osteogénese preenche de forma espontanea o espago criado pela distragao;
b) o osso neoformado remodela-se rapidamente para se adaptar a estrutura ossea nativa;
c) o potencial osteogénico é uma caracteristica dos ossos maduros do esqueleto;

d) a maior preservagao da medula 6ssea com a corticotomia € o procedimento ideal para o alongamento
e correcao oOssea.

A tensdo mecanica, considerada como um dos sinais chave da morfogénese durante o crescimento e
desenvolvimento do esqueleto humano (Vecsei, 1997), foi utilizada por llizarov como o fundamento principal
da técnica de distragdo osteogénica e, com base na sua experiéncia clinica e de investigagao, formulou dois
principios biologicos, ainda hoje designados como os “Principios de llizarov”. Estes postulam o seguinte:

|.° Existe um Efeito da Tensao-Stress na génese e crescimento dos tecidos.

2.° Ha uma forte influéncia do suporte sanguineo e carga mecanica sobre a forma dos ossos e articulagoes.

O primeiro principio reclama que a tragao gradual e continua gera o estimulo externo necessario para
o inicio e manutengdo da regeneragdo e crescimento ativo dos tecidos vivos. Clinicamente, apds a distragao
osteogénica, o novo osso formado remodela-se rapidamente, para se conformar a estrutura éssea existente.

O segundo principio, invoca que a forma e robustez dos ossos e articulages esta dependente da
interagdo entre a carga mecanica e o suprimento sanguineo. Se o suporte sanguineo for insuficiente para
permitir ao osso desenvolver-se de forma a poder suportar as cargas fisiologicas a que estd sujeito, este
vai atrofiar e degenerar. Pelo contrario, se o aporte sanguineo for adequado, vai permitir que o osso sofra
mudancas hipertroficas compensatorias nos casos de maior exigéncia mecanica.

No inicio da década de 60 do séc. XX, llizarov reportou os seus primeiros trabalhos de alongamento
até 25 cm dos membros inferiores, mas a sua visibilidade foi mais notéria em 1967 quando tratou com sucesso
a tibia fraturada de um famoso atleta soviético de salto em altura, que ja tinha sido submetido, sem sucesso,
a |4 intervengoes cirlrgicas pelos ortopedistas de Moscovo. Apds 25 anos de trabalho intensivo sobre a
distracgao, foi, por fim, devidamente reconhecido e agraciado pelo governo soviético com a construgao de uma
grande unidade hospitalar com centro de pesquisa em Kurgan. O seu reconhecimento internacional surgiu a
partir de 1980, quando os ortopedistas europeus e norte-americanos comegaram a utilizar os seus principios.
Relatorios datados entre 1983 e 1994, estimam que llizarov tratou mais de 15.000 doentes no seu hospital
e que pelo menos outros 300.000 doentes em todo mundo foram tratados com a sua técnica (Aronson e
Shen,1994; Aronson et al, 2001).

Numa das suas primeiras publicagoes (llizarov e Soybelman, 1969), descreve o uso da técnica na corregao
de defeitos de continuidade dos ossos longos em 21 doentes. Em todos eles, realizou a osteotomia numa das
extremidades , perto do defeito, e, ap6s colocagio do aparelho de fixagdo, alongava uma das extremidades até
contactar a do lado oposto. A distragdo era feita de forma gradual, rodando os parafusos do aparelho 4 a 6
vezes por dia, correspondendo a uma velocidade de | a |,5 milimetros por dia, até os fragmentos estarem em
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contacto. Os alongamentos referidos foram de 4 a |9 cm e em nenhum dos casos utilizou enxertos 6sseos,
diminuindo assim o tempo de imobilizagao com tala de gesso.

Em 1987, enquanto orador principal da “Annual Scientific Program of the Alumni Association - Hospital
for Joint Diseases Orthopaedic Institute” em Nova York, llizarov brilhou ao apresentar pessoalmente, e pela
primeira vez,a sua técnica a comunidade médica do mundo ocidental (llizarov, 1988b). Nesse palco internacional
afirma que a sua técnica ’proporciona uma cirurgia menos traumatica em vez de operagdes complicadas, com
menores procedimentos e diminuigao dos periodos de tratamento, reduzindo a incapacidade dos doentes e
possibilitando o tratamentos de casos até entdo considerados incuraveis”. Em 1989 publica os resultados dos
seus trabalhos experimentais e clinicos e descreve o principio da “Lei de tensao-stress: tecidos submetidos a
tragao lenta e constante tornam-se metabolicamente ativados, um fenémeno caracterizado pela estimulagao
das fungdes celulares bio-sintéticas e proliferativas”(llizarov, 1989a;198%b ).

Na parte | (llizarov, 1989a), sugere quatro fatores necessarios para alcangar uma adequada quantidade
e qualidade de osso neoformado:

|. Estabilidade da fixagao dos fragmentos &sseos.

[I. Grau de dano causado na medula 6ssea, nos vasos sanguineos e periosteo, durante a osteotomia.

[ll.Velocidade da distracao.

IV. Ritmo ou frequéncia da distragao.

O primeiro estudo experimental realizado foi direcionado para a influéncia da fixagao e da integridade
da medula 6ssea no processo de distragao osteogénica. O cio foi o modelo experimental animal escolhido. Dos
480 caes utilizados, dividiu-os em grupos e em todos os grupos seguiu 0 mesmo protocolo: periodo de laténcia
de 5 a 7 dias, seguido de um alongamento de 0,5 mm por dia, dividido em ativagoes de 0,125 mm a cada 6 horas,
e periodo de consolidagao entre 3 a 6 semanas, apos o qual retirava os aparelhos. llizarov sacrificou os animais
em diferentes tempos, desde o tempo zero até aos seis meses, para estudo histolégico. Histologicamente,
verificou que a atividade osteogénica era menor no grupo com maior mobilidade nas extremidades 6sseas. Nos
grupos com maior solidez na fixagao, existia menor tecido conjuntivo indiferenciado, menor nimero de zonas
com cartilagem e maior nimero de areas com tecido 6sseo regenerado (contendo trabéculado osteoide).
Aos 14 dias observou, na zona central da distragdo, uma pelicula osteogénica onde se estaria a formar o
trabéculado ostedide. Denominou esta zona de “zona de crescimento” pelas semelhangas com a placa epifisaria.

Os resultados destes estudos demonstraram que uma insuficiente fixagao levava a nao-uniao ossea
ou a uma pseudo-artrose e que quanto maior é a rigidez da fixagao, mais rapida é a osteogénese e maior ¢ a
quantidade de osso presente na zona de distragao.

No segundo estudo experimental (llizarov,1989b), realizado em 38 caes, avaliou a importancia da
orientagao da distragdo e tentou verificar se os ossos longos poderiam ser alargados em vez de alongados.
Este estudo permitiu-lhe, mais tarde, avaliar os efeitos da lesio da medula 6ssea no processo de regeneragao
a ocorrer no interior da distragao. O protocolo seguido foi o mesmo do primeiro estudo e a conclusao mais
relevante foi que a preservagao da medula éssea promove uma osteogénese mais ativa.

llizarov também estudou o fenomeno de distragao a nivel ultra-estrutural, utilizando o microscopio
electronico de varrimento, e a nivel bioquimico. Nos estudos consequentes, reforgou a ideia de que a distragao
efetuada com uma fixagao rigida apropriada, preservagao do periosteo e do suporte sanguineo, favorecia o
aparecimento da zona de crescimento dentro da area de regeneragio.

Ultra-estruturalmente verificou que, no alongamento sob influéncia do mecanismo de tensdo-stress,
surgem os primeiros fibroblastos que formam fibras de colagénio dispostas por camadas bem ordenadas e
orientadas paralelamente ao vetor da tensao, onde as células dsteoprogenitoras se diferenciam em osteoblastos
formando a matriz ostedide que depois se mineraliza. Também constatou que as células presentes no local
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da distracdo apresentavam elevada atividade biossintética, com hiperplasia do reticulo endoplasmatico, do
citoplasma e nucleo e aumento do numero de mitocondrias e ribossomas.

Histoquimicamente, verificou que no processo de osteogénese por distragao ha aumento do nivel de
fosfatase alcalina, acido lactico e acido pirtvico durante o periodo de consolidagao.

Nos seus estudos, llizarov chegou a abordar outras possibilidades terapéuticas do efeito tensao-stress,
como o tratamento de defeitos de continuidade dssea sem necessidade de enxerto (técnica de distragao
bifocal) e o tratamento de “mandibulas hipoplasticas”. No entanto, nesta abordagem nao foi o pioneiro, uma vez
que surge depois da publicagio de Snyder sobre o alongamento mandibular (Snyder et al, 1973; Miao et al, 1997).

Posteriormente, Wagner descreveu outra técnica que teve numerosos seguidores europeus e
norte-americanos da area da traumatologia humana (Kenwright e White, 1993). O autor defendia uma
osteotomia diafisaria do fémur, seguida de uma separagao de 5 cm dos segmentos dsseos. Colocava um fixador
externo com parafusos roscados e alongava o osso, ao ritmo de 1,5 mm, duas vezes por dia. Depois de obter
o alongamento desejado, fazia uma nova cirurgia para enxertar osso esponjoso no espago inter-fragmentario e
substituia o dispositivo por uma placa de osteossintese, para estabilizar os fragmentos. O paciente era instruido
para nao suportar qualquer peso, e s6 passados alguns meses é que removiam cirurgicamente a placa e era
permitido ao paciente apoiar-se sobre a extremidade (Wagner, 1978; Paterson, 1990; Cech e Tre, 1993; Kollar
et al, 1994;Wiedemann, 1996).

Uma modificacao da técnica descrita por Wagner foi definida por Wassertein em 1988. A diferenca
residia no tipo de osso utilizado para o enxerto e no tipo de fixador. Wassertein utilizou osso cortical no
espaco inter-fragmentario e fixou os segmentos com um fixador circular (Paterson, 1990). Os métodos de
Wagner e Wassertain sio denominados métodos “nao biologicos” que, de forma diferente ao que era proposto
pelo método “bioldgico” de llizarov, o alongamento 6sseo niao dependia da resposta do organismo ou do
potencial osteo-indutor do osso, mas sim da inser¢ao de osso externo (Cech e Tre, 1993). Estes métodos foram
depois abandonados, devido as numerosas complicagdes observadas, entre as quais, infegoes dos tecidos moles,
novas fraturas e nao-unides (Guarniero e Barros Junior, 1990; Paley, 1990).

Existe uma grande quantidade de publicagdes sobre a distragao osteogénica na ortopedia, principalmente
nos anos imediatamente posteriores as primeiras publicagoes de llizarov. Depois de Wagner e Wassertain,
surgiu uma escola de pensamento diferente que, tal como llizarov, defendia a ideia de que o organismo possuia
um enorme potencial de regeneragao (Stanitski et al, 1996).

Frankel (1988) sumarizou os procedimentos de llizarov, referindo as indicagoes e vantagens da técnica,
ilustrando com trés casos clinicos. Enfatizou a resposta dos tecidos moles ao alongamento dsseo e referiu que
os primeiros 10% de alongamento 6sseo apenas estiram os tecidos moles e s6 depois ocorre a histogénese.
Reportou o aumento do suporte sanguineo em 160% a 330% durante a distragdo como sendo a alteragao
metabdlica mais importante.

Em 1989,Aronson e colaboradores realizaram um estudo onde comparavam o comportamento de dois
fixadores externos na distracao de tibias de caes. O trabalho foi relevante no estudo dos fixadores, mas os
resultados mais interessantes, para o processo de distragao, foram obtidos a partir dos estudos histologicos
e radiograficos, que permitiram concluir que o processo de osteogénese ocorria principalmente pela via
intramembranosa, divergindo parcialmente das conclusées de llizarov cujos resultados demonstraram uma
ossificagao mista (Aronson et al, 1988; 1989a; 1989b).

Paley (1990) realizou estudos clinicos com pacientes que apresentavam pseudo-artrose ou nao-uniao ossea
da tibia.Verificou que quando submetidos a distragao, o afluxo sanguineo aumentava para o dobro e os testes com
o radioisotopo Tecnécio (Tc) demonstraram um aumento da captacao de | 1,8 vezes, indicando um provavel efeito
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osteogénico nas nao-unides atroficas dos pacientes. Juntamente com os seus colaboradores utilizou os principios
de llizarov em mais de 1300 pacientes com condigSes ortopédicas de varia ordem, mas destacaram um grupo de
25 pacientes com pseudo-artrose da tibia com defeito superior a um centimetro, cuja particularidade da patologia
era de dificil tratamento. Através da distragao osteogénica eles conseguiram a uniao 6ssea na totalidade desses
pacientes. Concluiram que desde que haja a possibilidade para regenerar novo osso, é possivel uma recessao e
desbridamento mais agressivo do osso necrosado e infectado sem a preocupagao de reconstruir o defeito criado.

A utilizagdo da técnica de distragao para corrigir deformidades congénitas foi, pela primeira vez, realizada
por Seitz para aumentar a extremidade anterior do Umero, seguindo o protocolo de llizarov. Tal como fizera
Aronson, utilizou um fixador nao circular com apenas um arame ancorado em pequenos parafusos, tornando-o
mais facil de utilizar principalmente em ortopedia pediatrica (Seitz, 1989).

Delloye e colaboradores (1990) realizaram um estudo sobre o alongamento das extremidades
anteriores de |3 caes. Nos vinte alongamentos realizados, | | foram com corticotomias e 9 com osteotomias
completas, rompendo com uma das regras de llizarov sobre a preservagao da vascularizagio medular, mas
mantendo as restantes no que concerne a fixagao rigida, taxa e frequéncia da distragao e periodo de laténcia.
Os resultados histologicos e radiograficos demonstraram que os processos de reparagao dos espagos criados
pela distragao eram semelhantes aos que ocorrem na cicatrizagao de uma fratura. Apesar de terem detetado
algumas areas de cartilagem, nos primeiros dois meses de consolidagao, que atribuiram a provavel instabilidade
de alguns segmentos, verificaram que a ossificagao era essencialmente intramembranosa. O resultado mais
surpreendente deste estudo prende-se com o facto de nao ter havido diferengas no processo de cicatrizagao,
durante e depois da distragao, entre a corticotomia e a osteotomia. Os investigadores sugerem que a medula
ossea foi revascularizada pelo fluxo sanguineo centripeto, proveniente do peridsteo e, em menor escala, pela
reorganizagao das artérias medulares (Delloye et al, 1990). Este estudo conclui, contradizendo llizarov, que
a preservagao da artéria medular intacta no inicio da distragao nao é um requisito essencial para se obter a
adequada neoformagao ossea.

Também recorrendo a estudos experimentais,Alonso e Regazzoni (1991) concluiram que o osso formado
apos a osteotomia nao é de tao boa qualidade como o formado apos a corticotomia. As mesmas conclusoes
tiraram Brutscher e mais tarde Frierson e colaboradores num estudo realizado em tibias de |5 caes adultos
(Brutscher et al, 1993; Frierson et al, 1994). Nos estudos de Frierson, os animais foram separados segundo o
tipo de secgdo 6ssea em trés grupos: o grupo | com corticotomia feita pelo método de llizarov; o grupo Il com
corticotomia modificada e; o grupo Ill com osteotomia. Exceptuando o tipo de secgio dssea, os trés grupos
seguiram o mesmo protocolo: 7 dias de periodo de laténcia, com alongamento de | mm por dia, dividido em
quatro ativagoes, durante 26 dias. Os autores verificaram através do estudo radiografico, histologico e de
densitometria, que o aparecimento do calo 6sseo ocorreu duas a trés semanas mais cedo nos grupos | e Il
do que no grupo lll. Alguns animais do grupo Ill apresentavam, as dez semanas, zonas radiotransparentes que
indiciavam a presenca de pseudo-artrose ou nao-uniao o6ssea. Pela histologia, verificaram também a evidente
ossificagao intramembranosa nos grupos | e Il e maior quantidade de zonas de fibrocartilagem no grupo lll.

Calhoun e colaboradores realizaram mais tarde um estudo experimental em caes que veio demonstrar
que os fixadores hibridos utilizados clinicamente por Aronson e Seitz, apresentavam rigidez e estabilidade
suficientes para realizar adequadamente a distragao (Calhoun et al, 1992).

Sidor (1992) publicou os seus estudos efetuados sobre o alongamento do Umero pela técnica de llizarov
em 7 doentes.Verificou que o alongamento médio obtido foi de 9,8 cm e, entre outras consideragoes, concluiu
que o método era bastante promissor para o tratamento de defeitos 6sseos dos membros superiores. No
entanto, verificou que a ativagdo no inicio da distracao deveria ser mais agressiva, pois o racio de | mm/dia
pode conduzir a unides prematuras, principalmente em doentes jovens.
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Waanders e Herzemberg, num artigo publicado em 1992, discutiram pela primeira vez o efeito da rotagao
e angulagao ossea durante a distragao. Verificaram que, através de equagoes simples, é possivel controlar de
forma eficaz a rotagao e angulagao produzida simultaneamente com o fixador externo de llizarov (Waanders
e Herzemberg, 1992;Waanders et al,1998).

Schickendantz e colaboradores desenvolveram em 1992, um modelo para estudar a rigidez dos ossos
alongados pela distragao osteogénica (Schickendantz et al, 1992; Sferra et al, 1995). Executaram corticotomias
em tibias de um dos membros de 5 caes adultos e aplicaram a distragao osteogénica durante 2| dias a um
ritmo de 0,33 mm a cada 8 horas. Depois do controlo radiografico demonstrar a consolidagao 6ssea, os animais
foram sacrificados e cada um dos ossos foi comparado com a tibia do membro que nao sofreu distragao.
Os autores concluiram que os ossos que exibiam a completa regeneragao eram igualmente fortes, quando
comparados com os respetivos controlos nao intervencionados.

Schwartsman e Schwartsman (1992) publicaram um artigo de revisao sobre os diferentes métodos
usados para realizar a corticotomia durante a distragio osteogénica, discutindo varios aspetos técnicos e
apontando as vantagens e desvantagens de cada. Concluiram que o melhor método é aquele que maior area
de superficie 6ssea abrange assim, durante a corticotomia transversal, o desenho da incisao deve ser obliquo
e nao perpendicular ao osso. No mesmo estudo verificaram que o processo de regeneragao ossea era mais
rapido no segmento proximo da epifise do que da diafise e que o periodo 6timo de laténcia era de 7 a 10 dias,
tal como propusera llizarov (1990).

Dahl fez um estudo retrospectivo sobre a incidéncia das complicagoes durante a distracao osteogénica
em | 10 doentes. O autor concluiu que quanto maior era a experiéncia do cirurgido menor era o aparecimento
das complicagoes (Dahl, 1994). Obteve uma incidéncia de 0%, tal como Grant e colaboradores (1992), mas
mais elevada daquela obtida por llizarov (llizarov, 1988).

A partir da restante década de 90 do séc. XX, varios estudos foram realizados sobre a distragao
osteogeénica,tentando compreender o método,melhora-lo nas suas diferentes fases, estudar ultraestruturalmente
o mecanismo de regeneragao ossea e estudar as propriedades mecanicas do osso neoformado (Maffulli et
al,1992; Lee et al, 1993; Lepola et al, | 993;Aronson e Shen, 1994;Aronson e Harp, 1994;Aronson, | 994; Brunner
et al, 1994; Catagni et al, 1994; Ladizesky et al, 1994; Richardson et al, 1994; Zimolo et al, 1995; Windhager,
1995; Murray et al,1996; Kassis et al, 1996; Li et al, |997; Moorcroft et al, 1997; Ueng et al, 1998; Li et al, 1999;
Windhagen et al, 1999; Adolphson et al, 2000; Bundgaard e Christensen, 2000; Cordey et al, 2000; Li et al, 2002;
Ogrodnik et al, 2001; Fenge t al, 2008; Ding et al, 2009; Lv et al, 2009; Salgado et al, 2009; Kreisner et al, 2010;
Rolim et al, 2013; Sunay et al, 2013;Ando et al, 2014;Wang et al, 2014).
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4. Distragcdo osteogénica aplicada ao esqueleto cranio-facial

4.1. Origem e evolugao

A distragao osteogénica aplicada ao esqueleto cranio-facial surge e evolui a partir das técnicas originais
de tragdo dento-facial, das técnicas de osteotomia cranio-facial e dos métodos de fixagao esquelética (Yen,
1997; Cope et al, 1999; Cope e Samchukoyv, 2000; Cohen et al, 2002; Honig et al, 2002; Dzhorov e Dzhorova,
2003; Guimaraes-ferreira, 2004; Toth et al, 2006; Clayman et al , 2007; Wahl et al, 2007; Vissink e Baat, 2008;
Ylikontiola et al, 2012; Saman et al, 2013). Mais tarde, as modificagdes e avangos dessas técnicas, em conjunto
com as numerosas experiéncias realizadas nos ossos longos, levaram ao aparecimento da distragao osteogénica
moderna aplicada a regido maxilo-facial (Samchukov et al, 1998).

Fauchard, em 1728, descreve pela primeira vez a aplicagao de forgas de tragao e compressao com fins
terapéuticos sobre o esqueleto cranio-facial, quando desenvolve o primeiro expansor palatino composto por
uma placa metalica presa aos dentes superiores e exercendo forga sobre o maxilar superior (Fauchard P, 1746;
Steiner, 1933;Weinberger, 1916; 1950).

Durante os séculos VIl e XIX varios clinicos tentaram utilizar as forgas de expansao sobre o palato,
mas sempre com o objetivo de mover exclusivamente os dentes, como Wescott em 1859, Angell em 1860
e Goddard em 1893 (karp et al, 1990). Outros foram um pouco mais além, tentando corrigir deformidades
esqueléticas, como Kingsley que, em 1866, desenvolveu um aparelho extra-oral para corrigir a proé-alveolia
maxilar e Potpeschenigg que desenvolveu a primeira mascara facial com mentoneira para corrigir a prognatia
mandibular (Weinberger, 1916; Cope et al, [999; Maull, 1999; Samchukov et al, 2001) .

Em 1927, Rosenthal fez a primeira distragao 6ssea mandibular com a ajuda de um aparelho fixo aos dentes
antero-inferiores, através de arames, que depois de uma osteotomia era ativado durante 30 dias (Sykes, 2009).

Outras tentativas mais ou menos conseguidas foram sendo realizadas por varios cirurgioes até meados
dos anos 50 do século XX (Kazanjian, 1941; Crawford, 1948; Trauner, 1957; Liou, 1998; Satoh et al, 2014), sem
que, no entanto, a técnica tivesse ganho grande popularidade e fosse vista como uma verdadeira alternativa a
osteotomia sagital da mandibula. Tal como sucedeu na ortopedia, a falta de popularidade imediata da técnica,
deveu-se ao aparecimento de varios casos de insucesso e problemas relacionados com a falta de controlo
sobre a manipulagao dos segmentos 6sseos e com a utilizagao de dispositivos inadequados.
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A primeira cirurgia ortognatica para corrigir deformidades cranio-faciais, foi realizada por Hullihen,
em 1849, na regido anterior do maxilar inferior para corrigir uma deformidade dento-esquelética de classe |lI
(Hullihen, 1849; Cope et al, 1999).

A cirurgia ortognatica para avango mandibular foi pela primeira vez reportada no inicio do século XX por
Blair e consistiu numa osteotomia bilateral do ramo ascendente (Blair, |907;Morrill et al, | 974; Cope et al, 1999).

Ainda na primeira metade do século XX, varios tipos de cirurgia foram realizadas para aumentar e
avangar a mandibula nas deformidades dento-esqueléticas de classe Il (Badbock, 1909; Pickerill, [912; Limberg,
1928; Converse, 1952; Hawkinson, 1968).

Por serem osteotomias com alguma complexidade na técnica e realizadas sem recorrer a fixagao 6ssea,
apresentavam grande instabilidade e elevada incidéncia de recidiva, pelo que estavam limitadas a movimentos
de pouca amplitude.

A aplicagdo de fixagao esquelética no esqueleto cranio-facial, foi pela primeira vez efetuada por Haynes,
que utilizou uma barra fixa presa por varios parafusos bilaterais para reduzir uma fratura mandibular num
paciente (Haynes, 1939; Gateno et al, 2000). Mais tarde, em 1943, Stader desenvolveu o primeiro fixador com
possibilidade de angulagdo dos fragmentos mandibulares a partir de um fixador originalmente criado por
Converse e Mowlen (Mowlem, 1941; Converse e Waknitz, 1942; Waldron et al, 1943). As vantagens inerentes
a fixacao levaram a sua utilizagdo em praticamente todas as intervengdes de cirurgia ortognatica na mandibula
(Rachmiel et al, 1995; Longaker e Siebert, 1996; Samchukov et al, 2001).

O primeiro trabalho experimental sobre a aplicagao dos principios de llizarov na distragao osteogénica
da mandibula foi realizado por Snyder e colaboradores (1973). Os autores fizeram uma recessao unilateral de
I'5 milimetros da mandibula de um céo, que incluiu mucosa e dentes, estabilizada por uma barra metilica presa
aos dentes. Dez semanas mais tarde, apos a cicatrizagao, fizeram uma nova osteotomia na mandibula encurtada
e colocaram um distrator extra-oral. Apos 7 dias de laténcia, o dispositivo foi ativado com uma velocidade de
| mm/dia. A frequéncia da distragao nao foi mencionada, mas o alongamento foi feito durante |4 dias até ao
restabelecimento da oclusdo e corregio do defeito de |5 milimetros.A organizagao cortical e medular da zona
de distragao deu-se ap6s 6 semanas de consolidagao. Os autores nao reportaram quaisquer complicagoes e
garantiram, clinica e radiograficamente, a robustez da mandibula intervencionada.

Utilizando o mesmo protocolo de distragao proposto por Snyder, uns anos mais tarde, Michiel e
Miotti (1977) demonstraram a viabilidade do alongamento mandibular, apés osteotomia bilateral do corpo
da mandibula de dois caes e colocagao de um distrator preso aos dentes mandibulares. Nao ha referéncia ao
periodo de laténcia. A distragao foi feita com a ativagao unica de 0,5 mm/dia. Num dos animais, a distragao
foi feita durante 10 dias e no outro durante 30 dias. Foi assim conseguido um aumento de 5 mm e 15 mm
respetivamente. Terminada a fase de ativagao, estabeleceram um periodo de consolidagao de 40 dias, apos o
qual os animais foram sacrificados e as suas mandibulas removidas para estudo clinico e histologico, que revelou
o osso neoformado disposto de forma paralela ao vetor de distragao.

O primeiro grande estudo experimental sobre a distragao osteogénica mandibular foi realizado em
1982 por Panikarovski e colaboradores (1982). Os autores avaliaram histologicamente a dinamica da formagao
de novo osso em 4| caes adultos e observaram uma area fibrosa na regiao central do espago da distragao com
fibras de colagénio e capilares orientados de forma paralela a diregao da distragao. O trabéculado do novo
osso tinha uma orientacao longitudinal, que partia dos segmentos mandibulares seccionados e acompanhava
o intersticio fibroso. Os resultados deste estudo demonstraram que o mecanismo de formagao dssea era
bastante similar ao que ocorria no alongamento dos ossos longos (Silant’eva et al, 2012).

Karp e colaboradores (1990; 1992) foram os primeiros a conduzir um estudo de alongamento mandibular
utilizando a corticotomia em vez da osteotomia. Utilizaram seis caes com 5 meses de idade nos quais realizaram
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uma corticotomia, apos colocagao de um distrator extra-oral no corpo da mandibula de cada animal. Apés um
periodo de laténcia de 10 dias, iniciaram o alongamento a razio de | mm/dia, durante 20 dias. A frequéncia
nao foi mencionada e o periodo de consolidagao foi de 8 semanas.A avaliagao foi feita através de radiografias
obtidas a cada 10 dias, desde o inicio da corticotomia até ao sacrificio dos animais, através de modelos de
gesso, de cortes histologicos, das medidas antropométricas e por microrradiografia. Clinica e radiograficamente
verificaram que o novo osso apresentava uma aparéncia normal e semelhante aos segmentos mandibulares.
As medidas lineares efetuadas demonstraram o aumento desejado do comprimento e também um significativo
aumento da altura e espessura 6ssea do novo osso que se estendia para além da zona da distragao. Os autores
justificaram esta ocorréncia com a grande remodelagao 6ssea produzida pela distragao, que acabava por nao
se limitar apenas ao espago criado. A avaliagdao histologica demonstrou uma grande formagao éssea com o
mesmo padrao histolégico descrito para os ossos longos (llizarov, 1989a; Aronson, 1989; 1990). Os autores
identificaram, no espaco da distragao, 4 zonas distintas: (1) uma zona central fibrosa; (2) uma zona de formagao
de novo osso; (3) uma zona de remodelagio 6ssea; (4) uma zona de osso maduro.

Estes estudos iniciais providenciaram as bases cientificas para a aplicagao clinica da osteogénese por
distragao ao esqueleto cranio-facial. A partir da publicagido destes estudos, varios grupos de investigadores
tentaram clarificar os processos biologicos que ocorrem durante o fendomeno da distragao, bem como os
fatores que o influenciavam.

Em 1989, McCarthy e colaboradores (1990) foram os primeiros a aplicar clinicamente a técnica de
distragao osteogénica no esqueleto cranio-facial. Aplicaram um distrator extra-oral em quatro criangas com
anomalias mandibulares congénitas, como a Microsomia Hemifacial e a Sindrome de Nager .A técnica utilizava
um distrator dsseo extra-oral fixado por parafusos e a cirurgia consistia numa osteotomia mandibular completa
na regiao do angulo mandibular. O protocolo incluia um periodo de laténcia de 7 dias, com alongamento de
| mm/dia, dividido em duas ativagoes diarias de 0,5 mm, durante 18 a 24 dias, a que se seguiu um periodo de
consolidacdo de 8 a 10 semanas com os fixadores extra-orais. Os resultados foram brilhantes e serviram de
catalisador para estudos clinicos e experimentas efetuados por McCarthy em anos posteriores (McCarthy et
al, 1992; 1994; 1995; 1998; 1999; 2001;2002; 2003).

Um ano mais tarde, em 1990, Guerrero aplicou pela primeira vez um distrator intra-oral para a corregao
de deformidades mandibulares. O dispositivo consistia num aparelho do tipo Hyrax modificado, cimentado
aos primeiros pré-molares e molares inferiores, com o qual realizou a abertura da sutura sinfisaria, apos
osteotomia, alongando transversalmente a mandibula de || pacientes com deficiéncia transversal mandibular
(Guerrero et al, 1990; 1995; 1997; 1999; Lopez et al, 201 I; Karun et al, 2013).

A partir dos trabalhos de McCarthy e Guerrero, que demonstraram as potencialidades da distragao
osteogénica no alongamento e alargamento da mandibula humana, foi enorme o interesse dos cirurgioes
maxilo-faciais e ortodontistas na procura das potencialidades da distragao cranio-mandibular no tratamento
das deformidades dento-faciais (Habal, 1994; Havlik e Bartlett, 1994; Moore et al, 1994;Weil et al, 1997; Block
et al, 1995;Yen, 1997;Yen et al, 2001; Jacobsen et al, 2009; Singh et al, 2009; Genecov et al, 2009; Bouchard et al,
2009; Giirsoy et al, 2009; Sadiq et al, 2010; Choi et al, 2010; Figueroa et al, 2010; Broome et al, 2010; Meling et
al, 201 I; Maranés et al, 201 |; Kuroda et al, 201 |; Aizenbud et al, 201 |; Kolstad et al, 201 I; Rachmiel et al, 2012;
Lim et al, 2012; Al-Mahdi et al, 2013; Hong e Bezuhly, 2013; Choi et al, 2014;Yamaguchi et al, 2014).

Molina e Ortiz-Monasterio (1995) foram os primeiros a usar dispositivos bidirecionais na distragao
osteogénica mandibular, na tentativa de produzir movimentos mais complexos, produzindo melhores resultados
no tratamento. Para tal, criaram duas zonas de distragao que permitissem realizar o alongamento em simultaneo:
uma horizontal - situada no ramo ascendente e outra vertical - a nivel do corpo mandibular. Apesar deste avango
na técnica, verificou-se que, devido a anatomia da mandibula, em forma de V com um angulo agudo a separar o
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ramo ascendente do corpo mandibular; era necessario desenvolver outros dispositivos que permitissem pequenos
ajustes angulares para corrigir deformidades mandibulares severas de forma tridimensional, independentemente
do alongamento do corpo e ramo ascendente. Esta condicao, imposta pelas dificuldades na obtengio de um
alongamento mandibular com uma boa relagdo inter-maxilar, levou a que muitos clinicos/investigadores
desenvolvessem dispositivos multidirecionais que permitissem a manipulagao dos segmentos 6sseos em multiplos
planos do espago (Klein e Howaldt, 1995 e 1996; Sawaki et al, 1996 e 1997; McCarthy et al, 1998;Williams et al,
1998; Shvyrkov et al, 1999; Labbé et al, 2005; Hibi e Ueda, 2006; Zhou et al, 2008; Zhang et al, 2009).

Apesar das vantagens biomecanicas dos distratores extra-orais, problemas como a instabilidade dos
parafusos de fixagdo, elevado risco de lesao de estruturas nervosas, marcas cicatriciais, risco de infecao dos
tecidos moles e impacto estético e psico-social provocado pelo dispositivo que levava a frequente nao aceitagao
por parte dos pacientes, foram desenvolvidos os dispositivos internos ou intra-orais (VWangerin et al, 1997;
Braumann et al, 1997; Guerrero et al, 1999; Carls et al, 1998; Chung et al, 2010;Andrade et al, 201 1).

O desenvolvimento inicial dos distratores intra-orais mandibulares nao foi mais do que miniaturizagao
dos dispositivos externos ja existentes e/ou adaptagdes de dispositivos ortodonticos de disjungao maxilar
como o Hyrax ( McCarthy et al, 1995; Bell e Guerrero, 2007).

Os dispositivos intra-orais contribuiram de forma significativa para a maior difusao da técnica de distragao
osteogénica, principalmente na resolugao das deformidades mandibulares menores, que pelas desvantagens
apresentadas nos dispositivos externos, essencialmente nos aspetos psicossocial e no aparecimento de
cicatrizes no tecido cutaneo, faziam com que o cirurgido, ortodontista e paciente optassem pelas técnicas
cirdrgicas classicas como a Osteotomia Sagital Bilateral.

Atualmente a investigacio esta direcionada para o melhoramento da funcionalidade dos dispositivos
intra-orais, principalmente nos seguintes aspetos:

* Desenho e arquitectura para os tornar mais reduzidos e faceis de colocar em diferentes localizagoes
da mandibula (corpo, ramo e dentes).

* Desenvolvimento de distratores universais adaptaveis a qualquer localizagao do esqueleto cranio-facial.

* Desenvolvimento de tecnologia para ser incorporada nos dispositivos, tornando-os mais robotizados
e menos mecanicos (Diner et al, 1997 ; Basa et al. 2000; Ploder, 2002; Rubio-Bueno et al, 2002; Wang
et al, 2002; Herford, 2004; Ayoub et al, 2005; Labbé et al, 2005; Rubio-Bueno et al, 2005; Hibi, 2006; Li
et al, 2006; Spagnoli e Gollehon, 2006; Gonzalez-Garcia et al, 2008; Muraki et al, 2008; Spagnoli, 2008;
Zhou et al, 2008; Zhang et al, 2009).

Chung e colaboradores (2010) apresentaram uma proposta para usar um motor eléctrico num
dispositivo de distragao para produzir um alongamento progressivo e continuo e, desta forma, reduzir as
tensoes envolvidas e aumentar a atividade osteogénica.

Em 2013, Vale, Amaral, Caramelo e Veiga, investigadores da Universidade de Coimbra desenvolveram
e patentearam um distrator intra-oral, mandibular, dento-ancorado, autonomo e programavel (patente
n® 20121000038753) com o nome de PATD (Programmable and Autonomous Tissue Distractor Device)
(SANTIAGO et al,2013).

O PATD é um dispositivo intra-oral que é ancorado preferencialmente no |1° molar e no |° pré-molar
inferiores, com o objetivo de realizar a distragao osteogénica da mandibula paralelamente ao plano oclusal
de um modo automatico e auténomo. O PATD é formado pelas hastes de ancoragem e corpo de distragao,
que inclui o encapsulamento, os motores, a eletronica de controlo que permite a distragdo progressiva e
automatica, a eletronica de comunicagao que permite uma programagao personalizavel do dispositivo e a fonte
de alimentagao para o funcionamento do dispositivo.
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Uma das hastes de ancoragem é fixa enquanto a outra é ajustavel e movimentada pelos motores, de
forma a garantir dois graus de liberdade para permitir que a distragcao seja efetuada no plano oclusal, mas
podendo ser multidirecional a2 medida que o ajuste mandibular o exigir.

O PATD, além de permitir a distragao continua e progressiva através da motorizagdo do dispositivo,
permite uma boa ancoragem, favorecendo a estabilidade e a sua ativagido pode ser realizada em ambulatério.

,

E um dispositivo programavel por comunicagao sem fios, logo personalizavel caso-a-caso, e que pode
ser facilmente ajustado no decorrer da distragao. Esta capacidade de ajuste caso-a-caso pode, posteriormente,
ser documentada numa base de dados, usando-se essa informagao para se conseguir elaborar um protocolo de
distragao mais eficiente. O tempo de laténcia, a taxa e frequéncia de distragao continuam indefinidas, podendo
um registo electronico de todas as distracgoes efetuadas com o PATD ajudar a fixar esses valores com base no
grau de sucesso dos casos registados.

Este novo dispositivo difere completamente de todos os utilizados atualmente na pratica clinica.
Os dispositivos mais utilizados sio puramente mecanicos e desprovidos de todas as vantagens que s6 a
eletronica fornece, como a automagao e monitorizagao do procedimento. A maioria desses dispositivos faz a
sua ancoragem diretamente no osso da mandibula, contrariamente ao PATD que é dento-ancorado, permitindo
que o procedimento cirlrgico seja muito menos invasivo, sem sequelas cicatriciais, e que a colocagao seja mais
pratica e menos traumatica para o doente, evitando uma segunda intervengao cirlrgica para a remogao do
distrator (Vale et al, 2013;Amaral,Vale et al, 2014).

4.2, Interesse e indicacoes

O interesse e utilizagdio da osteogénese por distragao na ortodontia e cirurgia maxilo-facial cresceu
de forma significativa nos ultimos anos devido a enorme potencialidade desta técnica no tratamento das
deformidades dento-faciais. O seu aparecimento tardio, em relagao a ortopedia, pode ser explicado, em grande
parte, devido as caracteristicas anatomicas da regiao cranio-facial que dificultam a aplicacdo dos dispositivos
de distragdo. Com efeito, a morfologia dos ossos do macigo facial &€ mais complexa, as cicatrizes sao menos
toleraveis do que noutras partes do corpo e as técnicas classicas da cirurgia maxilo-facial, ainda que pouco
precisas, permitiam a resolugao de grande parte das deformagoes severas da face.

Atualmente a estética facial tornou-se num dos principais objetivos do tratamento ortodontico e
ortognatico, juntamente com a oclusao normal e estabilidade do tratamento.Assim, conscientes dessa realidade
e sabendo que mudangas, ainda que ligeiras, do esqueleto cranio-facial podem provocar alteragdes significativas
e irreversiveis na estrutura facial, ortodontistas e cirurgioes maxilo-faciais tém procurado incorporar técnicas
de distragdo, que permitem aumentar a qualidade e previsibilidade do tratamento ortoddntico-cirurgico-
ortognatico com menores riscos e sequelas para os seus pacientes.

O sucesso da técnica na reabilitagao morfo-funcional dos ossos da face,a excelente relagio risco-beneficio,
a melhoria das condi¢des socio-econémicas das sociedades ocidentais, o acesso facil a informagao e o
desenvolvimento tecnoldgico e cientifico, sao alguns dos fatores que permitiram que a distragdo osteogénica
deixasse de estar reservada exclusivamente para a traumatologia e tratamento de sindromes cranio-faciais e
permitisse a sua rapida extensao ao tratamento ortodontico-cirlirgico-ortognatico de situagdes clinicas menos
severas, mas mais prevalentes.

Segundo Joseph Murray (2004), prémio Nobel de medicina em 1990, o desenvolvimento da cirurgia
moderna pode ser dividido em quatro grandes épocas, que correspondem ao ressurgimento sucessivo da
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recessao (remogao dos tecidos danificados), da reconstrugao (uso de retalhos), da transplantagao (substituicao
de uma peca anatomica) e, por fim, da regeneragdo (reparagao induzida). Assim, a introdugdo da distragao
osteogénica na area dento-facial de forma generalizada nos ultimos anos representa um avango notavel a incluir

no ultimo periodo descrito por Murray.

A natureza regenerativa da distragdo osteogénica fundamenta a maioria dos seus interesses. O
alongamento gradual e controlado que permite a regeneragdo e reparagao tecidular nao ocorre apenas no
esqueleto osseo, mas também se verifica nos tecido moles associados, como musculos, tecido celular sub-
cutdneo e pele. Esta caracteristica é de excepcional importancia no tratamento das deformidades dento-
esqueléticas que exigem avango mandibular e determinante na escolha desta técnica, em detrimento das
técnicas classicas de cirurgia ortognatica, reduzindo também de forma drastica a possibilidade de recidiva
causada pelas fortes tensoes dos tecidos moles circundantes (Labbé et al, 2005;Van Sickels, 2007; Cope et al,
1999; McCarthy, 1999; Tessier et al, 1999).

Também em relagio as técnicas classicas de cirurgia ortognatica, que na sua maioria sao realizadas ja na
idade adulta do paciente, apds o termo de crescimento, a distragao osteogénica permite iniciar o tratamento
das deformidades dento-esqueléticas em praticamente todas as idades , beneficiando quer das forgas funcionais
existentes no interior do complexo cranio-facial quer da possibilidade de realizagao simultanea do tratamento
ortodontico.

Uma outra vantagem da técnica € reduzir o nimero, complexidade e tempo de internamento das
intervengoes cirurgicas a realizar, melhorando a relagdo custo-beneficio tdo desejada pelos pacientes, clinicos
e unidades hospitalares.

As indicagoes para a aplicagao da distragao osteogénica cranio-facial em criangas e adultos, incluem
falhas do desenvolvimento dento-esquelético e defeitos cranio-faciais de origem congénita, pds-traumatica ou
apos recessao de tumores (Dean e Alamillos, 1999; Cope et al, 1999; McCarthy, 1999; Swennen et al, 2001; Bell
e Gerrero, 2006; Chopra et al, 2007;Van Sickels, 2007).

Swennen e colaboradores (2001), conduziram uma revisao sistematica que envolveu 828 pacientes
submetidos a distragdo osteogénica e verificaram que desses: 579 pacientes foram submetidos a distragao
osteogeénica por apresentarem patologias associadas ao maxilar inferior; 129 apresentavam patologia associada
ao maxilar superior; 24 realizaram distragao simultanea do maxilar superior e inferior; 96 foram submetidos a
distragao osteogénica do andar médio da face e/ou do cranio.

Num estudo rectrospectivo realizado na Universidade de Aarhus, Noruega, entre 1998 e 2009, Norholt e
colaboradores (2010), verificaram que os |31 pacientes submetidos a distragao osteogénica para alongamento
mandibular apresentavam a seguinte distribui¢ao no diagnostico:

a) 30% Artrite juvenil idiopatica;

b) 23% Sequela traumatica;

c) 16% Hipoplasia mandibular idiopatica;

d) 13% Microsomia hemifacial;

e) 4% Sequela de infecao;

f) 7% Artrose da articulagdo temperomandibular (ATM);

g) 7% Outros (fenda labio-palatina; Sindrome de Treacher-Collins).

Ao nivel de Sociedades/Organizagoes Cientificas, a primeira a pronunciar-se oficialmente sobre as
indicagoes e interesse da distragao osteogénica aplicada as estruturas cranio-faciais foi a Associagao Americana
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de Cirurgides Orais e Maxilo-faciais (AAOMS) em julho de 2003. Na pronuncia sobre a técnica, foi referido
que esta deveria ser utilizada nas situagdes onde poderia ser mais efetiva e eficiente do que as restantes
modalidades de tratamento, dando os seguintes exemplos:

i. Quando se verificar uma deficiéncia severa dos maxilares e o tratamento precoce esteja indicado.
Por exemplo, uma crianga com sindrome de Pierre Robin cuja gravidade implica a traqueostomia.
Neste caso, o avango mandibular por distragdao osteogénica € a Unica opgao de tratamento viavel.

ii. Quando se verificar uma retrognatia mandibular severa que necessite um avango superior a
[0 mm.A acgao da ortopedia dento-facial para modificar o crescimento raramente produz avangos
mandibulares superiores a 5 mm e a cirurgia ortognatica convencional para avango mandibular
superior a 8-10 mm torna-se menos previsivel e com elevada probabilidade de recidiva.

iii. Quando se pretende aumentar o ramo ascendente da mandibula.

iv. Quando se verifica uma micrognatia transversal da mandibula.

De acordo com a AAOMS, a distragao osteogénica apresenta melhores resultados no alongamento
transversal da mandibula do que a cirurgia ortognatica convencional.

Ow e Cheung (2008; 2009) realizaram uma meta-analise sobre a aplicagdo da distragio osteogénica
mandibular no tratamento da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SOSA) e no tratamento de classes Il por
hipoplasia mandibular nao sindromica. Nos 178 artigos analisados, encontraram referéncias a 1185 pacientes
submetidos a distragao osteogénica para alongamento mandibular: 539 submetidos a distragao unilateral e 646
submetidos a distragao osteogénica bilateral. Concluiram que em 50, 1% dos casos a distragao osteogénica foi
eficaz no tratamento da assimetria facial e retrognatia mandibular; em 91,3% dos casos evitou a realizagao de
traqueostomias em recém-nascidos e criangas com alteragoes respiratorias graves e; em 97% das criangas e
100% dos adultos melhorou os sintomas de OSA.

Para uma melhor sistematizagao, podemos agrupar topograficamente as principais indicagées da
distragao osteogénica:

a) Andar inferior da face - distragao osteogénica mandibular.

a.l. Microsomia Hemifacial - A distragdo unilateral do ramo ascendente, angulo mandibular ou parte
posterior do corpo mandibular para o tratamento da microsomia hemifacial representa cerca de
35% da utilizagao da técnica de distragao osteogénica (Swennen et al,2001; Diner et al, 1996 e 1997;
Huang et al, 1999; Polley e Figueroa 1997; Franco et al, 2010).

a.2. Defeitos segmentares do corpo mandibular por trauma ou entidade tumoral.
a.3. Sindrome de Classe Il por insuficiéncia mandibular de posigao (retrognatia) ou dimensao (braquignatia).
a.4. Micrognatia adquirida por trauma e anquilose da articulagao temporomandibular.

Distragao transversal da mandibula, pela sutura média sinfisaria, para corrigir discrepancias
transversais mandibulares.

a.5. Distragao vertical alveolar para corregao do plano oclusal e deficiéncias de posigao e dimensao das
cristas alveolares com o objetivo de reabilitagio com implantes dentarios.

a.6.Alongamento mandibular na SOSA (Cohen et al, 1995; Mommaerts et al, 1998; Brevi et al, 201 |).
a.7. Microsomia cranio-facial (Codivilla, 1905; Chin et al, |996; Cohen et al, 1995; Roth et al, 1997).

29



Distragdo Osteogénica Mandibular Dento-Ancorada: Estudo Experimental

a.8.Sindrome de Treacher-Collins (Moore et al, 1994; Kocabalkan et al, 1995; McCormick et al, 1995;
Molina e Ortiz-Monasterio, 1995; Pensler et al, 1995; Diner et al, 1997; Carls et al, 1998;).

a.9. Micrognatias congénitas (Havlik e Bartlett, 1994; Rachmiel et al, 1995; Hollier et al,1999 e 2006;
Juenger et al, 1999).

a.10. Sindrome de Nager (Williams et al, 1999; Steinbacher et al, 2005; Gursoy et al, 2008).
a.l . Sindrome de Pierre Robin (Fritz e Sidman, 2004; Genecov et al, 2009; latrou et al, 2010;).
a.12. Sindrome de Goldenhar (Stucki-McCormick et al, 1999; Lima et al, 2007).

a.13. Defeitos estruturais por reabsorgao condilar (Stucki-McCormick et al, 1999).

b) Andar médio da face e distragao cranio-facial.

b.l. Fendas oro-faciais.

b.1.1. Fenda labio-palatina unilateral e bilateral (Molina et al, 1998;Ahn et al, 1999; Ko et al, 2004).
b.1.2. Fendas indefinidas (Polley e Figueroa, 1995 e 1997; Molina, 2004; Gasparini et al, 2012).
b.1.3. Fenda palatina unilateral (Ko et al, 1999; Figueroa et al, 1999; Ko et al, 2012).

b.2. Defeitos alveolares (Liao et al, 2009; Behnia et al, 2013; Mitsukawa et al, 2013).

b.3. Displasia naso-maxilar (Molina et al, 1998;Versnel et al, 2009).

b.4. Retrognatismo maxilar nas sindromes de classe Il esqueléticas (Molina et al, 1998; Bertelé et al,
2005; Meazzini et al, 2005; George et al, 2007; Kuroda et al, 201 |; Nolte et al, 2012; Papadaki et al,
2012; Doucet et al, 2013; Gao et al, 2014).

b.5.Avango maxilar nas cranio-sinostoses (Ko et al, 1999).
b.6. Sindrome oral-acral (Dogliotti et al, 1998).

b.7. Distragao zigomatica (Cho et al, 2001; McCarthy e Hoppe, 2002; Eley et al, 2009; Ugurlu et al, 2012;
Capote-Moreno et al, 201 3).

b.8. Cranio-sinostoses (Chin et al, 1997;Watanabe et al, 2012).
b.81.Sindrome de Crouzon (Kuroda et al, 201 I; Lee et al, 2012; Reitsma et al, 2013).
b.8.2. Sindrome de Apert (Cai et al, 2010; Reitsma et al, 201 3).
b.8.3. Sindrome de Pfeiffer (Taylor et al, 2012).
b.8.4. Sinostose uni ou bi-coronal (Morota et al, 2012; Rieger et al, 2014).
b.8.5. Sinostose sagital (Goldstein et al, 2013).
b.8.6. Sindrome Carpenter (Medra et al, 2012).
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5. Principio da distracao osteogénica

Pelo exposto anteriormente, pode-se definir a distragdo osteogénica como uma técnica cirurgica
que permite o alongamento 6sseo através de um processo biologico de formagio de novo osso entre duas
superficies dsseas vascularizadas, que foram seccionadas cirurgicamente e separadas gradualmente e de forma
controlada por um dispositivo mecénico chamado distrator (doVale et al, 2013b; doVale et al, 2014).

A tensdo mecanica provocada pela separagao das superficies 6sseas, induz a formagao de diversos tecidos
para além de osso, como mucosa, pele, musculo, tendao, cartilagem, vasos sanguineos e nervos periféricos
(Cope et al, 1999; llizarov, 1989 a, 1989b).

Dependendo da localizagao da aplicagao da forga de tragao, a distragao osteogénica pode ser classificada
em dois tipos basicos:

. Calotasis: método utilizado no esqueleto cranio-facial e que consiste na distensao gradual de um
calo 6sseo formado ao redor de uma linha de fratura ou osteotomia, mantendo a regeneragao e
atividade de crescimento dos tecidos adjacentes, duros e moles (Meyer et al, 1999 e 2001; Oliveira
et al, 2006).

Il. Distragao fiseal: que consiste na separagao da epifise da diafise de um osso longo, através das técnicas
de epifisiolisis e condrodiatasis.

A epifisiolise provoca a disrupgao da cartilagem de crescimento e, habitualmente, uma distragao, a
velocidade de 1,5 2 3 mm por dia, induz a fratura da cartilagem através da zona hipertrofica criada ao fim de 3
a 9 dias de distragao. Esta separagao gradual das estruturas origina a formagao de osso regenerado no espago
entre a epifise e a metdfise. A formagao do novo osso tem origem simultaneamente por via endocondral e
intramembranosa (Stallings et al, 998;Welch et al, 1998). E uma técnica aplicada exclusivamente na ortopedia
e que, apesar de simples e sem necessidade de osteotomia, origina frequentemente artrites sépticas e lesdo
das estruturas articulares (Monticelli et al, 1981; De Pablos e Canadell, [990; Maffulli, 1996; Cheng et al, 2002).

A condrodiatasis utiliza uma menor velocidade de alongamento, 0,5 mm a cada 12 horas, em periodos de
atividade da cartilagem de crescimento, estimulando a atividade celular e assim aumentando a sua capacidade
osteogénica. Desta forma, é obtido um maior crescimento longitudinal do osso sem produzir fratura. E também
uma técnica utilizada exclusivamente na ortopedia.
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A osteogénese por distragao de um calo 6sseo, envolve clinicamente, cinco periodos sequenciais com
diferentes cronologias (Figura 1.4) (Gantous et al, | 994; Basa et al,2000; Samcukov et al, 200 |;Hayden et al,2012):

[) Ato cirurgico: consiste numa osteotomia sub-periostea ou numa corticotomia com o objetivo de
seccionar o osso e dividi-lo em segmentos. Habitualmente é feita uma fratura dita “em ramo verde”,
com a ajuda de um oste6tomo, na tentativa de preservar o periosteo e assim manter o devido fluxo

sanguineo, contribuindo para o sucesso do tratamento.

2) Periodo de laténcia: durante o qual se inicia o fendmeno de cicatrizagao 6ssea que permite a formagao
de novo osso no seio da zona osteotomizada, tal qual se tratasse de um processo natural de reparagao

de uma fratura. Esta regiao é chamada de calo 6sseo.

3) Periodo de distragao: durante o qual os segmentos Osseos sio separados de forma gradual e
progressiva através da aplicagio de uma forca de tensao, levando ao estiramento do calo 6sseo.
Esta operagao mecanica ¢ realizada com a ajuda de um aparelho e o espago criado sera preenchido
por osso neoformado.Trata-se essencialmente de uma estimulagao do tipo mecénico-biolégico que
induz a formagao de novo tecido dsseo (Mullender et al,2004; Klein-Nulend et al, 2005; Pedersen e
Swartz,2005). Durante este periodo, o ritmo e a velocidade do alongamento sdo aspetos relevantes a

considerar,pois deles vai depender a quantidade e qualidade do osso neoformado (doVale et al,2014).

4) Periodo de consolidagao: que se inicia quando foi alcangado a quantidade de alongamento desejada e
cessou a aplicagdo da forga de tensdo. Durante este periodo ocorre a mineralizagao e corticalizagao
do osso entao formado e o dispositivo permanece colocado sem ativagao para manter a estabilidade

dos fragmentos seccionados e do novo osso.

5) Periodo de remodelagao: é o ultimo estadio de todo o processo e é aquele que inicia logo apos a
remogao do dispositivo. Neste periodo, o osso ja esta sujeito as cargas funcionais e apresenta o total
restabelecimento das zonas medular e cortical com remodelagao Haversiana (Murray et al, 1996;

Ichimura e Hasegawa, 2009)

N S GRS mm R R R e R R S e T e s m mw e o

Figura 1.4 - Cronologia das diferentes fases da distragdo osteogénica.
tl = Osteotomia e colocagdo do distrator.
L = Periodo de laténcia (0 a 7 dias).
t2 = Fim do periodo de laténcia e inicio da distracio.
D = Periodo de distragao (alguns dias).
t3 = Fim do periodo de distragio e inicio do periodo de consolidagio.
C = Periodo de consolidagdo (algumas semanas).
t4 = Fim do periodo de consolidagdo e remogio do distrator.

R = Periodo de remodelagio (alguns meses).
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Dependendo do nimero de segmentos 6sseo a manipular, podemos distinguir varios tipos de distragao
(Figura 1.5) (Samchukov et al, 2001; Wang et al, 2002). A distragdo do tipo monofocal envolve a separagao
do osso em dois segmentos, através de um (nico sitio de osteotomia. E largamente utilizada para efetuar o
alongamento dos membros inferiores em ortopedia e para corrigir deformidades cranio-faciais (Spagnoli et
al, 2006), tais como nos casos de alongamento sagital e transversal da mandibula (Guerrero et al, 1995), na
expansao do sistema sutural circum-maxilar e craniano (Imola e Tatum, 2002), no avango do ter¢o médio da
face (Chin e Toth, 1996; 1997) e no alongamento mandibular nas microsomias hemifaciais (McCarthy, 1992).

As distragoes bi- , tri- e quadrifocal sao utilizadas para corrigir defeitos 6sseos de origem diversa,
como defeitos apds remogao de tumores Osseos, infegoes cronicas, traumatismos graves € outros, através
da movimentagao de um (bifocal) (Costantino et al, 1990; Jonsson e Siemssen, 1998; Rubio-Bueno et al, 2002;
2005; Idelsohn et al, 2004; Hibi e Ueda, 2006; Gonzales-Garecia et al, 2008; Muraki et al, 2008), dois (trifocal) (Li
et al, 2006; Zhang, 2009) ou trés (quadrifocal) (Labbé, 2005) segmentos sseos viaveis, chamados de “discos
de transporte”, ao longo do defeito. Apesar da distragao multifocal apresentar muitas vantagens em relagao
aos enxertos osseos, &€ uma técnica complexa que apresenta varias dificuldades como sejam: a selegao do
dispositivo a utilizar para cada situagao clinica, que obriga na maioria dos casos a desenvolver dispositivos
individualizados; a sele¢ao do local mais apropriado para realizar a osteotomia e; a propria condi¢ao de saude
geral do paciente (Suhr e Kreusch, 2004).

Figura 1.5 - Esquema dos diferentes tipos de distragao.
A = Monofocal. Alongamento unilateral ou bilateral.
B = Bifocal. Transporte para preencher um defeito 6sseo.
C =Trifocal. Transporte bilateral para preencher um defeito 6sseo.
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6. Dispositivos de distragcdo osteogénica.

O projeto para o desenvolvimento de um distrator cranio-facial considera sempre trés partes distintas:
a) O corpo do distrator, que fornece a rigidez mecanica, forga e suporte para os restantes componentes;

b) O mecanismo de ativagao da distragao, que transforma a energia em movimento para deslocar os
dois segmentos osseos;

c) O componente de ativagao que transfere a energia externa ao mecanismo de ativagao.

Existe uma grande variedade de distratores, que podem ser classificados de acordo com os seguintes
critérios (Figura 1.6):

a. Relagao topografica com os tecidos cutaneos:
Os distratores podem ser internos ou externos.

Os distratores internos, sao colocados no interior da cavidade oral e por isso também sdo chamados
de intra-orais.

Pela pouca disponibilidade de espago intra-oral, tém de ser de reduzidas dimensdes, o que pode
comprometer a rigidez e estabilidade desejadas durante a distragao. Também o dificil acesso a cavidade oral,
limita a sua localizagao e consequentemente o seu campo de agao.

Sao utilizados geralmente para avangos mandibulares até 12 mm, no tratamento ortodontico-cirUrgico-
ortognatico no sindrome de classe |l e nas microssomias hemifaciais.

As vantagens destes dispositivos prendem-se essencialmente com o conforto psico-social do paciente,
pois ndo estdo visiveis, com a auséncia de sequelas cicatriciais, com o ato cirlirgico menos agressivo para a sua
colocagido e remogao e com o menor risco de infegao, pois estao protegidos pelo meio intra-oral (Chin e Toth,
1996; Ayoub et al, 2001; Rubio-Bueno et al, 2002;Wang et al, 2002; Herford, 2004; Idelsohn et al, 2004; Rubio-
Bueno et al, 2005; Hibi, 2006; Zhou et al, 2006; Gonzalez-Garcia et al, 2008; Primrose, 2005; Muraki et al, 2008;
Spagnoli, 2008; Zhou et al, 2008; Elsalanty et al, 2009; Zhang et al, 2009).

Os distratores externos ou extra-orais, sao caracterizados pelo facto de todo o mecanismo se situar
fora do organismo e por estarem ligados ao osso por hastes que atravessam os tecidos moles.
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Foram os primeiros a serem desenvolvidos, uma vez que nao mais se tratavam de adaptagdes dos
distratores usados na ortopedia.

Atualmente sao ainda utilizados em grandes reconstrugoes dsseas do macigo facial e sindromes cranio-
faciais severos, pois permitem alongamentos superiores a 12 mm e transporte de dsseo de grandes dimensdes.

As principais desvantagens estdo associadas ao fator psico-social do paciente, pela visibilidade do
dispositivo,a sequelas ciatriciais,ao maior risco de infecao, que pode comprometer a estabilidade e continuidade
do tratamento, e ao maior risco de lesio dos orgios dentdrios e estruturas nervosas. Outra desvantagem,
esta associada a resisténcia ao movimento dos tecidos moles, causando uma forte tensao sobre as hastes do
distrator, comprometendo a estabilidade desejada (Costantino et al, 1990; Gantous et al, 1994; Costantino
et al, 1995; Block et al, 1996; Klein, 1997; Sawaki et al, 1997; Jonsson e Siemssen, 1998; Shvyrkov et al, 1999;
Hurmerinta e Hukki, 2001; Labbé et al, 2005; Li et al, 2006; Ortakoglu et al, 2007).

b. Tipo de ancoragem:

Dependendo do tipo de tecidos duros ao qual o corpo do dispositivo se fixa para conferir resisténcia
ao movimento, podemos dividir os dispositivos em: distratores fixados ao osso (6steo-ancorados); fixados aos
dentes (dento-ancorados) e; fixados simultaneamente aos dentes e osso (hibridos).

Os distratores 6steo-ancorados podem ser fixados ao osso por parafusos corticais, trans-corticais e
por mini-implantes, que devido a capacidade de osteointegragdo permitem maior estabilidade e resisténcia
(Mommaerts, 1998).

Os distratores dento-ancorados sio cimentados aos dentes e sao exclusivamente intra-orais. Apesar de
apresentarem significativas vantagens, como o pouco impacto psico-social no paciente, as reduzidas dimensoes,
auséncia de risco de infecdo, menos invasivo e sem necessidade de intervengio cirlrgica na colocagdo e
remogao, menor morbilidade e maior estabilidade na ancoragem, estao pouco estudados para serem utilizados
nas deformidades dento-esqueléticas sagitais, estando praticamente confinados ao tratamento de insuficiéncias
transversais dos maxilares (Michieli and Miotti, |977; Guerrero et al, 1997; Dessner et al, 1999; Conley e Legan,
2003; Conley e Krug, 2006).

c. Vetor de distracao

O vetor de distragao esta relacionado com a orientagao da formagiao do novo osso.Assim, os distratores
podem ser unidirecionais, bidirecionais e multidireccionais.

Os distratores unidirecionais proporcionam um alongamento em linha recta, na vertical ou horizontal.
Sdo os mais utilizados nas deformidades com envolvimento apenas do ramo ascendente mandibular ou do
corpo mandibular, pois ndo permitem tratar tridimensionalmente deformidades mais severas que envolvam
simultaneamente o ramo, o corpo e o angulo da mandibula (Costantino et al, 1990; Gantous et al, 1994; Block
et al, 1996; Ayoub et al, 2001; Rubio-Bueno et al, 2002; Wang et al, 2002; Herford, 2004; Idelsohn et al, 2004;
Rubio-Bueno et al, 2005; Sacco e Chepeha, 2007; Gonzalez-Garcia et al, 2008; Muraki et al, 2008; Spagnoli, 2008;
Elsalanty et al,2009; Bilbao-Alonso et al, 201 3).

Os distratores bidirecionais possuem dois vectores de distragdo que sdo ativados independentemente.
Tecnologicamente nao sio mais do que dois distratores unidos, permitindo ao clinico maior liberdade no
movimento desejado e a capacidade de realizar angulagoes osseas, indispensaves no tratamento de algumas
deformidades. Alguns destes dispositivos permitem alterar o vetor durante o alongamento criando trajetos
bastante complexos (Seldin et al, 1999; Basa et al, 2000; Herford, 2004; Yeshwant et al, 2005).
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Os distratores multidirecionais permitem realizar um movimento transversal (rotagao ou translagao)
numa terceira diregao, isto é, seguindo uma trajetoria nao confinada apenas a um plano.

Sao utilizados em reconstrugdes bastante complexas do esqueleto cranio-facial. A principal desvantagem
destes dispositivos é a propria complexidade da manipulagao, que faz com que o clinico esteja diariamente a
alterar o protocolo. Assim a qualidade e forma do osso neoformado estd muito dependente da experiéncia
do clinico. Os pacientes tratados com estes dispositivos habitualmente ficam hospitalizados durante todo
o processo ativo da distragdo (McCarthy et al, 1998; Williams et al, 1998; Shvyrkov et al, 1999). Dentro dos
multidireccionais, existe um sub-tipo denominado de multidirecional curvo, que sao distratores igualmente
complexos e normalmente tri-focais. Sao utilizados para deslocar fragmentos 6sseos de grandes dimensoes mas
com trajetorias simples e curvas,aumentando a estabilidade (Chieffi et al,2001;Schendel, 201 I;Shang et al,2012).

d. Mecanismo de ativacao:

Os distratores podem ser divididos quanto a forma como recebem a energia externa através do
componente de ativagao. Esta pode emergir na mucosa (transmucoso) ou na pele (transcutaneo) nos distratores
internos (Rubio—Bueno et al, 2002; Spagnoli, 2008) ou estar unido ao corpo do distrator nos dispositivos
externos ( Jonsson e Siemssen, 1998; Shvyrkov et al, 1999).

Assim, os distratores podem ser manuais, cuja ativagdo é feita por uma pequena chave de parafusos
inserida no componente de ativagao (Costantino et al,1990; Annino et al, 1994; Gantous et al, 1994; Block,
1996; Sawaki et al, 1997; Elsalanty et al, 2009) ou automaticos.

Nos dltimos anos, surgiram alguns trabalhos experimentais onde eram propostas solugoes para
automatizar os distratores através de variados mecanismos de actuagdo como motores eléctricos, ligas
metalicas com memoria de forma e bombas hidraulicas (Schmelzeisen et al,1996; Ploder et al, 1999; Maull,
1999; Zheng et al, 2008; Mofid et al, 2001; Mofid et al, 2003; Idelsohn et al, 2004; Zhou et al, 2006; Ayoub et al,
2005; Chung et al, 2010; Goldwaser et al, 2012).

Apesar dos varios estudos que surgiram recentemente (Tabela I.l), ainda n3o estio disponiveis
distratores elétricos inta-orais para serem utilizados na pratica clinica, devido essencialmente a dois fatores:

a) Necessidade do dispositivo ser de reduzidas dimensoes, o que vai dificultar a incorporagao da
tecnologia no dispositivo.

b) Necessidade de uma fonte energética, bateria, que possa alimentar todo o dispositivo durante o
tratamento e resistir ao ambiente intra-oral.

Distracter Intra-oral
Osteg-ancorado
Dento-ancorado

Hibrida

Unidireccional Manual

Distractores Cranio-faciais Bidireccional Automatico
Multidireccional

Distractor externo
Osten-ancorado

Figura 1.6 - Esquema dos diferentes tipos de distratores.
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Tabela I.1-Trabalhos experimentais com distratores automaticos.
Autores | Modelo de experimental Distragao total
Schmelzeisen et al, 1996 Motor (bateria a litio) Porco (n=3) 6 min 12 mm
Ploder et al, 1999 Motor (bateria a litio) Ovelha (n=8) 60-120 min 11,23 mm
Zheng et al, 2008 Motor (bateria a litio) Coelho (n=5) 8 min I'l mm
Mofid et al, 2003 Ligas metlicas com Coelho (n=20) Continuo 12 mm
memoria (niquel-titdnio)

Idelsohn et al, 2004 Ligas ’m.etah?as com Coelho (n=6) Continuo 9 mm
memodria (niquel-titanio)

Zhou et al, 2006 Ligas ’m.etallsas cor.nA . Cc:elho (n=20) & Cdes Continuo 9 mm
memoria (niquel-titdnio) (n=10)

Wiltfang et al, 2001 Bomba Hidraulica Porcos (n=10) Continuo 15 mm

Ayoub et al, 2005 Bomba Hidraulica Ovelhas (n=11) & um 144 min 15 mm

humano adulto

e. O PATD
O PATD (Programmable and Autonomous Tissue Distractor Device) (SANTIAGO et al, 2013) foi

desenvolvido peloautoreporumgrupodeinvestigares de diferentes areas (Engenharia Fisica,EngenhariaMecanica-

Robética e Engenharia Biomédica) afectos a Universidade de Coimbra (do Vale et al, 2013b;Vale et al, 2013).

Trata-se de um dispositivo intra-oral, que é ancorado nos |° molar e |° pré-molar inferiores, com o
objetivo de realizar a distragao sagital da mandibula paralelamente ao plano oclusal de um modo automatico
e autonomo. Compreende as hastes de ancoragem e o corpo de distragdo, o qual inclui o encapsulamento,
os motores, a eletronica de controlo que permite a distragdo progressiva e automatica, a eletronica de
comunicagao que permite uma programacao personalizavel do dispositivo e a fonte de alimentacao para o

funcionamento do dispositivo.

Uma das hastes de ancoragem é fixa enquanto a outra € ajustavel e acionada pelos motores, de forma a
garantir, preferencialmente, dois graus de liberdade (Figura 1.7).

Além de realizar uma distragdo continua e progressiva através da motorizagao do dispositivo, permite

que todo o tratamento seja feito em ambulatorio.

O PATD, ao dispor de dois graus de liberdade permite o controlo efetivo da direcao da distragao e, por

conseguinte, garante que a distragao seja realizada paralelamente ao plano oclusal.

Sendo programavel por comunicagdo sem fios, assegura que o mesmo seja individualizado para
diferentes protocolos e facilmente ajustavel no decorrer da distragao. Esta capacidade de ajuste caso-a-caso
pode, posteriormente, ser documentada numa base de dados, e toda essa informagao podera ser processada

com o objetivo de estabelecer protocolos de distragao mais eficientes.

O tempo de laténcia, a velocidade e frequéncia de distragao continuam indefinidas, podendo um registo
electronico de todas as distracgoes efetuadas com o PATD ajudar a fixar esses valores com base no grau de

sucesso dos casos registados.

Este novo dispositivo difere completamente de todos utilizados atualmente na pratica clinica. Os
dispositivos utilizados atualmente sio puramente mecanicos e logo desprovidos de todas as vantagens que
sO a eletrénica fornece, como a automagao e monitorizagao do procedimento. Além de que a maioria dos
dispositivos sdo ancorados diretamente sobre o osso, enquanto que o PATD é aplicado diretamente sobre os
dentes, evitando os procedimentos cirdrgicos para a colocagao e remogao do dispositivo e consequentemente

anulando o risco de infecao.
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Figura 1.7 - Desenho em SolidWorks® do PATD.

Na Figura 1.8 pode-se observar uma representagao esquematica das diversas perspetivas do exterior
do PATD. A estrutura exterior do distrator tem como fungdo principal o suporte e protecgio de toda a
eletronica contida no interior. A pega € composta por duas partes, representas pelo numero (1) e (2). Essas
duas partes encaixam uma na outra e tém a capacidade de deslizar alguns milimetros entre si. O numero (3)
representa o pino onde se encaixa um dos bragos de ancoragem e que possibilita 0 movimento de rotagao.

g L

3

Figura 1.8 - Desenho do exterior do PATD.
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Na Figura 1.9 encontra-se representado o desenho de um dos lados do interior do PATD. E visivel no
desenho o pino de ancoragem que possibilita 0 movimento de rotagao (4), os micromotores (5), e podemos
ver as duas pegas que através da actuagdo dos micromotores fazem oscilar o pino na dire¢ao desejada (6).

Figura 1.9 - Desenho interior do PATD.

A Figura 1.10 representa outro lado correspondente ao PATD. Nesta perspetiva pode-se visualizar a
placa (7) onde se localizarao todos os componentes eletronicos e a pilha que alimenta todo o dispositivo (8).

Figura 1.10 - Desenho lateral e interior do PATD.

O principal desafio com que os autores se depararam para o desenvolvimento do PATD, esteve
relacionado com a fonte de alimentagao energética. A dificuldade na obtengao de uma fonte de energia com
grande capacidade de armazenamento, de dimensdes reduzidas, que resistisse ao meio intra-oral e que fosse
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biocompativel foi notoria nos estudos mais relevantes sobre dispositivos intra-orais automatizados, cujos
distratores apesar de terem sido testados com sucesso na experimentagao animal, se revelaram impossiveis na
utilizagao clinica em humanos (Ploder et al, 1999; Schmelzein et al, 1996; Chung et al, 2010).

Fonte energética do PATD

Na pesquisa de uma nova fonte energética, de dimensdes reduzidas que pudesse alimentar os
motores eléctricos e toda a eletrénica associada durante o tempo de tratamento com o PATD, Amaral,Vale e
colaboradores (2014) escolheram a pilha de zinco-ar, de entre uma série de micro-baterias de alta densidade
energética.

As pilhas de zinco-ar sdo as pilhas primarias disponiveis no mercado com maior densidade energética
(Grafico I.1). Além do mais, fornecem uma descarga com voltagem constante, sao seguras, ecoldgicas e de
baixo custo (Linden e Reddy, 2002).

BWhil 8Wh'kg |
1600 - B00
1400 - - 700
1200 1 600
1000 + 500
: g
£ 800 - 400 =
=
L1 = 300
A+ = 200
200 + m - 100
o, mum N - . Lo
Acido de Chumbo  NiCd NitetH tita s o
Grifico |.1 - Densidade energética da pilha por massa e volume em relagdo a outras pilhas primarias disponiveis no mercado.

Adaptado de (Linden e Reddy, 2002).

A pilha de zinco-ar utiliza o oxigénio contido no ar atmosférico para produzir energia electroquimica.
Apos a abertura da pilha ao ar, o oxigénio comega a difundir-se para o interior do catodo, entrando em

contacto com o electrolito da pilha, agindo assim, como o seu reagente.

Tendo em conta que o oxigénio se encontra no exterior da célula, a maioria do volume da mesma é
preenchido apenas por zinco, sendo, por isso, que as pilhas de zinco-ar apresentam uma densidade enérgica

muito elevada.As vantagens e desvantagens de uma pilha de zinco-ar encontram-se descritas na Tabela 1.2.

Tabela 1.2 -Vantagens e desvantagens das pilhas de zinco-ar. Adaptado de (Linden e Reddy, 2002).

Vantagens | Desvantagens
Dependéncia das condi¢ées ambientais:

Altamente densas em termos energéticos . ~ -
Humidade, temperatura, concentragao de oxigénio.

Descarga com voltagem constante Poténcia limitada

Tempo de vida longo (selada) Tempo de vida curto depois de ativadas
Ecologicas

Baixo custo
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A incorporagao de um catodo fino e eficiente nas actuais pilhas de zinco-ar, s6 foi possivel devido a
utilizagio de uma membrana de Teflon entre o catodo e o dnodo evitando, deste modo, a perda de agua e o
fluxo continuo de oxigénio entre os eléctrodos (Figura I.11).

A corrente fornecida pelas pilhas é limitada pela concentragiao de oxigénio disponivel e pelo préprio
catodo.A porosidade do catodo deve estar em equilibrio com a quantidade de oxigénio que penetra a pilha e
com a quantidade de vapor de agua que o electrélito perde. Isto significa que, se aumentarmos as entradas de
oxigénio do catodo obtemos uma poténcia maior e um tempo de vida Util operacional da pilha menor, mas se
diminuirmos as entradas de oxigénio,aumentamos o tempo de vida Util da pilha perdendo, no entanto, poténcia.

Aregulagao da difusdo do oxigénio impoe,também,um limite maximo paraa corrente continuaquea pilha
é capaz de gerar, pois, a corrente maxima é diretamente proporcional ao consumo de oxigénio. O consumo de
oxigénio de uma pilha de zinco-ar é de aproximadamente | litro de ar por um ampere-hora (Amaral et al,2003).

Catodo Membrana de
Entrada de ar i
Tl distribuicio de ar
s = Membrana de Teflon

/ difusora do ar

Membrana de Teflon

hidrofébica

Catalisador

Separador
\ Isolador
\\-1._________ | Zinco Anodo
Figura I.11 - Estrutura de uma pilha de zinco-ar. Adaptado de Amaral (2012).

Os dipositivos médicos e de telecomunicagoes sao as areas nas quais as pilhas de zinco-ar tém obtido
um maior impacto. Estas pilhas sdo, atualmente, utilizadas como fonte de energia dos aparelhos auditivos e dos
estimuladores de crescimento osseo para reparar fraturas.

As pilhas de zinco-ar possuem algumas limitagdes quanto ao ambiente em que operam, sendo
influenciaveis tanto pela temperatura como pelos niveis de humidade.

A temperatura afecta a voltagem maxima da pilha de zinco-ar.A temperaturas baixas e com uma corrente
fixa, a voltagem maxima debitada pela pilha é mais baixa do que quando a pilha se encontra a temperatura
ambiente (21°C) ou até em temperaturas mais elevadas. A gama de temperatura ideal para a pilha operar em
condigbes normais encontra-se entre os 10°C e os 40°C. Quando a temperatura se encontra abaixo dos 10°C
a pilha apresenta uma poténcia menor (Malone et al, 2004).

Em termos de niveis de humidade, a pilha perde dgua do electrolito em dias secos e acumula em dias
himidos. Em casos extremos, tanto a perda como a acumulagdo de agua leva a que a mesma deixe de funcionar
antes de ter gasto toda a sua energia. Estas situagoes podem ser evitadas através do dimensionamento dos poros
no catodo. Um poro, com menor raio, possui uma tolerancia maior a variagoes ambientais, pois a taxa de trocas
de vapor de agua sao reduzidas, resultando num tempo de vida Gtil mais longo (Chang-Woo-Lee et al, 2006).

Para comprovar que a pilha zinco-ar opera normalmente num ambiente rigoroso como o ambiente
intra-oral,Amaral,Vale, Silva, Caramelo e Veiga conduziram um estudo experimental, no qual foi caracterizado o
ambiente intra-oral para compreender os testes a efectuar. O ambiente intra-oral pode apresentar condigoes
extremas tendo em consideragao o contexto, variando bastante ao longo do dia. Normalmente, a temperatura

ronda os 36°C a 37°C, exceptuando os momentos em que ocorre a ingestdo de alimentos, sélidos ou liquidos
(Amaral et al, 2014).
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O nivel de humidade da cavidade oral também esta dependente da localizagao. Na porgao anterior e
vestibular, o nivel de humidade relativa é aproximadamente 40% enquanto que na por¢ao junto a oro-faringe a
humidade pode atingir os 95% de humidade relativa.

O pH intra-oral localiza-se entre 6,4 a 7, dependendo, entre outros fatores, da quantidade de saliva
produzida, que também varia ao longo do dia.

Para avaliar se as pilhas de zinco-ar eram capazes de funcionar num ambiente intra-oral, uma vez que
estas podem falhar em ambientes com pouco oxigénio e/ou em com elevados niveis de humidade, os autores
desenvolveram uma metodologia experimental de forma a poderem avaliar a viabilidade da utilizagao desta
fonte energética no PATD. Assim, foram realizados trés testes distintos:

a)O primeiro teste teve como objetivo observar a resiliéncia das pilhas a diferentes niveis de temperatura
e humidade. Com base no comportamento teérico da pilha e nas caracteristicas do ambiente intra-
oral, foi avaliado o comportamento da pilha a 37°C e a diferentes niveis de humidade relativa,
nomeadamente a 50%,70% e 90%. Para conduzir esta avaliagao foi utilizada uma camara climatica que
permitisse regular os niveis de temperatura e humidade (Figura 1.12).

i1

=L

&

Figura 1.12 - Camara climatica FitoClima 300 (Aralab - Equipamentos de Labo-

l"."*"I;==—-

.11
&

ratorio e Electromecanica Geral, Lda, Lisboa, Portugal). Adaptado de Amaral (2012).

b) O segundo teste teve como objetivo comprovar os valores
da carga total da pilha, assim como, o valor da taxa de
consumo de oxigénio. Para tal, foi monitorizada a descarga
total de uma pilha.

Com base no tempo total de funcionamento da pilha, foi calculada a carga gasta pela pilha, tendo em
conta a sua carga total. Posteriormente, e com base na reac¢ao quimica que ocorre na pilha, foi calculada a taxa
de consumo de oxigénio. Por fim, de maneira a comprovar o valor da taxa de consumo de oxigénio, a pilha de
zinco-ar foi colocada num volume finito conhecido, registando o tempo que a mesma demora a consumir o
oxigénio disponivel.

c) Na dltima experiéncia, os autores efetuaram um teste pratico com uma nova condicionante: a
saliva. Foi utilizada saliva artificial, desenvolvida no Laboratério de Tecidos Duros da Area de
Medicina Dentaria da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, e desenvolvido um
suporte metalico que protegesse a pilha do contacto directo com a saliva sem ocorrer privagao de
oxigénio (Figura 1.13).Para proteger o suporte metélico de qualquer possibilidade de infiltragao de
humidade, os autores utilizaram uma membrana porosa de politetrafluoretileno (PTFE) conhecida
comercialmente por Teflon® (Dupont®, Wilmington, USA). Esta membrana é extremamente
hidrofobica mas, devido aos microporos nela existentes, permite uma passagem eficaz de gases,
nomeadamente, o oxigénio.
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Para simular as alteragoes produzidas pela degluticao no volume salivar existente na cavidade oral, os
autores utilizaram um robo IRB2400 (ABB, Zurique, Suiga) para submergir e retirar o suporte com a pilha de
zinco-ar em saliva, com movimento vertical e linear e com determinada frequéncia (Figura 1.14) .

Figura 1.14 - Imagem do setup experimental. Na figura observa-se o robot IRB2400, o circuito teste com os microcontrola-

dores, uma tina com saliva e o suporte acoplado ao brago do robot.
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Com base nas experiéncias realizadas, os autores conseguiram demonstrar a viabilidade da utilizagao das
pilhas zinco-ar como solugao energética a utilizar no PATD.

A duragao aproximada das pilhas para niveis de humidade relativa de 50%,70% e 90% foi, respetivamente,
92 horas, 95 horas e 67 horas, verificando-se uma diminuigao do desempenho das pilhas em ambientes saturados
em vapor de agua. Os resultados provaram que as pilhas conseguem continuar a operar mesmo em altos niveis
de humidade, reduzindo ligeiramente apenas o seu tempo Util de funcionamento (Grafico 1.2, Grafico 1.3 e
Grifico 1.4).
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Grifico 1.2 - Queda do potencial em condigbes de teste a 50% de humidade relativa e 37°c de temperatura.
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Grifico 1.3 - Queda do potencial em condi¢des de teste a 70% de humidade relativa e 37°c de temperatura.
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Grafico 1.4 - Queda do potencial em condigdes de teste a 90% de humidade relativa e 37°c de temperatura.

Na segunda experiéncia, o valor tedrico obtido foi de 47 minutos de duragdo para uma pilha dentro
de um suporte com o volume livre de 1600 mm?®. Para corroborar o resultado obtido, a pilha de zinco-ar foi
colocada dentro de um suporte de metal com esse volume e selada hermeticamente com silicone para impedir
todas as entradas possiveis de oxigénio. No grafico 1.5 é possivel observar que entre as 0,6 e as 0,8 horas
ocorre uma queda gradual do potencial da pilha.
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Grafico 1.5 - Queda do potencial da pilha zinco-ar quando a entrada de oxigénio fica impedida.

No ultimo teste efetuado, os autores procuram comprovar que o potencial energético da pilha apenas
decresceu devido a auséncia de oxigénio. Para tal, abriram o dispositivo condicionador da pilha, permitindo a
entrada de oxigénio e verificaram que o potencial energético ficava completamente restabelecido ao fim de
5 minutos (Grafico |.6). Posteriormente, voltaram a fechar o suporte, recobriram com a membrana de PTFE
e, através do robo IRB2400, emergiram em saliva com ciclos de 2 minutos com 20 segundos de duragao. Tal
como nos testes anteriores, também aqui os autores conseguiram validar a solugao energética para o PATD
(Grafico 1.7).
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Grafico 1.6 - Restabelecimento do potencial energético da pilha.
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Griafico 1.7 - Comportamento energético da pilha submersa em saliva, com ciclos de 2 minutos.
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7. Revisao da literatura sobre o protocolo da distracao osteogénica

Varios estudos demonstraram a existéncia de fatores biologicos e mecanicos que influenciam de forma
decisiva a quantidade e qualidade do novo osso produzido durante a distragao osteogénica. Na maioria dos casos,
os parametros de distragao osteogénica mandibular, que permitem estabelecer um protocolo adequado para o
tempo de laténcia, velocidade, ritmo de distragao e periodo de consolidagao, foram adoptados diretamente da
distragao osteogénica utilizada na ortopedia (McCarthy et al, 2002).

Pelas diferengas biologicas que existem entre os ossos longos de origem endocondral e os ossos do
esqueleto cranio-facial de origem membranosa, os parametros mais adequados para a ortopedia poderao nao
o ser para a distragao cranio-facial e mais particularmente para a distragdo mandibular (Cai et al, 201 I). Assim,
na procura dos melhores parametros para a distragao mandibular, a revisao dos resultados obtidos nos varios
estudos clinicos (Tabela 1.3) e experimentais é de especial importancia para a orientagao e recomendagao
sobre os melhores parimetros a utilizar na distragdo osteogénica mandibular. No entanto, na vasta literatura
existente sobre a distragdo osteogénica, poucos sido os estudos sobre o protocolo recomendavel de distragao
com capacidade de extrapolagdo, poder estatistico e precisao no resultado global.

Numa pesquisa efetuada nos ultimos dez anos na MEDLINE (Public Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online) que é a maior base de dados especializada em ciéncias da salide e que indexa 5582
revistas, com mais de 21 milhdes de referéncias bibliograficas, sobre a distragdo osteogénica aplicada a regido
maxilo-facial, apenas estao publicados quatro ensaios clinicos randomizados e controlados (Schortinghuis et al,
2005; Cheung et al, 2006b; Chanchareonsook et al, 2007; Chiapasco et al, 2007) e duas meta-analises (Ow et
al, 2008; Cheung e Chua, 2006).

Mofid e colaboradores (2001) conduziram um estudo que envolveu 2476 clinicos (ortodontistas
e cirurgides maxilo-faciais) para recolha de informagao sobre a experiéncia de cada um com a técnica de
distragao osteogénica. Destes, 148 estavam completamente familiarizados com a técnica e devolveram 274
respostas com dados sobres os seguintes aspetos:

a) Tipo de patologia onde foi utilizada a distragao osteogénica;

b) Critérios de selegdo utilizados na escolha do paciente para distragdo osteogénica;
c) Tipo de distrator utilizado;

d) Tipo de protocolo utilizado;

e) Tipo de osteotomia realizada;

f) Evolugao do paciente;

g) Complicagoes mais frequentes.
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Tabela 1.3 - Alguns estudos clinicos mais relevantes sobre distragdo osteogénica.

Pacientes Laténcia Velocidade Ritmo Consolidagao

(mm/dia) (x/24horas) (n.° dias)

(n.°) (n.° dias)

Guerrero, 1990 10 0 0,25 | 84
McCarthy et al, 1992 4 7 I 2 56-70
Perrott et al, 1993 | 7 0,33 | 0
Takato et al, 1993 4 14 0,7 2 70-84
Habal, 1994 | 7 I 2 28
Havlik and Bartlett, 1994 | 7 0,5el 2 0
McCarthy, 1994 15 7 | 2 56
Moore et al, 1994 I 5 | I 42
Guerrero et al, 1995 20 10 2 2 84
Klein and Howaldt, 1995 9 5 | I 63
Kocabalkan et al, 1995 | 5 2 4 42
Molina and Ortiz-Monasterio, 1995 106 4 2 4 42 -56
Pensler et al, 1995 9 | 2 4 21-49
Rachmiel et al, 1995 3 7 | | 49
Diner et al, 1996 | 3 | nd 21
Guyette et al, 1996 2 nd nd nd nd
Klein and Howaldt, 1996 18 5 | | 49-63
Corcoran et al, 1997 28 7 | 2 28-49
Polley and Figueroa, 1997 2 7 | | nd
Wangerin and Gropp, 1997 15 6 | | 42
Razdolsky et al, 1998 43 3a5 | 4 21-49
Van Strijen et al, 2000 14 6 | | 4?2
Razdolsky et al, 2000 nd 9 | nd 28
Swennen et al, 2001 828 5a7 | nd 42 -56
Li et al, 2002 5 7 | nd nd
Norholt et al, 2010 131 2a7 07al,2 nd 30-117

O estudo demonstrou que existem varias possibilidades de aplicagao da distragao osteogénica nas patologias
cranio-faciais, que a prevaléncia e o tipo de complicagoes é semelhante entre os diferentes clinicos, bem como
outras informagoes relativas a distragao osteogénica. Mas pela variedade encontrada nos parametros de periodo
de laténcia, frequéncia, ritmo e periodo de consolidagio, nao permitiu avaliar criteriosamente a evidéncia em
termos de validade e aplicabilidade clinica dos protocolos de distragao para determinar um protocolo ideal Unico.

Swennen e colaboradores(2001) realizaram um revisdo sistematica da literatura, compreendida entre
1996 e 1999, com os seguintes objetivos:
[.° Avaliar as indicagbes clinicas e parimetros da distracao osteogénica através da comparagao de

diferentes protocolos e resultados obtidos por diferentes autores.

2.° Sugerir protocolos ideais de tratamento para a distragio osteogénica cranio-facial baseados em
investigagoes clinicas, experimentais e cientificas, com vista a providenciar dados mais objetivos para
o futuro.

A amostra original era constituida por 288 artigos, dos quais 109 eram clinicos, 99 eram estudos
experimentais e 54 tratavam-se de trabalhos cientificos (Quadro 1.1).

Por nao disponibilizarem dados suficientes, os 54 estudos de base cientifica foram excluidos e, dos
restantes, foram excluidos mais 26: | | por nao fornecerem dados apropriados e |15 por estarem em linguas de
dificil tradugdo (2 em chinés, I2 em russo e | em hebreu):
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Publicagoes | N.°
Estudos Clinicos 109
Estudos Experimentais 99
Estudos cientificos 54
Sem relevancia I
Linguagem nao traduzida I5
Total 288
Quadro I.1 - Artigos de distragao osteogénica aplicada ao esqueleto cranio-facial. MEDLINE 1996 al1999.

Adaptado de Swennen e colaboradores (2001).

No total dos 123 artigos clinicos analisados:

a) 74 estavam relacionados com a distragao osteogénica mandibular;

b) 16 com a distragdo osteogénica maxilar;

c) 3 envolviam simultaneamente a distracao osteogénica maxilar e mandibular;

d) 23 estavam relacionados com a distracao osteogénica do ter¢co médio da face ou do cranio;
)

e) 7 artigos envolviam dois ou mais procedimentos diferentes de distragao osteogénica.

Os 74 artigos analisados pelos autores que estavam relacionados com a distragao osteogénica mandibular,
correspondiam a tratamentos efetuados em 579 pacientes (n=579). Destes:

a) 74,3% (n=430) foram submetidos a distragao osteogénica para alongamento sagital mandibular;
b) 6,6% (n=38) para alongamento transversal mandibular;
c) 2,8% (n=16) para reconstrugao alveolar;

)

d) 16,4% (n=95) foram submetidos a distragao osteogénica multifocal.

Os resultados da avaliagao dos parametros que permitiram definir os protocolos recomendados para a
distragao osteogénica mandibular (Quadro 1.2), maxilar (Quadro 1.3), bimaxilar (Quadro 1.4), do terco médio
da face e distragao do cranio (Quadro |.5) foram os seguintes:

Alongamento sagital mandibular
Dos 430 pacientes, 80,2% apresentavam micrognatia congénita (MC), 10,5% micrognatia adquirida (MA)
e 9,3% apresentavam retrognatia mandibular (RM).

Relativamente a idade a que foram submetidos a distracdo osteogénica: os pacientes com micrognatia
congénita foram maioritariamente intervencionados nas faixas etarias dos 2 aos 6 anos e dos 7 aos 12 anos;
no grupo com micrognatia adquirida, a intervengao fez-se maioritariamente entre os 7 e os |12 anos de idade
€; no grupo com retrognatia mandibular, todos foram submetidos a distragao osteogénica entre os 15 e os 20
anos de idade.

Quanto ao tipo de procedimento cirlrgico efetuado para iniciar o processo de distragao osteogénica,
a distribuicao foi a seguinte:

No grupo com MC, em 57,4% dos pacientes foi realizada uma osteotomia completa e nos restantes
42,6% o procedimento escolhido foi a corticotomia.

No grupo de MA, em 56,1% foi realizada uma osteotomia e em 43,9% a corticotomia.

No grupo com RM, todos foram submetidos a uma osteotomia do corpo mandibular.
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A velocidade de distracdo escolhida para a maioria dos pacientes foi de | mm por dia.

O ritmo ou frequéncia da distragao, apesar de ser um dado nao relatado na maioria dos artigos, variou
entre as duas e quatro ativagoes por dia para uma velocidade de | mm/dia, nos grupos de MA e MC, e de duas
e trés ativagoes por dia para uma velocidade de | mm/dia nos pacientes com retrognatia mandibular.

Relativamente ao periodo de laténcia, o intervalo mais comum para todos os grupos foi de 5 a 7 dias.

O periodo de consolidagao de 6 a 8 semanas foi o mais comum para todos os grupos, mas nas faixas
etarias dos 7 aos 12 anos e dos 13 aos 16 anos, o periodo de consolidagao mais comum foi de 2 a 3 meses,
independentemente do tipo de patologia.

Baseados nos resultados e integrando outros dados, os autores concluiram que o protocolo de
distragao osteogénica para alongamento sagital mandibular mais recomendavel para todos os grupos é aquele
cuja distragdo é feita a uma velocidade de | mm/dia, com periodo de laténcia de 5 a 7 dias e periodo de
consolidacdo de 6 a 8 semanas.

Os autores também concluiram que ambos os procedimentos cirurgicos (corticotomia e osteotomia)
poderiam ser usados nos casos de micrognatia, e que a osteotomia do corpo da mandibula era o procedimento
mais adequado nos casos de retrognatia mandibular.

Alongamento transversal mandibular

Os dados obtidos nos artigos clinicos, permitiram aos autores concluir que:

a) 51,9% dos pacientes forma submetidos a distragiao osteogénica depois dos |6 anos de idade;
b) 33,3% entre os 13 e os |6 anos de idade;

c) 14,8% com idades inferiores a |3 anos.

Em todos os pacientes foi realizada uma osteotomia mediana, para iniciar o processo de distragao osteogénica.
Dos 38 pacientes com dados relativos a velocidade e ritmo de distragao:

a) 12 foram submetidos a uma velocidade de | mm/dia, com uma unica ativagao;

b) 24 foram submetidos a uma velocidade de 0,75 mm /dia, divididos por trés ativagdes de 0,25 mm;

¢) 2 foram submetidos a uma unica ativagao, inferior a 0,5 mm/dia.

O periodo de laténcia mais comum foi de 5 a 7 dias, e o periodo de consolidagio de 6-8 semanas foi o
encontrado em todos os artigos.

Os autores concluiram que o protocolo recomendavel seria aquele cuja distragao osteogénica fosse
efetuada em pacientes com idade superior a |12 anos, com uma osteotomia sinfisaria completa, a velocidade de
0,75 ou | mm/dia, com 5 a 7 dias de tempo de laténcia e 6 a 8 semanas de periodo de consolidagio.

Distracao mandibular para Reconstrucao Alveolar

Dos 16 doentes analisados que foram submetidos a DO vertical para reconstrugio alveolar, os autores
concluiram que o protocolo de DO mais comum com distratores osteo-integrados, recomenda uma osteotomia
segmentar em pacientes com idades a partir dos |6 anos, com alongamento de | mm/dia, com 5 a 7 dias de
tempo de laténcia e 6 a 8 semanas de periodo de consolidagao.

Quando sao utilizados implantes na distragao, o protocolo mais comum recomenda uma velocidade de
0,5 mm/dia com 4 a 6 meses de consolidagio.
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Distraciao mandibular multifocal
O transporte o6sseo foi efetuado em 50 pacientes, com a seguinte distribuigao:
a) 12% foram submetidos a distragao osteogénica bi-focal para reconstrucao condilar da ATM;

b) 88% foram submetidos a distracio osteogénica bi ou tri-focal para reconstrugio de defeitos
mandibulares causados por trauma ou processos tumorais.

Baseados nos resultados obtidos, os autores concluiram ser possivel recomendar os seguintes protocolos:

Para a reconstrucao da ATM, a utilizagao de distratores internos ou externos, em pacientes com idades
superiores a 16 anos, a velocidade de | mm/dia, com 5 a 7 dias de tempo de laténcia e 5 a 6 semanas de
consolidagdo, é o protocolo mais recomendavel.

Para a reconstruciao ossea segmentar, o protocolo mais comum é feito com uma osteotomia completa
do corpo mandibular em pacientes com mais de |6 anos de idade, a velocidade de | mm/dia, com 10-12 dias
de laténcia e 6-8 semanas de periodo de contengao.

Cirurgia

‘ Velocidade ‘ Laténcia ‘ Consolidagao

(mm/dia) (n.° dias) (n.° semanas)

Alongamento sagital mandibular

Micrognatia ( > 2 anos) Corticotomia I 5a7 6a8
Osteotomia I 5a7 6a8
Retrognatia (> 14 anos) Osteotomia I 5a7 6a8

Alongamento transversal
mandibular

(> 12 anos) Osteotomia mediana 0,75a l 5a7 6a8
Reconstrucio alveolar

(> 16 anos) Osteotomia segmentar 5a7 6 a8
Distracao osteogénica multifocal

Reconstrucao da ATM Osteotomia 5a7 5a6
(> 16 anos)

(R:cltzn:rt]l;usiao de defeitos Osteotomia corpo I 10al2 6a8

Quadro 1.2 - Protocolos de tratamento para a distragdo osteogénica mandibular.

Adaptado de Swennen e colaboradores (2001).

Distracao maxilar
Os 16 artigos relacionados com a DO maxilar relatam 129 casos clinicos. Destes:
a) 122 foram submetidos a alongamento sagital e transversal do maxilar;

b) 7 foram submetidos a reconstrugio alveolar do maxilar superior.

No avan¢o maxilar, o protocolo recomendado para criangas até 5 anos de idade, envolve uma osteotomia
completa de Lefort |, a velocidade de | mm/dia, com 4 a 5 dias de periodo de laténcia e 2 a 3 meses de periodo
de contencao.

Em criangas cuja faixa etaria se situe entre os 5 e 13 anos de idade, ja é recomendada a utilizagdo de
mascara facial, para tragdao continua, apds osteotomia incompleta nos casos de severidade média.

Na distragcao maxilar transversal, o protocolo recomendado para pacientes com idades superiores a 14
anos, € de distragao apos osteotomia de Lefort | incompleta a velocidade de 0,33 mm /dia, com 5 a 7 dias de
laténcia e 3 a 6 meses de periodo de consolidagio.
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Para a reconstrugao alveolar maxilar, o protocolo é semelhante ao recomendado para a reconstrugao
alveolar mandibular, ou seja, osteotomia segmentar em pacientes com idades a partir dos 16 anos, com
alongamento de | mm/dia, com 5 a 7 dias de tempo de laténcia e 6 a 8 semanas de periodo de consolidagao.

Quando sao utilizados implantes na distragao, o protocolo mais comum recomenda uma velocidade de
0,5 mm/dia com 4 a 6 meses de consolidacao.

s Velocidade Laténcia Consolidacao
(mm/dia) (n.° dias) (n.° semanas)
Distracao sagital maxilar
(5-13 anos) Le Fort | incompleta Mascara facial 4a5 8al2
Le Fort | completa Mascara facial 4a5 8al2
(13-16 anos) Le Fort | completa I 4a5 224
(> 16 anos) Le Fort | completa I 4a5 2a4
Distracao transversal maxilar
(> 14 anos) Le Fort | incompleta 0,33 5a7 8al2
Reconstrucio alveolar
Osteotomia segmentar 05al 5a7 8a24

Quadro 1.3 - Protocolos de tratamento para a distragao osteogénica maxilar.

Adaptado de Swennen e colaboradores (2001).

Distragcao simultanea maxilo-mandibular

Os artigos analisados pelos autores relativamente a distragio osteogénica simultinea maxilo-mandibular
relatam 24 casos clinicos, dos quais:

a) 23 pacientes apresentavam microsomia hemifacial;

b) | paciente apresentava Sindrome de Treacher-Collins.

O protocolo recomendado envolve a utilizagdo da mascara facial apds osteotomia Lefort | incompleta,
em simultineo com a distragdo osteogénica mandibular a velocidade de | mm/dia, com 5 dias de periodo de

laténcia e 2 meses de consolidagio.

s Velocidade Laténcia Consolidacao
(mm/dia) (n.° dias) (n.° semanas)
(> 12 anos)
Corticotomia Ramo | 5 8
Le Fort |
Osteotomia Ramo | 5 8
Le Fort

Quadro 1.4 - Protocolos de tratamento para a distragao osteogénica simultanea da mandibula e maxilar.

Adaptado de Swennen e colaboradores (2001).

Distra¢cao do andar médio da face e/ou do cranio

Por ultimo, os 23 artigos relacionados com a distragdo osteogénica do terco médio da face e/ou do
cranio correspondem a 96 pacientes.Apesar de nem todos fornecerem dados sobre a maioria dos parametros,
os resultados permitiram concluir que:

Até aos 4 anos de idade a osteotomia em monobloco seguida de distragio osteogénica da face (2
velocidade de | mm/dia; 5 a 7 dias de laténcia e 2 a 3 meses de contengao) é o procedimento mais indicado
essencialmente quando estao presentes problemas respiratorios graves e severa exoftalmia.
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A partir dos 4 anos de idade, a distragdo media da face estd indicada para pacientes que tinham sido

intervencionados previamente com a técnica classica de Lefort Ill.

G Velocidéde Latén'cia Consolidagao
(mm/dia) (n.° dias) (n.° semanas)
(< 4 anos)
Monobloco | 5a7 8al2
(> 4 anos)
Le Fort lll | 5a7 8al2
Monobloco | 5a7 8al2

Quadro 1.5 - Protocolos de tratamento para a distragao osteogénica andar médio da face e/ou cranio.

Adaptado de Swennen e colaboradores (2001)

Shaw e colaboradores analisaram 88 publicagoes dobre a distragao osteogénica no periodo compreendido
entre 1996 e 2000. Quase todas as publicagoes tratavam-se de avaliagoes retrospectivas de periodos curtos,
sem controlo e com grande heterogeneidade de casos clinicos, nao permitindo assim, aos autores, obterem
informagao suficiente que pudesse servir de evidéncia para futuros tratamentos de distragdo osteogénica
(Shaw et al, 2001; Shaw et al, 2002). Por esse facto, os autores propuseram um modelo alternativo de pesquisa,
que consistia em analisar os casos de distragao osteogénica com vista a um estudo prospetivo, dando origem
a projeto europeu chamado Eurocran Distraction Study (EDS).

O EDS foi concebido como um estudo clinico constituido por duas parte:

Parte | - consistia no levantamento de informagao relacionada com a pratica de distragiao osteogénica
através de um inquérito disponibilizado na World Wide Web dirigido a varios ortodontistas e
cirurgioes europeus.

Parte Il - consistia no registo prospetivo de pacientes tratados com distragao osteogénica em 14 centros
clinicos europeus.

Um dos estudos registados no EDS foi desenhado por Nada e colaboradores (2010),que procuraram obter
informacao relevante e detalhada de varios ortodontistas e cirurgioes sobre o uso da técnica de (EDS), como o
protocolo de tratamento mais utilizado, em pacientes com diagnosticos diferentes e previamente selecionados.

Paraarealizagdo do trabalho,os autores criaram uma base de dados acessivel aos clinicos,com os elementos
de diagnostico (exame fotografico intra e extra-oral; fotografias dos modelos de estudo; ortopantomografia
e telerradiografia da face com andlise cefalométrica) de quatro pacientes com diferentes condigdes:

Caso | - Microsomia hemifacial (hipoplasia manibular unilateral).
Caso Il - Classe Il esquelética (hipoplasia mandibular bilateral severa).
Caso Il - Retrognatia maxilar (fenda labio-palatina).

Caso IV - Deficiéncia bimaxilar e facial (sindrome de Crouzon).

Para o estudo, foram contactados 180 centros registados no Eurocleft (www.eurocran.org).

Para cada paciente, os entrevistados foram convidados a preencher um questionario, onde basicamente
era perguntado aos clinicos se consideravam ou nao cada um dos pacientes apresentados como elegiveis para
o tratamento de distragao osteogénica.

Se a resposta fosse afirmativa, as restantes perguntas estavam relacionadas com a técnica preferido, tipo
de distrator e tipo de protocolo.
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No caso do clinico ndo considerar o paciente para distragio osteogénica, as perguntas seguintes
prendiam-se com as razdes para a nao utilizagao da técnica.

Os questionarios estiveram disponiveis de janeiro de 2007 até junho de 2013 e todos os questionarios
foram depois devidamente tratados por métodos estatisticos.

A maioria dos clinicos inquiridos (80% a 90%) consideraram os casos |, Il e IV elegiveis para tratamento
com distragao osteogeénica, enquanto apenas 31% consideraram o caso lll como elegivel.

Os resultados obtidos quanto ao protocolo ideal (Quadro I.6) demonstraram existir falta de consenso
em varios aspetos.

Dos cinco parametros de tratamento (idade ideal; periodo de laténcia; velocidade da distragao; ritmo
de distracao; periodo de consolidagao), apenas dois tiveram um elevado grau de concordancia: o periodo de
laténcia de 3 a 7 dias e a velocidade de distragcdo de | mm/dia.

Microsomia Retrognatia Fearcn b selid Sindrome de
hemifacial mandibular Crouzon
Idade Ideal (anos)
0-7 17% 1% 0% 15%
7-14 65% 50% 37% 48%
15+ 18% 39% 63% 38%
Laténcia (dias)
0-3 13% 12% 12% 8%
3-7 87% 82% 81% 85%
7+ 0% 6% 7% 7%
Velocidade(mm/dia)
0,5 8% 13% 14% 10%
[ 92% 87% 81% 90%
I+ 0% 0% 5% 0%
Consolidagao (semanas)
0-6 9% 25% 9% 7%
6-9 56% 50% 33% 32%
10+ 35% 25% 58% 61%

Quadro 1.6 - Concordancia nos protocolos de tratamento para a distragdo osteogénica.
Adaptado de Nada e colaboradores (2010)

De igual forma ao que sucedeu com a investigagao sobre a distragao osteogénica na ortopedia, também
a distragao osteogénica no esqueleto cranio-facial beneficiou do enorme contribuo da experimentagao animal.

Desde a primeira experimentagao animal conduzida por Snyder e colaboradores (1973), muitos foram
os trabalhos de investigagio em experimentagao animal que municiaram informagao preciosa para ser possivel
estabelecer um adequado protocolo de tratamento a distragao osteogénica hodierna.

De acordo com Siegel e Mooney (1990), a escolha do modelo animal apropriado depende do tipo de
hipoteses a testar.

Os modelos animais utilizados na distragao cranio-facial variam desde pequenos animais, como o rato,
até animais de grande porte como o porco; mas todos tém em comum a similaridade na resposta do osso
primitivo e tecidos moles com os humanos.

Apesar das semelhangas anatomicas do modelo animal com o humano ser um fator a considerar em
qualquer investigagao de experimentagao animal onde se pretenda, de alguma forma, extrapolar os resultados,
€ na proximidade fisiologica e nas semelhangas do comportamento mecanico do osso animal que residem os
principais critérios de escolha do modelo animal para estudos de distragao osteogénica (Siegel e Mooney, 1990).
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O macaco Rhesus pode ser um modelo animal apropriado para a distragao osteogénica cranio-facial
pois os seus maxilares apresentam forma e dimensoes que permitem utilizar os mesmos aparelhos que nos
humanos (Cheung et al, 2003). Mas a mandibula do porco e do cao também sao uma boa alternativa para a
distragao osteogénica mandibular.

Parece ser consensual que os modelos animais de grande porte sio os mais adequados, devido as
grandes estruturas cranio-faciais que, por um lado permitem a utilizagdo dos mesmos dispositivos utilizados
nos humanos e por outro, permitem grandes movimentos com a mesma magnitude que os provocados no
esqueleto cranio-facial dos humanos. Além disso, em alguns animais de grande porte a anatomia e fisiologia
sdo bastante semelhantes ao humano, sao animais de facil manuseamento e relativamente pouco dispendiosos
(Kaban et al, 2003; Stalmans et al, 2003).

As vantagens do cdo como modelo animal incluem um seio maxilar largo, um esplancnocranio comparavel
ao dos humanos, uma maxila hipoplasica semelhante a existente nos pacientes de Classe Ill e/ou a existente
nos pacientes com fenda labio-palatina, uma mandibula suficientemente grande para a colocagao de dispositivos
ortodonticos utilizados em humanos e sao animais de facil manuseamento e aprendizagem (Stalmans et al, 2003).

As ovelhas sao frequentemente utilizadas devido ao seu grande porte (Lewinson et al, 2001;2003).

Pequenos animais como o rato, murganho e o hamster sao bastantes utilizados nos estudos ultra-
estruturais devido a facilidade da obtengao, de manuseamento e baixo custo, permitindo utilizar um grande
nimero, aumentando assim o poder estatistico (Rowe et al, 1998).

Swennen e colaboradores (2002) realizaram uma extensa revisao bibliografica, recolhendo todos
os artigos cientificos de experimentagao animal relacionados com a aplicagdo da distragio osteogénica ao
esqueleto cranio-facial.

A pesquisa foi feita na PUBMED entre 1996 e 2000. Os autores pretenderam obter informagio a
cerca dos diferentes modelos animais usados em distragao osteogénica cranio-facial pelos varios grupos de
investigacao e; tentar definir os pardmetros biologicos mais utilizados para cada modelo animal, com base nos
resultados obtidos nos diferentes artigos cientificos.

Num total de 120 artigos cientificos:
a) 71,7% estavam relacionados com a distragao osteogénica mandibular;
b) 8,3% estavam relacionados com a distragiao osteogénica maxilar;

c) 7,5% estavam relacionados com a distragao osteogénica médio-facial;

d) 13,3% estavam relacionados com a distragao osteogénica craniana.

Modelo animal Velocidade Laténcia Consolidagiao
Avanco tergo médio da face (mm/dia) (n.° dias) (n.° semanas)
Cio | 7 6ab
Porco | 5a7 6

Quadro 1.7 - Parametros biolégicos da distragdo osteogénica mandibular para diferentes modelos animais.
Adaptado de Swennen e colaboradores (2002).

Modelo animal Velocidade Laténcia Consolidacao
Alongamento mandibular (mm/dia) (n.° dias) (n.° semanas)
Rato 0,5 5 4
Coelho | 3a5 4
Cio | 7 5a6
Ovelha | 5a7 -
Porco | 5a7 6
Primata | 5a7 6a8

Quadro 1.8 - Parametros biolégicos da distragao osteogénica maxilar para diferentes modelos animais.
Adaptado de Swennen e colaboradores (2002).

Para os diferentes modelos, os autores estabeleceram um protocolo mais adequado para o alongamento
mandibular (Quadro |.7),para o avango maxilar (Quadro 1.8) e para o avango do tergo médio da face (Quadro 1.9).
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Modelo animal Velocidade Laténcia Consolidagao

Avango maxilar (mm/dia) (n.° dias) (n.° semanas)
Cio | 7 6a8
Primata | | | 7 | -

Quadro 1.9 - Parametros bioldgicos da distragdo osteogénica do andar médio da face para diferentes modelos animais.

Adaptado de Swennen e colaboradores (2002).

Também com o objetivo de proporcionar informagao sobre os parametros ideais de distragao
osteogeénica cranio-facial a utilizar nos estudos de experimentagao animal, Djasin e colaboradores (2007)
publicaram uma revisao sistematica, com recurso a MEDLINE entre | de janeiro de 1973 e | de janeiro de 2007.

A principal conclusao do estudo de revisao, foi que apesar dos estudos experimentais utilizarem grupos
de reduzido niumero de modelos animais, principalmente aqueles que utilizaram animais de grande porte, foi
possivel determinar os seguintes parametros ideais para a distragao osteogénica em experimentagao animal:

a) Velocidade de Imm/dia;
b) Periodo de laténcia variavel;

c) Ritmo de distragio continuo;

d) 6 a 8 semanas de periodo de consolidagao.
Especificando os parametros para cada modelo animal, os autores recomendam os seguintes protocolos

para a distragdo osteogénica cranio-facial:

a) Modelo animal cdo: velocidade de 0,5 a | mm/dia, com frequéncia de uma a duas ativagoes, seguido
de 30 a 90 dias de consolidagdao. Nao obtiveram dados que permitissem recomendar o periodo de
laténcia mais indicado;

b) Modelo animal gato: velocidade de | mm/dia, seguido de 28 a 56 dias de periodo de consolidagio.
Nao obtiveram dados que permitissem recomendar o periodo de laténcia e a frequéncia de ativagao
mais indicados;

¢) Modelo animal porco: sem periodo de laténcia, a velocidade de | mm/dia, com frequéncia continua,
seguida de 14 a 56 dias de periodo de consolidagao;

d) Modelo animal rato: 5 dias de periodo de laténcia, a velocidade de 0,2 a 0,6 mm/dia, com frequéncia
de duas ativagoes, seguido de 16 a 42 dias de periodo de consolidagao;

e) Modelo animal macaco Rhesus: periodo de consolidagiao de 84 a 90 dias. Nao obtiveram dados que
permitissem recomendar o protocolo mais indicado para a velocidade, frequéncia e periodo de laténcia;

f) Modelo animal ovelha: sem periodo de laténcia, a velocidade de | mm/dia, seguido de 90 dias de
periodo de consolidagao. Nao obtiveram dados que permitissem recomendar a frequéncia de ativagdo
mais indicada.

Dentro dos estudos em experimentagdo animal mais relevantes sobre o alongamento mandibular ,
referenciados na MEDLINE entre 1973 e 2013, os modelos animais mais utilizados foram o cao (Quadro 1.10),
o rato (Quadro I.11), o porco (Quadro 1.12), a ovelha (Quadro 1.13), o coelho (Quadro I.14) e o macaco
(Quadro I.15).

Os trabalhos experimentais que utilizaram dispositivos de distragao semelhantes aos utilizados no Homem,
foram feitos principalmente no cio e macaco e apesar de varios estudos diferenciarem os animais adultos dos
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animais em crescimento, conscientes de que estes apresentam maior capacidade de regeneragao e remodelagao
o0ssea, nao foi possivel estabelecer diferentes protocolos para animais adultos e animais em crescimento ativo.

A partir destes estudos nao foi possivel definir o periodo de laténcia ideal para a maioria dos modelos.
A maioria dos artigos que definem um periodo preciso, nao sao suportados por estudos estatisticos e outros
alcangam os mesmos resultados estatisticos com diferentes periodos experimentados. Por exemplo, estudos
feitos por Tavakoli e colaboradores (1998), Thurmuller e colaboradores (2002) e Glowacki e colaboradores
(2004) chegaram as mesmas conclusdes de que processos de distragao osteogénica com um periodo de
laténcia de 0 dias apresentavam os mesmos resultados que iguais processos de distracao osteogénica mas com
um periodo de 4 dias.

A velocidade de distragao parece ser o parametro mais consensual na maioria dos estudos e parece ser
independente do modelo animal utilizado.

Tal como ja preconizava llizarov (1998), a velocidade de distragao ideal é de | mm/dia, excepto em alguns
trabalhos que utilizaram ratos, nos quais o valor mais consensual situava-se entre 0,2 e 0,6 mm/dia (Mehrara et
al, 1999; Liu et al, 2005, Okafuji et al, 2006).

Quanto ao ritmo de distragao, nao foi possivel arranjar um verdadeiro consenso pelas mesmas razoes
que impedem o consenso do periodo de laténcia. Ha estudos suportados com estatistica que apresentam
melhores resultados quando o ritmo de distragao é superior a uma ativagao por dia (Wiltfang et al, 2001;
Kessler et al, 2002), outros onde nao existem quaisquer diferengas, levando aos seus autores a defenderem
apenas uma ativagao por dia pela maior simplicidade de protocolo (Al Ruhaimi, 2001).

O periodo de consolidagao também nao foi consensual na analise dos artigo cientificos, mas verifica-se um
tendéncia a periodos mais longos em animais de maior porte, pois estes também foram sujeitos a alongamentos
mandibulares de maior magnitude.

Quanto ao estabelecimento de um protocolo especifico para cada animal, o maior consenso entre os
autores foi estabelecido para o cao, com a seguinte recomendagao:

a) Periodo de laténcia de 5 a 8 dias;

b) Velocidade de distragao de | a |,5 mm/dia;
c
d

) Frequéncia com | a 4 ativagoes por dia;
) Periodo de consolidagao de 4 a 16 semanas.

Estudo Experimental
Block et al, 1993

Modelo Animal |

Snyder et al, 1973 Cho et al, 1999

Cio

Michieli e Minoti, 1976

McCormick et al, 1995

Bavitz et al, 2000

llizarov et al, 1977

Sawaki et al, 1996

Oda et al, 2000

Karp et al, 1990

Sawaki et al, 1997

Cope e Samchukov, 2000

Costantino et al, 1990

Miao et al, 1997

Liou et al, 2000

Phillips et al, 1992

Hollis et al, 1998

Cope et al, 2001

Karp et al, 1992

Jonsson e Siemssen, 1998

Hollier et al, 2006

Block et al, 1993

Makarov et al, 1998

Hasse et al, 2005

Annino et al, 1994

Williams et al, 1998

Baiomy et al, 2012

Gantous et al, 1994 Liou et al, 1998 Xie et al, 2012
Ganey et al, 1994 Oda et al, 1999 Shang et al, 2012
McCarthy et al, 1995 Cope et al, 1999 Liu et al, 2012
Block et al, 1993 Oda et al, 1999 Isomura et al, 2013

Quadro 1.10 - Estudos experimentais de distragdo osteogénica para alongamento sagital mandibular

que utilizaram o cao como modelo animal.
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Modelo Animal

Rowe et al, 1998

Estudo Experimental

Paccione et al, 2001

Williams et al, 2005

Rowe et al, 1999

King et al, 2003

Shibazaki et al, 2005

R
ato Mehrara et al, 1999 Liu et al, 2005 Okafuji et al, 2006
Steinbrech et al, 2000 Shin et al, 2005 Deshpande et al, 2013
Quadro .11 - Estudos experimentais de distragdo osteogénica para alongamento sagital mandibular

Modelo Animal

Porco

que utilizaram o rato como modelo animal.

Shmelzeisen et al, 1996

Estudo Experimental
Niederhagen et al, 2000

Kaban et al, 2003

Braumann et al, 1996

Troulis et al, 2000

Perrott et al, 2003

Braumann et al, 1997

Kessler et al, 2000

Glowacki et al, 2004

Lucas et al, 1998

Wiltfang et al, 2001

Zimmermann et al, 2005

Troulis et al, 1999

Castano et al, 2001

Goldwaser et al, 2013

Seldin et al, 1999

Kessler et al, 2002

Quadro |.12 - Estudos experimentais de distragao osteogénica para alongamento sagital mandibular

Modelo Animal

Ovelha

que utilizaram o porco como modelo animal.

Estudo Experimental

Karaharju-suvanto et al, 1990 Hu et al, 2001 Van der Meulen et al, 2005
Tavakoli et al, 1998 Zou et al, 2001 Dinu et al, 201 |

Ploder et al, 1999 Marucci et al, 2002 Kilic et al, 2011

Farhadieh et al, 2000 Li et al, 2002 Freddo et al,2012

Gaggl et al, 2000

Tang et al, 2004

Aykan et al, 2013

Quadro |.13 - Estudos experimentais de distragao osteogénica para alongamento sagital mandibular

Modelo Animal

Coelho

que utilizaram a ovelha como modelo animal.

Komuro et al, 1994

Estudo Experimental
Hagiwara e Bell, 2000

Cheung et al, 2003

Califano et al, 1994

Al Ruhaimi, 2001

Singare et al, 2006

Stewart et al, 1998

El-Bialy et al, 2002

Mihmanli et al, 2012

Meyer et al, 1999

Muhonen et al, 2002

Bou Assi et al, 2013

Smith et al, 1999

Aida et al, 2003

Quadro .14 - Estudos experimentais de distragdo osteogénica para alongamento sagital mandibular

Modelo Animal

Macaco

que utilizaram o coelho como modelo animal.

Bell et al, 1997

Estudo Experimental

Bell et al, 1999

Lindsay et al, 2000

Gonzales et al, 2001

Wang et al, 2002

Quadro .15 - Estudos experimentais de distragdo osteogénica para alongamento sagital mandibular

que utilizaram o macaco como modelo animal.
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8. Fatores que influenciam o processo de distracao osteogénica

A - Idade

A formagao e mineralizagio Ossea nas criangas quando submetidas a distragdo osteogénica é
significativamente mais rapida do que a verificada em adultos (Aronson et al, 1994). Parece que a rapida
regeneracao ossea nos individuos esqueleticamente imaturos estd relacionada com a presen¢a de grande
quantidade de células mesenquimatosas indiferenciadas e que o relativo défice de formagao ossea verificado
com o avango da idade do individuo podera estar mais relacionado com a diferenciagao celular do que com a
proliferagao (Tonna e Cronkite, 1963).

Aronson e colaboradores (2001) observaram uma diferenga significativa entre a radio-densidade de
tibias de rato fémea distracionadas, de tal forma que os animais de 4 meses apresentavam 95% de osso
mineralizado, enquanto que animais com 24 meses apenas apresentavam 34%.

Chin e Toth (1996; 1997) referem que devido a maior velocidade de regeneragao dos pacientes jovens,
um tempo de laténcia muito longo ou uma velocidade de distragao muito curta podem originar consolidagao
prematura. Assim, recomendam um tempo de laténcia maximo de 5 dias para idades compreendidas entre os
36 meses e os |7 anos.

A questdo relacionada com as menores taxas de formagao ossea verificada nos individuos com
maturagao esquelética, nao significa que a distragao osteogénica deixe de ser uma opg¢ao bastante atrativa para
a reconstrucao das deformidades maxilo-faciais em grupos etarios mais avangados. Podera apenas significar que
diferentes protocolos terao de ser empregues para diferentes grupos etarios

B - Suprimento sanguineo

O adequado suporte sanguineo no local da distragdo € fundamental para um procedimento bem
sucedido, pois os estadios iniciais da osteogénese estao fortemente relacionados com a neovascularizagao
sanguinea (llizarov, 1988).

Nos processos de distragao mal sucedidos, onde foi possivel verificar a auséncia de um adequado
suporte sanguineo, o espaco criado entre os segmentos sseos ficou preenchido por tecido fibroso isquémico
(Klotch et al, 1995).
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llizarov (1989a) comparou a osteotomia completa, sem preservagao do periosteo com a técnica
de corticotomia, com preservagao de grande parte do periosteo e enddsteo. Concluiu que este Ultimo
procedimento era o melhor para optimizar a regeneragao 6ssea dos ossos longos.

Outros investigadores sugerem que a preservagao da irrigagdo sanguinea medular nao é absolutamente
necessaria para o sucesso da distragdo, particularmente na regiao maxilo-facial, onde o suporte sanguineo é
abundante e proveniente de varias regioes (De Bastiani et al, |987; Costantino et al, 1990; Delloye et al, 1990;
Phillips et al, 1992).

Virios estudos experimentais demonstraram que durante os primeiros dias de distragao ha uma intensa
resposta vascular, com a formagao de novos vasos sanguineos, que progressivamente vai diminuindo a medida
que os novos vasos adquirem um padrao de maturidade suficiente para resistir as forgas de tensdo provocadas
pela distracdo (DeCoster et al, 1999; Rowe et al, 1999).

C - Periodo de laténcia

E o periodo de tempo que ocorre desde a realizagio da osteotomia até ao inicio do alongamento dos
fragmentos dsseos. Durante este periodo ocorre a formagao do calo dsseo reparador, o suprimento sanguineo &
restaurado einicia-se a proliferagao celular (White e Kenwright, 1991;Samchukov etal, | 998;Welch e Lewis, 999).

A maioria dos estudos experimentais sugere que o periodo de laténcia afecta o sucesso da distragdo
osteogeénica e que sio necessarios 5 a |5 dias de espera antes de se iniciar a distragdo para ocorrer a desejada
osteogénese (De Bastiani et al, 1986; Aldegheri et al, 1989; llizarov, 1989 a; llizarov, 1989 b; Price e Mann, 1991;
White e Kenright, 1991; Stanitski et al, 1996).

Periodos de laténcia mais curtos podem levar a diminuigdo do calo 6sseo e a inadequada osteogénese,
com aparecimento da n3o-uniao fibrosa, e periodos mais longos estiao muitas vezes associados a consolidagoes
prematuras (Kojimoto et al, 1988; llizarov, 1989b, Aronson e Harp, 1994;Welch e Lewis, 1999).

Para alguns autores, a associagao entre alteracao na osteogénese e o inadequado periodo de laténcia
parece estar relacionada com a alteragao do fluxo sanguineo no espago da distragao (Martini e Castaman, 1987,
Kojimoto et al, 1988; llizarov, 1989b; White e Kenwright, 1991; Komuro et al, 1994).

O periodo de laténcia permite que a fase inflamatoria aguda do processo de reparagao se processe ainda
com os segmentos 0sseos em contacto e que o inicio da distragao ja ocorra na fase de reparagao tecidular.
A resposta inicial nesta fase é em tudo semelhante a que se verifica no processo normal de cicatrizagao de uma
fratura ossea (Kuryszko et al, 2000; Konofaos et al, 2014).

A idade, qualidade do procedimento cirurgico e preservagao do suprimento sanguineo regional, estao
relacionados com a duragao necessaria do periodo de laténcia (Cho et al, 1999)

A maioria dos estudos sobre o tempo de laténcia sao sobre o processo de distragdo nos ossos longos
e alguns autores, como Troulis (Troulis et al, 2000) e Tavakoli (Tavakoli et al, 1998), estipulam que, devido a boa
vascularizagdo do macigo maxilofacial, & possivel reduzir o periodo de laténcia ou, até mesmo, anula-lo.

Mofid e colaboradores (2001) publicaram um estudo de revisio de 3278 casos clinicos de distragao
cranio-facial e observaram que nao existiam diferengas significativas de consolidagao prematura ou de nao-
uniao fibrosa entre os grupos que iniciavam a distragdo sem periodo de laténcia e os que utilizavam.

Numa tentativa de estabelecer um protocolo 6timo de periodo de laténcia durante a distragio
mandibular, varios estudos clinicos foram realizados. Assim, verificou-se que na distragdo mandibular em

humanos, a duragao do periodo de laténcia com melhores resultados variava entre os 5 dias (Moore et al, 1994;
Klein e Howaldt, 1995 e 1996; Kocabalkan et al, 1995; Molina e Ortiz-Monasterio, 1995; Razdolsky et al, 1998),
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6 dias (Wangerin e Gropp, 1997), 7 dias (McCarthy et al, 1992 e 1994; Perrot et al, 1993; Habal, 1 994; Rachmiel
et al, 1995 e 2005; Corcoran et al, 1997; Polley e Figueroa, 1997) e periodos superiores a 9 dias (Takato et al,
1993; Havlik e Bartlett,1994; Guerrero et al, [995).

D - Velocidade e frequéncia de distracao
A velocidade de distragao é quantidade de alongamento realizada por dia.

Estudos experimentais demonstraram que a neoformagao dssea desta diretamente relacionada com a
tensao provocada no espago da distragao e, assim, diretamente relacionada com a magnitude do alongamento
induzido diariamente (Mehrotra et al, 2012).

Foi demonstrado que a magnitude diaria da tensao mecanica pode influenciar o tipo de fenétipo celular
que surge no interior do espago de distragao, levando a diferentes preenchimentos do defeito com tecido
o0sseo, tecido cartilaginoso e/ou tecido fibroso (Li et al, 1997; Meyer et al,1999; 2001; Maeda et al, 2008).

Deformasemelhanteaoquesucedecomoperiododelaténcia,seavelocidade dedistragao é excessivamente
elevada, pode ocorrer uma nao-uniao fibrosa, enquanto que se for demasiado reduzida pode ocorrer uma
consolidagao prematura da osteotomia produzida (Elkins et al, 1993;Welch et al, 1 998; Schickendantz et al,2012).

Apos estudos feitos em tibias de caes, Gavriil llizarov (1989a; 1989b) postulou que a velocidade deve
ser de 0,5 a I,5 mm por dia, com uma velocidade média de Imm/dia. Estudos experimentais posteriores
corroboraram o estipulado por llizarov ao demonstrarem que uma velocidade proxima de | mm por dia era a ideal
para obter uma distragao osteogénica bem sucedida e que uma velocidade igual ou inferior a 0,5 mm/dia originava uma
unido prematura e, pelo contrario, uma velocidade superior a 2 mm/dia predispunha ao aparecimento de uma
pseudoartrose (Li et al,1999; Costantino et al,1990; Karp et al, 1992; Komuro et al, 1994;Klein e Howaldt, 1996).

Apenas em alguns estudos experimentais, com o rato ou o coelho como modelo animal, & que se
verificou que a velocidade de distragao optima situava-se entre 0,2 mm e 0,6 mm por dia (Al Ruhaimi et al,
2001; Cheung et al, 2006; King et al, 2003).

A frequéncia ou ritmo de distragao é o numero de ativagoes que se realiza por dia, para se obter uma

determinada velocidade de distragao.

Segundo llizarov (1989b; 1990) também este parametro influencia de forma decisiva a qualidade e
quantidade do novo osso formado, afirmando que a atividade osteogénica é maior quando a distragao é feita ao
ritmo de 0,25 mm quatro vezes ao dia,em comparagao a realizada numa Unica ativagao diaria de mm. Nos seus
trabalhos experimentais verificou que uma maior frequéncia de ativagao também diminui os efeitos deletérios

sobre a pele, periosteo, musculo, nervos e vasos sanguineos.

Estudos experimentais em animais feitos com distracoes continuas, também demonstraram aumentar
a capacidade regenerativa tecidular durante a distragao, com melhor preenchimento de osso neoformado no
espago de distragao (Schmelzeisen et al, 1996; Ploder et al, 1999; Ayoub et al, 2001;Wiltfang et al, 2001; Ayoub
et al, 2005).

Kessler e colaboradores (2002), num estudo experimental realizado em mandibula de porco,compararam
o efeito do ritmo da distragao, continuo e descontinuo, no tipo de ossificagao e na velocidade de regeneragao
do osso neoformado no espago da distragao. Concluiram que nos animais submetidos a um ritmo continuo,
a ossificagdo ocorreu essencialmente por via intramembranosa, contrariamente a origem endocondral
encontrada no grupo de distragdo com ritmo descontinuo. Também constataram uma maior velocidade de

regeneragao 6ssea no grupo submetido ao ritmo continuo, que possibilitou reduzir o periodo de consolidagao.
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Apesar da importancia que assume o parametro ritmo de distragdo para alguns autores, parece nao existir
grande consenso sobre o ritmo ideal para a distragdo e até sobre a verdadeira relevancia deste parametro.

Welch e colaboradores (1998), em estudos efetuados em tibias caprinas, demonstraram que a aplicagao
de diferentes ritmos de distracdo nao produziu diferengas histomorfométricas significativas sobre o osso
regenerado.

Meyer e colaboradores (1999) compararam o efeito da velocidade e frequéncia da distragao na resposta
tecidular em mandibulas de coelhos. Demonstraram que era a magnitude e nio a frequéncia da aplicagio da
carga mecanica que influenciava a diferenciacao celular durante a osteogénese. Os alongamentos diarios de

2 e 3 mm afectavam negativamente a diferenciagdo das células osteoblasticas e a produgdo de proteinas da
matriz extracelular de forma mais evidente do que a frequéncia da distragao, contrariamente ao que postulava
llizarov. As grandes cargas diarias geradas pelo aumento da velocidade originam uma diferenciagao fenotipica

fibroblastica e a diminuigao da diferenciagao osteoblastica com menor expressao da osteocalcina e osteonectina.

Troulis e colaboradores (2000), em estudos experimentais com mandibulas porcinas, observaram
melhores resultados, clinicos e radiologicos, nos casos em que era aplicada uma velocidade de | mm por dia,
durante |2 dias, comparativamente a aplicagdo de 2 mm por dia, durante 6 dias ou 4 mm por dia, durante 3 dias.

Outro estudo de alongamento mandibular realizado em ovelhas, apresentou melhores resultados de
resisténcia biomecanica e de densidade 6ssea com indices de | mm/dia, do que com indices de 2,3 e 4 mm/dia.
No entanto, o estudo histologico evidenciou, as 4 semanas, a formagao de osso em todos os grupos mas com
maior desorganizagao 6ssea nos grupos com indices mais elevados (Farhadieh et al, 2000).

Nos seus estudos de revisao da literatura, Mofid (2001) encontrou maior nimero de casos de nao-
uniao fibrosa quando era aplicada uma velocidade de Imm/dia numa sé ativagao, do que quando era aplicada
a mesma velocidade dividida por varias ativagoes ao longo do dia; mas também encontrou maior nimero de
casos de consolidagdo prematura quando aplicava uma velocidade de Imm/dia dividida em quatro ativagoes do
que quando dividida apenas em duas ativagoes.

Independentemente da minuciosidade do protocolo para a velocidade de alongamento, esta deve ser
adaptada também a capacidade de tolerancia dos tecidos moles e a idade do paciente.

E - Periodo de consolidagao

Um dos parimetros menos consensuais observados nos estudos de distragdo osteogénica, € a
determinagao da quantidade de tempo ideal para o periodo que separa o final da fase ativa de distragao e a
retirada do dispositivo de distragao.

Aronson (2001), por exemplo, advoga que o melhor método de determinar o periodo ideal de
consolidagdo é a utilizagdo de dois dias de consolidagdo por cada milimetro de distragdo alcangado. Este
método parece nao ser o mais apropriado quando se trata de distraccionar ossos da face, cujas magnitudes de
alongamento siao bem menores do que as necessarias nos ossos longos, que chegam a alcangar os 50 ou mais
milimetros (Smith et al, 1999).

Sao varias as teorias com base em estudos dos ossos longos que estabelecem os tempos de consolidagao

em fungdo do alongamento alcangado na distragao (indice de distragao-consolidagao) (Minty et al, 1994;
Tsuchiya et al, 1997).

Muitos estudos determinaram a quantidade e qualidade do osso neoformado depois de varios periodos
de consolidagao. Quase todos indicam que, quanto maior € o tempo de consolidagao melhores sio os resultados
(Cope et al, 2001; 2002; Hasse et al, 2005; Ryoyama et al, 2004; Hu et al, 2001; Zou et al, 2001; Castano et al,
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2001;Wiltfang et al, 2001; Zimmermann et al, 2005; Stewart et al, 998; Paccione et al, 2001; Rowe et al, 1998;
Williams et al, 2005; Farhadieh et al, 2000).

Os periodos analisados nas experimentagoes animais que obtiveram melhores resultados estao entre as
duas semanas e os trés meses, no entanto poucos referem um periodo exato como o ideal (Djasim et al, 2007).

Li e colaboradores (2002), num estudo em mandibulas de cabras, determinou o tempo ideal de 8
semanas de consolidagdo para que o distrator possa ser retirado e a mandibula iniciar a sua fungao normal.

Em estudos com mandibulas caninas, Smith e colaboradores (1999) e Ryayama e colaboradores (2004)
postularam as seis semanas de tempo de consolidagao ideal.

Varios estudos clinicos realizados em humanos sobre a distragao osteogénica para avango mandibular,
obtiveram melhores resultados com periodos de consolidagio compreendidos entre as 3 e |2 semanas
(Guerrero, 1990; McCarthy et al, 1992; Perrot et al, 1993; Habal, 1994; Havlike e Bartlett, 1994; McCarthy,
1994; Moore et al, 1994; Guerrero et al, 1995; Klein e Howaldt, 1995; Kocabalkan et al, 1995; Molina e Ortiz-
Monasterio, 1995; Pensler et al, 1995; Guyette et al, [996; Corcoran et al, |997; Polley e Figueroa, 1997; Burstein
et al, 2005; latrou et al, 2009; Rachmiel et al, 2005; Norholt et al, 2010; Brevi et al, 201 1).

Apesar dos bons resultados proporcionados pelo tempo de consolidagiao adequado, o osso neoformado
sO apresenta as mesmas caracteristicas dos fragmentos 6sseos que sofreram distragao ao final de um ano ou
mais (Isaksson et al, 2006).

Existem varias técnicas para estudar a remodelagdo e consolidagao do osso para determinar a altura
ideal para remover o distrator, mas nenhuma que, isoladamente, seja completamente exacta e confiavel. Ha, no
entanto, autores que sugerem a combinagao dos dados obtidos por mais que uma técnica para se poder tomar
a decisao mais racional (Kaban, 2003). Entre as técnicas mais comuns para essa monitorizagao, encontram a
absorciometria de raios Rx , a radiologia convencional e a tomografia computorizada.

A absorciometria de raios X dupla energia (DEXA-Dual Energy X-ray Absorptiometry) surge como uma
grande avango na medicina na area da radiologia. Consiste na analise da quantidade de calcio e outros minerais
para determinar a massa ossea. Este método utiliza a medi¢ao da atenuagdo de uma energia dupla de RX que
passa através do corpo (Saran et al, 2008).

F - Osteotomia

A diferenca entre a realizagio de uma osteotomia ou uma corticotomia radica essencialmente na
preservacao da vascularizagao intramedular. Enquanto que a primeira técnica causa disrupgao completa dos
vasos intramedulares, a segunda conserva-os.

Basicamente, a corticotomia realiza-se com uma abordagem limitada, através da qual se cortam as face
vestibular, média e inferior do corpo mandibular através de uma serra e ostedtomo, preservando assim os
vasos sanguineos intramedulares. As faces lingual e superior sao fraturadas manualmente (osteoclasis) através
da aplicagao de forgas de torgao.

Varios estudos sugerem que a preservagao dos vasos sanguineos intramedulares favorece uma
mineralizagdo mais rapida com menor formagao o6ssea de origem endocondral (Tsunokuma et al, 999; Troulis
et al, 1999; Hu et al, 2002; Siddiqui e Owen, 2013).

Como se comentou anteriormente, a formagao do hematoma no espago inter-fragmentario e o rapido
restabelecimento do suporte sanguineo, sao fundamentais para a formagao do calo 6sseo reparador que vai
ser alongado. No entanto, apesar de parecer logico que a preservagdo da vascularizagdao intramedular seja
um requisito fundamental para a futura formagao do calo 6sseo, esta ideia tem sido contestada por diversos
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autores (DeBastiani et al, 1987; Kojimoto et al, 1988; llizarov, 1989b; Delloye et al, 990; Paley, 990; Aronson y
Shen, 1994; Frierson et al, 1994; Eralp et al, 2004).

Da mesma forma que se questiona a importancia, ou ndo, da preservagio da vascularizagdo intramedular,
também o papel do periodsteo e endosteo tem sido objecto de estudo.

O periosteo reveste a superficie externa de todos os ossos excepto nas superficies articulares. E
um tecido diferenciado, organizado em duas camadas: a camada interna é rica em células osteoblasticas e
pré-osteoblasticas e; a camada externa é rica em fibras de colagénio e vasos sanguineos que penetram nos
canaliculos intradsseos.

O endésteo é uma fina camada de tecido conjuntivo que recobre a camada medular dos ossos longos,
os canais de Volkmann e Havers do osso compacto e os espagos medulares do osso esponjoso.

As células mesenquimatosas indiferenciadas (MSCs- Mesenchymal Stem Cells) que contém no seu
interior tém potencial osteogénico e hematopoiético (Bostrom et al, 2000).

Alguns autores como llizarov (1989a), Delloy e colaboradores (1990), Kojimoto e colaboradores (1988)
ou Frierson e colaboradores (1994) afirmam que a preservagdo do periosteo e endosteo é fundamental para
a formagao do calo dsseo e restante processo de osteogénese €, por isso, a corticotomia sub-peridstica é o
procedimento cirdrgico recomendado na osteogénese por distragao.

A maior ou menor importancia da preservagao do peridsteo em relagao a preservagao da vascularizagao
intramedular, tem dividido alguns autores: Frierson e Kojimoto afirmam que o papel do periosteo é mais
importante (Frierson et al, 1994; Kojimoto et al, | 988) e; os estudos de Costantino (Costantino et al, 1990) e de
Cuvilliez (1998) demonstraram que ap6s secgao total da artéria centro-medular por osteotomia, a circulagao
ficava restabelecida apos uma semana de imobilizagao.

Também a superioridade do peridsteo em relagdo ao endodsteo na interferéncia da osteogénese foi
estudada. A eliminagdo do endosteo nao afecta de forma tio marcada todo o processo de osteogénese como
acontece quando o peridsteo nao é preservado (Mosheiff et al, 1996; Narang et al, 1996).

Assim, para alguns autores, se houver preservagao do periosteo e se nem a artéria intramedular nem
o endosteo sao determinantes para a osteogénese, nao € imperativo a realizagao da corticotomia, podendo
a cirurgia ser feita com osteotomia. Com base neste principio, Costantino realizou todos os seu trabalhos
experimentais de distragdo osteogénica com éxito em mandibulas caninas (Costantino et al, 1990).

G - Estabilidade do distrator

A boa estabilidade durante todo o processo de distragao osteogénica garante a ossificagao desejada, tal
como acontece na consolidagao das fraturas (llizarov, 1989a; 1990, 1992; Aronson et al, 1988).

A resisténcia dos tecidos moles a0 movimento e as fungoes dinamicas, como a mastigagao e degluticao,
devem ser devidamente asseguradas pela rigidez e estabilidade do distrator.

Durante a distragao osteogénica, a diferenciagao das células mesenquimatosas pluripotenciais em células
cartilaginosas ou osseas, depende da vascularizagio e dos micromovimentos inter-fragmentarios, isto é da
estabilidade de todo o processo. Segundo Aoki e colaboradores (2010), a presenga de um ou outro tecido
determina o grau de consolidagdo oOssea. Para a boa consolidagao o6ssea, o desejado é que a origem seja
intramembranosa (llizarov 1989a; Cope et al, 2001; Kunz et al, 2005).

Klotch e colaboradores (1995), em estudos experimentais, verificaram que na distragdo mandibular
efetuada com fixagdo estavel, o novo osso formava-se diretamente por ossificagdo intramembranosa, sem
qualquer presenca de cartilagem. Em contraste, nos casos em que ocorria instabilidade da fixagao, verificava-se
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a presenga de tecido cartilaginoso e uma significante diminuicdo de neoformagao dssea, para além da presenca
de pseudo-artrose.

Uma fixacdo estavel melhora a osteogénese através do efeito da pressio-tensio funcional e evita a
formagao de tecido fibroso e mecanismos repetitivos de rotura capilar com hemorragia, decorrentes das
microfraturas (Kenwright e Goodship, 1989; Buckwalter, 1996).

Finalmente, um ritmo adequado associado a uma velocidade adequada com um distrator estavel,aumenta
a proliferagdo celular, aumenta a sintese de proteinas e provoca alteragdes na composigao da matriz extra-
celular, resultando num favoravel ambiente microbiolégico para a formagao de novo osso (Heppenstall, 1980).

Richards e colaboradores (1998), num estudo sobre a influencia da rigidez dos distratores sobre a
osteogénese, concluiram que aumentando a rigidez conseguiam diminuir drasticamente a tensdo sobre o
espago distracioanado e que influenciava mais a arquitetura 6ssea do que o volume total de osso neoformado.
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9. Efeitos sobre os tecidos associados

Apesar de alguns autores terem afirmado que um segmento 6sseo pode ser alongado de forma segura
o equivalente a 140% do seu tamanho original (Yasui et al, 1991), a aplicagdo clinica desta afirmagio nao
parece vidvel em condigOes reais uma vez que o 0sso ndo se encontra isolado, mas sim rodeado por multiplas

estruturas como musculos, tenddes, vasos sanguineos, nervos e articulagoes (Samchukov et al, 1998).

E espectivel que durante o processo de alongamento mandibular os tecidos sofram modificacdes
estruturais que, de forma similar ao que acontece com o osso, vao depender da magnitude do alongamento,
velocidade e ritmo de distragao (llizarov, 1989a; Lee et al, 1993; Ippolito et al, |994; Simpson et al, 1995; Lindsey
et al, 2000; Williams et al, 2001; Makarov et al, 2005).

A - Tecido Nervoso

A ocorréncia e a gravidade das potenciais lesdes sobre as estrutura nervosas parece estar dependente
da quantidade de alongamento produzido pela distragao. Ippolito e colaboradores (1994) observaram que se
o alongamento produzido correspondesse a apenas 8% do comprimento do nervo, as lesdes eram unicamente
visiveis através da microscopia eletronica. As imagens obtidas nos trabalhos destes autores mostraram sinais
de fragmentacio e depdsitos granulares na bainha de mielina. A medida que o alongamento era cada vez
maior, as mudangas na estrutura nervosa também eram mais evidentes. Com 20% de alongamento superior
ao comprimento do nervo, as alteragdes ja eram visiveis 2 microscopia optica, observando-se o espessamento
inflamatério da bainha de mielina e a redugdo do didmetro do axonio. Também constataram que apesar desta

reagao, as estruturas nervosas recuperavam a morfologia que apresentavam antes do inicio da distragao.

Também a funcionalidade das estruturas nervosas foi estudada. Mizumoto e colaboradores (1995), num
estudo experimental em coelhos, verificaram que a condugao do impulso nervoso fica retardada a medida que
se produzia o alongamento 6sseo. Outro dado relevante desse estudo, foi a constatagao de que esse efeito

poderia ser contrariado se fosse aumentado o ritmo da distragao para a mesma velocidade de alongamento.

Stefko e colaboradores (1993) num estudo de distragdo osteogénica em vértebras de cabras, nio
verificaram alteragoes clinicas ou histologicas a médio prazo das estruturas nervosas circundantes, apos um

alongamento de 40 milimetros.
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A técnica cirurgica de osteotomia sagital bilateral, frequentemente usada para corrigir o retrognatismo
mandibular, apresenta taxas de complicagées neurosensoriais pos-cirurgicas entre os 0% e os 54% (Karas et
al, 1990).A injuria provocada pela tragao é tanto maior quanto maior for o avango mandibular e pode resultar
quer devido a rutura mecanica dos axoénios dentro do feixe nervoso, quer por compressao dos vasa-nervorum.
Pelo contrario, a distragdo osteogénica ao proporcionar um alongamento progressivo parece induzir a um
menor dano sobre o nervo alveolar inferior (Fink et al, 2000).

Também diversos autores concluiram nos seus estudos que apesar das pequenas alteragdes neurosensoriais
aparecerem frequentemente logo ap6s o alongamento mandibular, os nervos alveolar inferior e infraorbitario
ndo apresentam quaisquer danos apos algumas semanas do pos-operatorio (Karas et al, 1990; Fink et al, 2000).

Parece ser consensual o conceito de que os danos nas estruturas nervosas, causados pela distragao lenta
e progressiva, sao baixos e bem tolerados (Milner,1989;Milner e Wilkins, 1992; Fink, et al, 2000; Hu et al, 2001).

Um aspeto que pode ser também considerado é o tipo de fixagao do distrator: dispositivos que evitem
a colocagio de parafusos intradsseos transcutdneos, como os distratores dento-ancorados, apresentam menor
risco de lesao acidental do nervo alveolar inferior.

B - Vascularizacao

Tal como nas estruturas nervosas, a velocidade, frequéncia e magnitude do alongamento parecem
influenciar o tipo de resposta vascular a distragao (llizarov, 1989a; Ippolito et al, 1994; Mizumoto et al, 1995).

Ippolito e colaboradores (1994), verificaram que as artérias sio mais resistentes ao processo de
distragao do que as veias. Num alongamento 6sseo de 20% do seu comprimento, as artérias apresentavam
apenas algumas alteragoes pontuais, enquanto que as modificagoes detetadas nas veias foram maiores. Neste
estudo, os autores verificaram que até 8% de alongamento, nao ocorriam quaisquer mudangas morfologicas
dos vasos sanguineos e; que com 20% de alongamento, as paredes vasculares adelgacavam, as células endoteliais
ficavam mais finas, ocorria perda de proteinas contracteis e vacuolizagao intracelular. Com 30% de alongamento,
aumentaram o numero de vacuolos intracelulares e ocorria degeneragao e separagao das células endoteliais
da membrana basal. As lesoes das estruturas venosas originaram edema difuso, consequente da insuficiéncia
venosa e da alteragao dos vasos linfaticos. Aos dois meses apos a distragao, as mudangas estruturais descritas
tinham desaparecido e ja se observava um tecido vascular normal.

llizarov (1989a) demonstrou que a medida que era aumentada a velocidade de distragao, diminuia a
atividade biossintética das células arteriolares. Por outro lado, quanto maior era o ritmo da distragdo maior
era a dita atividade celular, indicativa do crescimento tecidular.

Quanto maior for o ritmo de alongamento, maior é o nimero de capilares que se anastomosam entre
si,aumentando a atividade angiogénica.A angiogénese inicia-se com a degradacao da membrana basal endotelial
dos vasos sanguineos originais e migragao das células endoteliais em diregao ao estimulo. Estes brotos vasculares
sobrem numerosas divisoes celulares, formando o limen vascular, anastomosam e estendem-se , invadindo e
remodelando a matriz que os rodeia (Ganey et al, 1994).

Os estudos,com raios gama, sobre o comportamento do fluxo sanguineo durante a distragao osteogénica,
realizados por Aronson (1994) mostraram que ha um aumento significativo da vascularizagao sanguinea nao
sO na regidao da distracio mas também nas zonas de osso circundantes aos segmentos distracionados. Este
aumento era maior durante as primeiras duas semanas (cerca de dez vezes mais), diminuindo de intensidade
mas mantendo-se ainda elevado (cerca de 5 vezes mais) durante todo o processo de alongamento. Durante a
fase de consolidagido do calo dsseo de distragao, a vascularizagao diminui ainda mais (cerca de 3 vezes mais),
mas mantendo-se igualmente elevada durante aproximadamente 17 semanas.
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C - Tecido muscular

Ja foi mencionado que o sucesso, a longo prazo, da distragio osteogénica também depende da
capacidade dos tecidos moles adjacentes em tolerar as forgas de distracao e adaptarem-se ao aumento
do comprimento e volume do osso. A medida que o osso é alongado, os musculos adjacentes também sio
estirados. Assim, a distragao osteogénica altera de forma significativa nao so a estrutura e funcionalidade
muscular como também as estruturas sobre as quais atuam estes musculos, como é o caso das articulagoes
temporo-mandibulares.

A velocidade, ritmo e magnitude do alongamento também influenciam o tipo de resposta muscular a
distragao osteogénica. A alteragao do tecido muscular é diretamente proporcional a velocidade de distragao
e inversamente proporcional ao ritmo (llizarov, 1989a; Yasui et al, 1991; Lee et al, 1993; Simpson et al, 1995;
Lindsey et al, 2000; Makarov et al, 2001;Williams et al, 2001).

Quanto a magnitude do alongamento, parece existir um ponto critico a partir do qual o risco de
complicagoes aumenta. Apesar de nao existir um consenso claro acerca deste valor, este situar-se-a entre os
20% e os 30% de alongamento (Yasui et al, |991; Lee et al, 1993; Lindsey et al, 2000; Makarov et al, 2001).

O tecido muscular adapta-se ao alongamento, através da existéncia simultinea de fendmenos
degenerativos e regenerativos das fibras musculares. Enquanto que algumas fibras sofrem necrose e atrofia,
outras apresentam fendmenos de miofibrilogénese e aumento do numero de sarcomeros e mioblastos que
permitem o alongamento muscular (Simpson et al, 1995; Makarov et al, 2001).

Castano e colaboradores (2001) verificaram, através da localizagao imuno-histoquimica com anticorpos
contra antigéneos de proliferagao celular, que a proliferagao dos miocitos do mlsculo masséter localizado no
lado da distragdo apresentava um aumento de seis vezes da reagao positiva dos anticorpos contra antigéneos
de proliferagao celular.

Habitualmente, os feixes musculares paralelos ao eixo da distragao apresentam alteragoes compensatorias
reversiveis como a hipertrofia e, aqueles situados num plano espacial diferente, apresentam sinais de atrofia
muscular (Fisher et al, 1997).

Van der Muelen e colaboradores (2005), em estudos sobre distragao osteogénica mandibular, verificaram
que o musculo digastrico sofria uma atrofia transitoria no inicio da distragao, mas que ficava completamente
regenerado apos 48 dias de consolidagdo. Ja o musculo masséter nao apresentava qualquer alteragao no inicio
da distragdo e as primeiras alteragoes, como a atrofia, sé eram detetadas ap6s 20 mm de alongamento.A sintese
proteica diminuia significativamente durante o periodo de atrofia do masséter, mas ja nao foi detetada no
musculo digastrico. Como conclusao aos resultados obtidos, os autores sugerem que qualquer musculo afetado
pela distracao osteogénica feita no mesmo plano, reage e adapta-se através da regeneragao compensatoria ou
hipertrofia. Por outro lado, musculos dispostos em diferentes planos, sofrem frequentemente atrofia e redugao
da sintese proteica.

A distragdo osteogénica com baixa velocidade e elevado ritmo, aumenta a preservagao das fibras
musculares existentes bem como a capacidade regenerativa do musculo (Williams et al, 1999; Makarov et al,2001).

Histomorfologicamente, as fibras musculares alongadas sdo caracterizadas por um aspeto polimorfo
com focos de necrose, atrofia e esclerose misturadas com outras de aparéncia normal. A diminuigdo da fungio
e capacidade de resposta muscular também foram observadas, ocasionalmente, ap6s a distragio osteogénica,
mas sempre de forma reversivel. A adaptagdo muscular parecer ser feita mais a nivel do perimisio, com
reorganizacao do tecido conjuntivo, do que nas fibras musculares. Em estudos experimentais observou-se o
aparecimento de fibrose do perimisio com aumento do colagénio do tipo | em volta do endomisio (De Deyne
et al, 2000).
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D - Articulagio Temporomandibular (ATM)

A ATM pode sofrer alteragoes devidas a distragao osteogénica de forma direta, decorrentes da forga
produzida sobre a mandibula durante o processo ativo de distragao, e indiretamente através das alteragoes das
relagdes oclusais e esqueléticas, induzidas pelo alongamento mandibular.

McCormick e colaboradores (1995),num estudo experimental de distragao sagital em mandibulas caninas,
observaram a presenca de maior atividade osteoblastica e osteoclastica na ATM do lado contrario a distragao
osteogénica,apesar de afirmarem que as alteragoes produzidas serem minimas e reversiveis a médio-longo prazo.

Nao observaram sinais de necrose avascular, microfraturas ou qualquer processo degenerativo, mas
sim sinais de maior atividade proliferativa na camada de tecido conjuntivo e na interface fibrocartilagem-osso.

Nos animais que foram submetidos a distragao,a zona de cartilagem ficou mais fina e a estrutura dssea mais
densa, do que nos animais do grupo de controlo. Os autores advogam que essas alteragoes estao diretamente
relacionadas com as forgas rotacionais a que os condilos estao sujeitos durante a distragao, principalmente nas
zonas postero-lateral e antero-mediana.Através da tomografia axial computorizada tridimensional, observaram
que na distragao unilateral, o condilo do lado da distragao assumia uma posigao mais posterior e vertical que
o do lado contrario e que na distragao bilateral ambos aumentavam de diametro e altura.

Os efeitos da distragao osteogénica sobre a ATM em individuos em crescimento também foi estudado
por diverso autores (Copray et al, 1985; Harper et al, 1997; Kusnoto et al, 1999; Hamada et al, 2004; Ko et al,
2004; Gabbay et al, 2006; Shetye et al, 2006). Eles concluiram que apesar de pequenas alteragoes verificadas,
estas eram totalmente reversiveis apos o periodo de consolidagao.

Nakay e colaboradores (1998), verificaram que as forgas compressivas sobre o condilo mandibular durante
a distragao osteogénica estimulava a ossificagdo endocondral,aumentando o potencial de crescimento condilar.

A velocidade de distragdo também parece influenciar a resposta da ATM a distracao osteogénica.
Thurmuller e colaboradores (2002), num estudo experimental no porco, verificaram que o alongamento
mandibular de 4 mm/dia provocava alteragoes inflamatérias e degenerativas no condilo mandibular e disco
articular, que nao eram visiveis quando a distragao se fazia com uma velocidade de | mm/dia.

Outros autores também verificaram que as alteragoes degenerativas e inflamatorias ndo ocorriam em
velocidades de distragao inferiores a 1,5 mm/dia (Zou et al, 2001; Liu et al, 2003).

Outro aspeto importante no efeito da distragao sagital sobre os condilos mandibulares, esta relacionado
com a localizagao da zona de fixagdo dos distratores que vai influenciar o vetor de distragao. Assim, quando
é paralelo ao plano mandibular e nao ao plano oclusal, geram-se forgas laterais diretamente proporcionais a
quantidade de alongamento mandibular que vao deslocar as porgoes mesiais e distais dos fragmentos dsseos,
tornando imprevisivel a morfologia mandibular no final da distragdo osteogénica (Samchukov e al, 2001;
Molina e Ortiz-Monasterio, 1995). Para além de aumentar a distincia transversal da porgao distal e a distancia
intercondilar, provoca também uma rotagao anti-horaria dos condilos mandibulares e uma rotagao horaria do
fragmento da mandibula mesial a osteotomia, com consequente aumento do angulo goniaco.

O “torque” induzido aos condilos pelo deslocamento transversal pode provocar efeitos nefastos e
irreversiveis,como degeneragao e perda da capacidade de regeneragao da camada intermediaria ou proliferativa
(Stelnicki et al, 2001).

As implicages clinicas também podem ser nefastas, e as mais comuns sao:

Mordida aberta anterior (dependendo da localizagdo da osteotomia).

Disfun¢ao da articulagao temporomandibular.

Aumento da recidiva, por alteragio da posigcdo do condilo mandibular na fossa glenoideia.

Reabsorc¢ao condilar, devido as forgas de compressao provocadas quer pela rotagao quer pelo aumento
da distancia intercondilar (Ow et al, 2009).
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10. Processos biologicos da distracao osteogénica

A biologia da distragao osteogénica aproxima-se bastante da verificada nos processos de reparagao de
uma fratura éssea. Com efeito, o material regenerado que se forma durante a distragao nao é mais do que um
calo osseo classico de fratura que é depois esticado de forma gradual (Loboa et al, 2004).

A libertagao dos segmentos dsseos por fratura em “ramo verde” desencadeia uma cascata de respostas
biologicas que envolvem a migragao, a diferenciacao e a proliferacao de varias células: células inflamatorias,
angioblastos, fibroblastos,condroblastos e osteoblastos. Estas células sintetizam e segregam material extracelular
bioativo como o colagénio ou os fatores de crescimento (Karaharju et al, 1990; Richards et al, 1998; Doblaré
et al, 2004; Loboa et al, 2004).

Tradicionalmente o processo de reparagao de uma fratura consiste em seis estadios ou fases (Szachowicz,
1995;Waanders et al, 998; Dunning, 2002; Dimitriou et al, 2005; Claes e Cunningham,2009; Buck e Dumanian, 2012):

. Impacto

II. Inducao
[1. Inflamagio
IV. Calo mole
V. Calo duro

VI. Remodelacao

O estadio do impacto inicia-se no momento do stress mecanico sobre o osso e termina quando existe
a separagao completa e dissipagao total da energia sobre o osso. Na fase de indugao, indutores como a tensao
de oxigénio, proteinas nao colagénicas e outros, proporcionam o encetar da modelagao celular para se iniciar
o processo de reparagao (Dimitriou et al, 2005).

No caso da distragao osteogénica apos a osteotomia, inicia-se o periodo de laténcia que se estende até
a primeira ativagao e durante o qual vai ser formado o calo de reparagao. O processo inicia-se com a formagao
de um hematoma entre e em redor dos segmentos seccionados. O hematoma transforma-se em coagulo
sanguineo e inicia-se um processo de necrose nas margens dos fragmentos 6sseos. Nesta fase verifica-se uma
grande atividade de proliferagao celular e aumento regional de elementos responsaveis pela angiogénese capilar
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para restaurar o suprimento sanguineo. Esta fase inflamatoria dura cerca de | a 3 dias e o codgulo é substituido
por tecido de granulagiao contendo células inflamatoérias, fibroblastos, colagénio e numerosos capilares que se
anastomosam com os vasos dos tecidos periféricos.Apos aproximadamente uma semana, isto &, no final da fase
de laténcia, o tecido de granulagdo é progressivamente substituido quer por tecido fibroso quer por tecido
cartilaginoso, sendo este Ultimo essencialmente localizado adjacente ao periosteo, originando uma entidade
macroscopica denominada de calo mole a medida que a circulagdo é restabelecida inicia-se o processo de
diferenciago celular.As células mesenquimatosas proliferam e diferenciam-se originando um novo fenotipo.

Estas células podem originar osteoblastos, condroblastos ou fibroblastos, dependendo das condigoes
mecanicas e bioldgicas locais, e sintetizam a matriz extra-celular do tecido correspondente ao seu fenétipo. Em
condigoes normais estas células originam osteoblastos e/ou condroblastos ,ocorrendo uma ossificagao de origem
intramembranosa e/ouendocondral.No caso dadiferenciagao celular originar oaparecimento de maior quantidade
de fibroblastos, o espago da distragao fica preenchido por tecido conjuntivo fibroso, criando uma pseudo-artrose.

Na reparagdo normal de uma fratura, o calo mole é progressivamente substituido por tecido 6sseo
primario dando origem a uma nova entidade denominada de calo duro. A medida que ocorre invasio vascular
ha calcificagdo da matriz cartilaginosa pela deposicio de matriz dssea pelos osteoblastos. Este estadio pode
durar cerca de 3 a 4 meses sendo seguido pelo periodo de remodelagao, no qual o tecido 6sseo primario vai
sendo remodelado em tecido 6sseo compacto ou lamelar.

Na distragao, o processo normal de reparagao de uma fratura € interrompido: o calo mole é esticado
por forgas de tensdo e observam-se varios fenomenos de osteogénese, que incluem a proliferagiao de células
progenitoras, aumento do fluxo sanguineo, proliferagao vascular e aumento local dos fatores de crescimento e
proteinas de matriz necessarias a formagao dssea (Carvalho et al, 2004).

O efeito da tensio origina alteragdes a nivel celular e sub-celular, ativando mecanismos biolégicos que
incluem o aumento da angiogénese, com consequente aumento da concentragao local de oxigénio, e aumento
da proliferagao dos fibroblastos com intensificagao da sua atividade de biossintese.

Mehrara e colaboradores (1999), demonstraram a presenca de diversas citocinas envolvidas na regulagao
da sintese e remodelagao o6ssea. O fator de crescimento transformante B1 (TGF-B1), sintetizado pelas células
inflamatérias, aumenta cerca de duas vezes a sua concentragio trés dias apés a osteotomia e mantém-se
elevado até ao periodo de consolidagao. O mesmo acontece com as proteinas morfogenéticas do osso (BMPs),
com o fator de crescimento da insulina (IGFs), e o fator de crescimento dos fibroblastos (FGFs).

Nao sio apenas as citocinas que estao envolvidas na proliferagao e diferenciagao das células dsseas que
sao estimuladas durante o periodo de distragao mas também os genes associados a angiogénese.

A resposta celular as forgas mecanicas depende do tipo celular, estadio de difenciagao, magnitude e tipo
de carga a que ¢é sujeita (Richard et al, 1998; Meyer et al. 1999;2001; Loboa et al, 2004).

Kanno e colaboradores (2005) através da colheita de peridsteo de mandibulas humanas, demonstraram
que a for¢a de tensao induz a expressao do fator de transcricio de osteoblastos RUNX2, sugerindo a
diferenciagdo das células do periosteo em células da linha osteoblastica.

O efeito da tensao altera a forma dos fibroblastos, ficando os seus filamentos intermediarios com uma
aparéncia hipertrofica. Assim a sintese das fibras de colagénio faz-se de forma paralela ao vetor de distracao.

Entre o terceiro e o sétimo dia da distragao, os capilares a medida que se desenvolvem invadem o tecido
fibroso nao s6 em diregio ao centro do espago de distragdao mas também comunicando com o canal medular
dos segmentos osseos proximais. Na segunda semana inicia-se a formagao de tecido o6sseo trabéculado. Os
osteoblastos iniciam a deposicio de ostedide ao longo das fibras de colagénio, fazendo com que as trabéculas
se tornem mais largas pela aposicao circunferencial e continua de ostedide, ocorrendo todo o processo de
ossificagdo de uma forma centripta. Desta forma é possivel identificar uma zona especifica no espago de
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distragao - zona fibrosa- onde se verifica o efeito maximo da forga de tensao. Radiograficamente observa-se
uma zona pouco mineralizada e radiotransparente, localizada no centro do espago de distragao. Esta zona é
formada por fibras de colagénio altamente organizadas, paralelas e orientadas longitudinalmente, identificando-
se os fibroblastos hipertrofiados e células mesenquimatosas indiferenciadas presentes na matriz.A presenca de
tecido fibroso e cartilagem no interior da zona fibrosa sugere que durante a distracao osteogénica ambos os
processos de ossificagao desempenham um papel importante.

Ao longo de todo o processo de alongamento e a medida que as trabéculas 6sseas se formam em
direcdo ao centro da distragio, a zona fibrosa impede a sua uniao, favorecendo a manutengao de toda a dinimica
de regeneragao e fazendo com que essas trabéculas funcionem como verdadeiras zonas de crescimento. Esta
dindmica cessa quando o dispositivo deixa de ser ativado e a zona fibrosa desaparece, permitindo a uniao
completa dos segmentos dsseos.

Durante o periodo de consolidagdo ocorre a restante mineralizagdao e ossificagio de todo o espago
distracionado.

A ossificagao intramembranosa verifica-se predominantemente junto aos segmentos seccionados e
proximo das zonas envolvidas por periosteo; enquanto no centro da distragdo pode aparecer uma ossificagao
essencialmente de origem endocondral.

A medida que o tempo passa, as duas frentes de ossificacdo dirigem-se para o centro da zona de
distragao, sendo possivel a observagao, ao fim de uma semana, do alinhamento das fibras de colagénio com o
vetor de distracao (Li et al, 1997).

Sato e colaboradores (1998) sugerem que atensao mecanicamantém e prolonga o processo de regeneragao
ossea através da manutengao do estado proliferativo das células 6steoprogenitoras na zona de distragao.Apesar
do principal processo de ossificagio observado durante a distragao osteogénica ser predominantemente
intramembranosa, podem-se observar areas de cartilagem sugestivas de um processo de ossificagio
endocondral. Apesar de pouco descrito, um terceiro tipo de ossificagdo pode ocorrer, sendo descrito como
transcondroide. Nestes casos, os condrocitos encontram-se envolvidos numa matriz mineralizada, ocorrendo
uma transformagao direta em tecido 6sseo sem se verificar as etapas classicas de ossificagdo endocondral.
As areas de tecido osseo trabecular adjacentes aos segmentos iniciam o seu processo de remodelagao.

O periodo de remodelagio, inicia-se quando o osso fica sujeito as forgas funcionais da sua normal
atividade, permitindo a remodelagao do tecido 6sseo primario.

Efeito da carga mecanica na diferencia¢ao celular

Tal com ja referido, a fase inicial da distragao observada em experimentacao animal é caracterizada pela
formagao de um calo cartilaginoso muito semelhante ao que ocorre na reparagao de uma fratura.

A medida que a distracio se processa, ha estimulacio para a formacio de novo osso diretamente por
ossificagdo intramembranosa e numa fase mais tardia, muitos dos condrocitos presentes sintetizam colagénio
tipo | especifico do tecido 6sseo e colagénio tipo Il especifico de cartilagem (Aronson et al, 1989;Yasui et al,
1997; Li et al, 2000).

Pode-se especular que a tensao-stress inibe diretamente a diferenciagao dos condrocitos para a sua fase
de hipertrofia, ocorrendo desta forma uma transdiferenciagao em células osteoblasticas. Esta transdiferenciagao
do potencial condrogénico para osteogénico pode traduzir a sensibilidade das células pluripotentes as forcas
de tensao.

E interessante realgar que apesar da formagao de cartilagem durante a distragao osteogénica ocorrer
em muitos modelos animais e nao ser dependente do tipo de osso distracionado (longos ou achatados) este
fendmeno nao é observado no osso alveolar da mandibula humana (Komuro et al, [999; Swennen et al, 2002).
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Carter e colaboradores (1998) num estudo sobre o padrao de forgas aplicadas no espago de distragao e
nos segmentos proximais do osso nativo,baseado na analise de elementos finitos, concluiram que a diferenciagao
das células mesenquimatosas em tecido sseo, cartilagem ou tecido fibroso depende do bindmio tensao-stress,
aos quais os tecidos sao sujeitos durante a distragao.

A formacao de tecido 6sseo ocorre nas regides sujeitas a uma pressao hidrostatica média e a forgas de
tensao baixas ou moderadas.A cartilagem forma-se nas regioes da pressao hidrostatica com maior compressao.
A elevada forga de tensao parece ser um estimulo para a formagao de tecido fibroso. Este conceito sugere que
a estimulagao mecanica é responsavel pela alteragao do fenotipo celular.

O efeito da estimulagao mecanica nas células também pode ser estudado comparando a regeneragao ossea
duranteadistragao osteogénica,comaregeneragao verificadaduranteanormal (estatica) reparagao de umafratura.

Durante a distragao osteogénica foi observado um aumento de proteinas morfogénicas do osso (BMPs),
fatores angiogénicos, citocinas e fatores de crescimento, envolvidos na proliferagao e diferenciagao das células
osteogénicas, mais marcante do que o observado no processo estatico de reparagao de uma fratura.

Yukata e colaboradores (2009) observaram um aumento de citocinas e fatores de crescimento no
plasma sanguineo de individuos submetidos a distragao osteogénica.

A estimulagdo proporcionada pela técnica de distragdo osteogénica sobre a osteogénese e demais
eventos celulares e moleculares parece contradizer a teoria de que uma fratura submetida a algum tipo de
movimento (carga) pode resultar numa nao-uniao ou pseudo-artrose (Ferguson et al, [999).

Uma for¢a de tensao controlada e gradual, como a aplicada na técnica de distragao osteogénica, parece
ser responsavel pela formagao de novo osso e prevenir a formagao de uma nao-uniao fibrosa.

Pode-se assim sugerir que a carga mecanica desempenha um papel importante na estimulagao osteogénica.
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I. Objetivos
Este trabalho experimental foi concebido tendo como objetivos:

|.Avaliacao radiografica, densitométrica, histoldgica e histomorfométrica do novo osso formado pelo
mecanismo de distragao osteogénica,com um dispositivo intra-oral e dento-ancorado, no alongamento
sagital de mandibulas caninas.

2.Estudar o efeito de duas frequéncias diferentes de distragdo na qualidade e quantidade do osso
neoformado durante o processo de distragao osteogénica.

3.Avaliar o vetor de distragao criado pela disposi¢ao espacial dos distratores dento-ancorados e o seu
efeito sobre a angulagao do corpo mandibular com o ramo ascendente e condilo mandibular apos a
osteogénese por distragao.

4. Estudar as alteragdes biomecanicas produzidas pela forga de distragao.
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2. Materiais e Métodos

2.1. Animal de experimentac¢ao

Foi desenvolvido um modelo experimental utilizando como animal de laboratério o cao, de acordo com
as normas da Direcdo-Geral de Alimentacao e Veterinaria com a autoriza¢io n° 0420/000/000/2012.

Foram utilizados dez caes (Canis familiaris) da raca Beagle de origem pura, nascidos e criados para fins de
investigagao, certificados pelo Colegio Officiaal de Veterindrios da Catalunya — Barcelona, e adquiridos a Isoquimen,
S.L. (Barcelona, Espanha).

Todos os animais apresentavam uma identificagao através de sistema de chips subcutaneos localizados
na zona do dorso.

2.2. Manuten¢iao e bem estar animal

A recepcao, observagao, manutengao, manipulagao, cuidados e procedimentos cirurgicos foram efetuados
no Hospital Veterinario da Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro, em Vila Real, sob supervisio do
Investigador Coordenador responsavel pelo Bem Estar Animal.

O estado de salde geral dos animais, 2 chegada a unidade hospitalar, foi avaliado por veterinarios com
experiénciapréviae qualificagio naarea de experimentagao animal.Excluidas quaisquer patologias agudas ou cronicas,
os animais foram mantidos num periodo de quarentena, com observagao diaria, durante um intervalo de tempo
nunca inferior a duas semanas.Todos os animais permaneceram numa fase de ambientagao as novas instalagoes, aos
cuidadores e ao sistema de controlo clinico durante aproximadamente |2 semanas, antes de qualquer intervengao.

No momento da primeira intervengao experimental, os animais tinham cerca de 14 meses de idade e
pesos compreendidos entre os 15 e 18 quilogramas (Tabela 2.1).

Os animais foram alojados, aos pares, em estruturas normalizadas e adequadas para a sua espécie,
devidamente identificadas quanto ao estudo em questio e ao numero de cada animal e com as condigoes
laboratoriais apropriadas de ciclos de luz e temperatura.

A dgua, facultada aos animais ad libitum, teve como origem a rede de abastecimento municipal.

A dieta foi providenciada uma vez por dia, com ragao seca de origem comercial (Canine Adult Lamg &
Rice, Chicken Advanced Fitness, Hills™) com concentragdes de contaminantes controladas e analisadas pelo
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fabricante. Apos a intervengao cirlrgica e durante os periodos de laténcia e de alongamento mandibular, a
ragao foi amolecida em agua morna, na proporcao de | para 3, antes de ser fornecida. No restante periodo
experimental e até a eutanasia (periodo de consolidagao), os animais tiveram a disposicao agua ad libitum e
alimentagao amolecida, da mesma ragao, misturada com agua na proporgao de | para I.

Como ja foi referido, a manutengao dos animais e os protocolos anestésico e cirtrgico foram avaliados
e aprovados pela Direcdo de Servicos de Saude e Protecgdo Animal, da Diregao-Geral de Alimentagao e
Veterinaria, respeitando a Portaria n° 1005/92 de 23 de Outubro, a Portaria n® 466/95 de 17 de Maio, a Portaria
n® [131/97 de 7 de Novembro e os regulamentos da Legislagdo da comunidade europeia para o Bem-Estar
Animal e experimentagao Animal.

Tabela 2.1 - Tabela de identificagio dos animais da amostra.

N.° do N.° de Data de Data da Peso

animal Identificagao nascimento |2 intervengao Inicial
I 938000000507015 24/11/2009 15,2 kg
2 938000000520579 24/11/2009 16,3 kg
3 9380000004 12485 24/11/2009 15,8 kg
4 938000000499832 09/12/2009 17,1 kg
5 9380000005 18989 10/12/2009 18,0 kg
6 938000000374475 Masculino 24/11/2009 I>/0172011 15,6 kg
7 938000000373659 24/11/2009 16,5 kg
8 938000000501849 10/12/2009 17,2 kg
9 938000000383528 24/11/2009 16,7 kg
10 9380000009044 | 24/11/2009 18,1 kg

2.3. Aparelho estomatognatico e formula dentaria do cao

O aparelho estomatognatico do cao Beagle apresenta algumas diferengas significativas, relativamente ao
homen.A articulacao temporomandibular tem um eixo de charneira simples, o que limita os movimentos excursivos.

A denticao do cao adulto (Figura 2.1, Figura 2.2 e Figura 2.3) é composta por quarenta e dois dentes,
com a seguinte férmula dentaria:

A anatomia normal num cio adulto mesocéfalo é caracterizada por um articulado incisivo em bisel,
no qual os incisivos superiores estao por vestibular em relagao aos inferiores. O canino inferior oclui entre o
canino superior e o incisivo lateral,a uma distincia equidistante dos dois , mas ndo os tocando. Os pré-molares
superiores estao colocados em alternancia perfeita com os seus homologos inferiores (Emily e Penman, 1992) .

Os dentes incisivos apresentam coroas trituberculadas com a maior proeminéncia central; a face
vestibular da coroa é convexa em oposicao a face lingual concava e separada do colo por um cingulo em forma
deV. Os incisivos superiores sao maiores e em oclusao o terceiro incisivo superior situa-se numa posigao mais
vestibular em relagao ao terceiro incisivo inferior.
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Os dentes caninos sao os mais compridos, conicos e curvados para distal. A forma dos caninos
superiores e inferiores é semelhante, mas a coroa dos inferiores é mais curta e curvada. Entre o ultimo
incisivo superior e o canino ha um espago suficiente para alojar o canino inferior, mas em oclusiao nao se
desgastam.

A coroa dos pré-molares é mais comprida do que larga e possui uma clspide central. As duas raizes,
mesial e distal,sao mais longas do que a coroa e os pré-molares inferiores tendem a ser mais pequenos do que os
superiores.O primeiro pré-molar possui uma tnica raize uma pequena coroa com uma unica clspide pontiaguda.
O (ltimo pré-molar superior € muito maior do que os restantes e possui uma terceira raiz mais pequena.

O primeiro molar superior é triangular, possui trés cuspides, duas vestibulares e uma palatina, sendo a
mésio-vestibular aquela que apresenta maiores dimensoes. A posi¢ao das raizes acompanha a das suas cuspides,
sendo a palatina aquela que apresenta maiores dimensoes. O segundo molar é semelhante ao primeiro, mas de
menores dimensoes.

O primeiro molar inferior é muito grande, possui uma raiz distal e outra vestibular e os dois tergos mesiais
da coroa contém duas cuspides de tipo cortante, enquanto o tergo distal é baixo e achatado.A face vestibular da
coroa é mais convexa do que a lingual. O segundo molar inferior é semelhante ao primeiro, mas mais pequeno.

O terceiro molar inferior € um dente pequeno, conico, de raiz Ginica e com uma face molariforme (Caramés,2001).

Figura 2.1 - Dentigao definitiva de um dos animais sujeitos ao estudo.
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Figura 2.2 - Odontograma da denti¢do do cido com identificagdo dos dentes que serviram de ancoragem ao aparelho de distragio.
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Figura 2.3 - Diagrama da dentigdo do cdo com identificagdo dos dentes que serviram de ancoragem ao aparelho de distragio.

2.4. Definicao dos grupos de estudo

Inicialmente a amostra, constituida por dez caes da raga Beagle, foi dividida pela metodologia de
randomizagao em dois grupos: um grupo de controlo, constituido por trés animais que nao foram sujeitos a

distragao osteogénica e; um grupo de teste, constituido por sete animais que foram submetidos a distragao
osteogeénica.

Em cada animal do estudo foram consideradas as hemimandibulas esquerda e direita, ficando o grupo

de controlo constituido por seis hemimandibulas e o grupo de estudo submetido a osteogénese por distragao
constituido por catorze hemimandibulas.

Cada animal do grupo de teste foi submetido a dois protocolos diferentes de distragao:a hemimandibula
direita foi submetida a uma distragao bi-didria de 0,5 mm de 12 em |2 horas e; a hemimandibula esquerda foi
submetida a uma distracao diaria unica de | mm.

Assim, para a realizagdo do estudo foram constituidos trés grupos (Tabela 2.2 e Figura 2.3) através de
uma abordagem que permitiu que os animais de teste fossem sujeitos ao mesmo niimero de intervengoes e

de procedimentos até a eutanasia, obtendo assim, uma maior homogeneidade das variaveis de base no inicio
do estudo.
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Tabela 2.2 - Sintese do protocolo dos diferentes grupos.

Designagao Hemimandibulas . Dentes de B s g
Grupos o Procedimento Técnica cirdrgica
do grupo (n.°) ancoragem
Controlo A 6 Sem intervengio
. . Canino e primeiro .
B 7 Distragao mdltipla pr Osteotomia
molar mandibulares
Teste Cani —
. . anino e primeiro .
C 7 Distragao unica P. Osteotomia
molar mandibulares

2.5. Organizagao e cronologia do trabalho

Este estudo experimental, desde a primeira intervengao até a eutanasia dos animais, decorreu num
periodo de tempo aproximado de 5 meses( entre Dezembro de 2010 e Maio de 201 ), dividido pelas diversas
fases de interven¢ao esquematicamente colocadas no workflow (Figura 2.4).
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Figura 2.4 - Workflow do estudo experimental em modelo animal.

2.6. Anestesia e sedac¢ao

Todos os procedimentos operatorios foram realizados no bloco operatério do Hospital Veterinario
da Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro. A equipa multidisciplinar envolvida nas fases do ensaio
experimental que requeriam anestesia e sedagao dos animais foi constituida por dois médicos dentistas, pelo
menos dois médicos veterinarios, uma técnica de laboratério, uma auxiliar de accao médica e duas tratadoras
de animais. Na fase do estudo experimental em que foi realizada a cirurgia (osteotomia) aos animais, a equipa
foi enriquecida com mais um médico dentista e um médico especialista e cirurgia maxilo-facial.

O protocoloanestésico a que os animais foram submetidos é constituido por duas fases.A primeira consistiu
numa pré-medicagdo inicial por via intramuscular (IM) com morfina 2% (0,3 mg/kg, B Braun Medical, Portugal)
e dexmedetomidina (0,005 mg/kg, Dexedomitor®, Esteve Farma, Portugal), meia hora antes da intervengio.
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A segunda fase do protocolo anestésico, utilizada nos momentos da cirurgia e eutanasia, foi realizada da
seguinte forma: imediatamente apds a pré-medicagao (primeira fase), foi cateterizada a veia cefalica com um
cateter (Introcan®-W 22G, B Braun Medical, Portugal) e efetuada a indugdo anestésica geral com administragio
endovenosa de diazepan (0,2 mg/kg, Diazepan Labesfal, Portugal) e propofol (2 mg/kg, Propofol Lipuro 2% B
Braun Medical, Portugal). Esta perfusao venosa foi mantida com lactato de Ringer (Braun Vet, Portugal) sendo
depois efetuada uma intubagio com um tubo endotraqueal n® 6 (In Tube®, Intersurgical, Portugal) para a
administragdo de uma mistura de oxigénio a 100% com | a 2% de isoflurano (Isoflo®, Esteve Farma, Portugal)
de modo a permitir a manutengao anestésica.

No decurso das intervengoes operatorias foi realizada uma monitorizagdo continua da frequéncia
e ritmo cardiaco com eletrocardiograma (ECG), da pressao arterial média pelo método oscilométrico, da
ventilagio com capnografia e da saturagao de oxigénio com oximetro de pulso portatil. A temperatura corporal
foi controlada de 30 em 30 minutos com termémetro digital.

No pos-operatorio, todos os animais dos grupos de teste foram medicados com uma dose Unica
subcutdnea de meloxican (0,2 mg/kg, Meloxidyl®, Ceva Santé Animal, Franga) sem recurso a antibioterapia.

Para a execugao das impressoes das arcadas dentarias mandibulares e adaptagao das bandas ortodonticas,
das telerradiografias cefalométricas e controlos radiograficos, foi necessaria a sedagao dos animais através da
administragdo intramuscular de butorfanol (0,2 mg/kg, Dolorex®, Intervet Schering Plough Animal Health,
Portugal) e dexmedetomidina (0,005 mg/kg, Dexedomitor®, Esteve Farma, Portugal).

2.7. Dispositivo de alongamento sagital mandibular

O distrator mandibular foi desenvolvido e confecionado em laboratério especialmente para ser utilizado
neste estudo experimental.

Apos a sedagio dos animais através da administragao intramuscular de butorfanol (0,2 mg/kg, Dolorex®
, Intervet Schering Plough Animal Health, Portugal) e dexmedetomidina (0,005 mg/kg, Dexedomitor®, Esteve
Farma, Portugal), foram selecionadas e adaptadas bandas ortodonticas (Ormco, Sybron Dental Specialties Inc.,
USA) aos dentes canino mandibular direito, canino mandibular esquerdo, primeiro molar mandibular direito e
primeiro molar mandibular esquerdo. De seguida, foi realizada uma primeira impressao da arcada mandibular
de cada animal com pasta densa de silicone de adigdo (Express™ 2 Putty Soft, 3M ESPE, St. Paul, EUA) que, pela
sua dureza, permitiu servir de estrutura/moldeira para a segunda impressao com pasta fluida de silicone de
adi¢do ( Express™VPS Light/Regular Body Fast, 3M ESPE, St. Paul, EUA) (Figura 2.5). Posteriormente foi feita
uma moldeira individual para cada animal com placas de resina acrilica fotopolimerizavel (Triad®, DENTSPLY
International Inc., EUA) polimerizadas num dispositivo com lampada de halogéneo (Triad® 2000 VLC UNIT,
DENTSPLY International Inc.,EUA) (Figura 2.6). Com as moldeiras confecionadas, foram feitas novas impressoes
da arcada mandibular de cada animal (Figuras 2.7 e 2.8), com os silicones de adi¢ao e enviadas ao laboratério
de protese para a construgao dos distratores mandibulares em modelos de gesso (Figura 2.9).
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Figura 2.7 - Impressio da arcada mandibular e bandas ortodédnticas para os modelos de trabalho.
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Figura 2.8 - Aspeto final da impressao com moldeira individual.

Figura 2.9 - Modelo de trabalho em gesso com as bandas ortodonticas.

O distrator mandibular construido em laboratério (Figura 2.10 a 2.12), utilizado neste estudo, foi do tipo
uniplanar e unilateral e consistiu num parafuso de disjungdo em ago inoxidavel (Variety SP° DENTAURU GmbH
& Co.,, Ispringen, Alemanha) adaptado e soldado as bandas ortodoénticas através de duas barras conectoras de
[,2 mm de diametro, com solda universal a base de prata e sem cadmio, com 0,| mm de didmetro (Produites
Dentaires SA,Vevey, Suica).

Depois de confecionado, cada aparelho foi imerso num banho ultrassonico, Quantrex® (L&R, Bruxelas.
Bélgica), de desinfetante Elusept® (Pierre Fabre, Ramonville, Franca), durante 15 minutos, embalado, identificado
e esterilizado num esterilizador a vapor de agua saturada horizontal (Figura 2.13) e enviado ao Hospital
Veterinario para testar a boa adaptagao a cada hemimandibula dos animais de teste (Figura 2.14).
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O mecanismo do parafuso € do tipo rotagao-pressao, permitindo a desmultiplicagao do esforgo para o
alongamento, com uma dilatagdo méxima de 12 mm. O movimento de rotagio de 360°em torno do seu eixo,
produz um movimento de translagdao segundo esse eixo (alongamento sagital) de 0,8 mm. Uma Unica ativagao
do parafuso, permite apenas uma rotagio de 90° (1/4 de volta), produzindo um alongamento de 0,2 mm, e
apresenta um sistema de travao que impede o retorno acidental da ativagdo (Tabela 2.3).

Tabela 2.3 - Propriedades biomecanicas do dispositivo de alongamento.

Alongamento Ativacao

Corpo do parafuso i Diametro da barra Material
maximo (1/4 de volta)

9,6 mm 12 mm 0,2 mm 1,2 mm Aco inoxidavel

Figura 2.10 - Adaptacdo do parafuso de disjun¢io as bandas ortoddnticas.

Figura 2.11 - Figura demonstrativa da soldagem.
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Figura 2.12 - Aspeto final dos aparelhos construidos para cada hemimandibula para cada animal do estudo experimental.

Figura 2.14 - Prova dos distratores para verificar a correta adaptagio.
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2.8. Protocolo da distracao osteogénica

O protocolo desenvolvido para a distragao osteogénica compreendeu um total de cinco fases distintas:
I) Fase cirlrgica; 2) Periodo de laténcia; 3) Fases de alongamento mandibular (distragao); 4) Periodo de
Consolidagao; 5) Eutanasia (Figura 2.15). Cada animal sujeito a distragao osteogénica integrou os dois grupos
de teste: a hemimandibula direita integrou o Grupo B e; a hemimandibula esquerda integrou o Grupo B.
Como ja foi referido, esta abordagem permitiu que os animais de teste fossem sujeitos ao mesmo numero de
intervengoes e de procedimentos até a eutanasia, obtendo assim, uma maior homogeneidade das variaveis de
base no inicio do estudo.

Aos animais do grupo de controlo (Grupo A) nao foi aplicado qualquer tratamento durante todo o

processo experimental, seguindo o seu desenvolvimento natural.As seis hemimandibulas foram utilizadas como
referencia na analise radiografica, telerradiografica, densitométrica, histomorfométrica e histologica.

Durante o decorrer do processo experimental de distragao osteogénica, os animais de todos os grupos
foram submetidos a exames radiograficos e telerradiograficos imediatamente antes do momento da cirurgia,
imediatamente ap6s a cirurgia e semanalmente até a eutanasia.

Cirurgia Eutandsia
i Periodo Distraccio " Periodo i
] Laténcia | Consolidagio :
1
vy [
- n 1 _I'.
Tempa [ Falas | Lo dias i I--| | q Semanas
Grupo C » 1 mm ! 3
(n=7] 1 x/dia
Grupo B 0.5 mm c
o =
[n=7) ‘ 2 x/dia o
Grupo A Sem -
Controlo (n= &) intervencio

Figura 2.15 - Diagrama cronoldgico das etapas do protocolo de distragao osteogénica.

2.8.1. Cirurgia

Os procedimentos cirlrgicos, apds indugao anestésica geral, foram efetuados através de técnicas
assépticas padronizadas.Todo o instrumental cirtrgico foi esterilizado em autoclave de acordo com o protocolo
hospitalar vigente. A preparagao da area envolvida na intervencao foi efetuada através da desinfecao peri-oral
com solugdo de iodopovidona (Betadine®, Mundipharma AG, Basileia, Suica) e inta-oral com digluconato de
clorohexidina a 0,1 % e clorobutanol hemi-hidratado a 0,1% (Eludril®, Pierre Fabre, Ramonville, Franca).

Cada animal foi imobilizado atraumaticamente (Figura 2.16) numa mesa operatéria cirurgica e
correctamente posicionados de acordo com o procedimento a efectuar, alternando a posi¢ao de decubito lateral
esquerdo ou direito dependendo da hemimandibula a ser intervencionada (Figura 2.17). Para facilitar o acesso a
zona de intervengao, foi colocado um fio de nylon entre as comissuras labiais e preso ao dorso de cada animal.
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Figura 2.17 - Imagem demonstrativa do inicio da cirurgia num dos animais do estudo.

Por precaucao e para salvaguardar a exata avaliagao e distingao radiografica dos fragmentos ésseos durante
o processo de distragdo e consolidagdo 6ssea, foram colocados parafusos cruciformes de 2 mm de didmetro
e 6 mm de comprimento (KLS Martin® Umkirch, Alemanha), entre o segundo e terceiro pré-molar e entre o
quarto pré-molar e o primeiro molar de cada hemimandibula esquerda (Figura 2.18, Figura 2.19 e Figura 2.20).
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Figura 2.18 - Perfuragdo da mucoso e tabua dssea vestibular para a colocagio do parafuso.

Figura 2.19 - Insercao do parafuso com chave manual.

Figura 2.20 - Aspeto final da colocagio dos dois parafusos.
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Em cada hemimandibula, foi feita uma incisao vestibular inferior de aproximadamente 3 cm de extensao
(Figura 2.21), com uma lamina de bisturi n° 10 (Aesculap®, B Braun Medical, Portugal). De seguida foi realizado
o descolamento sub-periosteo, revelando o bordo alveolar e basilar bem como a face externa vestibular do
ramo horizontal da mandibula correspondente ao local da osteotomia (Figura 2.22). Com serra elétrica de
movimento reciproco (Aesculap Power Systems®, B Braun, EUA), foi realizada a osteotomia do bordo basilar,
tabua externa e regiao alveolar entre o terceiro pré-molar mandibular e o quarto pré-molar mandibular (Figura
2.23). Este passo cirurgico foi efetuado com irrigagio permanente de soro fisiologico estéril. De seguida foi
introduzido e encravado um osteétomo recto n° 7 (Aesculap®, B Braun Medical, Portugal) no local da osteotomia
com recurso a martelo (Aesculap®, B Braun Medical, Portugal) e aplicaram-se movimentos de torsio até se
obter a osteotomia da tabua interna, preservando assim quer a continuidade do rolo vasculo-nervoso alveolar
inferior quer todo o recobrimento periosteo e mucoso da face externa lingual da mandibula (Figura 2.24).

Apos verificagao da mobilidade 6ssea, foi efetuada a hemostase (Figuras 2.25 e 2.26) por electrocoagulagao
(Valleylab™ Suction Coagulator, Coviden, EUA).

O encerramento dos tecidos moles foi realizado num s6 plano, através de sutura reabsorvivel (Coated
Vicryl® 3/0, Ethycon, Edimburg, Reino Unido) com pontos continuos (Figuras 2.27 e 2.28).

Figura 2.21 - Incisdo sagital vestibular inferior.

Figura 2.22 - Descolamento sub-periosteo, revelando o bordo alveolar e basilar bem como a face externa vestibular

do ramo horizontal da mandibula correspondente ao local da osteotomia.
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Figura 2.23 - Osteotomia da tabua 6ssea externa vestibular da com serra elétrica de movimento reciproco.

Figura 2.25 - Hemostase por eletrocoagulagio.
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Figura 2.26 - Osteotomia completa, apos verificagio da mobilidade dos segmentos dsseos seccionados.

Figura 2.28 - Aspeto final da intervengio cirurgica.
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2.8.1.1. Colocagao dos dispositivos de alongamento mandibular

A medida que terminada a cirurgia em cada animal de estudo, este era transferido imediatamente para
outra mesa operatoria, ainda sob efeito da anestesia geral, para ser colocado o aparelho de distragao na face
externa de cada hemimandibula. De seguida, foram adaptadas e cimentadas as bandas ortodonticas aos dentes
canino e primeiro molar com cimento de ionémero de vidro com flior (Optiband™ Ultra, Ormco Europe,
Portugal) polimerizado com um aparelho de eletroluminescéncia (Demi Ortho™ LED Light curing System,

Ormco Europe, Portugal) (Figuras 2.29 e 2.30).

Figura 2.30 - Imagem demonstrativa do aspeto final da adaptagao e cimentagao do distrator.
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2.8.1.2. Medicagdo e manipulagiao pos-operatoria

Imediatamente apos a cirurgia foi administrado butorfanol tartrato (0,2 mg/kg, s.c., 2 dias) para controlo
pos-cirurgico da dor e uma amoxicilina de longa duragio como dose Unica (I mg/kg, s.c.). De seguida foram
realizadas as radiografias intra-orais e telerradiografias cefalométricas.

O pos-operatorio constitui um periodo importante para optimizar o conforto e o bem-estar dos animais,
de maneira a reduzir eficazmente a magnitude das respostas metabolicas a cirurgia. Apds o procedimento
cirargico, os animais foram transferidos para gaiolas especificas de recuperagao até demonstrarem total
capacidade de consciéncia e locomogao. Os animais foram atentamente vigiados durante a recuperagao
anestésica imediata, em relagao a hipotermia e a aspiragao de agua ou comida. Para tal, foi efetuado um controlo
adequado da temperatura, recorrendo a materiais envolventes termoisolantes se necessario, e as gaiolas
encontravam-se limpas de qualquer material de forragem que pudesse interferir com as vias respiratorias e
isentas de qualquer material que pudesse causar traumatismos no inicio da recuperagao da locomogao.

Apos a recuperagao anestésica os animais foram transferidos para as respetivas gaiolas padrdo,
permitindo-se uma locomogao sem restrigoes.

Foram sujeitos a uma afericio da dor pos-operatoria, através de uma monitorizagao diaria de eventuais
alteragdes na ingestao de comida ou agua, no peso corporal, nos padroes etoldgicos tipicos da espécie e em relagao
a presenga de sinais clinicos anémalos ou reagdes adversas. Este cuidado diario foi mantido até ao final de todo o
processo experimental.

2.8.2. Periodo de laténcia

E o periodo de tempo que ocorre desde a realizagao da osteotomia até ao inicio da ativagao do distrator.
Durante este periodo, ocorre a formagao do calo 6sseo reparador, o suprimento sanguineo é restaurado e
inicia-se a proliferacao celular.

Foi adoptado o periodo de tempo de sete dias, segundo o protocolo apresentado por McCarthy e
Colaboradores (1995). Durante este periodo, os animais foram submetidos a observagao clinica diaria e
desinfegdo da cavidade oral, no local da intervencao cirdrgica, com digluconato de clorohexidina a 0,2% (Elugel®
, Pierre Fabre, Ramonville, Franga). No final deste periodo foram feitas radiografias intra-orais e telerradiografias
cefalométricas.

2.8.3. Periodo de distracao

O protocolo experimental nos dois grupos de teste quanto a quantidade de alongamento realizada por
dia (velocidade de distragao) foi de | mm/dia, durante dez dias consecutivos.

Ja o protocolo experimental quanto ao nimero de ativagoes necessarias para se alcangar a velocidade
de | mm por dia (ritmo ou frequéncia de distragao) foi diferente nos dois grupos experimentais de teste:

* No Grupo B, constituido por 7 hemimandibulas direitas, o protocolo utilizado foi de uma ativagao de
0,5 mm de 12 em 12 horas.

* No grupo C, constituido por 7 hemimandibulas esquerdas, o protocolo utilizado foi de uma ativagao
Unica e diaria de | mm.
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Para a realizagao das ativagoes diaria e bi-diaria foi utilizada uma chave fornecida pelo fabricante do
parafuso de disjuncdo (Variety SP®* DENTAURU GmbH & Co., Ispringen,Alemanha). No Grupo B, em cada uma
das fases de ativagao, girava-se a chave no sentido anti-horario duas vezes e meia, até o parafuso completar uma
rotagdo de 180°. No Grupo A, na (nica fase de ativagio diaria, girava-se a chave no sentido anti-horario, cinco
vezes seguidas, até o parafuso completar uma volta de 360° As caracteristicas comportamentais do modelo
animal, domesticidade e a-vontade com que se sentiam junto das tratadoras e investigador principal, permitiu
que as ativagoes fossem realizadas sem qualquer procedimento de sedagio e/ou anestesia.A observagao atenta
a reagao dos animais durante a fase de ativacao foi de sublime importancia; isto porque a manifestagao de um mal
estar severo dos animais poderia significar uma incorreta osteotomia ou uma consolidagao prematura da fratura.

No final dos dez dias do periodo de distragao, cada grupo de teste deveria, teoricamente, apresentar
uma separagao entre os fragmentos dsseos mandibulares anterior e posterior de 10 mm. De seguida, cada
dispositivo foi devidamente bloqueado (Figura 2.31) com fio de ago inoxidavel de 0,3 mm de didmetro
(remanium® DENTAURUM GmbH &Co. KG, TurnstraBe, Alemanha), reforcado com cimento de ionémero
de vidro (Optiband™ Ultra, Ormco Europe, Portugal) polimerizado com um aparelho de eletroluminescéncia
(Demi Ortho™ LED Light curing System, Ormco Europe, Portugal).

2.8.4. Periodo de consolidacao

O protocolo experimental utilizado para este periodo de tempo que separa a fase ativa da distragao
osteogeénica e a retirada do dispositivo de distragao foi de 12 semanas.

Durante este periodo de tempo,foram realizadas semanalmente radiografias intra-orais e telerradiografias
cefalométricas com periocidade semanal, para controlar todo o processo de distragao osteogénica, bem como
a monitorizagao didria de eventuais alteragoes na ingestdo de comida ou agua, no peso corporal, nos padroes
etologicos tipicos da espécie, na adaptagao dos distratores e em relagao a presenga de sinais clinicos anomalos
ou reagoes adversas.

Figura 2.31 - Imagem demonstrativa do aspeto geral do distrator, bloqueado apds o periodo ativo de distragao.
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2.8.5. Eutanasia e necropsia dos animais

No final do periodo experimental procedeu-se a eutanasia dos animais, seguindo o protocolo de anestesia
geral anteriormente descrito. Durante esta intervengao foi realizado o exame clinico para inspecionar, entre
outros aspetos, a integridade do distrator, a rigidez dos segmentos 6sseos distracionados e a mobilidade dos
dentes de ancoragem. Também foram realizadas as telerradiografias cefalométricas apos a anestesia geral e
previamente aos procedimentos cirurgicos.

Durante esta intervengao, foram realizados os procedimentos para a fixagao in vivo dos tecidos maxilares.
Para tal, cada animal foi colocado em posicao de decubito dorsal e realizado o acesso cirlrgico para exposi¢ao
adequada das carotidas primitivas. De seguida, foram passados dois fios em redor destes vasos sanguineos,
com dois nos cada e espagados cerca de trés centimetros, de forma a colapsar momentaneamente cada vaso,
interrompendo a circulagao sanguinea (Figura 2.32). Nesse momento, foi injetado, através de um cateter, |20 ml
de formaldeido a 10% tamponado (PRS Panreac®, Espanha) em cada carétida (Figura 2.33). Em simultineo os
no6s foram desatados permitindo o restabelecimento da circulagio sanguinea e facilitando, assim, a difusao
do formol em diregdo cefilica. A perfusio e fixagdo dos tecidos pode ser confirmada pelo aparecimento
progressivo de um aspeto seco e esbranquicado das mucosas orais. De imediato, para assegurar a eutanasia por
métodos humanitarios, injetou-se por via endovenosa uma sobredose de anestésico (Pentotal® sodico, Abbot,
Portugal). Todos os animais sofreram paragem cardiaca ao fim de alguns segundos, confirmada pelo monitor do
ECG e por auscultagio.

Foi realizada uma necropsia para avaliagio do impacto sistémico do estudo através da recolha de
fragmentos do coragao, figado, rins, ganglios linfaticos e bago para anlise histologica de rotina.

A alienacao dos cadaveres e dos residuos procedentes da eutanasia foi providenciada nos termos da
legislagao em vigor, recorrendo a técnica de incineragao.

Figura 2.32 - Exposigao das caroétidas para preparagao do garrote.
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Figura 2.33 - Injecdo de formaldeido a 10% tamponado em cada caroétida para fixagao in vivo dos tecidos.

2.9. Colheita do material de estudo

Apos a eutanasia, as mandibulas foram retirados en bloc, apos dissec¢ao meticulosa dos tecidos moles em
planos e excisados com uma serra mecanizada refrigerada. De seguida foram separadas as hemimandibulas de
cada animal, ap6s osteotomia da sutura sinfisaria (Figuras 2.34 e 2.35) e imersas em formol neutro tamponado
e posteriormente transportadas para o laboratorio.

Figura 2.34 - Amostras devidamente acondicionadas e identificadas para transporte.
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Figura 2.35 - Hemimandibula esquerda e hemimandibula direita do mesmo animal de estudo.

2.10. Processamento histolégico

O trabalho laboratorial de processamento histologico foi efetuado no Laboratério de Tecidos Duros da
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Todas as amostras foram preparadas para avaliagao histologica em material nao descalcificado, segundo o
protocolo desenvolvido por Karl Donath do Instituto de Patologia da Universidade de Hamburgo, na Alemanha
(Donath e Breuner, 1982; Donath, 1995).

O desenvolvimento da técnica de processamento dos tecidos duros foi baseado no sistema Exakt®
(Exakt- Apparatebau, GmbH & CO, Norderstedt, Hamburgo, Alemanha) (Figuras 2.36, 2.37 e 2.38), de alta
precisao, de acordo com as seguintes etapas sequenciais de preparagao laboratorial:

2.10.1. Fixacao e desidratacao;

2.10.2. Infiltragao e polimerizagao;

2.10.3. Corte inicial da amostra;

2.10.4. Montagem da amostra;

2.10.5. Polimento inicial da amostra (facing);
2.10.6. Montagem do slide final (sandwich);
2.10.7. Corte e polimento final da amostra;
2.10.8. Coloracao.
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Figura 2.36 - Sistema Exakt® para processamento histolégico de material ndo descalcificado

instalado no Laboratoério de Tecidos Duros da FMUC.

Figura 2.38 - Hemimandibula sujeita a corte no Sistema Exakt®.
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2.10.1. Fixagcao e desidratacao.

As amostras individuais (Figura 2.39) foram fixadas através de imersdao numa solugdo de formaldeido a
10% em tampao fosfato (pH 7,4) imediatamente apos a colheita e durante um periodo de 48 horas.

Posteriormente, e apos lavagem com agua corrente durante 30 minutos, iniciou-se o processo de
desidratacao através do protocolo preconizado por Karl Donath.

Numa primeira fase realizaram-se passagens numa série crescente de concentragoes de etanol (60%,
80%, 96% e duas vezes a 100%), numa unidade de agitacio e infiltragio (Exakt® 510), com agitagdo continua e
com duragao de 30 dias para cada passo (Figura 2.40).

Figura 2.40 - Unidade de desidratagdo e infiltragao.

2.10.2. Infiltragdo e polimerizacao

Nesta etapa, procedeu-se a infiltragao, utilizando-se para o efeito a unidade anteriormente mencionada,
também com agitagao continua que permitiu reduzir para metade o tempo desta operagao. Esta foi realizada
a partir de solugdes com graduagdes crescentes de resina de metilmetacrilato (Technovit® 7200 VLC, Kulzer)
em etanol (resina/alcool: 30/70%, 50/50%, 70/30%, e duas vezes a 100% de resina). Para que este processo
decorresse de forma adequada, foi importante incluir a totalidade das amostras pré-seccionadas no meio
infiltrativo e cada passo teve também a duragdo de 30 dias.
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Posteriormente, incluiram-se as amostras na mesma resina de metilmetacrilato (Technovit® 7200
VLC, Kulzer) e foi realizada a fotopolimerizagdo na unidade de polimerizagio (Exakt® 520), com sistema de
arrefecimento e em moldes plasticos.

Primeiro foi efetuada uma polimerizagao controlada, durante 4 horas, numa fase de luz amarela de baixa
intensidade e temperatura inferior a 40° C (Figura 2.41). Depois foi realizado um ciclo de 6 horas com luz azul,
para completar a polimerizagao do acrilico que se encontrava ao nivel interno do osso (figura 2.42).

No final foram obtidas as 20 amostras, correspondentes as 20 hemimandibulas, devidamente incluidas
em metilmetacrilato (Figura 2.43).

Figura 2.4| - Fotopolimerizagao da resina em moldes plasticos, com emissao de luz no espectro amarelo.

Figura 2.43 - Amostras incluidas em blocos de acrilico.
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2.10.3. Corte inicial da amostra

As amostras incluidas nos blocos de resina sofreram de seguida um corte, na respetiva unidade do
sistema Exakt® (Exakt® 310 CP), consoante a orientagio pretendida para subsequente preparagio da primeira
lamina acrilica (Figuras 2.44 e 2.45).

Pretende-se com os cortes iniciais reduzir as amostras incluidas no metacrilato a tamanhos aceitaveis
nos slides, orientar as amostras de forma paralela a possivel colagem no slide inicial bem como orientar a
amostra para o polimento facing da amostra.

j——

Figura 2.44 - Bloco de resina contendo uma amostra da drea mandibular distracionada.

Figura 2.45 - Corte dos blocos para preparagdo da primeira lamina.

De cada amostra, foram obtidos trés cortes sagitais que envolviam o espago compreendido entre o
terceiro e o quarto pré-molar, com a seguinte correspondéncia:

l. Corte sagital vestibular;
Il. Corte sagital médio;

Ill. Corte sagital lingual.
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2.10.4. Montagem da amostra

Os cortes dos respetivos blocos das amostras iniciais foram, subsequentemente, preparados e montados
numa primeira ldmina acrilica (slide A) (50x100x|,5 mm), em prensa com fixagdo a vacuo, usando outro
metilmetacrilato especifico para esta fungdo (Technovit® 4000 VLC, Kulzer) (Figura 2.46).

Figura 2.46 - Montagem da primeira lamina em prensa com vacuo.

2.10.5. Polimento inicial da amostra

Este passo visa a obtengao de superficies paralelas das areas de estudo, para execugao posterior das
técnicas de corte e polimento final (Figura 2.47). Com este polimento inicial pretende-se produzir uma superficie
plana da amostra e paralela ao slide A. Este procedimento, também denominado de “facing da amostra” foi
executado na polidora do sistema Exakt® (Exakt® 400 CS), que é formada por um prato giratorio e um sistema
de vacuo que permite segurar os slides a unidade e funciona com um sistema interno de agua corrente e lixas
de polimento.

Figura 2.47 - Unidade de polimento inicial.
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2.10.6. Montagem do slide final

As laminas finais foram preparadas pela técnica da sandwich, em que o lado livre da amostra que contém
a area de estudo e oposto ao slide A, foi colado a uma segunda lamina acrilica (slide B) (25x75x1,5 mm) com
resina fotopolimerizavel especifica (Technovit® 7210 VLC, Kulzer).

O conjunto foi montado em prensa com vacuo e lampada polimerizadora (Figura 2.48).

==

Figura 2.48 - Prensa fotopolimerizadora para montagem da segunda lamina pela técnica da sandwich.

2.10.7. Corte e polimento final

Esta etapa foi efetuada num sistema de corte de precisao com dispositivo de irrigacao (Figura 2.49).
Este sistema é constituido por uma unidade de corte de precisdo, com regulagao de velocidade e dispositivo
de irrigagdo, baseado no principio de corte por ponto de contacto com serra de banda de 100 pm (Exakt®
310 CP) e por uma polidora de prato rotativo de velocidade regulavel com irrigagao (Exakt® 400 CS); ambos
com fixadores por vacuo dos blocos e laminas. A unidade de corte dispoe de um sistema de paralelismo, onde
se fixam as laminas, com plataforma movel e de oscilagdo em arco pré-fixada e controlada eletronicamente
(14°,28° e 56°),bem como de um ponteiro laser de orientagio para assegurar o correto paralelismo de cortes
sucessivos e uma adequada espessura.

Os cortes sao feitos pela agao de um peso de 50 g aplicado de forma constante a referida plataforma.
Por sua vez, a polidora regula a uniformizagao da espessura final das amostras através de um sensor electroénico
(AW 100 Electronic Measuring System). O polimento é executado com a aplicagao de pesos, entre os 100 g e
os 200 g, na coluna de fixagdo da amostra, que se move em vaivém em veios de rosca sem fim.
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Figura 2.49 - Corte de precisdao por ponto de contato da sandwich com a serra de banda diamantada.

Nesta etapa cortou-se a sandwich com uma espessura fina no lado da amostra mais proximo do slide B.
A espessura final de 50 um foi obtida através de polimento calibrado com discos de diamante de granulometria
decrescente (800, 1000, 1200, 2500 e 4000; Hermes®, Alemanha) (Figura 2.50).Todas as medi¢des de controlo
foram realizadas com micrémetro digital (Mitutoyo® 2093, Digimatic Micrometer, Japao) (Figura 2.51).

Figura 2.51 - Micrémetro digital para controlo da espessura final da lamina.
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2.10.8. Coloracao

Concluiu-se a fase laboratorial efetuando uma técnica de colorag¢io com azul de Toluidina dos tecidos
duros representados na lamina final. Esta técnica, que utiliza um corante basico e cora os componentes acidos em
diversas gradagdes de azul, permite estabelecer uma distingao entre tecido ostedide e tecido dsseo mineralizado,
bem como uma identificagdo correta da morfologia das células envolvidas no processo de cicatrizagdo ossea.

Devido a sua metacromasia possibilita estabelecer conclusoes sobre aposicao e reabsorgao 6ssea.Além
demais, € uma técnica simples e rapida cuja execugao se baseia nos seguintes passos:

|° Agitacao das amostras em 10% de agua oxigenada durante 5 minutos;
2° Lavagem com dgua corrente;

3° Secagem com papel;

3° Coloragao com solucao azul de Toluidina durante 20 minutos;

4° Nova lavagem com agua corrente;

5° Cuidadosa secagem final (Figuras 2.52,2.53 e 2.54).

Em todo o processo foi assegurada uma correta identificagio da amostra compreendendo o niimero do
animal, a localizagao da area distracionada, a designagdo do estudo e o niimero de corte.

Figura 2.53 - Coloragiao com solugio azul de Toluidina.
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Figura 2.54 - Laminas finais dos trés cortes sagitais de uma das amostras.

2.11. Medigido clinica

A medicao clinica foi efetuada com a um instrumento aprovado para medidas lineares e usado para medir
com precisdo as dimensdes de pequenos objetos (Casillas, 1979) — paquimetro universal (Starret®, SP, Brasil).

Para aferir as alteragoes sagitais provocadas pela distragao, nao foram consideradas as espessuras das
banda ortodonticas e mediu-se a distancia entre a parte média da face mesial da coroa do primeiro molar e
a parte média da face distal da coroa do canino mandibular, antes da primeira ativacdo do distrator e apos a
eutanasia (Figura 2.55).

Para aferir as alteragGes transversais, mediu-se a distancia entre as faces linguais dos primeiros molares,
para o segmento posterior e as faces linguais dos caninos para o segmento anterior, antes da primeira ativagao

e apos a eutanasia.

b €39

Figura 2.55 - Medi¢ao do alongamento sagital com paquimetro.
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2.12. Analise radiografica intra-oral

Para controlar todo o processo de osteogénese foram realizadas radiografias de incidéncia oclusal
com projec¢ao ortogonal da arcada sobre o filme, de forma a estabelecer a perpendicularidade com as arcadas
mandibulares (Updegrave, 1951; Bhakdinaronk e Manson-Hing, 1981), sob condi¢des de sedagao com o
protocolo atras descrito.

Foi utilizado, como fonte geradora de raios X, o aparelho portatil Diox-602 (Digimed®, Seul, Coreia
do Sul) com capacidade de produzir até 60 Kvp para uma intensidade de corrente de 2 mA (Figura 2.56). A
captacao das imagens foi feita através de filmes radiograficos oclusais de elevado contraste (Kodak DF-49,
Carestream Health®, NY, EUA), com dimensdes 5,7 x 7,6 cm. A distancia foco-objecto foi de 200 mm e a
distancia objecto — filme foi de 5 mm (Figura 2.57).

Figura 2.56 - Aparelho de Raios X portatil utilizado.

Figura 2.57- Animal em preparacio para o controlo radiografico.

A conversao das radiografias oclusais em imagens digitais foi feita usando um scanner Astra 2400S
HALO, com adaptador de transparéncias (UMAX® Technologies, Inc. Fremont, EUA) e com o programa de
apoio Photoshop CS5 ® (Abode Systems Incorporated, San Jose, EUA).

A digitalizagao foi feita com uma escala de 100 %, para obtengido de medidas exatas, com resolugio de
300 DPI e sem recurso a filtros de melhoria de imagem. Este método de digitalizagao foi escolhido por ser
o mais utilizado em trabalhos de investigacdo ortodontica (Reddy e Jeffcoat, 1993; Ongkosuwito et al, 2002).
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Depois de digitalizadas, as imagens radiograficas foram guardadas em formato JPEG num computador
pessoal MacBook Pro® 6.2 (Apple Inc. Cupertino, California,EUA) para posterior analise qualitativa.

As imagens foram observadas individualmente por dois avaliadores, de um modo randomizado, apos
identificagdo dos parametros em anilise (Tabela 2.4).

Os controlos radiograficos foram efetuados essencialmente para verificar a presenga de sinais
radiologicos de complicagdes decorrentes da cirurgia ortognatica, para controlar a separagdo dos segmentos
distracionados e, finalmente, para estudar todo o processo de regeneragao ossea.

Os sinais anomalos encontrados na analise radiografica foram registados quanto a sua etiologia, de
acordo com a nomenclatura descrita por Paley (1990), que apresenta trés tipos:

|. Problema: sinais anomalos nao resultantes dos procedimentos do protocolo de distragao, verificados

durante o periodo de distragdo e consolidagao e que eram resolvidos sem necessidade de qualquer
intervencao;

2. Obstaculo: sinais andmalos resultantes dos procedimentos do protocolo de distragao, verificados

durante o periodo de distragao e consolidagao e que necessitavam de intervengao para a sua resolugao;

3. Complicagao: qualquer complicagao local ou sistémica, intra ou perioparatoria, ou qualquer outra

dificuldade durante os periodos de distragao, laténcia ou consolidagao que permaneceriam até ao final

do estudo experimental.

Para estudar qualitativamente o processo de regeneracao ossea no local da distragao pelas radiografias
oclusais foi utilizado uma classificagao adaptada das técnicas tradicionais de avaliagao radiologica (Catagni, 1991;
Waker et al, 1991; Hamanishi et al, 1994) e que considera os seguintes parametros (Tabela 2.4 e Figura 2.58):

|.Auséncia completa de mineralizagdo no espago de distragao;
2. Pequenas areas de mineralizagdo presentes no espago de distragao;
3. Presenca de duas zonas de mineralizagao originarias dos fragmentos 6sseos anterior e posterior;

4. Presenca de uma zona uniforme de mineralizagio a preencher todo o espago de distragao, unindo os
segmentos anterior e posterior;
5.Presenca de uma zona uniforme de mineralizagao a preencher todo o espago de distragao, unindo os

segmentos anterior e posterior,com uma das margens (apical ou coronal) evidenciando a corticalizagao;

6. Presenca de uma zona uniforme de mineralizagao a preencher todo o espago de distragao, unindo os
segmentos anterior e posterior, com as duas margens evidenciando a corticalizagao.

Tabela 2.4 - Classificagao do processo de regeneragao de acordo com a analise

dos parametros observados nas radiografias intra-orais.

Classificacao | Caracteristicas radiograficas

Tipo | Auséncia completa de mineralizagdo no espago de distragao.

Tipo 2 Pequenas dreas de mineralizagdo presentes no espago de distragio.

Tipo 3 Presenca de duas zonas de mineralizagao originarias dos fragmentos 6sseos anterior e posterior.

Tivo 4 Presenga de uma zona uniforme de mineralizagao a preencher todo o espago de distragao, unindo

PO os segmentos anterior e posterior.

Presenca de uma zona uniforme de mineralizagdo a preencher todo o espago de distragao, unindo

Tipo 5 os segmentos anterior e posterior, com uma das margens (apical ou coronal) evidenciando a
corticalizagao.

Tipo 6 Presenca de uma zona uniforme de mineralizagdo a preencher todo o espago de distragao, unindo

os segmentos anterior e posterior, com as duas margens evidenciando a corticalizagao.
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Tipo 4 s

Tipo 6  e—

Figura 2.58 - Desenho figurativo do processo de regeneragiao de acordo com a classificagao.

Adaptado e modificado de Cope e Samchukov, 2001.
2.13. Telerradiografia cefalométrica e analise cefalométrica

Para estudar o comportamento dos fragmentos ésseos durante a distragao osteogénica, foram obtidas
telerradiografias cefalométricas de cada um dos animais, sob condigdes de sedagdo com o protocolo atras
descrito, antes da cirurgia, imediatamente ap6s e mensalmente até ao dia da eutanasia.

Cada animal foi posicionado em decubito lateral esquerdo e direito, dependendo da hemimandibula a
estudar, e para melhor normalizar cada registo, foram colocadas duas fitas de gaze para provocar a separagao
intermaxilar maxima (Figuras 2.59 e 2.60).

Foi utilizado, como fonte geradora de raios X, o aparelho Philips Optimus, com 65Kv, 20,0 mA e 18,1
ms (Philips Healthcare, Best, Netherlands). Os filmes radiograficos Kodak 8DSI (Carestream Health® NY, EUA)
foram montados em cassetes Kodak 24 x 30 cm, com ecras de reforgo anterior e posterior (Eastman Kodak
Co., NY,EUA).

A conversao das telerradiografias cefalométricas em imagens digitais foi feita usando um scanner FCR
PRIMA (FUJIFILM Corporation, Tokio, Japdo) e com o programa de apoio Photoshop CS5 ® (Abode Systems
Incorporated, San Jose, EUA) (Figura 2.61).

A digitalizagao foi feita com uma escala de 100 %, para obten¢ao de medidas exatas, com resolucao de
300 DPI e sem recurso a filtros de melhoria de imagem (Reddy e Jeffcoat, 1993; Ongkosuwito et al, 2002).

Depois de digitalizadas, as imagens radiograficas foram guardadas em formato JPEG e transferidas para
um computador pessoal MacBook Pro® 6.2 (Apple Inc. Cupertino, California, EUA) para posterior analise

cefalométrica (Figura 2.62).

As andlises cefalométricas das telerradiografias obtidas antes do inicio da distragao osteogénica e apos
o periodo de consolidagao foram efetuadas pelo método digital directo, através do programa Dolphin Imaging
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Software/32 (High Quality Digital Imaging Software for Orthodontics, Orthognahic Surgery, Cosmetics and
Medical Imaging, versao 8.0.6.12, da Dolphin Imaging Systems Inc, USA).

No programa cefalométrico foram editados os seguintes pontos cefalométricos:

|. Condilo Mandibular Cd - Ponto situado no centro do condilo mandibular;

2. Apéfise Angular Aa - Ponto situado no centro da apofise angular;

3. Incisivo Inferior li - Ponto do bordo incisal do incisivo central inferior;

4. Molar Inferior LM - Ponto situado na parte média da face mesial do primeiro molar inferior;

5. Canino Inferior LC - Ponto situado na parte média da face distal do canino inferior.

Com os pontos cefalométricos editados, foram criadas a variavel cefalométrica angular Cd-Aa-li e a
variavel cefalométrica linear LM-LC e o plano cefalométrico de orientagao e referéncia Cd-Aa nao alteravel
pela experimentagao, permitindo assim medir a angulagao de cada hemimandibula e o comprimento mandibular
radiografico, em milimetros, antes e apds a distragao osteogénica (Figura 2.63).

Os valores obtidos foram posteriormente exportados para uma folha de célculo Microsoft® Excel® For
Mac 201 | (Microsoft Corporation, EUA).

Figura 2.59 - Colocagdo das fitas de gaze para promover a abertura intermaxilar maxima

durante a execugio do exame de telerradiografia cefalométrica.

Figura 2.60 - Posicionamento em decubito lateral para a telerradiografia cefalométrica.
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Figura 2.62 - Telerradiografia cefalométrica de um dos animais de estudo.

Figura 2.63 - Imagem da analise cefalométrica de um dos animais de estudo

evidenciando o plano de referéncia e as variaveis cefalométricas.
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2.14. Analise por Absorciometria de Raio X de Dupla Energia - DEXA

Apos a eutanasia e antes do processamento histologico, as amostras foram despidas dos tecidos moles
para estudo de absorciometria de raio X de dupla energia (DEXA — Dual X-ray absorptiometry), também
designada por densitometria 6ssea de dupla energia (Queiroz, 1998), no Servico de Medicina Nuclear do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

O exame de Absorciometria de Raio X de dupla energia foi feito no plano lateral das hemimandibulas
submetidas a distragao osteogénica (Grupos B e C) e das hemimandibulas do grupo de controlo (Grupo A)
através do densitometro Hologic® QDR 4500 (Hologic Inc, Bedford, MA, EUA), com voltagem de duplo pico
aos 140 Kv e 100 Kv, com corrente de 2,5 mA e 0,56 mm de tamanho de pixel (Figura 2.64).

Todas as amostras das hemimandibulas foram posicionadas com a superficie lingual em contacto com
a mesa da unidade do densitometro e todos os exames DEXA foram executados pelo mesmo técnico para
eliminar a variabilidade interobservador.

Posteriormente, e seguindo a metodologia de varios autores (Lofman et al, 1997; Ladizesky et al, 1988;
Tavakoli et al, 1998; Rauch et al, 2000; Hazra et al, 2008), delineou-se um retangulo envolvendo a regido de
interesse (Figura 2. 65 e Figura 2.66):

* Nas amostras dos grupos de teste B e C, a regido de interesse selecionada foi a que correspondia a
zona de incisao e distragao osteogénica, entre a face distal do terceiro pré-molar e a face mesial do
quarto pré-molar mandibular;

* Nas amostras do grupo de controlo A, a regiao de interesse selecionada estava compreendida entre a
face distal do terceiro pré-molar e a face mesial do quarto pré-molar mandibular.

Apos a execugao dos exames, foram enviados para analise estatistica os seguintes parametros:
|. Area scaneada do paralelograma (medida em centimetro quadrado — cm?);
2.BMC - Contelido mineral 6sseo (grama como unidade de medida de massa - g);

3.BMD - Densidade mineral 6ssea (grama por centimetro quadrado — g/cm?).

Figura 2.64 - Aparelho de absorciometria de Raio X de dupla energia Hologic® QDR 4500.
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Figura 2.65 - DEXA scan de cinco hemimandibulas com as regices de interesse delimitadas pelo retangulo sobre a zona da distragao.
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Figura 2.66 - Exemplar dos relatorios DEXA para estudo estatistico.

2.15. Analise histologica qualitativa

A analise qualitativa dos cortes histoldgicos consistiu na avaliagdo de todo o processo de regeneragao
oOssea e na detecgdo da presenga ou auséncia de tecidos vitais no espago da distragao, incidindo fundamentalmente
na observagio e registo das suas caracteristicas histomormoldgicas e diferengas e similaridades com os perfis
morfologicos dos elementos celulares dos grupos de controlo.

As observagoes das laminas foram efetuadas com recurso a um microscopio de luz de campo claro
(Nikon® Eclipse 600, Toquio, Japao) e estereomicroscopio (Nikon® SMZ 1500, Toquio, Japao). Ambos os
dispositivos permitem a conexdo a equipamento fotografico convencional (Nikon® FDX-35, com sensor
multiponto Nikon® U-I1I, Téquio, Japao) e a equipamento fotografico digital (Nikon® DXM 1200C,Téquio, Japio),
bem como a camara de video digital (Optronics® DEI 750D CE, Goleta, Califérnia, EUA), com sinal NTSC, ligada
a um monitor (Sony®Trinitron, Japdo). Os equipamentos estdo ligados a computadores PC (Intel®Pentium IlI
e Intel®Core 2 DualCore) com programa de edi¢do fotogrifica e andlise de imagem (Nikon®ACT-IC, Toquio,
Japao) (Figura 2.67).
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Figura 2.67 - Equipamento de microscopia de luz e andlise de imagem
da Area de Medicina Dentéria da Faculdade de Medicina de Coimbra.

2.16. Analise histolégica quantitativa

A analise quantitativa avaliou indices histomorfométricos para a quantificagao da regeneragdo ossea e
foi efetuada utilizando o estereomicroscopio (Nikon® SMZ 1500, Téquio, Japdo) conectado a respetiva cimara
de video digital e ligado a um computador PC (Intel®Pentium IlI). Este sistema optico foi associado ao software
para analise de imagem Bioquant Osteo® 2012 (Bioquant® - Image Analysis Corporation, Nashville, EUA).

Este programa tem a capacidade de distinguir as diferentes afinidades tintoriais dos varios tipos de
tecidos histologicos e converter essa informagdo em quantificagdo de areas, reprodugdes tridimensionais,
determinagao de densidades e definicao de outros parametros mais especializados.

A anilise histomorfométrica baseou-se na avaliagdo dos seguintes parametros:
|. area total da regidao de interesse;
2. quantificagdo da percentagem do tecido 6sseo na regiao de interesse;

3. quantificagao da percentagem de novo tecido 6sseo na regido de interesse.

A quantificagao foi determinada em relagao a area total da regidao de interesse (espago distracionado)
obtida em cada amostra e efetuada pelo mesmo operador, que também estabelecia uma verificagao da calibragao
do programa intra-examinador no inicio de cada sessao de avaliagao (Figura 2.68 e Figura 2.69).

Figura 2.68 - Etapas da histomorfometria: A- Imagem de um corte sagital da area distracionada, obtida com estereomicros-
copio acoplado a um software analitico; B- Delimitagdo da area de estudo a verde; C- Identificagdo colorimétrica do novo
tecido 6sseo mineralizado (areas amarelas); D- Representagao da variavel histomorfométrica em relagdo a area do defeito.
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Figura 2.69 - Imagem demonstrativa do estudo histomorfométrico na zona coronal

do corte lingual de uma das amostras envolvendo osso nativo e novo tecido 6sseo.

Cada imagem dos cortes sagitais vestibular, médio e lingual, de cada uma das amostras dos grupos de
estudo, foi observada no estereomicroscopio com uma ampliagao de 0,75X. Depois de exportadas para o
programa informatico de analise de imagem Bioquant Osteo® 2012 (Bioquant® - Image Analysis Corporation,
Nashville, EUA), em cada uma dessas imagens de foram delimitadas, na regiao de interesse, trés zonas distintas
para estudo histomorfométrico individualizado (Figura 2.70):

I.Zona Coronal - situada na parte superior da area distracionada, compreendida entre o terceiro e
quarto pré-molar;

2. Zona mediana - situada na parte média da area distracionada, compreendida entre o terceiro e quarto
pré-molar;

3. Zona apical - situada na parte inferior da area distracionada, compreendida entre o terceiro e quarto
pré-molar.

No estudo histomorfométrico do grupo de controlo nao foi feita a diferenciagao das zonas verticais,
tendo sido apenas considerada a regiao de interesse global, compreendida entre o terceiro e quarto pré-molar
para cada um dos cortes sagitais.

Em sintese, o estudo histomorfométrico foi realizado em nove zonas distintas, dentro da regiao de
interesse, para cada amostra dos grupos de estudo e em trés regides de interesse para cada amostra do grupo
de controlo, perfazendo um total de 144 analises histomorfométricas.

dana coranal

| Zoma mediana

B cona apical

Figura 2.70 - Regices de interesse apical, mediana e coronal para analise histomorfométrica de uma amostra de grupo

de estudo: A - Imagem do corte sagital vestibular; B - Imagem do corte sagital médio; C - Imagem do corte sagital lingual.

120



Estudo experimental em modelo animal

2.17. Analise estatistica dos dados

A andlise estatistica foi realizada usando o software package de estatistica IBM-SPSS, versao 20 (IBM
Corporation, NY, EUA) e o ambiente R-studio, versao 3.01. O nivel de significancia aplicado foi de 5%.

Realizou-se analise descritiva das variaveis utilizando-se medidas de tendéncia central e de disperséo
apropriadas ao nivel de mensuragao de cada uma delas (e.g. média e desvio padrao para variaveis quantitativas).

De forma a realizar inferéncia para a populagdo recorreu-se a estatistica univariada, realizando-se
testes paramétricos (t-Student; ANOVA) ou nao paramétricos (Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis) de acordo com
a verificagdo dos pressupostos.A normalidade foi aferida pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e de Shapiro-Wilk.
Também foi efetuado um teste de Levene sobre o coeficiente de variagao, com o intuito de comparar a variagao
relativa dos dados nos diferentes grupos.

Nos estudo cefalométrico, a primeira abordagem do estudo estatistico foi feita para detectar e calcular
os erros sistematicos e aleatorios inerentes as medi¢cdes cefalométricas.

Paratal,fez-searepeticdo dotragado cefalométrico,pelométodo digital directo,de todasas telerradiografias.
Esta repeticao foi feita cinco semanas apos os tragados iniciais e sempre pelo mesmo investigador (o autor).

Para detectar o erro sistematico, foi usado o teste t de Student para cada par de registos, com nivel de
significancia de 5% (Huston, 1983).

O erro aleatério foi estudado através da formula Se=\Y.d2 /2n proposta por Dahlberg (1940).

Também para eliminar os riscos de erro na identificagdo e mensuragdo da variavel a estudar, foi
determinado o coeficiente de correlagio de Pearson (r) para cada par de registos.

A variagao ocorrida durante a distragdo osteogénica foi avaliada por intermédio de um intervalo de
confianga a 95% (1C95%) da diferenca da distancia linear e da distancia angular.Verificou-se, por intermédio de
um teste de Wilcoxon, se existia diferenga entre os dois momentos, antes e apos a distragiao osteogénica.

Para avaliar o comportamento nos diferentes grupos foi efetuado um teste de Kruskal-Wallis as diferengas
das medidas lineares e uma avaliagao descritiva com base nas médias e coeficientes de variacao.
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3. Resultados

3.1. Evolucao do estado de saude dos animais e observagdes clinicas

Todos os animais toleraram os procedimentos operatorios sem problemas, recuperaram da anestesia de
forma adequada e sobreviveram até ao final do tempo da experiéncia, permitindo a execugao das metodologias
e a preparagao para a avaliagdo, em todos eles, dos parametros enunciados no capitulo anterior.

Nao ocorreram quaisquer situagoes de infecao, convulsao, alteragao respiratoria, paralisia, nem outro
tipo de patologia em qualquer momento, durante os intervalos do estudo.

Aolongodoperiodo experimental naoforam observadas quaisquer situagdes anémalas com o comportamento
dos distratores, como descimentagdo ou fratura, mantendo a sua estabilidade e rigidez inicial (Figura 3.1)

Apesar da dieta mole administrada durante o processo de distragao osteogénica, nao se observou
qualquer sinal de ma nutrigao, e desde a cirurgia até ao dia da eutanasia houve um aumento médio de peso de
2,3 kg (Grafico 3.1).

Nenhum dos animais mostrou agressividade ou emitira vocalizagoes relacionadas com dor. Destaca-se
até o facto de alguns terem adquirido por si mesmo a postura requerida para efetuar a ativagdo do distrator,
sem necessitar de imobilizagao mecanica.
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Griafico 3.1 -Variagiao do peso entre o inicio e o fim do periodo experimental.
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Figura 3.2 - Aspeto da face lingual da zona distracionada.

3.2. Analise macroscopica

As observagbes macroscopicas das hemimandibulas, recolhidas apds a dissecdo da pele e dos tecidos
moles, ndo evidenciaram alteragdes macroscopicas nem a existéncia de processos inflamatorios visiveis, para
além do espectavel e decorrente do ato cirlrgico.

Estes dados foram posteriormente complementados, na necropsia, com biopsias colhidas de diversos
orgaos (coragao, rins, figado, bago e ganglios linfaticos) para analise histologica efetuada em microscopia de luz
e que nao demonstraram também quaisquer alteragdes anatomopatologicas.

Também na andlise macroscopica, a examinagao manual das areas mandibulares regeneradas permitiu
verificar a auséncia de mobilidade e boa estabilidade as forcas de tragao e torgiao exercidas manualmente.
Apesar deste método ser subjectivo, € um dos métodos mais utilizados na avaliagao clinica dos processos de
osteogénese por distragao (Fjeld e Steen, 1988; Fischgrund et al, 1994).

3.3. Analise clinica do alongamento mandibular

O alongamento mandibular induzido pela distragao provocou um prognatismo mandibular e consequente
relagao intermaxilar de classe Il (Figura 3.3 e figura 3.4).

Pela medigao clinica efetuada a cada hemimandibula, com recurso ao paquimetro, entre a parte média da
face mesial da coroa do primeiro molar e a parte média da face distal da coroa do canino mandibular, antes da
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primeira ativagao do distrator (T1) e apos a eutanasia (T2), verificou-se um aumento médio de 9,9 milimetros
no Grupo B (Grifico 3.2) e um aumento médio de 9,8 milimetros no Grupo C (Grifico 3.3).

Apesar do Grupo A nao ter sido submetido a qualquer procedimento do protocolo de distracao, foi
entendido realizar as mesmas mediagdes com o objetivo primario de aferir se durante o periodo experimental
houve alteragoes sagitais mandibulares consequentes do desenvolvimento normal dos animais. Neste grupo, o
resultado da diferenga entre T1 e T2 foi de zero milimetros (Grafico 3.4).

Pela analise estatistica com o teste de Kruskal-Wallis verifica-se um aumento estatisticamente significativo
(Z=-3,3;p=0,001) entre TI T2 quer no grupo B quer no Grupo C.Para a avaliagdo estatistica entre estes
dois grupos, foi utilizado o teste de Mann-Whitney e verificou-se a inexisténcia de diferengas estatisticamente
significativas (U = 23,500; Z = -0,128; p = 0,898).

Na avaliagdo das medidas transversais anteriores, que representa a distancia entre as faces linguais
dos caninos mandibulares direito e esquerdo, verificou-se que a distancia média de 17 + I,5 mm permaneceu
inalterada em todos os animais, desde o inicio do protocolo de distragio até a eutanasia. O mesmo sucedeu
com as medidas transversais posteriores, entre as faces linguais dos primeiros molares mandibulares, onde a
distancia média de 35,6 * 2 mm permaneceu inalterada.

Figura 3.3 - Relagdo intermaxilar antes do inicio do protocolo de distragéo.

Figura 3.4 - Relagio intermaxilar apos a distragdo osteogénica.
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Griafico 3.2 - Medigao clinica das alteragoes sagitais nas hemimandibulas do Grupo B apés distragiao osteogénica.
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Grifico 3.3 - Medigdo clinica das alteragdes sagitais nas hemimandibulas do Grupo C apds distragio osteogénica.
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Grifico 3.4 - Medigdo clinica das alteragSes sagitais nas hemimandibulas do Grupo A
durante o periodo do protocolo de distragio osteogénica.
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3.4. Avaliagao radiografica

Os controlos radiograficos semanais permitiram confirmar a auséncia de quaisquer problemas,
obstaculos ou complicagoes nas 14 hemimandibulas distracionadas.

Pela similaridade de eventos radiograficos observados entre as hemimandibulas dos dois grupos
submetidos a distragao, os resultados da avaliagdo radiografica efetuada no periodo de consolidagio sio
apresentados na globalidade, com apontamentos das diferencas observadas (Grafico 3.5).

3.4.1. Controlo radiografico pos-cirurgico
O primeiro controlo radiografico efetuado logo apos a cirurgia, permitiu atestar a correta osteotomia

realizada com a serra elétrica, evidenciando a precisdo do corte, os bordos regulares dos fragmentos seccionados
e a auséncia de qualquer injuria nos dentes adjacentes (Figura 3.5).

Figura 3.5 - Radiografia pos-operatoria evidenciando a osteotomia.

Como ja foi referido no capitulo dos materiais e métodos, no protocolo de distragao deste estudo
experimental, os dispositivos de distragao foram cimentados apds o ato cirurgico. Apesar da mobilidade
dos fragmentos mandibulares seccionados, nao se verificou qualquer desvio axial resultante da colocagao e
cimentagao dos distratores.

3.4.2. Controlo radiografico no periodo de laténcia
Verificou-se que durante este periodo os fragmentos mandibulares anterior e posterior a osteotomia

mantiveram-se estaveis e sem desvios quer no eixo vertical quer no eixo frontal, com densidades radiograficas
semelhantes (Figura 3.6).
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Figura 3.6 - Radiografia a primeira semana apds a osteotomia (periodo de laténcia).
3.4.3. Controlo radiografico no periodo de distracao

Durante os dez dias de ativagao do parafuso do distrator, verificou-se a separagao gradual dos segmentos
o6sseos, pelo deslocamento sagital com sentido postero-anterior dos fragmentos mandibulares anteriores a
osteotomia (Figura 3.7). O defeito criado de 10 mm apresentava-se radiotranslicido na totalidade da sua
area e os bordos dos fragmentos apresentavam contornos ainda muito bem definidos com contorno regular
(Figura 3.8). Apesar de se ter verificado um pequeno desvio médio-lateral em 2 hemimandibulas e vertical em
| das 14 hemimandibulas, os bordos correspondentes mantiveram-se devidamente alinhados.

Figura 3.7 - Radiografia evidenciando a separagiao dos fragmentos seccionados ao terceiro dia de distragao.
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Figura 3.8 - Imagem radiografica de uma hemimandibula no final do alongamento mandibular

apos bloqueio do dispositivo de distragao
3.4.4. Controlo radiografico no periodo de consolidagao
3.4.4.1. Entre zero e duas semanas de consolidagao

Neste periodo experimental verificou-se que em doze hemimandibulas, o espago interfragmentario
encontrava-se no estadio Tipo |, isto é com auséncia completa de evidéncias de mineralizagao no espago
da distragao. Os bordos dos fragmentos eram regulares, delimitando claramente o espago de distragao
completamente radiotransparente.

Nas restantes duas hemimandibulas detetaram-se pequenos focos radiopacos no espago da distragao,
correspondendo ao estddio Tipo 2 (pequenas areas de mineralizagdo presentes no espago de distracao)
(Figura 3.9). A aposicao ossea verificada provinha essencialmente do bordo anterior do segmento mandibular
posterior.

Figura 3.9 - Imagem radiografica, as duas semanas do periodo de consolidagio, da mandibula de um dos animais,

com a hemimandibula do Grupo B no estadio Tipo | e a hemimandibula do Grupo C no estadio Tipo 2.
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3.4.4.2. Entre duas e quatro semanas de consolidagao

Durante este periodo de tempo verificaram-se sinais de mineralizagao no espaco interfragmentario de
todas as hemimandibulas, com pequenos focos retangulares radiopacos, sugestivos de centros de ossificagao,
uns mais isolados, outros com marcada continuidade com as margens do defeito, e todos com orientagao
paralela ao eixo de distragdo. Também bordos dos segmentos nativos ficaram progressivamente mais irregulares,
deixando de ter radiopacidade uniforme (Figura 3.10).

As quatro semanas de consolidagao, treze hemimandibulas foram consideradas como estando no
estadio Tipo 2 e uma ja se situava no estadio Tipo 3 (presenca de duas zonas de mineralizagao originarias dos
fragmentos dsseos anterior e posterior).

Figura 3.10 - Imagem radiografica, as quatro semanas do periodo de consolidagao, demonstrativa

da transicdo do estadio Tipo 2 para o estadio Tipo 3.

3.4.4.3. Entre quatro e seis semanas de consolidagao

O espago de tempo decorrido foi caracterizado pelo aumento gradual da mineralizagao na zona de
distragao de todas as hemimandibulas, com duas zonas mais radiopacas com origem nos fragmentos osseos
nativos, mas ainda separadas por uma zona radiotransparente.Verificou-se, assim, que todas as hemimandibulas
estavam no estadio Tipo 3; mas apenas dez apresentavam as zonas de mineralizagdo com as mesmas dimensoes
dos fragmentos 6sseos alongados (Figura 3.11).
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Figura 3.1 1- Imagem radiografica, as seis semanas do periodo de consolidagio, com as duas hemimandibulas
no estadio Tipo 3. E visivel, na hemimandibula esquerda, a zona de mineralizagdo com as mesmas dimensoes

dos segmentos sseos distracionados anterior e posterior.

3.4.4.4. Entre seis e oito semanas de consolidagio

Neste periodo de tempo, todas as imagens radiograficas demonstraram uma radiopacidade uniforme a
ligar os segmentos mandibulares anterior e posterior (Figura 3.12 e Figura 3.13).

Treze hemimandibulas apresentavam uma zona uniforme de mineralizagdo a preencher todo o espago
de distracao, unindo os segmentos anterior e posterior (estadio Tipo 4) e destas, apenas 4 apresentavam as
mesmas dimensoes do osso nativo.

A oitava semana, apenas uma hemimandibula demonstrava evidencia radiogrifica de corticalizagio do
bordo basilar (estadio Tipo 5).

Figura 3.12 - Imagem radiografica, as oito semanas do periodo de consolidagao,

com a hemimandibula esquerda no estadio Tipo 4 e a hemimandibula direita no estadio Tipo 5.
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Figura 3.13 - Imagem radiografica demonstrando em pormenor a radiopacidade caracteristica da mineralizagao

da totalidade do espago distracionado sem evidéncia de corticalizagio (estadio Tipo 4).

3.4.4.5. Entre oito e dez semanas de consolidagao

Até a décima semana, oito hemimandibulas situavam-se no estadio Tipo 5, ou seja, apresentavam uma
zona uniforme de mineralizagdo a preencher todo o espago de distragio, unindo os segmentos anterior e
posterior, com a margem coronal (bordo basilar) evidenciando a corticalizagao. Cinco tinham permanecido
no estadio Tipo 4 e uma ja apresentava uma zona uniforme de mineralizagdo a preencher todo o espago
de distracao, unindo os segmentos anterior e posterior, com as duas margens evidenciando a corticalizagao
(estadio Tipo 6) (Figura 3.14).

Figura 3.14 - Imagem radiografica, as dez semanas do periodo de consolidagio, da mandibula de um dos animais,

com a hemimandibula do Grupo B no estadio Tipo 6 e a hemimandibula do Grupo C no estadio Tipo 5.
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3.4.4.6. Entre dez e doze semanas de consolidagio

Nas duas dltimas semanas do periodo de consolidagdo e que precederam a eutanasia, as imagens
radiograficas de todas as hemimandibulas revelaram o alongamento postero-anterior, com as zonas
distracionadas totalmente mineralizadas, evidenciando uma densidade radiogrifica tipica de um fenémeno de
aposigao/regeneragao ossea orientada paralelamente ao eixo da distragao, sem focos, centrais ou periféricos,
radiotransparentes e sem desvios axiais dos segmentos 6sseos anterior e posterior.

A décima segunda semana, nove hemimandibulas encontravam-se no estadio Tipo 6, com diferenciacao
da cortical e cinco no estadio Tipo 5 (Figura 3.15 e Figura 3.16).

Figura 3.15 - Imagem radiografica, as onze semanas do periodo de consolidagdo, da mandibula de um dos animais,

com a hemimandibula do Grupo B no estadio Tipo 5 e a hemimandibula do Grupo C no estadio Tipo 6.

Figura 3.16 - Imagem radiografica, as doze semanas do periodo de consolidagao, da mandibula de um dos animais,
com as duas hemimandibulas no estadio Tipo 6, demonstrativas da presenga de uma zona uniforme de mineralizagao
a preencher todo o espago de distragao de cada hemimandibula, unindo os segmentos anterior e posterior,

com as duas margens evidenciando a corticalizagao.
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Griafico 3.5 - Evolugao do processo de regeneragiao dssea na zona distracionada durante o periodo de consolidagao.

3.5. Avaliacao da telerradiografia e analise cefalométrica

As analises cefalométricas das telerradiografias obtidas antes do inicio da distracao osteogénica (T1) e
apos o periodo de consolidagao (T2) foram efetuadas pelo método digital direto, através do programa Dolphin
Imaging Software/32 (High Quality Digital Imaging Software for Orthodontics, Orthognahic Surgery, Cosmetics
and Medical Imaging, versao 8.0.6.12, da Dolphin Imaging Systems Inc, USA).

A anilise do erro sistematico e aleatério das medigoes cefalométricas permitiu demonstrar que o
erro da variancia, estudado por ndo se ter verificado diferengas significativas entre a média dos dois tragados
(erro sistematico), ndo excedeu os 3% e o coeficiente de correlagiao entre as medigoes do tragado inicial e as
medigoes repetidas excedeu sempre o valor de 0,9.

Para as duas variaveis cefalométricas, linear e angular, a variagao ocorrida durante o periodo de tempo do
protocolo de distragao, foi avaliada por intermédio de um intervalo de confianga a 95% (1IC95%). Foi realizado o
teste de Wilcoxon, para verificar se existiam, ou nao, diferengas das médias entre os dois momentos (T e T2).

Para avaliar o comportamento nos diferentes grupos (A, B e C) foi realizado o teste de Kruskal Wallis
as diferencas das medigoes lineares e angulares.

Por fim foi feita uma avaliacao descritiva com base nas médias e coeficientes de variacao.

Os valores referentes as medigoes lineares nao foram compensados pelo fator médio de ampliagao
(8%), aplicando-se o mesmo método utilizado por outros autores (Riolo et al, 1974).

3.5.1. Variavel cefalométrica linear: Molar Inferior LM - Canino Inferior LC

Na tabela 3.1 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes ao estudo
cefalométrico da variavel LM-LC.

No grafico 3.6 estdo representadas as médias marginais estimadas nos diferentes momentos de avaliagao
e nos diferentes grupos.

No grafico 3.7 estao representadas as variagoes individuais entre T1 e T2.
No grupo de controlo (Grupo A) nao houve diferenga de médias entre T| e T2.

Nos grupos de teste B e C foram observados aumentos estatisticamente significativos entre T| e T2
(Z=-3,3;p =0,001). O valor médio do alongamento hemimandibular desde o inicio do periodo de distragao
até ao final do periodo de consolidagao foi de 8,6 mm no grupo B e de 8,7 mm no grupo C.
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Comparando os diferentes grupos, verificaram-se diferengas estatisticamente significativas através do
teste de Kruskal-Wallis (C%,(2) = 12,381; p = 0,002). As diferencas foram analisadas com o teste de Mann-
-Whitney U para todos os pares dos grupos, verificando-se significancia estatistica entre o grupo A e o grupo
B (U =10,000;Z = -3,160; p = 0,002) e entre o grupo A e o grupo C (U = 0,000; Z = -3,156; p = 0,002). Nao se
verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos B e C (U= 23,500; Z=-0,128; p = 0,898).

Tabela 3.1 - Resultados e estatistica descritiva das medidas lineares.

Variavel ‘ Grupo A ‘ Grupo B ‘ Grupo C
LM-LC (mm) TI T2 Tl T2 TI-T2 TI T2 TI-T2
média 44,8 44,8 45,1 53,7 8,6 45,1 53,8 8,7
mediana 44,5 44,5 46,0 54,6 8,9 46,0 54,8 8,8
std 1,0 1,0 1,7 2,8 3,5 1,7 2,7 3,2
max 46,0 46,0 47,0 56,0 12,0 47,0 56,0 12,0
min 44,0 44,0 42,0 47,6 1,6 42,0 48,4 2,4
1C95% (43,8;45,9) | (43,8;45,9) | (43,5;46,6) | (51,2;56,3) | (5:4;11,9) | (43,5:46,6) | (51,3;56,2) | (5,8;11,6)
Cv 0,04 0,05 0,41 0,04 0,05 0,37
Ll - .
E
"
5

Griafico 3.6 - Médias marginais das medidas lineares.
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Grifico 3.7 - Variagdo do comprimento hemimandibular entre TI e T2.
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3.5.2. Variavel cefalométrica angular: Céndilo Mandibular Cd - Apéfise Angular Aa -
Incisivo Inferior Li

Na tabela 3.2 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes ao estudo
cefalométrico da variavel Cd-Aa-li.

No grafico 3.8 estao representadas as médias marginais estimadas nos diferentes momentos de avaliagao
e nos diferentes grupos.

No grafico 3.9 estao representadas as variagoes individuais entre T1 e T2.

Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas (Z = -0,285; p = 0,775) em qualquer
um dos grupos, entre os dois momentos de avaliagao.

Comparando os diferentes grupos, também nao foram encontradas diferencas com significincia
estatistica através do teste de Kruskal-Wallis (C%(2) = 0,381; p = 0,8274).

Os valores encontrados e a anlise estatistica revelaram que durante o protocolo de distragdo nao
foram produzidos efeitos quer no angulo goniaco quer na angulagdo dos segmentos Osseos distracionados.

Tabela 3.2 - Resultados e estatistica descritiva das medidas angulares.

Variavel ‘

Grupo A Grupo B Grupo C
Cd-Aa-li (°) Tl T2 Tl T2 TI-T2 Tl T2 TI-T2
média 83,2 83,0 83,4 84,3 0,9 82,7 82,8 0,1
mediana 83,5 83,5 83,0 84,0 2,0 84,0 83,0 0,0
std 1,5 2,1 4,0 4,2 3,6 42 1,8 4,4
max 85 85,0 88 92,0 4,0 87 85,0 6,0
min 8l 80,0 77 79,0 -5,0 76 79,5 -5,0
1C95% (81,6;84,7) | (80,8;85,2) | (79,7;87,2) | (80,4;88,2) | (-2,5:4,2) | (78,9;86,6) | (81,1;84,5) | (-4,0;4,1)
-
Grupo
o ]
H
= A
2% ,
=
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Grifico 3.8 - Médias marginais das medidas angulares.
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Griafico 3.9 - Variagio plano mandibular entre T| e T2.

3.6. Avaliagao da Absorciometria de Raio X de Dupla Energia - DEXA

O exame de densitometria 6ssea de dupla energia realizado apds a eutanasia permitiu quantificar o
BMC e a BMD na zona distracionada das hemimandibulas do grupo B e C, e na zona correspondente, entre o
terceiro e o quarto pré-molar mandibular, das hemimandibulas do grupo A.

A andlise estatistica efetuada através do teste de Mann-Whitney, com intervalo de confianca a 95%,
evidenciou os bons resultados de BMC e de BMD dos grupos suijeitos a distragao osteogénica B e C, quando
comparados com o grupo de controlo.

Para verificar qual dos grupos de teste apresentava melhores resultados, avaliou-se a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos através do teste de Kruskal-Wallis. Procedeu-se ainda
a uma analise com base nas média e no coeficiente de variagao do BMC e da BMD e, nos grupos que sofreram
distracio foi efetuado sobre o coeficiente de variacdo, um teste de Levene.

3.6.1. Conteudo mineral 6sseo - BMC

Na tabela 3.3 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a comparagao entre
o grupo de controlo e o grupo B.

Na tabela 3.4 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a comparagio entre
o grupo de controlo e o grupo C.

Na tabela 3.5 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a comparagao entre
os grupos de teste B e C.

No grafico de barras de erros 3.10 estao representadas as médias marginais estimadas para os diferentes grupos.

No grafico 3.11 estdo representadas as variagoes individuais de cada grupo.

O valor médio de BMC encontrado nas hemimandibulas do grupo de controlo foi de 0,7483 g, IC95%
(0,60; 0,89), e o valor médio encontrado nas hemimandibulas sujeitas a distragao osteogénica foi de 0,6557 g,
1C95% (0,55;0,76). Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre as medianas das
hemimandibulas do grupo de controlo e as medianas das hemimandibulas distracionadas (U = 29,0; Z = -1,075;
p = 0,283).
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Comparando os grupos B e C, nio se verificaram diferengas estatisticamente significativas (C%(2) =
1,322; p = 0,516). No entanto, como a variagao dos resultados foi maior no grupo C, verificaram-se diferencas
com significancia estatistica [F (I,12) = 5,212, p = 0,041] entre o coeficiente de variagao dos grupos B e C.

Tabela 3.3 - Comparagao de médias de BMC entre o grupo de controlo e o grupo B.

CV(%)

BMC (g) 0,7483 18,85 0,6543 15,86 29,0 1,075 0,283

Area (Cm?) 1,00 L1

Tabela 3.4 - Comparagao de médias de BMC entre o grupo de controlo e o grupo C.

CV(%) CV(%)

BMC (g) 0,7483 18,85 0,6571 35,99 29,0 1,075 0,283

Area (Cm?) 1,00 1,09

Tabela 3.5 - Comparagdo de médias de BMC entre o grupo B e o grupo C.

CV(%) CV(%)

BMC (g) 0,6543 15,86 0,6571 35,99 1,322 0516

Area (Cm?) 11 1,09

o

i

BMC (media+-2 erro padria)

S0

Grifico 3.10 - Médias marginais de BMC nos diferentes grupos.
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Grafico 3.11 -Valores individuais de BMC em cada grupo.

3.6.2. Densidade mineral 6ssea - BMD

Na tabela 3.6 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a comparagao entre
o grupo de controlo e o grupo B.

Na tabela 3.7 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a comparagio entre
o grupo de controlo e o grupo C.

Na tabela 3.8 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a comparagao entre
os grupos de teste B e C.

No grafico de barras de erros 3.12 estao representadas as médias marginais estimadas para os diferentes grupos.

No grafico 3.13 estdo representadas as variagoes individuais de cada grupo.

O valor médio de BMD encontrado nas hemimandibulas do grupo de controlo foi de 0,6808 g/cm?,1C95%
(0,63; 0,73), e o valor médio encontrado nas hemimandibulas sujeitas a distragao osteogénica foi de 0,6354 g/
cm?,1C95% (0,58; 0,69). Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as medianas das
hemimandibulas do grupo de controlo e as medianas das hemimandibulas distracionadas (U = 30,0; Z = -0,990;
p =0,353).

Comparando os grupos B e C, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas (C%(2) =
0,855; p = 0,652). No entanto, como a variagao dos resultados foi maior no grupo C (CV (%) = 19,07) do que
no grupo B (CV (%) = 10,35), verificaram-se diferengas com significancia estatistica [F (I,12) = 5,212,p = 0,041]
entre o coeficiente de variagao dos grupos B e C.

Tabela 3.6 - Comparagao de médias de BMD entre o grupo de controlo e o grupo B.

CV(%)

BMD (glcm?) 0,6808 7,07 0,6479 10,35 30,0 0,990 0,353

Area (Cm?) 1,00 111
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Tabela 3.7 - Comparagao de médias de BMD entre o grupo de controlo e o grupo C.

Grupo A Grupo C
Média CV(%) Média CV(%)
BMD (g/cm?) 0,6808 7,07 0,6229 19,07 30,0 0,990 0,353
Area (Cm?) 1,00 1,09

Tabela 3.8 - Comparagao de médias de BMD entre o grupo B e o grupo C.

Grupo B Grupo C
Chw(2) L
Média CV(%) Média CV(%)
BMD (glcm?) 0,6479 10,35 0,6229 19,07 0,855 0,652
Area (Cm?) 1Ll 1,09
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Grifico 3.12 - Médias marginais de BMD nos diferentes.

Grupo

Grifico 3.13 - Valores individuais de BMD em cada grupo.
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3.7. Histomorfometria

Como foi descrito no capitulo de materiais e métodos, cada imagem dos cortes sagitais vestibular,
médio e lingual, de cada uma das amostras dos grupos de estudo, foi observada no estereomicroscopio com
uma ampliagao de 0,75X. Depois de exportadas para o programa informatico de andlise de imagem Bioquant
Osteo® 2012 (Bioquant® - Image Analysis Corporation, Nashville, EUA), em cada uma dessas imagens de foram
delimitadas, na regiao de interesse, trés zonas distintas para estudo histomorfométrico individualizado:

|.Zona Coronal;
2. Zona mediana;

3. Zona apical.

Os resultados utilizados estatisticamente do estudo histomorfométrico do grupo de controlo, sao
relativos a regiao de interesse global, compreendida entre o terceiro e quarto pré-molar para cada um dos
cortes sagitais, uma vez que nao evidenciaram diferengas relevantes entre os varios niveis de corte.

Os pardmetros avaliados nas 144 andlises histomorfométricas, nomeadamente a area ocupada pelo novo
osso e pelo osso nativo, foram calculados como valores percentuais em relagao a area total.

A andlise estatistica estabeleceu uma comparagao dos parametros de avaliagio entre os varios grupos
experimentais e uma comparagao intragrupos entre os diversos cortes e entreas trés zonas distintas de cada corte.

O tecido 6sseo das hemimandibulas nio submetidas a distragio osteogénica funcionaram como
controlos negativos, com o intuito de comparagdo com o novo osso dos grupos de teste reportados na
literatura e para validagao interna do comportamento fisiologico dos animais do presente estudo.

3.7.1. Preenchimento de tecido 6sseo na regido de interesse do grupo de controlo

O preenchimento de tecido mineralizado verificado na regiao de interesse do grupo A, em termos
percentuais, foi globalmente de 90,25 * 13,18.

Na tabela 3.9 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a presenca de
tecidos mineralizados na hemimandibula esquerda e na hemimandibula direita do grupo A.

No grafico 3.14 estao representadas as médias marginais estimadas para cada um dos lados.
A presenca de tecidos mineralizados na regido de interesse esta representada no grafico 3.15.

Apos verificagdo da violagao do pressuposto de normalidade [SW (25) = 0,665;p < 0,001 e KS(27) = 0,308;
p <0,001],verificou-se que nao existiam diferengas estatisticamente significativas (U=276,5;Z=-1,1 1 7;p=0,264) .

Da comparagiao do coeficiente de variagado também se observou a inexisténcia de diferencas
estatisticamente significativas [F (1,50) = 1,233;p = 0,272] entre as duas hemimandibulas para o grupo de controlo.

Tabela 3.9 - Percentagem de tecido mineralizado na regiao de interesse do grupo A.

média ‘ desvio-padrao
Lado direito 90,54 10,86 51,98 99,74 12
Lado esquerdo 89,99 15,22 39,44 99,78 16,91
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Griafico 3.14 - Médias marginais (%) estimadas nas duas hemimandibulas do grupo de controlo.
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Grafico 3.15 - Tecido mineralizado na regido de interesse.
3.7.2. Preenchimento de novo tecido dsseo na regido de interesse dos grupos de teste

3.7.2.1. Anailise global e comparagio entre os grupos de teste Be C

O preenchimento pelo novo tecido mineralizado verificado na regido de interesse do grupo B, em
termos percentuais, foi globalmente de 77,47 + 23,18 e no grupo C foi de 75,13 * 25,81.

Na tabela 3.10 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a presen¢a de
novo osso nos grupo B e C.

No grifico 3.16 estio representadas as médias marginais estimadas para cada um dos grupos.

A presenga de novo tecido mineralizado na regido de interesse de cada grupo esta representada no
grafico 3.17.
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Apos verificagdo da violagao do pressuposto de normalidade [KS (63) = 0,219; p < 0,001 e KS
(73) = 0,170; p < 0,001], verifica-se que nao existem diferencas estatisticamente significativas (U = 2233,5;Z =
-0,288; p = 0,773) entre os dois grupos de teste.

Da comparagio do coeficiente de variagio também se observa a inexisténcia de diferencas
estatisticamente significativas [F (1,134) = 1,234; p = 0,269] entre os dois grupos.

Tabela 3.10 - Percentagem de novo osso nos grupos B e C.

‘ desvio-padrao ‘

Grupo B 77,47 23,18 791 99,74 29,93
Grupo C 75,13 25,81 0 99,78 34,35
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Grifico 3.17 - Tecido mineralizado na regido de interesse dos grupos B e C.
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3.7.2.2. Comparagao entre os cortes vestibular, médio e lingual do grupo B

O preenchimento de novo osso verificado na regido de interesse do corte sagital vestibular do grupo
B, em termos percentuais, foi globalmente de 70,28 + 30,59. No corte médio foi de 78,61 + 20,8 e no corte
lingual foi de 84,61 + 10,96.

Na tabela 3.11 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a presenca de
novo osso nos diferentes cortes do grupo B.

No grifico 3.18 estao representadas as médias marginais estimadas para cada um dos cortes sagitais.

A presenca de novo tecido mineralizado na regidao de interesse de cada corte do grupo B estd
representada no grafico 3.19.

Verificou-se que os resultados melhoravam a medida que a andlise era feita de vestibular para lingual,
sem que, no entanto, apresentassem significancia estatistica [F (2,60) = 2,157;p = 0.125].

O coeficiente de variagao obtido para os cortes médio, vestibular e lingual, foram respetivamente, de
26,46%,43,53% e 12,96%.Verificaram-se diferengas estatisticamente significativas [F (1,41) = 7,348; p = 0,010]
no coeficiente de variagdo observado para o corte médio e o corte vestibular. Também foram observadas
diferencas estatisticamente significativas [F (1,41) = 22,347; p < 0,001] entre os coeficientes de variagao dos
cortes lingual e vestibular. Ja entre os cortes médio e lingual, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas [F (1,38) = 3,315; p = 0,077] nos coeficientes de variagao.

Tabela 3.11 - Percentagem de novo osso nos diferentes cortes sagitais do grupo B.

‘ desvio-padrao

Vestibular 70,28 30,59 791 97,48 43,53
Médio 78,61 20,8 9,03 97,41 26,46
Lingual 84,61 10,96 63,38 99,74 12,96
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Grifico 3.18 - Médias marginais (%) estimadas nos diferentes cortes do grupo B.
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Grifico 3.19 - Tecido mineralizado nos diferentes cortes do grupo B.

3.7.2.3. Comparagao entre os cortes vestibular, médio e lingual do grupo C

O preenchimento de novo osso verificado na regiao de interesse do corte sagital vestibular do grupo
C, em termos percentuais, foi globalmente de 66,92 + 37,31. No corte médio foi de 78,44 * 16,29 e no corte
lingual foi de 78,46 * 21,25.

Na tabela 3.12 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a presenca de
novo osso nos diferentes cortes do grupo C.

No grafico 3.20 estdo representadas as médias marginais estimadas para cada um dos cortes sagitais.

A presenga de novo tecido mineralizado na regidao de interesse de cada corte do grupo C estd
representada no grafico 3.21.

Verificou-se que os resultados melhoravam a medida que a andlise era feita de vestibular para lingual,
sem que, no entanto, na analise inferencial apresentassem significancia estatistica [F (2,70) = 1,513;p = 0,227],

O coeficiente de variagao obtido para os cortes médio, vestibular e lingual foram respetivamente de
20,77%,55,77% e 27,08%. Verificaram-se diferencas estatisticamente significativas [F (1,44) = 23,328;p =< 0,001]
no coeficiente de variagdo observado para o corte médio e o corte vestibular. Também foram observadas
diferencas estatisticamente significativas [F (1,46) = 17,131; p < 0,001] entre os coeficientes de variagao dos
cortes lingual e vestibular. Ja entre os cortes médio e lingual, nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas [F (1,50) = 0,0330; p = 0,863] nos coeficientes de variagao.

Tabela 3.12 - Percentagem de novo osso nos diferentes cortes sagitais do grupo C.

| desvio-padrao

Vestibular 66,92 37,32 0 99,59 55,77
Médio 78,44 16,29 45,53 99,78 20,77
Lingual 78,46 21,25 0 98,86 27,08
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Griafico 3.20 - Médias marginais (%) estimadas nos diferentes cortes do grupo C.
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Griafico 3.21 -Tecido mineralizado nos diferentes cortes do grupo C.

3.7.2.4. Anilise global e comparagio entre os cortes vestibular, médio e lingual

Da avaliagdo global dos trés cortes sagitais ficou evidente que, apesar dos valores encontrados
relativamente ao preenchimento de novo osso serem diferentes (Tabela 3. |13), as analises inferenciais nao
evidenciaram significancia estatistica [F (2,133) = 3,298; p = 0,040]. No entanto, foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre o coeficiente de variagao dos cortes médio (23,20%) e vestibular (48,94%)
[F (1,87) = 28,222; p =< 0,001] e entre o coeficiente de variagdo dos cortes vestibular e lingual (21,87%)
[F (1,89) = 35,702; p < 0,001]. Ndo se verificaram diferengas estatisticamente significativas [F (1,90) = 1,037;
p = 0,311] no coeficiente de variagdo observado para os cortes médio e lingual.

Na tabela 3.13 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a globalidade dos
cortes sagitais.

No grafico 3.22 estao representadas as médias marginais estimadas para cada um dos cortes.
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A presenga de novo tecido mineralizado nas regices de interesse de cada corte esta representada no
grafico 3.23.

Tabela 3.13 - Percentagem global de novo osso nos diferentes cortes sagitais.

desvio-padrao

Vestibular 68,67 33,61 0 99,59 48,94

Médio 78,51 18,21 9,03 99,78 23,2

Lingual 81,08 17,73 0 99,74 21,87
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Griafico 3.22 - Médias marginais (%) estimadas nos cortes sagitais.
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Griafico 3.23 - Percentagem de novo osso presente na globalidade de cada um dos cortes sagitais

da regido de interesse das amostras dos grupos de teste.
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3.7.2.5. Comparagao entre as zonas coronal, mediana e apical do grupo B

O preenchimento com novo osso verificado na zona coronal da regiao de interesse do grupo B, em
termos percentuais, foi globalmente de 74,85 t 30,22. Na zona mediana foi de 73,9 + 21,52 e na zona apical
foi de 82,9 + 17,25.

Na tabela 3.14 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a presenca de
novo osso nos diferentes andares do grupo B.

No grafico 3.24 estdo representadas as médias marginais estimadas para cada uma das zonas.

A presenga de novo tecido mineralizado nas diferentes zonas da regiao distracionada do grupo B estd
representada no grafico 3.25.

Verificou-se que os resultados pioravam a medida que a analise era feita de apical para coronal, sem que,
no entanto, apresentassem significancia estatistica [F (2,60) = 1,000; p = 0,374].

O coeficiente de variagao obtido para as zonas, coronal, mediana e apical, foram respetivamente, de
40,38%, 29,13% e 20,80%.

Nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas [F (1,38) = 0,471; p = 0,497] no coeficiente

de variagdo observado para a zona coronal e zona mediana.

Nao foram verificadas diferengas estatisticamente significativas [F (1,42) = 2,992;p = 0,091] no coeficiente
de variagdo observado para a zona apical e zona mediana.

Também ndo se encontraram diferengas estatisticamente significativas [F (1,40) = 3,859; p = 0,056] no
coeficiente de variagao observado entre a zona coronal e zona apical.

Tabela 3.14 - Novo osso nas diferentes zonas da regiao de interesse do grupo B.

desvio-padrao

Coronal 74,85 30,22 791 97,46 40,38
Mediana 73,9 21,52 12,1 96,88 29,13
Apical 82,9 17,25 25,69 99,74 20,8
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Grifico 3.24 - Médias marginais (%) estimadas nas diferentes zonas da area de interesse do grupo B.
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Grifico 3.25 - Percentagem de novo osso presente nas zonas coronal, mediana e apical da regido de interesse do grupo B.

3.7.2.6. Comparagao entre as zonas coronal, mediana e apical do grupo C

O preenchimento com novo osso verificado na zona coronal da regidao de interesse do grupo C, em
termos percentuais, foi globalmente de 74,52 + 30,54. Na zona mediana foi de 72,71 + 22,92 e na zona apical
foi de 78,05 + 24,2.

Na tabela 3.15 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a presenca de
novo osso nos diferentes andares do grupo B.

No grafico 3.26 estao representadas as médias marginais estimadas para cada uma das zonas.

A presenca de novo tecido mineralizado nas diferentes zonas da regiao distracionada do grupo C esta
representada no grafico 3.27.

Verificou-se que os melhores resultados foram obtidos na zona apical, mas, no entanto, a analise

inferencial revelou que nao existiam diferengas estatisticamente significativas ao comparar as diferentes zonas
[F (2,70) = 0,267;p = 0,767].

O coeficiente de variagao obtido para as zonas, coronal, mediana e apical foi respetivamente de 40,99%,
31,52% e 31,01%.

Nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas no coeficiente de variagao observado para
a zona coronal e zona mediana [F (1,46) = 0,440; p = 0,510].

Nao foram verificadas diferengas estatisticamente significativas no coeficiente de variagao observado
para a zona apical e zona mediana [F (1,47) = 0,029; p = 0,866].

Também nao se encontraram diferengas estatisticamente significativas [F (1,47) = 0,312; p = 0,579] no
coeficiente de variagiao observado entre a zona coronal e zona apical.

Tabela 3.15 - Novo osso nas diferentes zonas da regidao de interesse do grupo C.

desvio-padrao

Coronal 74,52 30,54 0 99,78 40,99
Mediana 72,71 22,92 0 99,78 31,52
Apical 78,05 24,2 0 99,78 31,01
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Griafico 3.26 - Médias marginais (%) estimadas nas diferentes zonas da area de interesse do grupo C.
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Grifico 3.27 - Percentagem de novo osso presente nas zonas coronal, mediana e apical da regido de interesse do grupo C.

3.7.2.7.Anilise global e comparagio das zonas coronal, mediana e apical

O valor total de novo tecido mineralizado presente em cada andar da regiao de interesse das amostras
dos grupos de teste foi de 74,66 + 30,04 na zona coronal, 73,26 + 22,03 na zona mediana e 80,37 £ 21,08 na zona
apical. Apesar de globalmente regiao mais proxima do bordo basilar se encontrar com maior percentagem de
tecido mineralizado, estatisticamente nao foram observadas diferengas significativas [F (2,133) = 1,099;p = 0,336].

Também na anilise ao coeficiente de variagio das zonas coronal (40,23%), mediana (30,07%) e apical
(26,23%) nao se observaram diferengas estatisticamente significativas na comparagao das zonas coronal e
mediana [F (1,86) = 0,928; p = 0,338], das zonas apical e mediana [F (1,91) = 1,023; p = 0,314] e das zonas
coronal e apical [F (1,89) = I,194; p = 0,077].

Na tabela 3.16 encontram-se os resultados e a estatistica descritiva correspondentes a presenca de
novo osso nos diferentes andares da totalidade da regiao de interesse das amostras dos grupos de teste.

No grafico 3.28 estao representadas as médias marginais estimadas para cada uma das zonas.
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A presenga de novo tecido mineralizado nas diferentes zonas da regidao distracionada dos grupos de
teste esta representada no grafico 3.28.

Tabela 3.16 - Novo osso nas diferentes zonas da regido de interesse dos grupos de teste.

desvio-padrao

Coronal 74,66 30,04 0 99,78 40,23

Mediana 73,26 22,03 0 99,78 30,07

Apical 80,37 21,08 0 99,78 26,23
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Griafico 3.28 - Médias marginais (%) estimadas nas diferentes zonas da area de interesse dos grupos de teste.
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Grifico 3.29 - Percentagem de novo osso presente nas zonas coronal,

mediana e apical da regiao de interesse de todas as amostras dos grupos de teste.
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3.8. Observaciao em microscopia de luz

Como o objetivo primario deste estudo visava a avaliagdo qualitativa e quantitativa do tecido 6sseo
neoformado durante o processo de distragao osteogénica, julgou-se conveniente passar a fase de hemorragia
e inflamagao, comum a todos os processos de cicatrizagao, e iniciar os estudos histologicos apenas no final
do periodo experimental. As imagens histologicas apresentadas demonstraram que a metodologia seguida na
preparagao do material foi bem-sucedida, proporcionando a obtengao de cortes de material bem preservado
e de boa qualidade.

Optou-se por documentar este trabalho com numerosas imagens microfotograficas, em vez de uma
extensa descricao, acreditando que a imagem nos transmite uma informagao mais completa e pormenorizada
do que uma vasta exposi¢ao, que poderia tornar a leitura de presente trabalho mais fastidiosa.

3.8.1. Grupo Controlo - Grupo A

A partir das secgoes obtidas do grupo A, pretendeu-se observar a organizagao histologica tipica do
tecido 6sseo na area correspondente a zona das hemimandibulas dos grupos de teste que foi submetida a
distragao osteogénica, permitindo assim comparar os resultados destes grupos com o controlo negativo.

Na observagao microscépica dos cortes do grupo controlo foi notéria a presenca tecido dsseo maduro
(Figuras 3.17 e 3.18) constituindo todo o osso mandibular. Porém, pode-se distinguir nitidamente a presenca de
diferencas quer na sua organizagao quer na sua localizagao.Assim, nas regioes corticais é evidente a sua estrutura
em tecido 6sseo compacto (Figuras 3.18) e em tecido 6sseo esponjoso nas regides intercorticais (Figura
3.17), respetivamente na zona correspondente ao septo interdentario.As trabéculas 6sseas que constituem o
tecido 6sseo esponjoso (Figura 3.19) sao formadas por tecido 6sseo lamelar de elevada organizagao estrutural.
Estas trabéculas unem-se entre elas, formando um sincicio, delimitando espagos intertrabeculares que se
encontravam ocupados por tecido fibrovascular. Foram ainda visiveis alguns sinais (Figuras 3.19 e 3.20) de
processos de remodelagdo caracteristicos do tecido 6sseo, altamente dinamico.

De salientar a presenga de um aspeto particular na organizagao estrutural do tecido 6sseo na regiao
adjacente ao trajeto do nervo alveolar inferior. Este tecido osseo (Figura 3.20) apresentava-se altamente
compacto, com uma enorme densidade de sistemas de Havers.
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Figura 3.17 - Aspeto histologico da regido lingual, onde é possivel observar a diferente organizagdo do tecido 6sseo.
E notéria a diferente organizagio do tecido 6sseo compacto da regido cortical da crista alveolar e bordo basilar,
da organizagao trabecular do tecido dsseo esponjoso do septo interdentario.

E ainda visivel o espago correspondente ao trajeto do nervo alveolar inferior. (7,5x no original).
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Figura 3.18 - Corte histoldgico da regido cortical vestibular, no sentido corono-apical, pondo em evidéncia o tecido 6sseo
compacto que a constitui . De assinalar a presenca do espago correspondente ao canal mandibular. (7,5x no original).
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Figura 3.19 - Maior ampliagdo da imagem anterior demonstrando a interligagdo das trabéculas dsseas,
constituidas por tecido 6sseo lamelar. De notar a presenca de processos de remodelagio
com formagao de estruturas osteonicas secundarias e terciarias. (40x no original).

Figura 3.20 - Maior ampliagdo de uma regido da imagem anterior evidenciando o aspeto histolégico peculiar das lamelas,
em corte longitudinal, que formam o tecido 6sseo compacto adjacente ao nervo alveolar inferior.
Sdo também visiveis linhas de reversio que indiciam a ocorréncia de processos de remodelagio

no tecido 6sseo compacto do bordo basilar da mandibula. (100x no original).
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Figura 3.21 - Corte histoldgico evidenciando a constituigao do periodonto de sustentagao.

E visivel a camada de cemento, ligamento periodontal e osso alveolar propriamente dito. (100x no original).

3.8.2. Grupo submetido a distracao multipla - Grupo B

Apds um periodo de consolidagio de 12 semanas foi possivel observar na maioria dos cortes,
provenientes da hemimandibula direita,uma uniao completa entre as duas margens dos segmentos distracionados
(Figura 3.22), caracterizada por uma grande densidade de tecido dsseo maioritariamente esponjoso. Com
efeito, o espaco de distragao encontra-se, na generalidade dos casos, ocupado por uma notavel quantidade
de trabéculas dsseas que estabelecem intimas e numerosas ligagoes entre si (Figura 3.23), mantendo uma
orientagao paralela as linhas de tensao, ou seja, paralelas a diregao da distragao. Considerando que a mandibula
é constituida maioritariamente por tecido 6sseo esponjoso e que este tipo de tecido tem uma rapida e eficaz
capacidade de resposta, nao é de estranhar que reaja com grande exuberancia.

Verifica-se também, a existéncia de uma nitida linha de demarcagao (Figura 3.24) na interface entre o

tecido sseo original e o tecido 6sseo neoformado.
Eimportante referir,no entanto,algumas especificidades do tecido 6sseo formado no espago de distragao.

Assim, é de assinalar a consideravel espessura das trabéculas presentes nas areas mais periféricas (Figura 3.25),
bem como o seu maior grau de maturagao e organizagao, aproximando-se bastante da arquitetura normal do
tecido dsseo esponjoso. A medida que nos deslocamos para o centro do espaco de distracio encontramos
trabéculas mais finas (Figura 3.26), contendo maior quantidade de tecido 6sseo imaturo e apresentando, por
vezes, um eixo de matriz cartilaginosa. Este facto traduz a formagao e crescimento centripeto do tecido 6sseo

a partir dos segmentos marginais do espago de distragao.
As trabéculas 6sseas ocupam geralmente uma area bastante maior do que o tecido conjuntivo que as

separa (Figuras 3.23 e 3.25), apresentando no final do periodo experimental nitidos sinais de remodelagao
traduzidos por inimeras linhas de reversao (Figura 3.27). Estas trabéculas sao também maioritariamente
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constituidas por grandes zonas de tecido 6sseo lamelar contendo, no entanto, no seu interior algumas areas
de tecido 6sseo imaturo (Figuras 3.27 e 3.28). A este respeito, convém referir que o tecido ésseo imaturo
nao tem uma estrutura organizada, sendo caracterizado pela presenga de uma grande densidade de células
(osteocitos) dispostas irregularmente e alojadas em lacunas arredondadas.

Para além do espago de distragao, é notoria também a presenga de areas de tecido dsseo trabecular
de formagao recente, numa localizagio sub-periostica (Figuras 3.29 e 3.30), ocupando uma extensa area entre
a face externa do osso cortical e o periosteo. Este aspeto é particularmente visivel no bordo basilar da
mandibula e, sobretudo, nos cortes correspondentes a zona vestibular. De sublinhar ainda que este tecido
atinge geralmente a sua maior espessura nas zonas do defeito, correspondendo, provavelmente, ao calo 6sseo.
Deste modo, convém salientar que a maioria deste tecido 6sseo € constituido por uma rede de trabéculas
oOsseas, por vezes bastante imaturas, resultantes de um processo de ossificagdo de natureza intramembranosa
(Figuras 3.30 e 3.31) certamente relacionado com o trauma cirurgico. Neste ambito, ndo podemos deixar de
referir também um certo estimulo osteogénico observado nas apofises alveolares (Figura 3.32) adjacentes a
zona de trauma cirdrgico.

Tendo em conta a orientagao dos cortes histologicos obtidos de cada hemimandibula (efetuados a trés
niveis - vestibular, médio e lingual) é de salientar na superficie vestibular (Figuras 3.33 e 3.34) o aparecimento
mais frequente de areas de matriz cartilaginosa na zona central do espago de distragao. Esta situagdo podera
resultar,como ja foi referido, do facto de o trauma cirurgico ter sido muito mais agressivo nesta regido anatémica.
Todavia estas observagoes representam uma minoria em relagao ao total do tecido 6sseo neoformado.

Ainda nesta sequéncia, podemos referir que nos cortes provenientes das corticais linguais (Figura 3.35)
raramente observamos a presenca de tecido cartilagineo,sendo grande a densidade de tecido dsseo neoformado.
Neste contexto &, no entanto, importante realgar que a este nivel foi muito menor o traumatismo cirdrgico
nao tendo sido também lesado o periosteo, tal como se verificou na superficie cortical vestibular. Deste modo,
nao sao de estranhar os bons resultados obtidos nas areas linguais. No plano vertical corono-apical verifica-se
também uma certa heterogeneidade na distribuicdo do tecido 6sseo neoformado. Com efeito, encontra-se
uma maior densidade de trabéculas 6sseas na porgao apical e na zona média do que na regido coronal (Figura
3.36). A este processo nao sera também estranha a agao trofica do rolo vasculo-nervoso presente no canal
mandibular. De facto, verifica-se que a este nivel, ou seja, nas areas 6sseas adjacentes ao nervo alveolar inferior,
uma diferente organizacdo estrutural do tecido dsseo.Tal como se pode verificar nas figuras 3.37 e 3.38, é
visivel a existéncia de uma zona de tecido osseo constituida por uma grande densidade de sistemas de Havers,
aspeto que contrasta de certa forma, com o restante tecido 6sseo de natureza trabecular. Este facto foi
também observado nos cortes do grupo controlo.

De referir, no entanto, que ainda que se tenha verificado um muito maior niumero de situagoes de uniao
completa entre os segmentos distracionados, foram detetados alguns cortes com pequenas zonas sem uniao
(Figura 3.39). Por outro lado, foram também observadas algumas situagoes em que a zona central do espago
de distragao estava ocupada, nao por tecido 6sseo, mas por tecido cartilagineo (Figura 3.14) muitas vezes em
processo de ossificagao, ou mesmo por tecido conjuntivo denso.

Em sintese, do conjunto de imagens provenientes dos cortes histologicos realizados apos o processo de
distragao efetuado na hemimandibula direita pode-se afirmar que, no final do periodo experimental, o espago
de distragao se encontrava preenchido por uma notavel quantidade de tecido 6sseo formado por uma espessa
rede de estruturas trabeculares, estabelecendo um continuum entre os dois segmentos do espaco de distragao.

O tecido 6sseo constituinte das trabéculas apresentava, nesta fase, nitidos sinais de remodelagao sendo
formado maioritariamente por grandes zonas de tecido dsseo lamelar contendo no entanto, no seu interior,
algumas areas de tecido dsseo imaturo.
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Considerando que a grande densidade das trabéculas 6sseas neoformadas ndo apresentava areas de
matriz cartilaginosa no seu interior, é de inferir um predominio do padrao de ossificagao intramembranoso no
seu processo de formagao. Porém, nao pode ser excluido um perfil de ossificagdo endocondral em alguns dos
casos observados nas zonas centrais do espago de distragao, particularmente visivel na regiao vestibular, sendo
possivel detetar ainda areas de tecido cartilaginoso.

Figura 3.22 - Corte histoldgico proveniente da hemimandibula direita mostrando uma unido completa entre as margens
dos segmentos distracionados formada por uma grande densidade de trabeculas 6sseas. E ainda possivel observar
que a maioria das trabéculas apresenta uma orientagdo paralela a diregao da distragao. De notar ainda

a sua continuidade com as margens do defeito. (7,5x no original).

Figura 3.23 - Corte histologico pondo em evidéncia as diferentes caracteristicas estruturais do tecido dsseo nativo

e a rede de trabéculas 6sseas neoformadas. (20x no original).
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Figura 3.24 - Presenga de uma nitida linha de demarcagéo na interface do tecido dsseo original

e o tecido 6sseo neoformado no espago de distragdo. (200x no original).

Figura 3.25 - Aspeto histologico das trabéculas ésseas recém-formadas evidenciando na sua constituigdo a presenga
de areas de tecido 6sseo imaturo rodeadas por tecido dsseo lamelar e algumas zonas de ostedide. (100x no original).
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Figura 3.26 - Aspeto histologico de um corte proveniente da superficie vestibular demonstrando a presenca de trabéculas

osseas delgadas e, na zona central do espago de distragao, areas de matriz cartilaginosa. (20x no original).

Figura 3.27 - Trabéculas osseas em processo de remodelagdo com areas de tecido 6sseo imaturo,

de tecido 6sseo lamelar e ostedide separadas por linhas de reversao. (100x no original).
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Figura 3.28 - Aspeto das trabéculas 6sseas onde se observam grandes areas de tecido 6sseo lamelar contendo no entanto,

no seu interior, algumas areas de tecido 6sseo imaturo. (1000x no original).

Figura 3.29 - Presenga de uma grande densidade de trabéculas ésseas, ocupando uma extensa regiao entre a face externa
do osso cortical e o respetivo periosteo. E também possivel observar uma area de tecido 6sseo com caracteristicas de
imaturidade, adjacente ao peridsteo, e uma outra mais madura, evidenciando ja nitidos processos de remodelagio,

localizada junto ao tecido 6sseo cortical. (20x no original).
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Figura 3.30 - Corte histologico evidenciando a extensa area de tecido 6sseo entre a face externa do osso cortical

e o peridsteo e um nitido processo de ossificagdo intramembranoso. (20x no original).

Figura 3.3 - Maior ampliagdo da imagem anterior demonstrando o processo de ossificagao intramembranoso

observado na proximidade do peridsteo. (100x no original).
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Figura 3.32 - Corte proveniente de uma apdfise alveolar de um dos dentes adjacentes a zona cirurgica demonstrando um

certo estimulo osteogénico, certamente, relacionado com o trauma cirurgico. (20x no original).

Figura 3.33 - Grande ampliagdo de uma regido central, abaixo do canal alveolar, onde se observa a presenga de uma ilha de
fibrocartilagem rodeada por tecido 6sseo imaturo caracterizado por uma grande densidade e disposigdo irregular dos os-

tedcitos. Sdo também visiveis estruturas que sugerem o inicio de processos de remodelagio (¥).
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Figura 3.34 - Maior ampliagdo da imagem anterior mostrando o processo de mineralizagdo de cartilagem,

presente em raros casos, no centro do espago de distragdo. (200x no original).

Figura 3.35 - Imagem proveniente da superficie lingual evidenciando a grande densidade de tecido 6sseo neoformado
no espago de distracao, nao sendo identificaveis areas de matriz cartilaginosa. (7,5x no original).
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Figura 3.36 - Corte histologico evidenciando uma certa heterogeneidade na distribuigdo do tecido 6sseo neoformado
no espago de distragao. Em relagio a regido coronal verifica-se uma maior densidade de trabéculas sseas na porgao apical,

e sobretudo, na zona média. (7,5x no original).
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Figura 3.37 - Presenca de uma zona de tecido osseo estruturalmente diferente do restante tecido 6sseo neoformado no espaco

de distragao, constituida por uma grande densidade de sistemas de Havers na parede do canal mandibular. (7,5x no original)..

Figura 3.38 - Maior ampliagdo da imagem anterior onde € notéria a densidade de sistemas de Havers. (20x no original).
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Figura 3.39 - Imagem proveniente de um corte da zona vestibular onde ¢é visivel que, apesar da grande quantidade
de tecido 6sseo neoformado, ndo houve uma unido completa dos segmentos distracionados em algumas zonas

do espago de distragao. (7,5x no original).

3.8.3. Grupo submetido a distracao unica - Grupo C

Nos cortes histolégicos efetuados na hemimandibula esquerda, apos o periodo de consolidagao, foi
possivel observar a unido completa entre as duas superficies dos segmentos distracionados na maioria dos
cortes histologicos, mas em menor numero aqueles observados nas hemimandibulas do grupo B (Figuras
3.40 e 3.41). Também foi possivel observar que o espago de distragao encontra-se, na generalidade dos casos,
ocupado por uma notavel quantidade de trabéculas 6sseas que estabelecem intimas e numerosas ligagoes entre
si mantendo uma orientagao paralela as linhas de tensao, ou seja, paralelas a diregao da distragao. No entanto,
comparado com o grupo B, observou-se um maior niimero de cortes histolégicos com a presenga de grandes
areas ocupadas por tecido cartilagineo.

De facto, o espago de distragio é formado por numerosas e delgadas trabéculas osseas que se
anastomosam, formando uma sincicio, delimitando um labirinto de cavidades intercomunicantes. Todavia, muitas
destas espiculas, mantendo maioritariamente uma diregao paralela ao vetor de distragao, estavam muitas
vezes, confinadas as margens do defeito, apresentando-se a regido central do espago de distragio (Figuras
3.41 a 3.47), no final do periodo experimental, frequentemente ocupada por areas de cartilagem hialina e de
fibrocartilagem ou mesmo por tecido fibroso e restos de fibrina. Neste ambito, foi possivel observar com
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frequéncia a ocorréncia no tecido cartilagineo de processos de ossificagdo endocondral (Figuras 3.48 e 3.49)
ou mesmo a existéncia de um tecido muitas vezes considerado como um tecido condroide.

E também de salientar o aparecimento de trabéculas 6sseas, constituidas por grandes areas de tecido
com caracteristicas morfologicas e tintoriais de imaturidade (Figuras 3.48 e 3.50) mostrando, no entanto, a
presenca de sinais de remodelagdo (Figuras 3.51 e 3.52). Foi também frequente a observagao de um eixo de
matriz cartilaginosa (Figura 3.44) localizado na regidao central de muitas trabéculas osseas, traduzindo a fase
final de um processo de ossificagao endocondral.

A formagdo de muitas das trabéculas oOsseas atras descritas parece representar uma tentativa de
preenchimento do defeito criado por distragao mas que, num grande niimero de casos, ficou longe de atingir a
sua zona central (Figura 3.45) e, deste modo, uma completa uniao.

Foi também possivel registar, a semelhanca do que se verificou na hemimandibula direita, a presenga de
uma nitida linha de demarcacao (Figura 3.53) entre o tecido 6sseo recém-formado e o tecido dsseo nativo. De
igual modo, e com uma localizagao sub-periostica (Figura 3.54), geralmente adjacente a ambos os segmentos
osteotomizados, foi visivel a existéncia de largas areas de tecido 6sseo esponjoso com caracteristicas de
imaturidade, seguramente de origem periostica, mostrando um nitido processo de ossificagao intramembranosa.

Os cortes histologicos provenientes da hemimandibula esquerda exibiam, tal como a direita, uma certa
heterogeneidade na distribuicao estrutural do tecido 6sseo neoformado tanto no sentido apico-coronal como
no sentido vestibulo-lingual. Assim, foi possivel detetar; nas imagens analisadas no sentido apico-coronario,
algumas diferengas na organizagao microscopica do tecido dsseo, particularmente nas proximidades da parede
do canal mandibular (Figuras 3.56 e 3.57).

E igualmente de salientar na superficie vestibular o aparecimento mais frequente de areas de matriz
cartilaginosa na zona central do espago de distragao, atras descritas, quando em comparagiao com os cortes
provenientes da regiao lingual. Aspeto que parece estar particularmente relacionado com o trauma cirdrgico.

Em sintese, do conjunto de imagens provenientes dos cortes histologicos realizados apds o processo
de distragao efetuado na hemimandibula esquerda pode-se afirmar que, no final do periodo experimental,
o espago de distragdo se encontrava, em muitos casos dos casos, preenchido por uma rede de trabéculas
oOsseas que, no entanto, mostravam com frequéncia restos de matriz cartilaginosa. Todavia, e em relagao ao
que se verificou na hemimandibula direita, € importante salientar/acentuar a existéncia de um maior numero
de situagdes em que nao se verificou uma unido completa entre os segmentos distracionados bem como
a observagao mais frequente de um tecido cartilagineo, maioritariamente, fibrocartilagem, muitas vezes em
processo de ossificagao, ou mesmo de um tecido conjuntivo denso na zona central do espago de distragao.
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Figura 3.40 - Aspeto do preenchimento da zona média (sentido V-L) do espago de distragao onde ¢ visivel a unido

parcialmente completa , por novo tecido 6sseo, dos segmentos osteotomizados. De assinalar a existéncia de deiscéncia

na regido mais cervical e,a preservagio do espago correspondente ao canal alveolar. (7,5x no original).
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Figura 3.41 - Aspeto histoldgico proveniente de uma secgdo da hemimandibula esquerda onde se observa uma acentuada
formacio de trabéculas dsseas, a partir das margens dos segmentos osteotomizados sem, contudo, ocorrer a sua completa
unido. De facto, é visivel na regido central do espaco de distracio a presenca de um tecido fibrocartilaginoso (*).

De registar também a presenca do nervo alveolar inferior (+). (7,5x no original).

Figura 3.42 - Corte histologico da regido central do espago de distragido onde é notério o grande nimero de trabéculas
osseas recém-formadas em sentido centripeto, sem ocorrer, contudo, a sua completa unido. Regido ainda caracterizada pela
presenca de areas de fibrocartilagem entre as trabéculas 6sseas neoformadas. (20x no original).
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Figura 3.43 - Maior ampliagdo da imagem anterior pondo em evidéncia a presenca de um tecido fibrocartilaginoso

na regido central do espago de distragdo. (100x no original).

Figura 3.44 - Corte histolégico demonstrando a presenga de um eixo de matriz cartilaginosa, localizado na regido central de
muitas trabéculas dsseas, traduzindo a fase final de um processo de ossificagdo endocondral. E também possivel observar a

presenca de tecido 6sseo imaturo e de estruturas que indiciam o inicio de processos de remodelagio. (100x no original).
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Figura 3.45 - Grande ampliagao da regido central do espago de distragio, proveniente de uma amostra do lado vestibular,

demonstrando a presenca de cartilagem hialina. (400x no original).

Figura 3.46 - Aspeto da zona central do espago de distragio evidenciando a ndo unido dos segmentos distracionados.
E visivel a ndo unido entre o tecido 6sseo neoformado e o tecido ésseo nativo, bem como a presenga

de tecido conjuntivo fibroso na regido central. (20x no original).
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Figura 3.47 - Maior ampliagdo da imagem anterior onde é notoéria a ocorréncia de um processo de ossificagao

intramembranoso adjacente as trabéculas ésseas neoformadas. (40x no original).

Figura 3.48 - Aspeto histolégico que permite observar a coexisténcia de processos de ossificagdo intramembranosa (*)
e endocondral (+) que concorriam em simultineo em zonas especificas do espago de distragio. E também notéria

a imaturidade do tecido 6sseo recém-formado, mais evidente na regido esquerda da imagem (++). (40x no original).
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Figura 3.49 - Maior ampliagdo da zona esquerda representada na imagem anterior evidenciando a ocorréncia de um processo

de ossificagdo do tipo endocondral com septos lacunares preenchidos com condrécitos hipertrofiados. (100x no original).

Figura 3.50 - Aspeto histolégico de um processo de ossificagdo do tipo intramembranoso representado na regido direita
da Figura 3.48. Regista-se um desenvolvimento de tecido 6sseo diretamente a partir de tecido conjuntivo ricamente
vascularizado. H4 uma sintese inicial de feixes condensados de fibras de colagénio que servem de matriz de suporte,

e de osteoide, cuja subsequente mineralizagao resulta na formagao de tecido dsseo imaturo. (100x no original).
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Figura 3.51 - Processo de remodelacio ssea. E visivel uma frente de reabsorcio, com células com perfil osteocléstico
e uma frente de deposicdo com osteoblastos e ostedide. (200x no original).

Figura 3.52 - Fendmenos de atividade de reabsorcio/remodelacio do tecido dsseo sendo identificavel a presenca de células

com um perfil osteoclastico. E interessante notar a sua proximidade as estruturas vasculares. (400x no original).
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Figura 3.53 - Presenga de uma nitida linha de demarcagio entre o tecido 6sseo recém-formado e o tecido ésseo nativo.
E ainda visivel um processo de remodelagio dssea, identificando células com um perfil morfologico de um osteoclasto (*)
e uma fileira de células cuibicas, em palicada, com perfil osteoblastico (+). De salientar a presenca de ostedide

e a assinalavel densidade de estruturas vasculares. (200x no original).

Figura 3.54 - Presenca de uma grande densidade de tecido dsseo, ocupando uma extensa area entre a face externa do osso
cortical e o respetivo periosteo. De registar ainda o diferente grau de maturagao do tecido 6sseo neofomado localizado
adjacente ao periosteo, com trabéculas recém-formadas por tecido dsseo imaturo (+), do que aquele que esta adjacente

a face externa do osso cortical (¥), ja com uma estrutura lamelar. (20x no original).
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Figura 3.55 - Corte histolégico demonstrando a unido completa, por novo tecido 6sseo, entre as margens dos segmentos
osteotomizados. Verifica-se, também, a presenca de tecido 6sseo neoformado reforgando a area entre

o tecido dsseo nativo e o periosteo. (20x no original).

Figura 3.56 - Aspeto histologico de um corte obtido da regidao média, pondo em evidéncia as diferengas
na organizagdo microscopica do tecido ésseo neoformado, particularmente nas proximidades

da parede do canal mandibular. (20x no original).
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Figura 3.57 - Maior ampliagdo da imagem anterior evidenciando a enorme densidade de sistemas de Havers,

contrastando com a restante organizagao estrutural do tecido ésseo formado no espago de distragdo. (100x no original).
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4. Discussao

Vivemos, globalmente, num contexto marcado pelo crescimento significativo dos cuidados de saude
e da preocupagdo constante com a estética e bem estar. E possivel verificar uma forte dindmica de inovagao
tecnologica no sector da salde, apoiada pelo fluxo de informagoes provenientes dos varios ramos da pesquisa

cientifica.

E nesse enquadramento que se situa este estudo experimental, focado na perspetiva ampla de que o
processo de distragdo osteogénica ira assumir, num futuro proximo, a lideranga das opgoes de tratamento para
a recuperagao de uma adequada anatomia do esqueleto facial, principalmente em pacientes com deformidades

mandibulares, congénitas ou adquiridas.

Constata-se, na realidade, que os avangos na area de investigagao sobre distragio osteogénica estio
estreitamente relacionados com o estabelecimento de melhores protocolos e com o desenvolvimento de

novos desenhos de aparelhos distratores.

Assim, o presente trabalho experimental representa um contributo importante, porque inovador, no
aprofundar de conhecimentos acerca das potencialidades bioldgicas do processo de distragao com distratores

dento-ancorados.

Alicercado neste trabalho, foi possivel a concepgao de um novo tipo de distrator, com Patente
Internacional registada com o n° WO 2013172726 Al e premiado com uma bolsa de ignicao INOV-C.

Os resultados obtidos demonstraram, na globalidade, que a metodologia utilizada foi adequada e

permitiram comprovar o conceito desta nova técnica de alongamento sagital mandibular.

A utilizagao de modelos de experimentagao animal revela-se imprescindivel no auxilio da resolugao dos
dilemas clinicos em patologia humana. Na verdade, os modelos experimentais sao os Unicos que permitem
estabelecer uma analise histologica quantitativa controlada e reprodutivel, quer ao nivel das caracteristicas dos
defeitos, quer das reagoes bioldgicas, sem constrangimentos de recolha de biopsias em blocos de dimensoes
assinalaveis. Estas caracteristicas sao pré-requisitos imprescindiveis para avaliar a qualidade e extensiao dos
tecidos neoformados, bem como a eficicia e seguranca dos protocolos/tratamentos ensaiados. Qualquer
execucdo de protocolos experimentais deve cumprir os principios éticos basilares que acautelam o bem-estar

animal e, a0 mesmo tempo, possibilitem o estabelecimento de uma metodologia cientifica adequada.
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De acordo com Siegel e Mooney (1990), a escolha do modelo animal apropriado para qualquer estudo
experimental, depende do tipo de hipoteses a testar.

Os modelos animais utilizados na distragdo cranio-facial variam desde pequenos animais, como o rato,
até animais de grande porte, como o porco; mas todos tém em comum, com o homem, a similaridade na
resposta do osso primitivo e tecidos moles.

Apesar das semelhangas anatomicas do modelo animal com o humano ser um fator a considerar em
qualquer investigagao de experimentagao animal onde se pretenda, de alguma forma, extrapolar os resultados,
€ na proximidade fisiologica e nas semelhangas do comportamento mecanico do osso animal que residem os
principais critérios de escolha do modelo animal para estudos de distragao osteogénica (Siegel e Mooney, 1990).

O macaco Rhesus pode ser um modelo animal apropriado para a distragao osteogénica cranio-facial
pois os seus maxilares apresentam forma e dimensoes que permitem utilizar os mesmos aparelhos que nos
humanos (Cheung et al, 2003). Mas a mandibula do porco e do cao também sao uma boa alternativa para a
distragao osteogénica mandibular.

Parece ser consensual que os modelos animais de grande porte sao os mais adequados para estudos
experimentais em distragao osteogénica, devido as grandes estruturas cranio-faciais que, por um lado, permitem
a utilizagdo dos mesmos dispositivos utilizados nos humanos e, por outro, permitem grandes movimentos
com a mesma magnitude que os provocados no esqueleto cranio-facial dos humanos. Além disso, em alguns
animais de grande porte, a anatomia e fisiologia sao bastante semelhantes ao humano, sio animais de facil
manuseamento e relativamente pouco dispendiosos (Kaban et al, 2003; Stalmans et al, 2003).

As vantagens do cao como modelo animal incluem um seio maxilar largo,um esplancnocranio comparavel
ao dos humanos, uma maxila hipoplasica, semelhante a existente nos pacientes de Classe Ill e/ou a existente
nos pacientes com fenda labio-palatina, uma mandibula suficientemente grande, que permite a colocagao de
dispositivos ortodonticos utilizados em humanos. Sdo animais de facil manuseamento e aprendizagem (Stalmans
et al, 2003).

Um aspeto critico, em qualquer modelo experimental com o recurso a animais, € a variagao da resposta
espontinea de cicatrizagao ao longo da escala filogenética. Qualquer esquema de testes deve considerar que
animais mais evoluidos possuem uma menor capacidade de cicatrizagao espontinea (Hollinger e Kleinschmidt,
1990). Assim, o modelo animal a ser escolhido também deve ser aquele que permita a melhor resposta a
técnica/procedimento a ser investigado e, a0 mesmo tempo, que possibilite a sua reproducao, de modo que
qualquer investigador possa obter resultados semelhantes com o mesmo protocolo experimental, cumprindo
os principios de exatidio e reprodutibilidade essenciais a investigagdo cientifica. Outro aspeto importante
€ o tipo de cicatrizagao dos animais do modelo experimental, que devera aproximar-se, o mais possivel, da
encontrada em humanos, para que os defeitos a provocar sejam muito similares a futuras situagoes clinicas.

Os animais utilizados neste estudo encontravam-se na idade adulta, ou proximo desta, tal como se
verifica na generalidade dos estudos encontrados na literatura e referidos no capitulo da introdugao; este
aspeto é relevante, uma vez que animais jovens e ainda imaturos tém uma capacidade de resposta regenerativa
e de remodelagdo mais rapida e exuberante, podendo influenciar os resultados obtidos, quando comparados
com estudos semelhantes.

Pensa-se, no entanto, que este aspeto pode ser bastante pertinente se se considerar o facto de que,
clinicamente, a distragao osteogénica é cada vez mais utilizada na populagao pediatrica. Assim, modelos animais
imaturos deverdo ser também considerados, em estudos futuros, para comparagao dos processos biologicos da
distragdo osteogénica com os modelos animais adultos. Como foi referido na introdugao, pode-se considerar
que a rapida regeneragao ossea nos individuos esqueleticamente imaturos estd relacionada com a presenga
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de grande quantidade de células mesenquimatosas indiferenciadas e que o relativo deficit de formagao 6ssea
verificado com o avanc¢o da idade do individuo podera estar mais relacionado com a diferenciacao celular
do que com a proliferagao (Tonna e Cronkite, 1963). Para melhor compreender a importancia deste aspeto,
com um simples exemplo, pode-se, em teoria, afirmar que a velocidade de distragao pode ser aumentada em
individuos em crescimento, devido ao elevado potencial de regeneragao do tecido 6sseo.

A escolha do sexo dos animais pode ocupar também um papel relevante. E desejavel que, para além
da uniformizagio do género, sejam animais do sexo masculino, evitando eventuais interferéncias dos ciclos
hormonais caracteristicos das fémeas (Thaller et al, 1993).

No ambito da distragao osteogénica para o alongamento sagital mandibular, diferentes espécies animais
tém sido utilizadas como modelo de estudo, sendo os mais adequados aqueles de maior porte e de escala
filogenética mais evoluida, como o cao, que foi o primeiro modelo experimental a ser utilizado na distragao
mandibular, por Snyder em 1973 (Snyder et al, 1973).

No nosso estudo experimental, a escolha recaiu sobre o cao de raga Beagle, a semelhanga de outros
estudos de distragao osteogénica (Michieli e Minoti, 1976; llizarov et al, 1977; Karp et al, 1990; Costantino et
al, 1990; Phillips et al, 1992; Karp et al, 1992; Block et al, 1993;Annino et al, 1994; Gantous et al, 1994; Ganey et
al, 1994; McCarthy et al, 1995; Block et al, 1993; McCormick et al, 1995; Sawaki et al, 1996; Sawaki et al, 1997;
Miao et al, 1997; Hollis et al, [998; Jonsson e Siemssen, 1998; Makarov et al, |998;Williams et al, 1998; Liou et al,
1998; Oda et al, 1999; Cope et al, 1999; Oda et al,1999: Bavitz et al, 2000; Oda et al, 2000; Cope e Samchukov,
2000; Liou et al, 2000; Cope et al, 2001; Hollier et al, 2006; Hasse et al, 2005; Baiomy et al, 2012; Xie et al, 2012;
Shang et al, 2012; Liu et al, 2012; Isomura et al, 2013). A justificagao residiu, para além dos argumentos acima
apresentados, na escala anatomica, isto &, na necessidade do defeito criado por distragio ter uma dimensao
suficiente para que a técnica cirdrgica e o dispositivo mecanico de distragao possam ser testados em condigoes
mais proximas da realidade da condigao humana.

Swennen e colaboradores (2002), constatam, num estudo de revisao sistematica, que o cao é o animal
de experimentagao mais apropriado, nos trabalhos experimentais de distracao osteogénica combinada com a
ortodontia e cirurgia ortognatica. No mesmo artigo, referem também que o espago situado entre o terceiro
e quarto pré-molares mandibulares do cdo, é a localizagdo mais indicada para a realizagdo da corticotomia/
osteotomia. Tal acontece por estar desprovido de contacto oclusal e, assim, sob menor agao das forgas de
mastigacao sobre o dispositivo de distracao, aumentando a estabilidade, tao necessaria para a adequada
neoformacio dssea.

O presente estudo experimental, desde a primeira intervengao até a eutanasia dos animais, decorreu
num periodo de tempo aproximado de 5 meses, dividido pelas diversas fases de intervengao, esquematicamente
colocadas no workflow (Figura 2.4).

Como foi ja referido, todos os animais toleraram os procedimentos operatorios sem problemas,
recuperaram da anestesia de forma adequada e sobreviveram até ao final do tempo da experiéncia. Ao longo
do periodo experimental, nao foram observadas quaisquer situagdes anomalas com o comportamento dos
distratores, como descimentagao ou fratura, que permaneceram com a estabilidade e rigidez inicial. Também
nao ocorreram quaisquer situagoes de infegao, convulsao, alteragao respiratéria, paralisia, nem outro tipo de
patologia, em qualquer momento dos intervalos do estudo, e nenhum dos animais mostrou agressividade ou
emitira vocalizagoes relacionadas com dor. Estes aspetos, relacionados com o bem-estar dos animais e com a
estabilidade do distrator, podem ser justificados, em parte, pelo protocolo utilizado.A velocidade de distragao
de | mm/dia utilizada nos grupos de teste, revelou-se adequada e o alongamento produzido nao foi além
dos 20% da dimensao do corpo mandibular, apesar de que 10 mm de alongamento mandibular parecem ser
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suficientes para compensar a maioria das deficiéncias mandibulares observadas no Homem (Mofid et al, 2001;
Swennen et al, 2001; Norholt et al, 2010).

Como ja foi comentado, elevadas velocidades de distragdo podem impedir a correta adaptagdo dos
tecidos moles ao alongamento produzido, causando lesdes musculares, articulares, nervosas e vasculares (De
Bastiani et al, 1986; llizarov, | 989a; Simpson et al, 1995; Makarov et al, 2005; Kapadia et al,2013). De igual forma,
grandes alongamentos, superiores a 30% do osso original, podem causar lesGes nos tecidos moles e contraturas
musculares, causando dor ao paciente (Paley, 1990; Lee et al, 1993; Mizumoto et al, 1995; Makarove et al, 2005).

Atualmente, a distracao osteogénica para alongamento sagital mandibular é feita, na maioria dos casos,
com aparelhos de distragao externos. Nestes casos, o aparelho de distragao é ancorado através de varios
parafusos fixados percutaneamente ao corpo, ramo e angulo mandibular. Apesar do tecido epitelial possuir
elevada capacidade de adaptacao as forgas de distragdo, podem surgir varias complicagoes, cuja gravidade
depende de varios fatores, como: condi¢oes dos tecidos moles circundantes; ritmo da distragao (repentino ou
gradual); estabilidade do distrator e didmetro dos parafusos de fixagao (Yasui et al, |991; Lee et al, 1993; Lindsey
et al, 2000; Makarov et al, 2001).

O alongamento repentino da pele, pode conduzir a isquémia focal e consequente necrose (Simpson et
al, 1995; Lindsey et al, 2000; Makarov et al, 2001;Williams et al, 2001).

Também a infegao &€ uma complicagao frequentemente observada na distragao osteogénica. Como se
encontra referido na literatura, a infecao esta associada igualmente aos parafusos de fixagao dos dispositivos
osteo-ancorados (Paley, 1990; Dahl et al, 1994; Stanitski et al, | 996; Magyar et al, |999), pelo que podemos, com
alguma propriedade, afirmar que podera ser nula ou residual quando o processo de distragao for efetuado com
dispositivos dento-ancorados. As complicagoes sépticas ocorrem principalmente durante o periodo ativo de
distragao. Durante este periodo, é provocado um alongamento dos tecidos moles envolventes aos parafusos de
fixacdo que, combinados com a alteragdao do aporte sanguineo, podem provocar infegao.

Os problemas sépticos que ocorrem durante o periodo de consolidagao sao raros e estao habitualmente
associados a identificacao tardia de uma infe¢ao profunda.

Outras complicagoes, referidas na literatura, associadas aos distratores externos e osteo-ancorados,
como o trismo e alteragoes psicossociais,podem ser diminuidas com a utilizagao de distratores dento-ancorados.

Norholt e colaboradores (2010) referem que, em 10% dos pacientes, &€ observado trismo durante a
ativacao do aparelho de distragao, quando este é fixado ao ramo ascendente da mandibula.

Os fatores psicossociais sao relevantes no processo terapéutico, uma vez que a distragao osteogénica €
um tratamento continuado e de longo-termo, que envolve o paciente e a familia. Os problemas podem variar
desde alteragoes do sono e dificuldades de interagao social, a tensdo familiar (Hurmerinta et al, 2004).

Neste estudo, a regeneragio dos defeitos 6sseos e o comportamento biomecanico da distragao
osteogeénica, foi analisada com recurso a meios imagiologicos (raio x intra-oral, telerradiografia cefalométrica
e absorciometria de raio x de dupla energia) e a microscopia de luz, em cortes histologicos de material nao
descalcificado, com quantificagao histomorfométrica e respetivo tratamento estatistico.

Estes métodos de analise permitiram a comparagao entre os grupos e a evolugao dos resultados ao
longo do periodo experimental.
A metodologia aplicada permitiu, através de analises de indole histoldgica e histomorfométrica, uma

adequada avaliagdo do processo de regeneragao ossea.

Apesar da utilizagio de radiografias intra-orais padronizadas, como meio auxiliar de avaliagao das
alteragoes dos tecidos duros, nao podemos descurar as limitagoes inerentes a técnica e, por isso, precaugoes
metodologicas importantes sao justificadas. A radiologia pode ser considerada como uma técnica simples,
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acessivel e de boa qualidade diagndstica (Kolbeck et al, 1999; Cheung e Zang, 2003), mas a interpretagao de
uma imagem radiografica constitui um exercicio complexo e nao esta, verdadeiramente, isenta de alguma dose
de subjetividade, dado que apenas providéncia uma representagao anatomica bidimensional, constituida por
estruturas sobrepostas, como tecido 6sseo, tecidos moles e superficies dentarias. Deste modo, opta-se por
utilizar as radiografias como um simples meio preditivo e de controlo clinico pos-operatério semanal, e nao

como método de avaliagao quantitativa ou qualitativa.

A avaliagao radiografica durante o periodo de consolidagdo, tal como apresentado nos resultados,
possibilitou a percepgao de um aumento da mineralizagao na zona de distragao, onde se distinguiam, na fase
inicial, duas zonas mais radiopacas com origem nos fragmentos dsseos nativos, mas ainda separadas por uma
zona radiotransparente central. Com o evoluir do periodo de consolidagao, as imagens radiogrificas de todas as
hemimandibulas revelaram o alongamento postero-anterior conseguido,com as zonas distracionadas totalmente
mineralizadas, evidenciando uma densidade radiogrifica tipica de um fenémeno de aposicao/regeneragio ossea,
orientada paralelamente ao eixo da distracao, sem focos, centrais ou periféricos, radiotransparentes e sem
desvios axiais dos segmentos Osseos anterior e posterior.

Entre as duas e as quatro semanas do periodo de consolidagao, foi possivel observar o inicio da
mineralizacdo do calo de distragdo, com desvio centripeto, desde as corticais originais ao centro do calo de
distracao, em mais de 90% das hemimandibulas submetidas a distracao. Esta observag¢ao também foi encontrada
por outros autores, apesar da aplicagao de protocolos diferentes (llizarov, 1989a; Aronson et al, 1990; Delloy
et al, 1990; Samchukov et al, 1998; Stallings et al, 1998; Welch e Lewis, 1999). A décima segunda semana, nove
hemimandibulas encontravam-se no estadio Tipo 6, com diferenciagdo da cortical e cinco no estadio Tipo 5
(Figura 3.15 e Figura 3.16).

Globalmente, a avaliagao radiografica semanal, ao longo do periodo experimental em ambos os grupos
de teste, demonstrou a presen¢a de uma radiopacidade crescente, refletindo a formagao ossea gradual e a
ocorréncia dos processos de mineralizagao. Estes resultados vao de encontro a outros estudos de investigagao
(Bell et al, 1997; Liou et al, 1998; Cope et al, 1999; Hasse et al, 2005; Chung et al, 2007).

Assim, e baseados nos dados obtidos, todas estas carateristicas radiograficas confirmaram a existéncia
de um processo evolutivo, no sentido de uma regeneragao dssea com vista a esperada restituicao da arquitetura
ossea original, sobretudo no grupo B, sujeito a um ritmo de distragao multipla. Estes dados foram corroborados

pela andlise histologica que, adiante, sera discutida.

A area da mandibula escolhida para a osteotomia, situada no espago entre o terceiro e quarto pré-molar,
revelou-se bastante importante no éxito deste trabalho, ao permitir a desejada estabilidade do distrator. No
final de todo o processo, nenhum dos 14 distratores sofreram descimentagao ou fratura, explicando também,

em parte, a auséncia completa de infegao e o bem-estar dos animais.

Como ja foi referido, os distratores extra-orais e Osteo-ancorados apresentam frequentemente
problemas de estabilidade devido a movimentagao dos parafusos de fixagao 6ssea, podendo originar grandes
diferengas entre o alongamento teorico e real (Guerrero et al, 1997; Gonzalez et al, 2001).

Sao varios os estudos onde se constata que a ativagao do distrator foi superior ao alongamento
produzido (Yanoff et al, 1992; Bell et al, 1997; Nakamoto et al,2002; Kunz et al, 2006). Neste estudo, a diferenca
entre o alongamento do distrator (tedrico) e o alongamento da mandibula (real) foi semelhante, quando
medido clinicamente, mas ligeiramente superior a | mm, quando medido radiograficamente. Esta diferenca, pela
sua pouca magnitude, deveu-se provavelmente a distor¢ao radiografica e dificuldade em reproduzir, de forma
exata, a medigao direta com o paquimetro nos pontos cefalométricos criados na telerradiografia.
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Pela medicao clinica verificou-se que as distancias transversais mantiveram-se inalteradas. Os controlos
radiograficos, obtidos imediatamente apds a osteotomia, confirmaram essa medicao clinica. Assim, apesar da
mobilidade dos fragmentos mandibulares seccionados, nao se verificou qualquer desvio axial resultante da
colocagido e cimentagdo dos distratores. Também ao longo de todo o protocolo, desde o periodo de laténcia
até a eutanasia, os fragmentos mandibulares anterior e posterior a osteotomia mantiveram-se estaveis e sem
desvios quer no eixo vertical quer no eixo frontal.

As dificuldades em controlar os vetores da distragido sao varias e exaustivamente descritas na literatura
(Moore et al, 1994; Pensler et al, 1995; Kunz et al, 2005). Mesmo com uma planificagio meticulosa e com a
utilizagao de distratores com mais de um grau de liberdade, pode nao ser possivel evitar grandes desvios dos
segmentos osseos distracionados, em relagdo ao plano de tratamento previamente tragado (Molina e Ortiz-
Monasterio, 1995; Cope et al, 1999; Cope e Samchukov, 2000; McCarthy et al, 2002; Kunz et al, 2005).

Os distratores usados foram colocados sobre os dentes, permitindo que cada um estivesse paralelo ao
seu homologo contralateral e ambos paralelos ao plano oclusal, e nio ao plano inferior da mandibula. Desta
forma, o vetor de distragao de ambos os aparelhos fica paralelo ao eixo sagital comum, indo ao encontro do
que é advogado em alguns estudos biomecanicos sobre a distragcao osteogénica (Aronson et al, |989b;Aronson
e Harp, 1994; Cope et al, 2000; Samchukov et al, 2001).

A orientacao do vetor de distragdo é habitualmente influenciada pela colocagio do distrator e € um
dos parametros mais importantes em todo o processo da distragio (Cope et al, 1999; Cope e Samchukoy,
2000; McCarthy et al, 2002; Kunz et al, 2005). Quando é paralelo ao plano mandibular e nao ao plano oclusal,
geram-se forgas laterais diretamente proporcionais a quantidade de alongamento mandibular, que vao deslocar
as porcoes mesiais e distais dos fragmentos 6sseos, tornando imprevisivel a morfologia mandibular no final do
tratamento (Molina e Ortiz-Monasterio, 1995; Cope et al, 2000; Samchukov et al, 2001). Além do referido, o
vetor de distragdo paralelo ao plano mandibular, e nao ao plano oclusal, pode provocar outras consequéncias,
durante o tratamento, como: aumento da distancia transversal da porgao distal e da distincia intercondilar;
rotacao anti-horaria dos condilos mandibulares; e uma rotagao horaria do fragmento da mandibula mesial
a osteotomia, com consequente aumento do angulo goniaco. Assim, o torque induzido aos condilos pelo
deslocamento transversal, pode provocar efeitos nefastos e irreversiveis como degeneragio e perda da
capacidade de regeneragao da camada intermediaria ou proliferativa (Stelnicki et al, 2001).

As implicagoes clinicas podem ser nefastas, sendo as mais comuns:a mordida aberta anterior (dependendo
da localizagao da osteotomia); a disfungao da ATM; o aumento da recidiva do tratamento, por alteragao da
posicao do condilo mandibular na fossa glendide; e a reabsor¢ao condilar, devido as forcas de compressao
provocadas quer pela rotagdo quer pelo aumento da distancia intercondilar (Ow e Cheung, 2009).

O estudo da telerradiografia cefalométrica permitiu verificar que, durante o protocolo de distragao, nao
foram produzidos efeitos, quer no angulo goniaco, quer na angulagao dos segmentos 6sseos distracionados.

Grande parte dos relatos de danos na ATM sao associados, essencialmente, a uma incorreta orientagao
do vetor de distragao (Ahn et al, 1999; Dheeraj et al, 201 ).

Segundo os resultados obtidos no nosso estudo, e através da andlise das variaveis cefalométricas
angulares, podemos afirmar que nao se observaram inclinagoes ou modificagoes do vetor de distragao previsto
pois, caso contrario, seriam notorias alteragdes, quer no angulo goniaco, quer na angulagio dos segmentos
osseos distracionados.

Importa salientar que parece existir uma relagao, diretamente proporcional, entre alteragées na ATM
e a quantidade de alongamento e ritmo da distragao, devido a maior carga produzida num curto espago de
tempo. Rodrigues (1999) afirma qua a propria anatomia da ATM sugere que mesmo as forgas fisiologicas ao
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atuarem sobre as superficies articulares, em determinadas condigoes, se podem tornar patoldgicas, superando
a capacidade de remodelagio fisiologica e dando inicio a processos de patologia articular.

Num estudo realizado por Thurmuller e colaboradores (2002), no qual foram avaliadas alteragoes
na ATM apés distragdo mandibular, foi descrita uma diminuigdo na espessura da regiao medial do disco
articular. Observaram igualmente, que quando a velocidade de distracdo era de 4 mm/dia ocorriam alteragoes
inflamatorias ou degenerativas no condilo e disco articular; no entanto, estas alteragdes niao eram evidentes
quando a velocidade era reduzida para | mm/dia. Por outro lado, Zou e colaboradores (2001), afirmam que uma
velocidade de distragdo de | mm/dia conduz a alterages inflamatorias reversiveis na cartilagem do condilo,
enquanto que processos degenerativos sao encontrados quando a velocidade é aumentada para 2 mm/dia.

Tendo em conta a bibliografia recente, e apesar de nio ter sido alvo deste estudo, o efeito do processo
de distragao nos condilos, optou-se por uma velocidade de distragao de apenas | mm/dia (com uma ou duas
ativagoes didrias) com o objetivo também de diminuir possiveis alteragoes patologicas na ATM.

A opgao pela técnica de processamento de tecidos duros nao descalcificados revelou-se adequada,
pois permitiu a obtencdo de imagens histoldgicas de elevada qualidade, sem distor¢oes morfoldgicas das
estruturas a analisar e, a0 mesmo tempo, sem a presenga de artefatos relevantes, que limitassem a correta
interpretagdo dos resultados. De facto, esta técnica de processamento, na qual se inclui o sistema Exakt® de alta
precisao (Exakt-Apparatebau, GmbH & CO, Norderstedt, Hamburgo, Alemanha) revela-se como a abordagem
de referéncia para o processamento histolégico deste tipo de tecidos, superando claramente as desvantagens
das técnicas descalcificadas, que implicam alteragoes volumétricas dos granulos de fosfato de calcio, a indugao
de numerosos artefatos e um arrastamento dos tecidos, devido ao uso do micrétomo convencional com
baixa precisio e poder de corte (Matos, 2008). As imagens histologicas apresentadas demonstram que a
metodologia seguida na preparagao do material foi bem sucedida, proporcionando a obtengao de cortes de
material bem preservado e de boa qualidade. Além disso, a coloragao com azul de Toluidina possibilitou a
obtencao de imagens histologicas adequadas a uma correta avaliagao qualitativa e quantitativa, através da uma
clara identificagdo das estruturas em estudo.

A cicatrizagdo dos tecidos constitui uma resposta comum a varios tipos de lesdes e visa o
restabelecimento da estrutura e da fungao tecidular face a uma agressao (Takata et al ,1993; Takata, 1994).
Este processo desencadeia uma cascata de eventos altamente organizada e modulada por varios mediadores
quimicos, citocinas e fatores de crescimento, para além de fatores ambientais e locais (Blumenthal et al, 2003).

O mecanismo de cicatrizagio pode ocorrer por dois processos: regeneragiao e reparagao. O termo
regeneracao refere-se a reconstituicdo ad integrum dos tecidos danificados, com base na proliferacao e
completa diferenciagido dos elementos tecidulares do parénquima original. Deste modo, o novo tecido possui
caracteristicas morfologicas e propriedades funcionais que nio se distinguem do tecido primitivo (Wikesjo
et al, 1992, Koo et al, 2005). Por sua vez, o processo de reparagao consiste numa reconstrugao incompleta,
substituindo os tecidos perdidos pela formagao de um tecido conjuntivo fibroso que resulta geralmente numa
cicatriz. Deste modo, o tecido danificado é substituido por outro, cujas propriedades nao sio, necessariamente,
iguais a do tecido original que sofreu a agressao (Wikesjo et al, 1992, Koo et al, 2005).

Um dado interessante, € que a sintese precoce de uma matriz extracelular, apesar de nao promover
diretamente a regeneragao, é decisiva neste evento, ao assumir um papel proeminente na regulagio dos
fendmenos necessarios para o seu desenvolvimento futuro. A sequéncia, temporal e espacial, da deposi¢ao
das macromoléculas extracelulares, esta estreitamente coordenada com a sintese de fatores soluveis que,
por sua vez, podem despoletar mecanismos de retro-controlo (Clarke, 2008). Os componentes insoluveis
da matriz extracelular funcionam como mensageiros para a atividade celular e, a0 mesmo tempo, constituem
um reservatorio de fatores sollveis. Os fatores insollveis e os mediadores sollveis, via recetores especificos
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da membrana celular, induzem respostas que afetam quer a comunicagao célula-célula, quer célula-matriz
extracelular. Desta forma, uma enorme variedade de moléculas de sinalizagio intracelular sao ativadas, bem
como varios mecanismos de transdugdo que regulam a expressio dos genes e que, por sua vez, levam a
respostas celulares como a migragao, adesio, diferenciagao, alteragoes do citoesqueleto e sintese proteica.
Assim,a matriz extracelular inicial é o palco de interagoes complexas que tém uma papel fulcral na determinagdo

da diferenciagao célular, em vias fenotipicas especificas no sentido reparativo ou regenerativo.

Atualmente, considera-se prioritario regenerar e nio reparar, reconstruindo nio s6 a forma mas,

simultaneamente, restaurar a normal fungao anatomo-fisiologica da estrutura/orgao lesado.

A resposta regenerativa organica, no local onde foi induzido o trauma cirtrgico, envolve a diferenciagao
e regulacao dos tecidos esquelético e conjuntivo, de forma semelhante ao processo que ocorre durante a
reparagao de uma fratura 6ssea.Ao mesmo tempo, este processo regenerativo, ou reparador,também apresenta

muitos dos mecanismos que se observam durante o crescimento 6sseo e a morfogénese (Junqueira, 2008).

A investigacdo na drea de regeneragao ossea tem apresentado desenvolvimentos muito promissores,
com base na associagio de elementos celulares (populagdes celulares com potencial osteogénico),
moduladores biologicos (estimulos osteoindutores e Osteopromotores) e matrizes osteocondutoras, ou

mesmo biologicamente ativas, que promovam a regeneragao ossea (Hoexter, 2002; Frohlich et al, 2008).

Mais recentemente, tem vindo a enfatizar-se, para além da classica triade regenerativa, um quarto
elemento de reconhecida importancia, a estabilidade mecanica, como ja foi referido e mais sera discutido, em
paragrafos posteriores.A estabilidade do micro-ambiente onde se localiza o defeito dsseo a regenerar parece
determinante para a resposta biologica dos outros trés elementos: células, fatores de crescimento e matrizes.
Este aspeto levou Peter Giannoudis e colaboradores (Giannoudis et al,2007; Giannoudis et al,2008) a proporem

a substituicdao da triade por um novo conceito que designou por “Diamond-model of bone healing interactions”.

Neste estudo, verificou-se que o procedimento cirurgico realizado - osteotomia do bordo basilar, tabua
externa e regiao alveolar entre o terceiro pré-molar mandibular e o quarto pré-molar mandibular — foi uma
decisdo acertada, pois permitiu a preservagao da continuidade do rolo vasculo-nervoso alveolar inferior e de

todo o recobrimento, peridsteo e mucoso, da face externa lingual da mandibula.

Como foi referido no capitulo da introdugao, a agressao causada para a criagio de um defeito num
tecido vascularizado leva, no imediato, ao desenvolvimento de um hematoma e a formacao de uma matriz
provisoria nesse local. Esta matriz provisoria consiste, fundamentalmente, numa rede de fibrina derivada da
ativacdo dos sistemas de coagulacao, contendo produtos de natureza inflamatoria, plaquetas ativadas e células
inflamatorias e endoteliais, para além de globulos vermelhos. A retencdo e organizagdo do coagulo é, pois,
considerada como um pré-requisito essencial para a migragao celular; funcionando como um tecido intermédio
que proporciona, provisoriamente, os requisitos minimos de estabilidade mecanica, tornando possivel a invasio

de novos capilares que precedem sempre a formagao de novo osso.

O estudo de Ali e colaboradores (2009) comprova que as forgas de tensao, produzidas pelo aparelho
distrator, influenciam a organizagao do tecido fibroso formado no espago de distragdo nos estadios iniciais de
ativagao, alinhando-se as fibras de colagénio na direcao do vetor de distragao. Além disso, as forgas de tensao
produzem um estimulo para a proliferagao e diferenciagio das células mesenquimatosas indiferenciadas em
pré-osteoblastos, que indiciariam a ocorréncia de processos de ossificagdo intramembranosa. Pelo contrario,
no periodo de consolidagao, quando as forgas de tensao sao descontinuadas € evidente a presenga de processos
de ossificagdo endocondral. Os estudos anteriores corroboram estes resultados (Jazrawi et al, 1998; Meyer et
al, 2001; Isaksson et al, 2007).
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O estimulo para a condrogénese podera estar diretamente relacionado com a redugao das forgas de
tensao e, 20 mesmo tempo, de uma redugio da tensio de oxigénio na regiao central do espago de distragao.
Este fendmeno é suportado por um estudo recente de Hirao e colaboradores (2006), no qual verificaram
que a hipoxia promove a diferenciacido das células indiferenciadas em condroblastos e a sintese de matriz
cartilaginosa via p38 MAPK.

Parece que a formagio 6ssea depende também de dois pré-requisitos essenciais: amplo fornecimento
sanguineo e estabilidade mecanica. A fungao dos osteoblastos s6 é desempenhada na proximidade imediata a
vasos sanguineos. Do mesmo modo, a redugio dos niveis de oxigénio altera a expressao génica na diregao de
formagao de fibrose e de fibrocartilagem (Guerra, 2003). Por outro lado, a estabilidade da ferida operatoria
¢ essencial para a regeneracao de um tecido altamente organizado, como é o tecido 6sseo, requerendo uma
superficie mecanica estavel para a sua deposicao.

A intromissao de fatores perturbadores desta estabilidade mecanica ira provocar a ruptura do coagulo
de fibrina o que levara, inevitavelmente,a um comprometimento de todo o processo regenerativo (Matos, 2008).

Nao obstante, qualquer lesao Ossea causa a libertagao de fatores de crescimento especificos no meio
envolvente e ativagdo de uma resposta cicatricial, mediada inicialmente pelas plaquetas e células inflamatorias.
Os fatores libertados, num determinado gradiente de concentragao, atuam como agentes quimiotaticos para as
células brancas do sangue e células ésteoprogenitoras, para o local da ferida cirurgica. A maioria destes fatores
de crescimento encontram-se na circulagao sanguinea, mas grande parte deles atuam, essencialmente, como
mediadores quimicos locais, com efeitos paracrinos e autocrinos.

O traumatismo cirurgico desencadeia, também,uma resposta osteogénica,através da producao de fatores
de crescimento locais e sistémicos. Os fatores de regulagao locais sio, numa primeira fase, produzidos pelas
plaquetas (IGF-I, TGF-B) e pelas células inflamatorias. Os mondcitos e macrofagos, apos ativagao, segregam
fatores quimiotaticos incluindo leucotrienos B4, PDGF e TGF-f3, que amplificam o recrutamento celular. Estes
fatores, principalmente o PDGF, o TGB-§ e o IGF-1 promovem a proliferagao das células mesenquimatosas
indiferenciadas. No seio do tecido 6sseo, estas células vao posteriormente diferenciar-se em osteoblastos que
sintetizam matriz ostedide e numerosos fatores de crescimento.

Numa fase mais tardia, assumem importancia crescente os fatores sintetizados pelos osteoblastos
envolvidos no processo de reparagao do defeito osseo. Entre eles incluem-se o PDGF, FGF-B1,IGF-1 e as BMPs
que vao modular a atividade dos osteoblastos, de um modo autécrino, ou as células vizinhas de uma forma
paracrina. Sao, a0 mesmo tempo, libertados mediadores prostanoides, como a prostoglandina E2, que irao, por
via sistémica, afetar as células a distancia.

O estroma da medula éssea contém MSC com capacidade de se diferenciarem numa imensa variedade
de tipos celulares, dependendo do seu habitat e dos fatores reguladores presentes. Entre elas estao as células
da linha osteocondral que, num meio 6sseo, tém o potencial de se diferenciarem em condroblastos ou
osteoblastos dependendo, em parte, das condigoes de estabilidade e da tensao de oxigénio.

Convém referir, no entanto, que as vias que promovem uma diferenciagdo, num sentido osteogénico
ou condrogénico, ainda ndo estio totalmente clarificadas. Cré-se, contudo, que possam replicar fenémenos
embriologicos, a nivel da determinagao fenotipica das MSC.

Especula-se,também, que concentragoes diferentes de BMPs e a sintese localizada de fatores angiogénicos
ou anti-angiogénicos possam modular o fenotipo das células mesenquimatosas indiferenciadas (Hirao et al,
2006). Consequentemente e dependendo dos estimulos atras referidos, podera ocorrer a formagdo de um

tecido cartilaginoso (em condicSes menos exigentes) ou de tecido dsseo.
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As areas com maior vascularizagao, como a regidao do esqueleto cranio-facial, podem favorecer a
sequestragao,optimizagio de gradientes de concentragao e alocalizagao de FGF e BMPs,através da ligagao seletiva
ao colagénio IV constituinte das membranas basais vasculares (Folkman et al, 1988; Campbell e Kaplan, 1992).

Importa salientar que a localizagao do FGF podera ter um papel importante, ao sustentar a intensidade
da neo-angiogénese, enquanto as populagoes de células indiferenciadas tém a possibilidade de interagir com
as BMPs. Esta interacao células indiferenciadas-BMPs, parece ser a responsavel pelo seguimento de uma via
osteogeénica (intramembranosa) em vez de condrogénica (endocondral). Em locais estaveis e bem vascularizados,
a maior parte destas células indiferenciadas segue a via osteogénica, diferenciando-se em osteoblastos, como
referido anteriormente.

E reconhecido que um aumento das forcas de tensdo, durante o processo de distragio osteogénica,
geram uma expressao acentuada da BMP-2 e da BMP-4 nos fibroblastos e pré-osteoblastos. Consequentemente,
a BMP-2 e a BMP-4 ativam a expressao de RUNX-2 que ird induzir a diferenciacao osteoblastica e, desta
forma, facilitar a osteogénese (Ali et al, 2009). Por outro lado, nos locais mecanicamente instaveis e menos
vascularizados, as células indiferenciadas tém tendéncia a diferenciarem-se em condroblastos. Algumas destas
células podem, ainda, diferenciar-se em adipécitos, o que justifica a frequente presenga de tecido adiposo,
reconhecendo-se uma transdiferenciacdo entre este fenotipo e o das células osteocondroprogenitoras
(Bellows et al, 1999). Se as condigbes nao forem favoraveis a formagao do tecido 6sseo, ou de cartilagem, estas
células diferenciam-se em fibroblastos, resultando numa reparagao por fibrose, com consequente nao-uniao
dos segmentos Osseos.

Estes aspetos agora referidos, relevam ainda mais a importancia da estabilidade dos distratores,
conseguida durante todo o trabalho experimental, na obtengao do bons resultados apresentados.

Para além dos fatores de crescimento ha a considerar, ainda, uma variedade de outros sinais reguladores,
como as forgas mecanicas, os estimulos eletromagnéticos e nutricionais.

Presume-se que a regeneracao ossea ocorrida durante o processo de distragao osteogénica advenha,
também, dos estimulos das forgas de tragdo aplicadas ao calo mole, que se forma apos a fase inflamatoria atras
descrita, durante o periodo de laténcia.

A presenca de tecido cartilaginoso no calo mole, nos estadios iniciais da distragao osteogénica,parece estar
relacionada com uma menor vascularizagao e,como consequéncia,do menor aporte de oxigénio.Assim,o espago
de distragao é preenchido inicialmente por cartilagem, até que o suprimento sanguineo possa ser reestabelecido
(Samchukov et al, 1998). Desta forma, a cartilagem, um tecido estrutural e fisiologicamente menos exigente
que o tecido 6sseo, pode funcionar apenas como uma estrutura transeunte, fornecendo alguma estabilidade
mecanica, para a posterior deposigao de tecido dsseo no espago de distragao durante o periodo de ativagao.

Como ja foi mencionado, durante o periodo ativo de distragao, uma forga mecanica é aplicada ao calo
mole, impedindo a consolidagdo da fratura e criando um microambiente especifico e altamente dindmico.
Decorrentes destas forgas de tensao, aplicadas sobre os segmentos o6sseos, os tecidos moles, incluindo
epiderme, derme, vasos sanguineos, tendoes, musculos e nervos, acompanham o crescimento 6sseo de forma
gradual (llizarov,1988; McCormick et al,1995; Molina e Ortiz-Monasterio, 1995).

A matriz éssea das margens dos fragmentos seccionados, desempenha um papel fundamental no
processo de regeneragao. Esta matriz 6ssea funciona como um reservatorio de fatores de crescimento, fornece
a fonte primaria de células osteogénicas e de nutri¢ao vascular. Desta forma, depreende-se que o processo de
ossificagao ocorra originalmente a partir das margens destes segmentos e se processe em diregao centripeta
em diregao ao centro do espago de distragao, justificando o que foi observado radiograficamente ao longo de
todo o processo do nosso estudo e as observagoes histologicas abordadas mais adiante.
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Na descrigao dos processo biologicos da distragao osteogénica, varios autores referem a existéncia
de uma zona intermédia - interzona - situada no centro do espago de distracao (Aronson et al, 1990; Yasui
et al, 1993; Cope et al, 2000). Esta zona intermédia parece ser constituida por fibras de colagénio (altamente
organizadas, paralelas e orientadas longitudinalmente), por fibroblastos e por células mesenquimatosas
indiferenciadas (onde a influéncia das forgas de tensao é maxima).A interzona é considerada como uma zona
de crescimento, providenciando o meio adequado para a ocorréncia de processos de ossificagdo durante
o periodo de alongamento sagital (Aronson et al, 1990). As forgas ativas de tensdao sao transmitidas aos
elementos celulares do tecido conjuntivo inter-segmentar, provocando o prolongamento da angiogénese e,
consequente,aumento da tensao de oxigénio e aumento na proliferagao dos fibroblastos com intensificagao da
sua atividade de sintese.Ao mesmo tempo, os tecidos presentes no espago de distragao alinham-se no sentido
das forgas de tragdo, o nimero de neo-vasos aumenta, em dire¢ao ao centro do espago de distragao, trazendo
consigo células indiferenciadas (que posteriormente se irdo diferenciar em fibroblastos, condroblastos ou
osteoblastos).

A presenca de tecido fibroso e cartilagem na interzona sugere que, durante o periodo de distragao,
ambos os processos de ossificagao, intramembranoso e endocondral, desempenham papéis importantes na
neoformagao ossea. (Samchukov et al, 1998).

Apos o periodo de ativagao segue-se o periodo de consolidagao, compreendido entre o momento final
da fase ativa da distragao e a remogao do aparelho distrator, durante o qual o dispositivo deve permanecer no
local, para garantir a indugao da ossificagao e a consequente consolidagao da fratura (llizarov, 1988).

Relativamente ao desenho do estudo experimental efetuado, a justificagao da escolha de um periodo de
consolidagdo de |12 semanas, vai de encontro ao tempo do consolidagao aplicado pela maior parte dos estudos
clinicos (Rowe et al, 1998; Farhadieh e al, 2000; Raghoebar et al, 2000; Chiapasco et al, 2001; Klug et al, 2001;
Robiony et al, 2002; Uckan et al, 2002; Rachmiel et al, 2005).

O ciclo de remodelagdo 6ssea, definido como a reestruturagao do osso pré-existente, € composto por
quatro fases: |- ativacao de células percursoras, 2- seguido de uma sequéncia de reabsor¢ao ativa, 3- de uma
fase quiescente ou de reversao, 4- e de formagao dssea.A duragao deste ciclo de remodelagao dssea aumenta
na proporgao direta do tamanho do animal. Este periodo tem a duragao de 6 semanas no coelho, 12 semanas
no cao e |8 semanas nos humanos (Roberts et al, 2006). Assim, o estabelecimento de uma relagdo entre a
duracao do ciclo de remodelagao 6ssea nas varias espécies animais, pode permitir calcular os tempos que sao
necessarios no Homem para obter um comportamento idéntico ao do tecido 0sseo, facilitando a posterior
extrapolagao dos resultados.

A escolha do tempo de consolidagao esta dependente de diferentes fatores, como o comprimento total
obtido apds o periodo ativo de distracao e da idade do paciente. Nao obstante, o estudo complementar com
auxilio a DEXA (Absorciometria de Raio X de dupla energia) pode demonstrar-se muito proveitoso para a
determinacao do tempo ideal para efetuar a remogao do aparelho distrator (Saran e Hamdy, 2008). A DEXA
tem sido referida como um método bastante (til para determinar o BMC e a BMD pela precisio na obtengao
dos resultados e pelo baixo custo de execugao (Long et al, 2009; Sabharwal et al, 201 1).

Tanto para o clinico, como para o paciente, é importante que a retoma da plenitude das fungées do osso
distracionado seja feita no mais breve espago de tempo. No entanto, a remogao precoce do distrator aumenta
o risco de fratura ou deformagao plastica na zona distracionada, quando nao existe uma consolidagao adequada
do novo tecido osseo formado.

Nao existe um método preditivo isolado que permita,com certeza,afirmar que o tecido 6sseo neoformado
estara em condigOes estruturais que permita a remogao do aparelho distrator, sem ter em conta as possiveis
consequéncias mecanicas. No entanto, a densitometria dssea € um método seguro e de baixa radiagao, que
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permite de forma eficaz estudar o BMC e a BMD na zona de distragao (Tselentakis et al,2001). Com este método
é possivel avaliar a rigidez do tecido 6sseo neoformado e assim estabelecer a altura ideal para cessar com o

processo de distragao osteogénica e remover o distrator (Tavakoli et al, | 998;Rauch et al,2000; Hazra et al,2008).

Birch e Samchukov (2004) referem que a decisio de remover o distrator deve ser feita em fungao
de critérios clinicos, radiograficos e de tempo de consolidagdo. Mas que se for adicionada a avaliagao por
densitometria a esses critérios, a probabilidade de ocorrer fratura ou deflexdo do osso neoformado apds a

remocgao do distrator, é 5-10 vezes inferior.

Neste estudo nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas, de BMC e de BMD, entre o
osso neoformado dos grupos submetidos a distragdo osteogénica e o osso mandibular do grupo de controlo.
Também nao foram observadas diferengas com significancia estatistica entre os grupos B e C. Observou-se,
no entanto, uma menor variagao dos valores encontrados, de BMC e de BMD, nas hemimandibulas do grupo
B (frequéncia de ativagao multipla), em relagio as hemimandibulas do grupo C. Isto sugere que, apesar da
velocidade de alongamento de | mm/dia ter produzido bons resultados em ambos os grupos, estes podem ser

ainda melhores, se se aumentar o ritmo ou frequéncia de ativagao.

Como foi referido na introdugao, o conhecimento sobre os mecanismos celulares que a governam a
distragao osteogénica aplicada ao esqueleto cranio-facial provém, na sua maioria, dos estudos feitos sobre os
ossos longos. Em contraste com os ossos longos, que se originam por um processo de ossificagio endocondral,
o esqueleto cranio-facial é formado essencialmente por um processo de ossificagdo intramembranosa (Rowe
et al, 1998; Meyer et al,2001; Loboa et al,2004), o que podera influenciar de certo modo os eventos biologicos

e celulares que ocorrem durante o processo de osteogénese por distracao.

Neste ambito, é de salientar que o processo de cicatrizagdo e remodelagio da mandibula é muito
semelhante ao que ocorre em alguns ossos longos, como a tibia. Esta semelhanga é consistente com as forgas
funcionais que atuam em ambos os 0ssos, isto €, a tensao muscular e compressio do peso corporal na tibia
e a tensao muscular e compressao mastigatoria na mandibula (Matos, 2008). Por sua vez, durante a reparagao
do esqueleto adulto, a sequéncia da regeneragao endocondral e intramembranosa nao tem obrigatoriamente
que prosseguir as mesmas vias da embriogénese. Convém referir que nao existe evidéncia de que as células
e os fatores soluveis (ex: BMPs) ou insollveis (ex: colagénio) sejam diferentes, ou que a o periodo temporal
de regeneracgao difira substancialmente entre os dois tipos de osso (Hollinger et al, 1999). Apesar disso,
reconhecem-se algumas diferencas, quer na carga bio-funcional quer na vascularizagao, que poderao acarretar,

eventualmente, algumas adaptagoes terapéuticas.

No que diz respeito ao tipo de ossificagio que ocorre durante o processo de distragdo osteogénica,
estudos referem que,apesar da ocorréncia de processos de ossificagao endocondral, o mecanismo de ossificagao
predominante é intramembranoso (Stallings et al, 998; Stalmans et al, 2003).

Além destas duas formas de ossificagdo, foi sugerido um terceiro tipo de ossificagio, designada
transcondroide (llizarov, 1989; Aronson et al, 1994; Li et al, 1999; Li et al. 2000; Krawczyk et al, 2007).

Durante a ossificagao transcondroide, o tecido 6sseo é formado por células semelhantes a condroblastos,
sem que ocorram, NO entanto, os processos sequenciais tipicos da ossificagio endocondral, com a transi¢ao
gradual do tecido cartilaginoso em tecido 6sseo. (Yasui et al, 1997; Cho et al, 1999).

Estes estudos estdo de acordo com os achados histologicos onde se verificou, no final do periodo
de consolidagdo, a ocorréncia de processos de ossificagao intramembranosa e alguma matriz cartilaginosa/
fibrocartilagem em processo de ossificagdo endocondral, apesar de em muito menor nimero e quase que

circunscritos a regiao central do espago de distragao.
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A este proposito, deve ser tido em conta que as diferengas no tipo de aparelho distrator utilizado e
as alteragdes do protocolo/metodologia de distragdo — tipo de osteotomia, periodo de laténcia, velocidade e
ritmo de distragao, periodo de consolidagao — podem dificultar a comparagao dos resultados experimentais e
clinicos com outros estudos.Todavia, os fenémenos biomecanicos que ocorrem durante o periodo de distragao
osteogénica sao produzidos de forma muito semelhante, o que facilita, posteriormente, a comparagao dos

resultados histologicos e histomorfométricos.

Um outro fator biomecanico importante que podera influenciar os resultados obtidos é a velocidade e
ritmo de distragdo. De facto, velocidades de distragao distintos podem ter efeitos diferentes no tecido 6sseo
neoformado, de acordo com os efeitos tensao-stress (Mehrotra et al, 2012).

No capitulo da introdugao, foi referido que a magnitude diaria da tensio mecanica pode influenciar o
tipo de fendtipo celular que surge no interior do espago de distragao, levando a diferentes preenchimentos
do defeito com tecido 6sseo, tecido cartilaginoso e/ou tecido fibroso (Li et al, 1997; Meyer et al,1999; 2001;
Isaksson et al, 2007; Maeda et al, 2008).

Também foi referido que velocidades lentas podem resultar numa ossificagdio prematura, com fusao
dos segmentos Osseos, enquanto uma velocidade exagerada de ativagdo podera levar a uma nao-uniao, com
formagdo de tecido fibroso na zona média do espago de distragdo e, consequentemente, uma consolidagao
instavel (Li et al, 1997; Meyer et al, 1999;2001; Stalmans et al, 2003; Maeda et al, 2008).

Alguns autores afirmam que ocorre uma resposta tecidular mais uniforme quando a velocidade de
distragao € moderada (cerca de | mm/dia) e quando sao feitas a um ritmo de duas ativagoes de 0,5 mm por
dia (Aldegheri et al, 1989; Price et al, 1990; Dahl et al, 1994).

Neste estudo e de acordo com a evidéncia disponivel, quando comparados os resultados radiograficos
e histolégicos dos diferentes ritmos de distragao, verifica-se também uma melhor resposta dos tecidos duros
e moles no grupo B, cujo ritmo de distragao foi de 0,5 mm de 12 em 12 horas, do que no grupo C, composto

por hemimandibulas distracionadas através de uma Unica ativagao diaria de | mm.

Caraterizados alguns dos aspetos das reagoes bioldgicas subjacentes aos mecanismos de regeneragao
ossea durante a distragdo osteogénica, procede-se, nos proximos paragrafos, a discussio dos resultados

histologicos.

Apos o processo de distragao efetuado nas hemimandibulas direitas, com um ritmo de distragao
multipla, pode-se afirmar que no final do periodo experimental, a regiao de interesse encontrava-se, na
maioria dos casos, preenchido por uma notavel quantidade de novo tecido 6sseo, formado por uma espessa
rede de estruturas trabéculares, estabelecendo um continuum entre os dois fragmentos dsseos mandibulares

distracionados.

O tecido 6sseo constituinte das trabéculas apresentou nitidos sinais de remodelagao, sendo formado,
maioritariamente, por grandes zonas de tecido dsseo lamelar. No entanto, no seu interior, foram observadas
algumas areas de tecido 6sseo imaturo.

Considerando que a grande densidade das trabéculas osseas neoformadas nao apresentava areas de
matriz cartilaginosa no seu interior, é de inferir um predominio do padrio de ossificagao intramembranoso no
seu processo de formagao.

Todavia, ndo pode ser excluido um perfil de ossificagdo endocondral em alguns dos casos observados
nas zonas centrais do espago de distragao, particularmente visiveis na regidao vestibular. Nestes casos foram

detetadas pequenas areas de tecido cartilaginoso, corroborando esta hipotese.
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Com efeito, este perfil de ossificagdo endocondral, encontrado particularmente em algumas liminas
correspondentes aos cortes sagitais vestibulares, pode estar relacionado com do facto de o trauma cirtrgico
ter sido muito mais agressivo nesta regido anatomica.

Kojimoto e colaboradores (1988), num estudo radiografico e histoldgico feito sobre as diferentes
zonas da distragdo osteogénica efetuada em ossos longos de coelhos, observaram um prejuizo significativo do
processo de neoformacao ossea, apos ter sido propositadamente lesado o peridsteo. Esses achados sugerem
que o endosteo e a medula 6ssea nao sao tao primordiais para uma adequada formagao do calo 6sseo e que o
periosteo representa, na verdade, a estrutura mais importante. Contudo, importa recordar que nos resultados
deste estudo experimental, estas observagoes representaram uma minoria de situagoes, em relagao ao total
do tecido dsseo neoformado.

Quanto ao conjunto de imagens provenientes dos cortes histologicos realizados apos o processo de
distragao efetuado nas hemimandibulas esquerdas (grupo C), submetidas a um ritmo de distragao unico de |
mm/dia, observou-se, no final do periodo experimental, que o espago de distragao encontrava-se preenchido
por uma rede bem definida de trabéculas ésseas, mas com restos de matriz cartilaginosa em maior niumero de
casos do que o observado no grupo B.

De notar ainda que, em relagdo ao que se verificou no grupo B, nas hemimandibulas do grupo C
foram observadas um maior nimero de imagens de cortes sagitais vestibulares em que nao se verificou uma
unido completa entre os segmentos distracionados em toda a extensao corono-apical. Além dessa observagio,
também foi evidente a maior presenca de tecido cartilagineo, maioritariamente, fibrocartilagem, muitas vezes

em processo de ossificagao; ou mesmo de um tecido conjuntivo denso na zona central do espago de distragao.

Oda e colaboradores (2000) confirmaram a existéncia de diferengas significativas nos tecidos regenerados,
quando compararam a regiao cortical vestibular e lingual. Nesse estudo, a regiao lingual apresentou uma
superioridade notavel na neoformagao 6ssea, no final do periodo experimental.

Também na avaliagdo histoldgica do estudo foram observados melhores resultados nas laminas referentes
ao corte sagital lingual de cada hemimandibulas dos grupos de teste, com maior maturacao e densidade do
tecido 6sseo neoformado. A este propdsito, nao sera alheio o facto do traumatismo cirurgico ter sido menor
na cortical lingual, tendo sido preservado o periosteo, ao contrario do que se verificou na superficie cortical
vestibular.

Ao mesmo tempo, foi também visivel uma grande atividade de remodelagao no tecido 6sseo das regices
adjacentes ao local do defeito criado por distragao. Este facto ficara, certamente, a dever-se ao traumatismo
cirirgico que desencadeia por si s6, e como ja foi descrito, uma resposta osteogénica. Esta resposta surge
com naturalidade, uma vez que essas areas, nao sendo diretamente agredidas, mantém todos os elementos e
condigoes necessarias para o desencadear da atividade de remodelacao.

Os estudos histomorfométricos podem conter importantes variagdes intra e interobservador, tornando,
por vezes, dificil a comparagao objetiva dos resultados. Por sua vez, os resultados estao também dependentes
do tipo de osso a estudar, da orientagao dos cortes, das diferentes coloragdes utilizadas e, ainda, de diferengas
nas técnicas de medicio.

Na verdade, aquando da valorizagao destas técnicas, € importante considerar que mesmo quando o
processamento das amostras € idéntico, as variagdes obtidas na avaliagao interobservador podem ser muito
diferentes, diminuido a fiabilidade dos resultados (Compston et al. 1986).

Neste estudo, a andlise quantitativa, realizada por histomorfométrica, foi efetuada por um unico
observador (autor) de modo permitir a menor acumulagao de erros de avaliagao.
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A analise histomorfométrica foi realizada através do software para anilise de imagem BioquantOsteo®
2012 (Bioquant® - Image Analysis Corporation, Nashville, EUA), que se revelou uma ferramenta extremamente
util ao complementar, com rigor, a avaliagao qualitativa histologica convencional em microscopia optica.

A utilizagdo das hemimandibulas do grupo A (controlo negativo), teve o proposito de possibilitar a
comparagao com o novo osso formado nos grupos de teste e simultaneamente estabelecer uma validagao
interna do estudo.

Na analise global dos resultados sobre o preenchimento de novo tecido 6sseo na regiao de interesse,
ou seja, na camara de distragao, verificou-se a inexisténcia de diferengas estatisticamente significativas entre
os grupos de teste. No entanto, estes resultados quantitativos, se analisados em conjunto com as diferengas
qualitativas observadas na microcopia de luz, indiciam que deveriam ter sido considerados também os estadios
de maturagao do tecido 6sseo neoformado. Este facto pode ser particularmente importante, principalmente,
para a escolha do tempo de permanéncia do aparelho distrator apos a fase ativa de distragao.

Tal como o sucedido na observagao histoldgica, e andlise histomorfométrica revelou também uma certa
heterogeneidade, em ambos os grupos de teste, na distribuigao do tecido 6sseo neoformado, quer no sentido
vertical (apico-coronario) quer no sentido transversal (vestibulo-lingual).

Assim, da avaliagao global dos trés cortes sagitais, vestibular, médio e lingual, ficou evidente que apesar
dos valores encontrados, relativamente ao preenchimento de novo osso, serem diferentes (Tabela 3.13) as
analises inferenciais nao evidenciarem significancia estatistica [F (2,133) = 3,298; p = 0,040]. No entanto foram
observadas diferengas estatisticamente significativas entre o coeficiente de variagao dos cortes médio (23,20%)
e vestibular (48,94%) [F (1,87) = 28,222; p =< 0,001], e entre o coeficiente de variagao dos cortes vestibular
e lingual (21,87%) [F (1,89) = 35,702; p < 0,001]. Estes resultados surgem de encontro ao que foi observado
na analise histologica e nao diferem dos resultados encontrados por outros autores (Oda et al, 2000; Cope e
Samchukov, 2000).

Da mesma forma, na analise global e comparagdo entre as zonas coronal, mediana e apical, o valor
total de novo tecido mineralizado presente em cada andar da cimara de distragio foi de 74,66 + 30,04 na
zona coronal; 73,26 t 22,03 na zona mediana; 80,37 + 21,08 na zona apical. Apesar da regido mais proxima
do bordo basilar se encontrar com maior percentagem de tecido mineralizado, estatisticamente nao foram
observadas diferengas significativas [F (2,133) = 1,099; p = 0,336]. No entanto, é de salientar o maior desvio-
padrao apresentado na regiao coronal, comprovando aritmeticamente o que foi observado a microscopia de
luz: a auséncia de tecido 6sseo devido a deiscéncia coronal observada em alguns cortes, principalmente na
regiao vestibular do espago de distragao. Como referido anteriormente, esta podera estar intrinsecamente
relacionada com o traumatismo cirlrgico mas, a0 mesmo tempo, por uma menor disponibilidade de matriz
ossea na regiao interdentaria, correspondente a crista ossea alveolar. Bell e colaboradores (1997) afirmam
que é importante manter uma margem de tecido sseo alveolar, em volta dos dentes adjacentes ao espago
de distragao, de forma a maximizar a regeneragao do tecido 6sseo na cimara de distragao. Afirmam ainda
que, quando é mantida esta margem de tecido dsseo, a regeneragao no espago de distragio demonstrou os
melhores resultados, além de ocorrer a um ritmo superior.

A este proposito, importa ainda referir que a zona mediana (sentido apico-coronal) e a zona média
(sentido vestibulo-lingual) sao regices constituidas por tecido dsseo esponjoso. Na verdade, este tipo de tecido
o6sseo tem uma mais rapida e eficaz capacidade de resposta que o tecido ésseo compacto, nao sendo, por isso, de
estranhar que reaja com uma grande exuberancia. Pensa-se, de facto, que esta organizagao estrutural do tecido
o6sseo podera relacionar-se com a superioridade dos resultados obtidos nesta area,em relagao a regiao vestibular.

Por fim, importa referir que muitos dos estudos sobre distragao osteogénica descrevem os mecanismos
de ossificagao apds o periodo de consolidagdo, sem fazerem um estudo pormenorizado dos mecanismos que
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ocorrem durante a fase ativa de distragao. Por essa razao, a avaliagio dos processos de ossificagao que, por
vezes, ja nao é linear, torna-se ainda mais dificil. Assim, e apos a realizagao do estudo experimental, seria Util
fazer uma avaliagdo durante a fase ativa de distragao para se poder seguir, de forma sequencial, os processos
biologicos que ocorreram no espago de distragao. Desta forma, as conclusoes obtidas poderiam ser suportadas
de uma forma mais consistente.

Uma nota final para referir que, alicergados neste estudo, ja foram dados os primeiros passos para
a criagao de um dispositivo que, no futuro, permitira utilizar os principios biomecanicos deste estudo em
humanos. O PATD (Programmable and Autonomous Tissue Distractor Device), desenvolvido e patenteado
pelo autor em associagdo com um grupo de investigadores da Universidade de Coimbra, € um dispositivo
intra-oral que é ancorado preferencialmente no 1° molar e no |° pré-molar inferiores, com o objetivo de
realizar a distragdo osteogénica da mandibula paralelamente ao plano oclusal de um modo automatico e
autonomo. Esta particularidade, permite que a colocagao e a remogao do dispositivo se faga tal e qual como
qualquer outro aparelho de Ortodontia, sem necessidade de sedagdo e anestesia. O PATD é formado pelas
hastes de ancoragem e corpo de distragao, que inclui o encapsulamento, os motores, a eletroénica de controlo
que permite a distragao progressiva e automatica, a eletrénica de comunicagao que permite uma programagao
personalizavel do dispositivo e a fonte de alimentagao para o funcionamento do dispositivo. Além de permitir
a distragdo continua e progressiva através da motorizagao do dispositivo, permite uma boa ancoragem,
favorecendo a estabilidade, e a sua ativagio pode ser realizada em ambulatério. E um dispositivo programavel
por comunicagdo sem fios, logo personalizavel caso-a-caso, e que pode ser facilmente ajustado no decorrer da
distragao. Esta capacidade de ajuste caso-a-caso pode, posteriormente, ser documentada numa base de dados,
usando-se essa informagao para se conseguir elaborar um protocolo de distragao mais eficiente.
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5. Conclusoes

Do estudo experimental realizado e dos resultados obtidos e apresentados,decorrentes das metodologias
testadas, foi possivel extrair as seguintes conclusoes:

I. O animal de experimentagao escolhido relevou ser adequado a este tipo de trabalho experimental.

2. O distrator dento-ancorado permitiu o alongamento sagital mandibular de uma forma simples e
coémoda para os animais utilizados neste estudo experimental.

3. O protocolo de distragao utilizado demonstrou ser fidvel e eficaz para o alongamento sagital mandibular.

4. Este estudo demonstrou ser possivel alongar sagitalmente a mandibula através da distragao osteogénica,
recorrendo a um distrator exclusivamente dento-ancorado,com um periodo de laténcia de 7 dias,a uma
velocidade de distragao de | mm/dia durante 10 dias e com um periodo de consolidagao de |2 semanas.

5. Os distratores dento-ancorados e o local escolhido para a osteotomia nao produziram efeitos no
angulo goniaco e nao afetaram nem a posigdo transversal nem a angulagdo dos segmentos Osseos
durante o alongamento mandibular. Assim, permitiram uma correta diregio do alongamento,
favorecendo a criagao de forgas desejaveis ao processo de osteogénese por distragao.

6. Existe uma relagao direta entre o aumento do ritmo de distragao e o processo de regeneragao ossea.
A distragao osteogénica bi-diaria permite um desempenho biolégico superior no espago de distragao.

7.A estabilidade mecanica foi determinante na formagio de novo tecido 6sseo, condicionando a invasao
celular e angiogénica especialmente nos periodos mais precoces do processo de osteogénese.

8.0 Sistema Exakt® permitiu otimizar a técnica de processamento dos tecidos duros. A técnica nio
descalcificada proporcionou a obtengdo de imagens histologicas onde foi possivel identificar, sem

artefactos, os elementos constituintes dos tecidos duros, apresentando-se bem preservados e com
uma excelente qualidade morfologica.

9.A opgao pelo procedimento cirlrgico realizado revelou ser adequada dado que, ao preservar a
continuidade do rolo vasculo-nervoso alveolar inferior e todo o recobrimento periostico da face
externa lingual da mandibula, influenciou os resultados obtidos nos diferentes cortes histologicos sagitais.

10.A consolidagao dssea do calo de distragao foi observada 15 semanas apds a osteotomia.
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I'1.O processo de osteogenénese de origem intramembranosa foi o mecanismo de ossificagao mais
frequentemente observado nos grupos estudados. Porém, em alguns casos foi possivel verificar a
presenca de tecido cartilaginoso num nitido processo de ossificagao endocondral.

12. Os tecidos neoformados orientam-se longitudinalmente, seguindo a diregao das forgas de distragao
e ossificam-se de forma centripeta, desde os segmentos dsseos originais até ao centro do calo de
distracao.

3. No final do periodo experimental, o espago de distragao ficou preenchido por uma notavel quantidade
de trabéculas osseas estabelecendo intimas e numerosas ligagoes entre si.

[4. Por Gltimo, os resultados obtidos neste estudo permitiram o desenvolvimento de um novo distrator,
premiado com uma bolsa de ignicao e patenteado internacionalmente. Apesar de experimentar os
primeiros passos, pela condi¢ao de prototipo, perspetiva-se como uma solugao viavel e inovadora para
o tratamento de deformidades dento-esqueléticas que requeiram alongamento sagital mandibular.
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Resumo

O interesse e utilizagdo da distragao osteogénica aplicada ao esqueleto cranio-facial cresceu de forma
significativa nos ultimos anos devido a enorme potencialidade desta técnica no tratamento das deformidades
dento-faciais. A sua aplicagdo tardia nesta area em relagdo a ortopedia pode ser explicada, em grande parte,
devido as caracteristicas anatomicas da regido cranio-facial que dificultam a aplicagdo dos dispositivos de
distragao convencionais. Com efeito, a morfologia dos ossos do macigo facial € mais complexa, as cicatrizes sao
menos toleraveis do que em outras partes do corpo e as técnicas classicas da cirurgia ortognatica permitiam
o tratamento de grande parte das deformidades severas da face.

Atualmente os ortodontistas e cirurgioes maxilo-faciais, conscientes de que mudangas induzidas
cirurgicamente, ainda que ligeiras, do esqueleto cranio-facial podem provocar alteragoes significativas e
irreversiveis na estrutura facial, tém procurado incorporar novas técnicas de distragdo na sua pratica clinica
que permitem aumentar a qualidade e previsibilidade do tratamento ortodontico-cirurgico-ortognatico,
comportando menores riscos e sequelas para os seus pacientes.

O sucesso desta técnica na reabilitagaio morfofuncional dos ossos da face em pacientes de qualquer idade,
associado a excelente relagao risco-beneficio verificada, fez com que a osteogénese por distragao deixasse de
estar reservada exclusivamente ao tratamento de sindromes cranio-faciais e permitiu a sua rapida extensao ao
tratamento de situagoes clinicas menos severas, mas mais prevalentes, como a deformidade dento-esquelética
de Classe Il por retrognatia ou por hipoplasia mandibular.

Os estudos clinicos e experimentais encontrados na literatura provém maioritariamente da traumatologia,
da ortopedia, ou da distragdo cranio-facial com distratores externos. Os distratores externos apresentam
varios efeitos secundarios e riscos para o paciente, como um maior periodo incapacitante, sequelas cicatriciais
na face, erros na orientagao do vetor de distragao e instabilidade na fixagao dos distratores. Com o surgimento
dos distratores internos, os problemas relacionados com a visibilidade dos dispositivos e com as sequelas
cicatriciais deixaram de existir, mas as restantes limitacoes e riscos relacionadas com a fixagao, mantiveram-se.
Neste ambito, a utilizagdo de distratores internos dento-ancorados municia uma série de beneficios, que vao
desde a auséncia de intervengoes cirlrgicas para colocagao ou remogao do aparelho, reservando o ato cirurgico
apenas a osteotomia; até a favoravel orientagao do vetor de distragao, tornando mais previsivel o tratamento.
Contudo, a quase inexisténcia de estudos experimentais sobre a distragdo osteogénica dento-ancorada e sobre
os varios factores que lhe estdo associados, desde o protocolo mais adequado até a qualidade e quantidade do
novo tecido 6sseo formado, impedem a formulagao de conclusées definitivas sobre a sua utilizagdo.

,

E neste contexto que se situa o trabalho experimental aqui apresentado. Com efeito, o objetivo deste
estudo consistiu, para além da apreciagao dos efeitos biomecanicos de um novo distrator, numa avaliagao in vivo do
desempenho biolodgico e potencial regenerativo de dois ritmos diferentes de distragao na formagao de novo tecido
osseo, tendo por base analises radiograficas, cefalométricas, de absorciometria, histologicas e histomorfométricas.
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Para a sua realizagao, foram utilizados 10 caes machos de raga Beagle, com cerca de | ano de idade e
pesando entre |5 a 18 kg.Trés permaneceram como o grupo de controlo e sete foram submetidos ao protocolo
de distragao mandibular:foi realizada uma osteotomia entre o terceiro e quarto pré-molar inferior, preservando
a continuidade do rolo vasculo-nervoso alveolar inferior e a integridade da mucosa e periodsteo lingual. Apés a
verificagdo da mobilidade ossea, procedeu-se a colocagdo de um distrator por cada hemimandibula.

Posteriormente a intervengao cirdrgica e apos 7 dias de periodo de laténcia, foi iniciado o processo de
aumento do comprimento mandibular, que se fez diariamente e ininterruptamente durante 10 dias.

Foram aplicados trés protocolos experimentais distintos aos animais:

Grupo A: 6 hemimandibulas nao sofreram qualquer intervengio cirurgica, permanecendo como grupo
de controlo.

Grupo B: 7 hemimandibulas foram submetidas a uma distracdo mdltipla de 0,5 mm de 12 em 12 horas.

Grupo C: 7 hemimandibulas foram submetidas a uma distragao diaria Unica de | mm.

Apos o periodo de distragao, todos os dispositivos foram devidamente bloqueados, seguindo-se um
periodo de consolidagdo de 2 semanas.

As imagens radiograficas de todas as hemimandibulas, revelaram o alongamento postero-anterior,
com as zonas distracionadas totalmente mineralizadas, evidenciando uma densidade radiogrifica tipica de um
fendmeno de aposicao/regeneragao ossea, orientada paralelamente ao eixo da distragao, sem focos centrais ou
periféricos; radiotransparentes e sem desvios axiais dos segmentos osseos anterior e posterior.

O estudo cefalométrico permitiu verificar que, durante o protocolo de distragao, ndo foram produzidos
efeitos quer no angulo goniaco quer na angulagao dos segmentos dsseos distracionados.

Nos resultados da densitometria dssea de dupla energia nao se verificaram diferencas estatisticamente
significativas, de densidade e contelildo mineral 6sseo, entre o osso neoformado dos grupos submetidos a
distragao osteogénica e o osso mandibular do grupo de controlo. Também nao foram observadas diferengas
com significancia estatistica entre os grupos B e C. Observou-se, no entanto, um menor coeficiente de variagdo
nos valores encontrados nas hemimandibulas do grupo B em relagao as hemimandibulas do grupo C.

Quanto ao conjunto de imagens provenientes dos cortes histoldgicos, verificou-se que o espago de
distragdao se encontra ocupado por uma notavel quantidade de trabéculas 6sseas que estabelecem intimas e
numerosas ligagoes entre si,mantendo uma orientagao paralelaa diregao da distragao.No entanto,observaram-se
restos de matriz cartilaginosa em maior nimero de casos do grupo C do que nas hemimandibulas submetidas
a um ritmo de distracao mdltiplo.

Na andlise global dos resultados histomorfométricos, verificou-se a inexisténcia de diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos de teste.

Como conclusoes gerais deste estudo experimental é possivel afirmar que:

I} O alongamento sagital da mandibula,através de um distrator exclusivamente dento-ancorado, permitiu
que o vetor da distragdo fosse paralelo ao plano oclusal, sem produzir efeitos no angulo goniaco
nem alteraragdo da posicao transversal e da angulagio dos segmentos 6sseos. Assim, permitiu uma
correta direcao do alongamento, favorecendo a criagdo de forcas de tensio desejaveis ao processo
de osteogénese em detrimento das forcas de compressao.

2) O ritmo de distragao influenciou o coeficiente de variagdo nos grupos submetidos a distragao
osteogénica, indiciando existir uma relagao direta entre o aumento do ritmo de distragdo e a
aceleragao no processo de regeneragio ossea.
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Abstract

At present, there is a growing interest in the use of the osteogenesis distraction technique applied to the
craniofacial skeleton due to its enormous potential on the treatment of dentofacial deformities.The delayed use
of the technique to solve problems in the craniofacial region in relation to orthopaedics can be mainly ascribed
to the anatomical characteristics of this region that hinder the application of conventional distraction devices.
In fact, craniofacial bone morphology is more complex; skin scars are less tolerable than scars everywhere else
in the body and most deformities of the face were resolved by the classical techniques of orthognathic surgery.

Nowadays, orthodontists and maxillofacial surgeons aware that even minor changes in the craniofacial
skeleton can cause significant and irreversible changes in the facial structure have sought to incorporate new
distraction techniques in their clinical practice. The lower risks and consequences to the patients, associated
to the use of these new techniques, allow improvements in quality and predictability of orthodontic and
orthognathic surgery treatments.

The success of osteogenesis distraction in the morphofunctional rehabilitation of the craniofacial
skeleton deformities in patients of all ages, in association with an excellent risk-benefit ratio, extended it to the
treatment of less severe clinical situations as the Class Il mandibular hypoplasia, rather than exclusively use it
in the treatment of severe craniofacial syndromes.

The clinical and experimental studies reported so far in the literature, mostly about traumatology,
orthopaedics, or craniofacial distraction, use external distractors. However, these external distractors have
several side effects and risks to the patient:a greater crippling period, scarring of the face, misplacement of the
distraction force vector and instability of the fixation distractors.

With the advent of internal distractors, the problems related to the visibility of the devices and scarring
disappeared, while other limitations like those associated with bone fixation still remained. In this context, the use
of tooth-born distractors has several benefits, e.g., the absence of surgical interventions for the placement or the
removal of the device,being the only osteotomy surgery;favourable orientation of the distraction force vector;and
increased treatment predictability. However, the low number of experimental studies concerning osteogenesis
distraction with tooth-born distractors does not allow the formulation of any definitive conclusion about its use.

Having in mind all the above mentioned considerations, this study aimed to assess in vivo the
biomechanical effects of a new tooth-born distractor, as well as the biological performance and regenerative
potential of two different frequencies of distraction in the formation of new bone.To this end radiographic and
cefalometric analyses, absorptiometry, histology and histomorphometry techniques were used to evaluate the
treatments outcome.
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Ten male Beagle dogs, approximately | year old and weighing between |5 and 18 kg, were used. Three
remained as the control group and seven underwent a mandibular distraction protocol:an osteotomy, performed
between the third and fourth premolar, that preserved the continuity of the inferior alveolar neurovascular
bundle and the integrity of the lingual periosteum. Subsequently, after checking bone mobility, a tooth-borne
distractor was placed in each hemimandible.

After the surgery and following a latency period of 7 days, each hemimandible length was gradually
increased daily and continuously for 10 days.

Three different experimental protocols were applied to the animals:
Group A: 6 hemimandibles did not undergo any surgical intervention, remaining as the control group.

Group B: 7 hemimandibles were subjected to two daily activations of 0.5 mm, with an interval of twelve
hours.

Group C: 7 hemimandibles were subjected to single daily distraction of | mm.

After the distraction period, all devices were properly blocked, followed by a 12 weeks consolidation period.

The radiographic images revealed the antero-posterior elongation of all the mandibles, showing fully
mineralized zones within the distraction areas.The typical radiographic density associated with the apposition/
repair phenomenon appeared parallel to the axis of distraction, with no focus, central or peripheral; radiolucent
and without axial deviation of the anterior and posterior bone segments.

The cephalometric study showed that the distraction protocol did not produced any effects either in
the gonial angle or in the angle formed by both distracted bone segments.

The radiographic, histologic and histomorphometric, as well as dual X-ray absorptiometry analyses of
new bone tissue were performed and the data obtained was subsequently subjected to statistical analysis.

The results revealed statistically significant differences between the linear cephalometric variable among
the different groups; no statistically significant differences in the cephalometric variable angle between the
control group and the test groups.

The radiographic evaluation showed that the longer consolidation period the greater the amount of new
bone tissue apposed within the distraction area, even though there were no statistically significant differences in
bone mineral content and bone mineral density among groups A, B and C.There were, nevertheless, statistically
significant differences between the coefficient of variation in groups B and C.

The histological analysis revealed that distraction areas were occupied by a remarkable amount of
trabecular bone, establishing intimate and numerous relations among them, while maintaining a parallel
orientation to the direction of distraction. However, there were observed remnants of cartilage tissue, greater
in group C than in the mandibles submitted to a multiple frequency of distraction.

As to the histomorphometric results, no statistical significance differences were found between the test groups.

This experimental study most prominent conclusions are:

[) The distractors anchored to the teeth and parallel to the occlusal plane allowed the significant
increase of the anterior bone segment, without any side effects at the gonial angle level or alteration
of the transverse angulation of the bone segments. Therefore, the tooth-borne distractor allowed a
correct lengthening direction, the creation of a desirable stress force necessary to the osteogenesis
process, instead of an undesirable compression force.

2) The frequency of the distraction influenced the coefficient of variation in the groups submitted to
osteogenesis distraction protocol, indicating that there was a direct relationship between the increase
in the frequency and the acceleration of bone regeneration.
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Anexos

Listagem de Abreviaturas

TGF-B
IGF-1
PDGF

FGF-B
BMP
MSC
PATD
ATM
RANKL
RANK
OPG
VEGF
BMUs
BMC
BMD

Transforming growth factor B / Fator de crescimento transformante 3

Insulin growth factor-1 / Fator de crescimento derivado da insulina
Platelet-derived growth factor / Fator de crescimento derivado das plaquetas
Fibroblast growth factor 31/ Fator de crescimento de fibroblastos 1

Bone morphogenic protein/ Proteinas morfogenéticas do osso

Mesenchymal stem cells | Células estaminais mesénquimatosas

Programmable and Autonomous Tissue Distrator Device

Articulagao temporomandibular

Receptor activator of nuclear factor kappa-P ligand / Ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa  (NF-k)
Receptor activator of nuclear factor kappa-§ /Recetor ativador do NF-kf3
Osteoprotegerin /Osteoprotegerina

Vascular endothelial growth factor / Fator de crescimento do endotélio vascular
Bone mutticellular units / Unidades 6sseas multicelulares

Bone mineral contente / Contelildo mineral 6sseo

Mineral density | Densidade mineral ossea
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Figura 3.16 - Imagem radiografica, as doze semanas do periodo de consolidagdo, da mandibula de um dos animais,

com as duas hemimandibulas no estadio Tipo 6, demonstrativas da presenga de uma zona uniforme

de mineralizagdo a preencher todo o espago de distragao de cada hemimandibula,

unindo os segmentos anterior e posterior, com as duas margens evidenciando a corticalizagao............. 133
Figura 3.17 - Aspeto histolégico da regiao lingual, onde é possivel observar a diferente organizagiao do tecido 6sseo.

E notéria a diferente organizagio do tecido sseo compacto da regido cortical da crista alveolar

e bordo basilar, da organizagao trabecular do tecido 6sseo esponjoso do septo interdentario.

E ainda visivel o espago correspondente ao trajeto do nervo alveolar inferior 153

Figura 3.18 - Corte histolégico da regido cortical vestibular, no sentido corono-apical, pondo em evidéncia
o tecido 6sseo compacto que a constitui . De assinalar a presenca do espago correspondente

ao canal mandibular 154

Figura 3.19 - Maior ampliagdo da imagem anterior demonstrando a interligagdo das trabéculas dsseas,
constituidas por tecido 6sseo lamelar. De notar a presenca de processos de remodelagiao

com formacao de estruturas osteodnicas secundarias e terciarias 155

Figura 3.20 - Maior ampliagao de uma regidao da imagem anterior evidenciando o aspeto histologico peculiar
das lamelas, em corte longitudinal, que formam o tecido 6sseo compacto adjacente ao nervo

alveolar inferior. S3o também visiveis linhas de reversio que indiciam a ocorréncia de processos

de remodelagdo no tecido 6sseo compacto do bordo basilar da mandibula 155

Figura 3.21 - Corte histologico evidenciando a constituigio do periodonto de sustentagio. E visivel a camada

de cemento, ligamento periodontal e osso alveolar propriamente dito 156

Figura 3.22 - Corte histolégico proveniente da hemimandibula direita mostrando uma unidao completa
entre as margens dos segmentos distracionados formada por uma grande densidade
de trabeculas dsseas. E ainda possivel observar que a maioria das trabéculas apresenta

uma orientagdo paralela a diregdo da distragdo. De notar ainda a sua continuidade

com as margens do defeito 158

Figura 3.23 - Corte histolégico pondo em evidéncia as diferentes caracteristicas estruturais do tecido 6sseo

nativo e a rede de trabéculas ésseas neoformadas 158

Figura 3.24 - Presenga de uma nitida linha de demarcagao na interface do tecido dsseo original e o tecido 6sseo

neoformado no espago de distragao 159

Figura 3.25 - Aspeto histologico das trabéculas 6sseas recém-formadas evidenciando na sua constituigao

a presenca de areas de tecido 6sseo imaturo rodeadas por tecido 6sseo lamelar

e algumas zonas de ostedide 159

Figura 3.26 - Aspeto histologico de um corte proveniente da superficie vestibular demonstrando a presenga
de trabéculas 6sseas delgadas e, na zona central do espago de distragao,

areas de matriz cartilaginosa 160

Figura 3.27 - Trabéculas 6sseas em processo de remodelagio com areas de tecido dsseo imaturo,

de tecido 6sseo lamelar e ostedide separadas por linhas de reversiao 160

Figura 3.28 - Aspeto das trabéculas 6sseas onde se observam grandes areas de tecido 6sseo lamelar contendo

no entanto, no seu interior, algumas areas de tecido 6sseo imaturo 161

Figura 3.29 - Presenga de uma grande densidade de trabéculas 6sseas, ocupando uma extensa regido entre a face
externa do osso cortical e o respetivo peridsteo. E também possivel observar uma area de tecido
&sseo com caracteristicas de imaturidade, adjacente ao peridsteo, € uma outra mais madura,

evidenciando ja nitidos processos de remodelagao, localizada junto ao tecido 6sseo cortical.................. 161

Figura 3.30 - Corte histoldgico evidenciando a extensa area de tecido 6sseo entre a face externa do osso cortical

e o periésteo e um nitido processo de ossificagdao intramembranoso 162

Figura 3.3 - Maior ampliagdo da imagem anterior demonstrando o processo de ossificagdo intramembranoso

observado na proximidade do periésteo 162
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Figura 3.32 - Corte proveniente de uma apofise alveolar de um dos dentes adjacentes a zona cirdrgica demonstrando

um certo estimulo osteogénico, certamente, relacionado com o trauma cirurgico

Figura 3.33 - Grande ampliagdo de uma regido central, abaixo do canal alveolar, onde se observa a presenca
de uma ilha de fibrocartilagem rodeada por tecido 6sseo imaturo caracterizado por uma grande
densidade e disposigdo irregular dos ostedcitos. Sio também visiveis estruturas que sugerem

o inicio de processos de remodelagio

Figura 3.34 - Maior ampliagao da imagem anterior mostrando o processo de mineralizagao de cartilagem,
presente em raros casos, no centro do espago de distragao

Figura 3.35 - Imagem proveniente da superficie lingual evidenciando a grande densidade de tecido ésseo neoformado
no espago de distragao, nio sendo identificaveis areas de matriz cartilaginosa

Figura 3.36 - Corte histologico evidenciando uma certa heterogeneidade na distribuigdo do tecido 6sseo neoformado
no espago de distragao. Em relagio a regido coronal verifica-se uma maior densidade de trabéculas

Osseas na porgao apical, e sobretudo, na zona média

Figura 3.37 - Presen¢a de uma zona de tecido 6sseo estruturalmente diferente do restante tecido 6sseo neoformado
no espago de distragao, constituida por uma grande densidade de sistemas de Havers na parede

do canal mandibular

Figura 3.38 - Maior ampliagao da imagem anterior onde é notdria a densidade de sistemas de Havers.............ccccc.c.....

Figura 3.39 - Imagem proveniente de um corte da zona vestibular onde ¢é visivel que, apesar da grande quantidade

de tecido 6sseo neoformado, ndo houve uma unido completa dos segmentos distracionados

em algumas zonas do espago de distragao

Figura 3.40 - Aspeto do preenchimento da zona média (sentido V-L) do espago de distragao onde é visivel
a unido parcialmente completa , por novo tecido 6sseo, dos segmentos osteotomizados.
De assinalar a existéncia de deiscéncia na regidao mais cervical e,a preservagao

do espago correspondente ao canal alveolar

Figura 3.41 - Aspeto histologico proveniente de uma sec¢do da hemimandibula esquerda onde se observa uma
acentuada formagao de trabéculas dsseas, a partir das margens dos segmentos osteotomizados sem,
contudo, ocorrer a sua completa unido. De facto, é visivel na regido central do espaco de distragao

a presenga de um tecido fibrocartilaginoso. De registar também a presenca do nervo alveolar inferior ...

Figura 3.42 - Corte histoldgico da regiao central do espago de distragao onde € notorio o grande nimero
de trabéculas 6sseas recém-formadas em sentido centripeto, sem ocorrer, contudo,
a sua completa uniao. Regido ainda caracterizada pela presenga de areas de fibrocartilagem
entre as trabéculas 6sseas neoformadas

Figura 3.43 - Maior ampliagdo da imagem anterior pondo em evidéncia a presenga de um tecido fibrocartilaginoso

na regiao central do espago de distragao

Figura 3.44 - Corte histolégico demonstrando a presenga de um eixo de matriz cartilaginosa, localizado na regiao
central de muitas trabéculas 6sseas, traduzindo a fase final de um processo de ossificagao

endocondral. E também possivel observar a presenga de tecido 6sseo imaturo e de estruturas

que indiciam o inicio de processos de remodelagao

Figura 3.45 - Grande ampliagdo da regido central do espaco de distragao, proveniente de uma amostra do lado

vestibular, demonstrando a presenca de cartilagem hialina

Figura 3.46 - Aspeto da zona central do espago de distragao evidenciando a nao unido dos segmentos

distracionados. E visivel a nao uniao entre o tecido 6sseo neoformado e o tecido dsseo nativo,

bem como a presencga de tecido conjuntivo fibroso na regiao central

Figura 3.47 - Maior ampliagdo da imagem anterior onde é notéria a ocorréncia de um processo de ossificagao

intramembranoso adjacente as trabéculas ésseas neoformadas

Figura 3.48 - Aspeto histoldgico que permite observar a coexisténcia de processos de ossificagdo intramembranosa
e endocondral que concorriam em simultaneo em zonas especificas do espago de distragdo. E também

notoria a imaturidade do tecido 6sseo recém-formado, mais evidente na regido esquerda da imagem.......
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Figura 3.49 - Maior ampliagdo da zona esquerda representada na imagem anterior evidenciando a ocorréncia
de um processo de ossificagao do tipo endocondral com septos lacunares preenchidos

com condracitos hipertrofiados

Figura 3.50 - Aspeto histolégico de um processo de ossificagao do tipo intramembranoso representado
na regido direita da Figura 3.48. Regista-se um desenvolvimento de tecido 6sseo diretamente
a partir de tecido conjuntivo ricamente vascularizado. Ha uma sintese inicial de feixes
condensados de fibras de colagénio que servem de matriz de suporte, e de osteodide,

cuja subsequente mineralizagdo resulta na formagao de tecido ésseo imaturo

Figura 3.51 - Processo de remodelagao 6ssea. E visivel uma frente de reabsorgao, com células com perfil

osteoclastico e uma frente de deposi¢do com osteoblastos e ostedide

Figura 3.52 - Fendmenos de atividade de reabsor¢ao/remodelagio do tecido dsseo sendo identificavel a presenca

de células com um perfil osteoclastico. E interessante notar a sua proximidade as estruturas vasculares...

Figura 3.53 - Presenca de uma nitida linha de demarcagio entre o tecido 6sseo recém-formado e o tecido ésseo
nativo. E ainda visivel um processo de remodelagio 6ssea, identificando células com um perfil
morfolégico de um osteoclasto e uma fileira de células cubicas, em paligada, com perfil osteoblastico.

De salientar a presencga de ostedide e a assinalavel densidade de estruturas vasculares...........cccovcuunncen.

Figura 3.54 - Presenga de uma grande densidade de tecido dsseo, ocupando uma extensa area entre a face externa
do osso cortical e o respetivo peridsteo. De registar ainda o diferente grau de maturagao do tecido
osseo neofomado localizado adjacente ao peridsteo, com trabéculas recém-formadas por tecido
osseo imaturo (+), do que aquele que esta adjacente a face externa do osso cortical,

ja com uma estrutura lamelar

Figura 3.55 - Corte histolégico demonstrando a unido completa, por novo tecido 6sseo, entre as margens
dos segmentos osteotomizados. Verifica-se, também, a presencga de tecido 6sseo neoformado

refor¢ando a area entre o tecido 6sseo nativo e o periosteo

Figura 3.56 - Aspeto histologico de um corte obtido da regidao média, pondo em evidéncia as diferencas
na organizagdo microscopica do tecido ésseo neoformado, particularmente nas proximidades

da parede do canal mandibular

Figura 3.57 - Maior ampliagao da imagem anterior evidenciando a enorme densidade de sistemas de Havers,
contrastando com a restante organizagao estrutural do tecido 6sseo formado no espago
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