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Rocha JF. Fixacdo do enxerto 6sseo autdgeno em bloco com adesivos a base de cianoacrilato ou
parafuso de titanio: Estudo histologico em coelhos [Tese]. Aragatuba: Faculdade de Odontologia
da Universidade Estadual Paulista; 2015.
Resumo

Os adesivos a base de cianoacrilato sdo utilizados em cirurgia oral e maxilofacial para
fechamento de feridas cirargicas, comunicagdo buco-sinusal, reparo de fissura labial e
osteosintese do esqueleto craniofacial. O objetivo deste trabalho foi comparar trés métodos de
fixacdo (etil-cianoacrilato, n-butil-cianoacrilato ou parafuso de titdnio) do enxerto Osseo
autégeno (EOA) em bloco. Foram realizadas ostectomias bilaterais na regido parietal em trinta
coelhos com uma trefina de 6mm para obtencdo do EOA. Os EOA em bloco obtidos foram
fixados com etil-cianoacrilato (Grupo I), n-butil-cianoacrilato (Grupo II) ou parafuso de titdnio
(Grupo III). Os animais foram sacrificados nos periodos de cinco, quinze, trinta, sessenta e cento
e vinte dias, sendo obtidas amostras da regido do EOA. As pecas foram processadas em
laboratorio de acordo com o método histotécnico de rotina e coradas com hematoxilina e eosina.
Os eventos histologicos avaliados foram: infiltrado inflamatdrio, reabsor¢do do adesivo e
neoformagado e reabsor¢ao 6ssea. Os resultados dos eventos celulares foram submetidos ao teste
de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn para determinar as diferencgas entre os grupos (p <
0.05). A analise qualitativa ordinal mostrou a presenga de infiltrado inflamatério e reabsorcao
Ossea mais significativos nos grupos I e II, principalmente nos periodos iniciais. O infiltrado
inflamatorio observado no grupo controle foi discreto (p<0.05). O processo de reabsor¢do do
adesivo foi semelhante, ndo havendo diferenca estatistica (p>0.05). No periodo de 120 dias, foi
possivel observar adesivo na interface EOA-leito receptor. A neoformacao 0ssea foi mais intensa
no grupo controle e no periodo de 120 dias, o EOA em bloco estava totalmente incorporado ao
leito receptor. Nos grupos I e II, observou-se neoformagdo 6ssea menos intensa em relagdo ao
grupo III (p<0.05). O parafuso de titdnio foi o melhor método de fixacdo do EOA em bloco.
Entretanto, os adesivos etil e n-butil-cianoacrilato sdo alternativas viaveis para fixacdo do EOA

em bloco.

Palavras-chave: Adesivos teciduais; Remodelacao 6ssea; Transplante 6sseo.



Rocha JF. Fixation onlay bone graft with cyanoacrylate adhesives or titanium screw:
Histological study in rabbits [ Thesis]. Aracatuba: UNESP - Sao Paulo State University; 2015.

Abstract

Cyanoacrylates are used in oral and maxillofacial surgery for closure of surgical wounds,
oroantral communication, cleft lip repair, and osteosynthesis of the craniofacial skeleton. The
aim of this study was compare three fixation methods (ethyl-cyanoacrylate, n-butyl
cyanoacrylate or titanium screw) of autogenous onlay bone graft (AOBG). Bilateral ostectomies
were made in the parietal region in thirty rabbits using a 6-mm-diameter trephine. The AOBG
was fixed with ethyl-cyanoacrylate (Group I), n-butyl cyanoacrylate (Group II) or titanium screw
(Group III — control). The animals were sacrificed at five, fifteen, thirty, sixty, and one hundred
and twenty days, and the samples were obtained from AOBG region. The processing was done
in accordance with the method histotechnical and stained with hematoxylin and eosin. The
evaluated histological events were: inflammatory infiltrate, adhesive resorption and bone
formation and bone resorption. The results of cellular events were subjected to the Kruskal-
Wallis test followed by Dunn's test to determine differences between groups (p <0.05). The
qualitative numerical analysis showed the presence of inflammatory infiltrate and significant
bone resorption in groups I and I, especially in the early periods. The inflammatory infiltrate
seen in the control group was discrete (p <0.05). The adhesive reabsorption process was similar,
with no statistical difference (p> 0.05). After 120 days, we observed residual adhesive between
AOBG and host bed. Newly formed bone was more intense in the control group and, at period
120 days the AOBG was completely incorporated into the host bed. In groups I and II, bone
formation was less intense in group III (p <0.05). The titanium screw was the best method of
fixation of the AOBG. However, adhesives ethyl and n-butyl cyanoacrylate are viable alternative

to fixation from AOBG.

Keywords: Tissue adhesive; Bone remodeling; Bone transplantation



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Lista de Figuras

5 dias: A (Grupo I) - Observa-se discreta reacao inflamatéria (*), presenca
de adesivo (m) e macrofagos (seta). Enxerto dsseo autdégeno (E). HE 100x. B
(Grupo II) - Observa-se intensa reagdo inflamatoria (*), presenca de adesivo
(®). Enxerto 6sseo autogeno (E). HE 100x. C (Grupo III) — Discreta reagao
inflamatoéria adjacente ao enxerto osseo (seta) HE 40x.

15 dias: A (Grupo I) - Observa-se presenca de adesivo (setas), macrofagos
adjacente ao adesivo e discreta reagdo infamatdria no tecido proximo ao
adesivo (*). HE 40x. B (Grupo II) - Nota-se neoformacdo Ossea na
extremidade do enxerto Osseo, osteocitos (*), osteoblastos (setas) em
atividade e formagao de matriz 6ssea (m). Presencga do espago ocupado pelo
adesivo (®). Enxerto 6sseo (E) e leito receptor (R) HE 100x. C (Grupo III) —
Auséncia de processo inflamatdrio e neoformagdo 6ssea no enxerto 0sseo e
no leito receptor. Espago ocupado pelo parafuso (e). HE 40x

30 dias: A (Grupo I) - Adesivo remanescente (®). Nota-se presenca de
angiogénese (setas). Neoformacao Ossea com diferentes graus de maturacao
e se observa, também, tecido 6sseo neoformado entre o enxerto 0sseo € o
leito receptor (*) HE 40x. B (Grupo II) - Nota-se neoformac¢do dssea na
interface enxerto Osseo-leito receptor (O0). Observa-se maior quantidade de
adesivo (@) com células gigantes multinucleadas adjacentes (seta) HE 40x. C
(Grupo III) — Auséncia de processo inflamatério e neoformagdo 6ssea com
varios graus de maturacdo. HE40x

60 dias: A (Grupo I) - Neoformagdo o6ssea com diferentes graus de
maturacao (*) e se observa, também, tecido 6sseo neoformado entre o
enxerto 6sseo € o leito receptor, porém em maior quantidade que o periodo
anterior. HE 40x. B (Grupo II) — Nota-se invasdo do tecido conjuntivo denso
(seta) na extermidade do enxerto ndo incorporada ao leito receptor e

diferenciagdo em matriz 6ssea com pontos de calcificagdo (seta larga).
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Figura 5

Adesivo ainda estd presente (0) HE 40x. C (Grupo III) — Enxerto 6sseo
parcialmente incorporado ao leito receptor e angiogénese (seta). A
remodelagdo dssea é mais intensa que nos periodos anteriores. HE40x.

120 dias: A (Grupo I) — Enxerto 6sseo encontra-se parcialmente integrado ao
leito receptor (*). Restos de adesivo podem ser observados. HE 40x. B
(Grupo II) — Nota-se uma maior quantidade de adesivo na interface enxerto
6sseo-leito receptor () em relagio ao grupo I. Areas difusas de neoformagio
Ossea sdo visiveis na regido entre o enxerto 6sseo e a calota craniana. HE
40x. C (Grupo IIT) — Enxerto 6sseo totalmente incorporado ao leito receptor

HE40x.
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Tabela 1

Lista de Tabelas

Meédia dos escores atribuidos aos grupos I (etil-c), II (n-butil-c)
e III (parafuso de titdnio) apds os intervalos de tempo de 5, 15,
30, 60, e 120 dias, para os quatro eventos histoldgicos

avaliados. Péagina 31



Lista de Abreviaturas

EOA Enxerto Osseo Autégeno

CA Adesivos cirtirgicos a base de cianoacrilato
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Introducao
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1 Introducao

A atrofia do rebordo alveolar decorrente da perda dos dentes, limita ou impede a
instalacdo de implantes dentirios em uma posi¢do adequada do ponto de vista estético e
funcional'. O emprego dos enxertos Osseos autogenos, utilizado em bloco ou particulado,
constitui o padrao-ouro na reconstrucdo de maxilares atroficos, sendo sua associacdo com
implantes dentarios, primeiramente, reportada por Branemark et al’. A taxa de sobrevivéncia de
implantes instalados em sitios reconstruidos com enxerto 6sseo autdégeno em bloco varia de
75%" a 100%*.

A incorporacdo do enxerto Osseo autdogeno (EOA) ¢ decorrente de uma complexa
interacdo molecular e celular entre o tecido enxertado e o leito receptor. O fator mais critico
durante esse processo ¢ o reconhecimento do material enxertado. Além disso, deve-se considerar
para o sucesso do procedimento: o adequado contato entre o enxerto 6sseo € o leito receptor, o
método de fixagdo e a vascularizacdo do local®”’.

A fixagdo com placas e parafusos de titdnio indicada para estabilizar os EOA em bloco
possibilita um controle maior na posic¢ao tridimensional do mesmo, eliminando a ocorréncia de
micromovimentos que podem contribuir para uma maior reabsor¢ao do tecido enxertado.
Valentini et al.,® avaliaram 233 pacientes submetidos a reconstrucdo de areas do esqueleto
craniofacial. Os autores observaram que a ocorréncia de infec¢do e reabsorcao do enxerto 6sseo
¢, aproximadamente, 1,5 vezes maior quando o método de fixacdo utilizado foi o fio metalico
quando comparada a fixacdo com placas e parafusos.

Apesar disso, algumas desvantagens sdo apresentadas quando se faz uma fixa¢do com
placas e parafusos de titanio, como reagdes inflamatodrias, infec¢do, extrusdo, exposicdo ou
fratura do dispositivo de fixagdo, reabsor¢do do enxerto Osseo, interferéncia no processo de
crescimento, formacgdo de artefatos nos exames por imagem e a necessidade da realizacdo de
procedimento cirirgico para remogdo do parafuso antes da instalagdo dos implantes dentarios
%10 Assim, a procura de outros métodos de fixacio que venham promover a mesma estabilidade
quando comparado a fixagdo com placas e parafusos de titdnio e elimine ou diminua os
problemas inerentes causados pelo metal, tém estimulado a busca por novos métodos de fixagao

dos EOA em bloco.
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Os adesivos cirurgicos a base de resina acrilica, poliuretano, polimetilmetacrilato, fibrina
e cianoacrilato tém sido empregados com frequéncia em medicina e odontologia. De acordo com
Buckley & Beckman'', as propriedades ideais de um adesivo cirtrgico sdo: biocompativel (baixa
histotoxicidade), adequado tempo de trabalho, biodegradavel, passivo de esterilizagdo,
resisténcia, adesividade, hidrofilico, fluidez e facil aplicag¢do, ndo existindo, atualmente, nenhum
material que preencha todos esses requisitos.

Os adesivos a base de cianoacrilatos (CA) foram sintetizados em 1949 por Ardis, sendo
suas propriedades adesivas descritas por Coover'?, dez anos mais tarde. Duas décadas apos sua
descoberta, foram utilizados para aplicacdo clinica (fechamento de feridas cirargicas). A formula
quimica dos CA ¢ CH,=C(CN)-COOR, onde o R pode ser substituido por qualquer grupo alquil,
variando do metil ao decil”®. As substdncias de primeira geragio eram associadas a eclevada
histotoxicidade, sendo o metil-cianoacrilato a substancia mais estudada'. O tamanho do radical
esta correlacionado a resisténcia e toxicidade, sendo que quanto menor ¢ a cadeia, maior ¢ a
resisténcia de unifio e maior ¢ a histotoxicidade'®. As substancias da segunda geragdo sio as mais
utilizadas em medicina e odontologia: n-butil-cianoacrilato, octil-cianoacrilato e etil-
cianoacrilato'®.

O uso dos CA como método de fixacdo do esqueleto craniofacial foi, primeiramente,
reportada por Avery e Ord'” em uma série de casos de reconstrugio do osso frontal. Em estudo
desenvolvido por nossa equipe, o emprego dos adesivos a base de CA (etil-cianoacrilato) para
fixacio do EOA em bloco foi descrito'®. Os CA sdo empregados em cirurgia oral e maxilofacial
na osteosintese das fraturas faciaislg, fechamento de incisdes intraoraiszo, hemostasia durante
exodontia®!, fechamento de comunicago buco-sinusal®?, esplintagem de dentes traumatizados™,

reparo de fissura labial** e reparo de dentes fraturados™.
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Proposicao
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2 Proposigao

O objetivo deste trabalho foi comparar trés métodos de fixacao (etil-cianoacrilato, n-butil-

cianoacrilato ou parafuso de titanio) do enxerto 6sseo autogeno (EOA) em bloco.
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Material e Méetodo
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3 Material e Método

Experimento animal

Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética em experimentagdo com animais da
Faculdade de Odontologia de Araraquara da Universidade Estadual Paulista “Julio Mesquita
Filho” (Protocolo 09/2003). No presente estudo foram utilizados 30 (trinta) coelhos (Oryctolagus
cuniculus), adultos, machos, os quais receberam anestesia geral através de administracdo
intramuscular de cloridrato de ketamina (30 mg/kg), midazolam (0,4 mg/kg) e acepromazina 1%
(0,1 mg/kg), dosagem esta suficiente para 30 minutos de anestesia. A manutencao anestésica foi
feita com halotano (inalatéria). Todos os procedimentos cirargicos foram realizados sob rigoroso
protocolo asséptico.

Apos a anestesia e tricotomia da regido fronto-parietal, os coelhos foram acomodados em
posi¢dao ventral, onde receberam incisao de aproximadamente 20 mm sobre a sutura inter-
parietal, seguida de descolamento e rebatimento dos tecidos contendo epiderme, tecido muscular
e periosteo, até a exposicao dos ossos parietais. Com o auxilio de uma trefina de 6 mm de
diametro (3 I Innovation Implants) para baixa rotagdo foram realizadas ostectomias parietais
bilaterais sob irrigacdo constante com soro fisiologico 0,9%. Os segmentos Osseos foram
delicadamente removidos com deslocador de Freer (Schobell Industrial Ltda.), mantendo-se a
integridade da dura-mater e encéfalo.

Os segmentos 0sseos circulares foram fixados na regido craniana, sob superficie 0ssea
integra, superior as cavidades realizadas. No grupo I, o enxerto dsseo foi fixado com o adesivo
etil-cianoacrilato (Super Bonder®™- Loctite - Brasil); no grupo II, o enxerto 6sseo foi fixado com
cola cirtrgica (Histoacryl® - B Braun - Alemanha) e no grupo III (controle), o enxerto dsseo foi
fixado com um parafuso de titanio de 4mm do sistema 1.5mm.

A sutura do retalho foi realizada através de pontos continuos com Mononylon 4-0
(Ethicon — Johnson & Johnson). No pos-operatorio imediato, os animais receberam
administracao subcutanea de 100 mg de Ampicilina Benzatina (30 mg/Kg) e Dipirona sddica 0,1

ml de 6 em 6 horas durante 3 dias, via intramuscular.
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O sacrificio dos animais ocorreu nos periodos de 5, 15, 30, 60 e 120 dias de pos-
operatorio, com 4 amostras para cada periodo, correspondente as repeticoes de cada condig¢ao
experimental.

As pecas foram reduzidas de forma que a calota craniana foi removida, preservando-se os
tecidos moles supraperiosteais, bem como a dura-mater e parte do encéfalo, sendo encaminhadas
para processamento histotécnico de rotina. As pegas foram fixadas em solu¢do de Formol a 10%,
e, posteriormente, lavadas em agua corrente para depois serem descalcificadas em solugdo de
Morse (partes iguais de citrato de soédio a 20% e acido formico a 50%), seguido por varias
lavagens em solucao tampao fosfato de sddio (pH 7.0) e todo o material foi processado segundo
técnica rotineira para inclusdo em parafina. Cortes de 6um foram feitos e corados com
hematoxilina e eosina para analise com microscopio de luz (Olympus X51) acoplado com

camera digital (Olympus DP71 — 12.5 Mpixels).

Os parametros histologicos avaliados foram: intensidade de infiltrado inflamatério,
presenca de adesivo na interface enxerto Osseo-leito receptor, reabsor¢do do enxerto 6sseo e
~ 4 . . 2 2
neoformacao dssea. De acordo com a metodologia descrita por Bas et al., ® dos Santos et al.,”’

foram atribuidos os seguintes escores:

Ausente Baixo Moderado Intenso
Intensidade de infiltrado inflamatorio 0 1 2 3
Presenca de adesivo ou espago 0 1 2 3
Reabsorc¢ao do enxerto 0 1 2 3
Neoformagao ossea 0 1 2 3

A area central mais representativa do espécime foi considerada para atribui¢ao do escore,
obtendo-se uma média para os periodos de 5, 15, 30, 60 e 120 dias. Um avaliador previamente

calibrado (Kappa=0.8) realizou a analise.
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Analise estatistica

Os dados foram tabulados e analisados no programa BioEstat versdo 5.0 (Mamiraua,
Manaus, Brasil). O método estatistico foi escolhido com base no modelo de distribui¢do e
variancia dos dados, utilizando-se, respectivamente, o teste de Kolmogorov-Smirnov e o teste de
Levene. Desta forma, os resultados dos eventos celulares foram submetidos ao teste de Kruskal-
Wallis, seguido pelo teste de Dunn para determinar as diferencas entre os grupos (p < 0.05). O

teste t de Student foi empregado para comparar a velocidade de reabsor¢ao dos adesivos.
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Resultados
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4 Resultados

Grupo I - Super Bonder® (etil-cianoacrilato)
Grupo II - Histoacryl® (n-butil-cianoacrilato)

Grupo III — Parafuso de titanio

Periodo de S dias

Grupo I — Neste grupo, observou-se o enxerto 6sseo nao integrado ao leito receptor,
presenca de adesivo interposto entre o enxerto dsseo e o leito receptor com varios macrofagos
adjacentes e discreta reagdo inflamatdria com células mononucleares e polimorfonucleares nos
tecidos adjacentes ao enxerto dsseo. Peridsteo com caracteristicas de normalidade. Os ostedcitos
nas superficies do enxerto 6sseo e do leito receptor adjacentes ao adesivo também apresentaram
caracteristicas de normalidade (Fig. 1A).

Grupo II — Ao quinto dia apds o experimento, observou-se que o enxerto 0sseo nao
estava integrado ao leito receptor. Nota-se presencga de adesivo interposto entre o enxerto 6sseo €
o leito receptor, intenso infiltrado inflamatorio com células mononucleares e polimorfonucleares
nos tecidos adjacentes e ostedcitos nas superficies do enxerto dsseo e do leito receptor com
vitalidade. Ao redor do adesivo observaram-se varios macréfagos (Fig. 1B).

Grupo IIT — Observa-se o enxerto dsseo, adequadamente, posicionado e uma discreta

reacao inflamatoria (Fig. 1C).




25

Figura 1: 5 dias: A (Grupo I) - Observa-se discreta rea¢ao inflamatoria (*), presenga de adesivo (m) e macrofagos
(seta). Enxerto 6sseo autogeno (E). HE 100x. B (Grupo II) - Observa-se intensa reacao inflamatoria (*), presenca de
adesivo (e). Enxerto 6sseo autdogeno (E). HE 100x. C (Grupo III) — Discreta reagdo inflamatdria adjacente ao
enxerto Osseo (seta) HE 40x.

Periodo de 15 dias

Grupo I — O enxerto 6sseo ndo estava integrado ao leito receptor com presenga de
adesivo na interface enxerto 6sseo-hospedeiro e macrofagos adjacentes. Os osteocitos do enxerto
6sseo e do leito receptor, em algumas regides, apresentaram-se sem vitalidade. Observa-se
discreta rea¢do inflamatdria no tecido conjuntivo proéximo ao adesivo com células mono e
polimorfonucleares (Fig. 2A).

Grupo II — Decorrido os 15 dias, observa-se que o enxerto dsseo ainda nao estava
integrado ao leito receptor, mas ja apresentava neoformacdo Ossea a partir das bordas.
Neoformacgdo Ossea ricamente vascularizada com presenca de ostedcitos e osteoblastos em
atividade. Presenca do adesivo na interface enxerto dsseo e hospedeiro com macrofagos (células
gigantes multinucleares) adjacentes ao adesivo. Neste periodo nota-se que os ostedcitos
adjacentes ao adesivo tanto do enxerto 6sseo quanto do leito receptor apresentaram-se sem
vitalidade. Apenas no tecido conjuntivo préximo ao adesivo, observa-se moderada a discreta

reacdo inflamatoria contendo células mono e polimorfonucleares (Fig. 2B).
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Grupo III - O processo inflamatorio estava ausente. Areas de neoformagao 6ssea foram
nitidas no enxerto 6sseo e no leito receptor. Osteoblastos e ostedcitos foram localizados

adjacentes a area do parafuso. Nas extremidades do enxerto dsseo existia osteoclastos (area de

remodelacdo — lacunas de Howship) (Fig. 2C).

Figura 2: 15 dias: A (Grupo I) - Observa-se presenca de adesivo (setas), macréfagos adjacente ao adesivo e discreta
reacdo infamatoria no tecido proximo ao adesivo (*). HE 40x. B (Grupo II) - Nota-se neoformagdo éssea na
extremidade do enxerto Osseo, ostedcitos (*), osteoblastos (setas) em atividade e formagdo de matriz dssea (m).
Presenca do espaco ocupado pelo adesivo (e). Enxerto 6sseo (E) e leito receptor (R) HE 100x. C (Grupo III) —
Auséncia de processo inflamatdrio e neoformagdo Ossea no enxerto 6sseo e no leito receptor. Espaco ocupado pelo

parafuso (e). HE 40x
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Periodo de 30 dias

Grupo I — Observa-se neoformagdo 6ssea no fragmento enxertado e no osso subjacente
ao enxerto com vdrios graus de maturagdo e, também, areas de tecido 6sseo neoformado e
espacos medulares indefinidos no sentido do centro da regido enxertada para bordas do
fragmento Osseo enxertado. Presenca de adesivo remanescente e macrofagos adjacentes ao
adesivo. Auséncia de infiltrado inflamatorio. Remodelacdo Ossea presente nas extremidades do
enxerto e na superficie adjacente ao peridsteo em menor intensidade em relagdo ao G II. Nota-se
ostedcitos e angiogénese nas margens interpostas do enxerto e do osso da calota (Fig. 3A).

Grupo II — Apds os 30 dias, observa-se neoformacdo 6ssea nas extremidades do enxerto
6sseo em maior intensidade em relagdo ao periodo anterior. A presenca do adesivo se
concentrando no centro da interface enxerto 6sseo-hospedeiro e ao redor deste, presenca de
células gigantes multinucleares. A quantidade de adesivo presente ¢ maior em relagdo ao G 1.
Nos espécimes que uma das extremidades ainda ndo estava incorporada ao leito receptor o tecido
conjuntivo adjacente ao adesivo apresentou-se ricamente vascularizado com os vasos sanguineos
em estase vascular, além deste tecido induzindo na diferenciacdo para matriz 6ssea. “Ilhas” de
neoformacao 6ssea podem ser observadas e auséncia de células mono e polimofornucleares (Fig.
3B)

Grupo III — Areas de osso neoformado com maturagdo nao-uniforme estava presente. O

enxerto 6sseo esta integrado ao leito receptor em algumas areas (Fig. 3C).
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Figura 3: 30 dias: A (Grupo I) - Adesivo remanescente (®). Nota-se presenca de angiogénese (setas). Neoformagao
Ossea com diferentes graus de maturag@o e se observa, também, tecido 6sseo neoformado entre o enxerto dsseo € o
leito receptor (*). HE 40x. B (Grupo II) - Nota-se neoformagdo Ossea na interface enxerto 6sseo-leito receptor (O).
Observa-se maior quantidade de adesivo (®) com células gigantes multinucleadas adjacentes (seta) HE 40x. C

(Grupo III) — Auséncia de processo inflamatdrio e neoformacgdo dssea com vdrios graus de maturagdo. HE40x

Periodo de 60 dias

Grupo I — Nota-se a presenca de restos de adesivo, auséncia de reacdo inflamatoria,
tecido dsseo neoformado nas superficies adjacentes ao peridsteo e nas superficies entre o enxerto
6sseo ¢ o leito receptor, nao havendo ainda a integragdo do enxerto 6sseo. O osso neoformado
apresentou-se mais maduro em algumas regides ¢ em outras ha presenca de angiogénese e
ostedcitos nas superficies interpostas do enxerto dsseo e do leito receptor. (Fig. 4A).

Grupo II — No periodo de 60 dias ndo ha muita diferenca em relagdo ao periodo anterior,
pois o enxerto dsseo, o leito receptor e a neoformacao 6ssea nas extremidades do enxerto 6sseo
apresentam caracteristicas semelhantes. A quantidade de adesivo na interface enxerto dsseo-
hospedeiro também se apresentou semelhante. Tecido conjuntivo denso fibroso com angiogénese
e vasos sanguineos em estase vascular, invadindo o espago da interface nas extremidades do

enxerto 6sseo nao incorporadas ao leito receptor e, em algumas regides, se diferenciando em
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matriz 6ssea e com alguns pontos de calcificagdo da matriz. Adjacente ao adesivo ha presenca de
macrdfagos e auséncia de reagdo inflamatoria (Fig. 4B).

Grupo III - A remodelagdo e neoformagdo 6sseas sdo mais intensas. Espacos medulares
contendo ostedcitos sdo observados, assim como a presenga de vasos sanguineos. O enxerto

Osseo se encontra bastante integrado ao leito receptor e ndo hd componentes associados ao

quadro inflamatorio agudo ou cronico (Fig. 4C)

Figura 4: 60 dias: A (Grupo I) - Neoformagao 6ssea com diferentes graus de maturagdo (*) e se observa, também,
tecido dsseo neoformado entre o enxerto 6sseo e o leito receptor, porém em maior quantidade que o periodo
anterior. HE 40x. B (Grupo II) — Nota-se invasdo do tecido conjuntivo denso (seta) na extermidade do enxerto nao
incorporada ao leito receptor e diferenciagdo em matriz 6ssea com pontos de calcificagdo (seta larga). Adesivo
ainda esta presente (0) HE 40x. C (Grupo III) — Enxerto ésseo parcialmente incorporado ao leito receptor e

angiogénese (seta). A remodelacdo 6ssea € mais intensa que nos periodos anteriores. HE40x.
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Periodo de 120 dias

Grupo I — O enxerto 6sseo neste periodo ndo se apresentou integrado por completo ao
leito receptor, havendo presenca de neoformacdo 6ssea do centro da area enxertada para as
extremidades. No enxerto 0sseo tecido 6sseo com varios grau de maturagdo ode ser observado.
Neste periodo a remodelagdo dssea ¢ semelhante, comparado ao G II, também preservando um
maior volume do enxerto 6sseo. Presenca de angiogénese no enxerto 6sseo e no leito receptor,
osteoclastos e de adesivo nas extremidades da regido enxertada com macréfagos ao redor do
adesivo, ndo apresentando reacdo inflamatoria (Fig. 5A). Em um espécime, no qual
provavelmente foi colocada uma quantia a mais de adesivo, ainda se observou um grande espago
na interface enxerto dsseo-leito receptor semelhante ao G II.

Grupo II — Aos 120 dias, observa-se em todos os espécimes que o enxerto 6sseo estava
integrado ao leito receptor por uma das extremidades, sendo que na outra ainda continha
razoavel quantidade de adesivo remanescente. Além disso, a interface enxerto dsseo-leito
receptor apresentou um grande espago, no qual ainda estava ocupado por adesivo. Presenca de
macrofagos adjacentes ao adesivo também foi observado. A neoformagdo ¢ssea foi notada na
interface enxerto 0sseo-leito receptor em forma de “ilhas” e nas extremidades. Os osteodcitos do
enxerto Osseo e do leito receptor apresentaram-se com vitalidade (Fig. 5B).

Grupo III — O enxerto dsseo esta completamente integrado ao leito receptor, sendo que o

processo de angiogénese e a maturacdo do osso neoformado estavam presentes em toda a area.

No espaco ocupado pelo parafuso foi possivel observar osteoclastos (Fig. 5C).
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Figura 5: 120 dias: A (Grupo I) — Enxerto 6sseo encontra-se parcialmente integrado ao leito receptor (*). Restos de
adesivo podem ser observados. HE 40x. B (Grupo II) — Nota-se uma maior quantidade de adesivo na interface
enxerto 6sseo-leito receptor () em relagdo ao grupo I. Areas difusas de neoformagio dssea sio visiveis na regido
entre o enxerto 6sseo ¢ a calota craniana. HE 40x. C (Grupo III) — Enxerto 6sseo totalmente incorporado ao leito

receptor HE40x.

Analise estatistica

No periodo de quinze dias, o infiltrado inflamatério foi mais intenso no Grupo I em
relacdo aos outros grupos (p<0.05). Nos periodos subsequentes, nao houve diferenca
significativa quando esse evento foi avaliado em todos os grupos.

Quanto ao processo de reabsor¢do do adesivo, apesar da degradagdo no Grupo II ocorrer
de forma mais lenta, ndo houve diferenca entre os grupos teste (I e II).

Em relagdo a reabsor¢do do enxerto 6sseo, houve diferenca estatisticamente significante,
nos trés grupos avaliados (p<0,05). Entretanto, o processo de reabsor¢do do enxerto dsseo, a
partir do trigésimo dia, parece ser mais intenso nos grupos onde se utilizou o adesivo a base de
cianoacrilato comparado ao grupo controle (p<0.05).

A neoformacao Ossea foi mais evidente a partir do periodo de trinta dias, havendo
diferenga do volume 6sseo neoformado quando os grupos teste (I e II) foram comparados ao
grupo controle, principalmente no periodo de cento e vinte dias (p<0.05).

A tabela 01 sumariza todos esses resultados.
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Tabela 1: Média dos escores atribuidos aos grupos I (etil-c), II (n-butil-c) e III (parafuso) apds

os intervalos de tempo de 5, 15, 30, 60, e 120 dias, para os quatro eventos avaliados.

Eventos Tempos Grupos P valor
I 11 111

Infiltrado Inflamatorio 5 dias 1.0% 3.08 0.8 0.001
15 dias 1.0°B 2.04 0.08 0.001
30 dias 0.0 0.0 0.0 1.000
60 dias 0.0 0.0 0.0 1.000
120 dias 0.0 0.4 0.0 0.116

Presenca de Adesivo 5 dias 3.0 3.0 - 0.373t
15 dias 2.6 3.0 0.177t
30 dias 2.2 2.6 0.1771
60 dias 1.6 2.0 0.177t
120 dias 1.2 1.6 0.177%

Reabsorcio Enxerto 5 dias 1.6°° 1.8% 0.4% 0.013
15 dias 1.24B 1.6" 0.28 0.010
30 dias 1.24 1.6" 0.0° 0.003
60 dias 1.24 1.6" 0.08 0.003
120 dias 1.0% 1.0% 0.0° 0.001

Neoformacio Ossea 5 dias 0.0 0.0 0.0 1.000
15 dias 0.4% 1.0% 1.6° 0.015
30 dias 1.44 1.848 2.48 0.047
60 dias 1.8% 2.0MB 2.88 0.009
120 dias 2.04 224 3.08 0.004

Estes valores representam a média dos escores da soma de cinco sec¢des histoldgicas representativas
do tecido avaliado de cada amostra (n=4 animais, por grupo). “® Médias seguidas por letras diferentes
expressam diferenca estatisticamente significativa (p<0.05) com base no teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de comparacdo multipla de Dunn. f — teste t de Student para

comparar a velocidade de reabsor¢do dos adesivos.
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Discussao
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5 Discussdo

Os CA tém sido utilizados em odontologia para o tratamento de fraturas faciais, fechamento
de comunicacao buco-sinusal e feridas em pele, reposicionamento de retalhos, selamento apical e
trauma dento-alveolar. Sua utilizacao para fixagdo do EOA em bloco tem se restringido a experimentos
animais, ndo havendo relatos sobre o seu uso para fixagdo do EOA em bloco em procedimentos
reconstrutivos dos maxilares em humanos. Os adesivos mais empregados sdo: Histoacryl®, Indermil®
(n-butil-cianoacrilato), Dermabond® (2-octil-2-cianoacrilato), Omnex® (n-octil-2-cianoacrilato/butyl
lactoil-2-cianoacrilato), Glubran® e Glubran 2® (n-butil-2-cianoacrilato/metacriloxisulfolane) e
IFABond® (n-hexil-2-cianoacrilato)'®.

O presente estudo demostrou a aplicabilidade dos adesivos a base de cianoacrilato para
fixacao do EOA em bloco in vivo. Nosso grupo publicou, inicialmente, os dados acerca da efetividade
do etil-cianoacrilato com essa finalidade. O adesivo etil-cianoacrilato ¢ encontrado no mercado
brasileiro com grande facilidade. Entretanto, a agéncia regulamentadora do uso de substancia e
medicamentos na area médica e odontoldgica ndo tem autorizado a sua utilizagdo para procedimentos
clinicos em humanos. A investigagdo sobre o comportamento histolégico do adesivo n-butil-
cianoacrilato, como método de fixacdo em procedimentos reconstrutivos, decorre da sua utilizagdo na
area médica e odontoldgica nos paises europeus, apesar de ndo ser mais utilizado nos Estados Unidos
da América®®,

O processo de polimerizagao do CA ocorre quando o mondmero ¢ exposto aos ions ou bases
fracas presentes no sangue e na adgua. A reagdo ¢ exotérmica e produz danos as células adjacentes.
Registraram-se uma elevagio de 4°C para metil-2-cianoacrilato e de 1,5°C para butil-2-cianoacrilato'”.
Toriumi et al.,”” afirmam que quanto menor a cadeia alquil do cianoacrilato, maior ¢ a histotoxicidade.
O calor liberado ¢ dependente do tamanho da cadeia do radical, taxa de polimerizagdo e da quantidade
de adesivo utilizada®. Apesar disso, o efeito citotoxico do adesivo é relacionado aos produtos da
degradacao, principalmente o cianoacetato e o formaldeido. Neste estudo, nos periodos de 5 e 15 dias,
foi possivel observar um infiltrado inflamatério moderado e intenso, respectivamente, nos grupos | e
I, sendo pouco significativo no grupo III (associado ao trauma cirtirgico). No grupo II, observou-se
um infiltrado inflamatdrio mais intenso, apesar do n-butil-cianoacrilato apresentar maior radical que o

etil-cianoacrilato (grupo I). Thumwanit e Kedjarune®® (1999) afirmam que os produtos da degradagéo
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decorrentes da polimerizagdo dos adesivos sdo liberados gradualmente por um periodo de pelo menos
duas semanas. Em um modelo de estudo in vivo desenvolvido por Esteves et al.,31, os autores
observaram um processo inflamatorio mais intenso quando o enxerto dsseo foi fixado com 2-octil-
cianoacrilato em relagio ao adesivo de radical mais curto (etil-cianoacrilato). Landergren et al.,”’
avaliaram o efeito citotoxico do etil e n-butil-cianoacrilato em um meio de cultura contendo células
nervosas humanas e expostas ao contato direto. Os autores observaram que o n-butil-cianoacrilato
apresenta efeito citotoxico mais intenso quando comparado ao etil-cianoacrilato, sendo que esse efeito
se prolonga por todo o periodo analisado no estudo (28 dias). No periodo de cento e vinte dias, foi
possivel observar a presenca de reagao inflamatdria na regido adjacente ao n-butil-cianoacrilato. Esse
processo inflamatorio ¢ fundamental para a reabsor¢ao do adesivo.

Apesar da histotoxicidade do CA ser comumente relacionada ao tamanho do radical (quanto
menor o radical, mais histotdxico) e aos produtos de degradagao, fatores ambientes e locais interferem
nesse processo. Stein e Hamacher’” procuraram determinar a influéncia do pH e da temperatura na
velocidade de degradacdo do cianoacrilato. Os autores observaram que quanto maior o pH e a
temperatura, mais rapidamente ocorre a degradacdo do adesivo. Em nosso estudo, provavelmente o
pH, temperatura ambiente e umidade relativa do ar tenham interferido nos resultados obtidos, apesar
desses dados ndo terem sido determinados. Em um estudo animal, Inal et al.,33 avaliaram os efeitos
sistémicos do n-butil-cianoacrilato. Os autores concluiram ndo haver diferenga nos pardmetros
bioquimicos investigados para determinar a existéncia de alteragdes no figado e rins quando o adesivo
foi utilizado para o fechamento de incisdes feitas na mucosa oral de ratos. Os mesmos resultados foram
observados, em humanos, por Mehta et al.,lg, onde os autores observaram que o cianoacrilato ndo
produziu nenhuma mudanga nos cromossomos celulares e nenhuma alteracao bioquimica.

Quando o EOA em bloco ¢ fixado ao leito receptor ocorre uma sucessao de eventos
moleculares e celulares. Um item fundamental, nesse processo, ¢ a revascularizagdo imediata do tecido
transplantado. Além disso, a microarquitetura do EOA e o preparo do leito receptor tém papel

fundamental nesse contexto>*>>

. No periodo de 120 dias, o EOA em bloco no grupo III estava
totalmente incorporado ao leito receptor, fato nao observado nos grupos teste (I e II). Provavelmente, o
adesivo a base de cianoacrilato funciona como uma barreira impedindo ou limitando o processo de
angiogénese para o tecido enxertado, contribuindo para um retardo no processo de incorporacao do
EOA em bloco ao leito receptor. Esse fato se torna mais significativo quando o tecido 6sseo enxertado

, . . 2 . . ~ ’
¢, predominantemente, cortical. Bas et al.,”® avaliaram o processo de incorporac¢io do enxerto 6sseo
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autogeno de tibia de coelhos. Areas de necrose foram mais evidentes quando a fixagdo do enxerto
osseo foi realizada com adesivos (cianoacrilatos), independente do periodo avaliado. Em outro estudo,
de Oliveira-Neto et al.,*® observaram que o processo de incorporagio do EOA em bloco retirado da
calota craniana de coelhos e fixado na regido mandibular com parafuso de titanio ou adesivo a base de
cianoacrilato foi semelhante. Os autores acreditam que a aplicagao do adesivo na periferia do enxerto ¢
fundamental para manutencao do volume 6sseo. Além disso, houve a preparagao do leito receptor onde
o EOA em bloco foi fixado. Esses dois fatores explicam a diferenca do periodo de incorporacdo do
EOA em bloco, independente do método empregado para fixagdo, com relagdo ao nosso estudo. A
preparacao do leito receptor (decorticalizagao ou perfuracao 6ssea) torna-se inviavel neste modelo de
estudo, em virtude da espessura do 0sso na regido da calota craniana em coelhos.

O processo de incorporacdo do enxerto 6sseo fixado com adesivo a base de cianoacrilato
ocorreu de maneira mais lenta quando comparado ao método convencional. Quanto mais incorporado
ao leito receptor, menor ¢ a possibilidade do EOA em bloco ser deslocado. No periodo de cento e vinte
dias, o EOA em bloco ndo estava totalmente incorporado ao leito receptor em nenhum dos grupos teste
(I e II). A neoformagdo Ossea foi mais intensa no grupo II quando comparada ao grupo I. A
incorporagao do EOA no grupo I se deu do centro para as margens do enxerto 6sseo ¢ no grupo II
ocorreu de maneira inversa. Esse fato pode ser relacionado ao escoamento do adesivo durante o
posicionamento do enxerto dsseo no leito receptor. O etil-cianoacrilato possui menor viscosidade que o
n-butil-cianoacrilato e isso pode explicar uma menor concentragdo do adesivo no centro da area
enxertada. Um item que deve ser considerado ¢ a espessura e uniformidade da pelicula do adesivo na
superficie do EOA em bloco. Visualmente, toda a extensdo do EOA em bloco foi preenchida com uma
fina pelicula de adesivo. Entretanto, micro-espacos podem existir na interface EOA-leito receptor ou o
adesivo foi mais rapidamente absorvido nos locais onde a pelicula apresentava espessura reduzida.
Neste modelo de estudo, torna-se inviavel determinar a uniformidade e espessura da pelicula do
adesivo. Assim, o processo de reabsor¢cdo do adesivo ocorre de maneira lenta, contribuindo para
promover fixacdo adequada do EOA em bloco, apesar do adesivo retardar o processo de incorporagao.
No periodo de sacrificio dos animais, os EOA em bloco estavam bem aderidos ao leito receptor. Um
item ndo avaliado e que precisa ser determinado ¢ se a estabilidade do EOA fixado com CA ¢
suficiente para nao sofrer deslocamentos durante o processo de instalagdo de implantes dentarios.
Kandalam et al.,’’ observaram que o n-butil-cianoacrilato oferece resisténcia de unido superior ao

octil-cianoacrilato. Os autores observaram que o n-butil-cianoacrilato possui propriedades de unido
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superior quando os blocos dsseos foram fixados com placas e parafusos reabsorviveis. Acredita-se que
os produtos de degradagao dos polimeros que compdem as placas e parafusos reabsorviveis interferem
no processo de polimerizagdo do adesivo, contribuindo para a reducdo da forca de unido. A maior
resisténcia de unido ¢ observada quando se utiliza o n-butil-cianoacrilato em relacdo ao octil-
cianoacrilato, em decorréncia da menor cadeia do radical.

Quando o EOA em bloco ¢ utilizado para reconstru¢cdo dos maxilares atréficos ¢ fundamental
que seja preservado o volume Osseo. Esse fato ¢ mais importante quando a area reconstruida for
reabilitada com implantes dentdrios. O método de fixacdo, infeccdo local, micromovimentos e a
microarquitetura do tecido 6sseo enxertado sdo fatores associados ao processo de reabsor¢ao do
enxerto 0sseo. A reabsor¢do do EOA foi observada em todos os periodos avaliados para os grupos
teste (I e II), sendo que no grupo controle ocorre de maneira mais significativa nos periodos iniciais de
cinco e quinze dias. A presenca do adesivo contribui para que células multinucleadas sejam abundantes
na regido adjacente ao enxerto. Além disso, o processo de revasculariza¢do do enxerto nos grupos teste
(I e IT) se deu de maneira mais lenta. Consequentemente, uma maior quantidade de osso ndo-vital esta
presente, o que favorece o processo de reabsor¢ao. No grupo controle (III) o parafuso de fixagao
utilizado para estabilizar o EOA em bloco ¢ fundamental para eliminar a possibilidade de micro-
movimentos, minimizando o processo de reabsorcdo Ossea. Entretanto, o parafuso comprime o EOA
contra o leito receptor e esse fato parece contribuir para aumentar a reabsor¢ao na interface EOA-leito
receptor, principalmente nos periodos iniciais. Burger et al.,”® avaliaram o ganho médio do volume
0sseo obtido em reconstrugoes dos maxilares atréficos onde o EOA em bloco da area retromolar foi
utilizado e fixado com o uso de um ou dois parafusos. Os autores concluiram que o volume médio na
area onde se utilizou um ou dois parafusos foi de, respectivamente, 51,1% e 40,8%. Além desse fator,
a microarquitetura do tecido 6sseo tem influéncia na quantidade de reabsorgdo. Johansson et al.,*
observaram que o volume 6sseo em dreas reconstruidas com enxerto da crista iliaca sofre uma redugdo
de cerca de 47-50%, em um periodo de seis meses, enquanto a reabsor¢ao do enxerto 6sseo retirado da

mandibula ¢, aproximadamente, 13-25%4041
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6 Conclusio

Com a metodologia utilizada neste estudo, pode-se concluir que o parafuso de titanio é o
melhor método para fixagdo do EOA em bloco. Entretanto, os adesivos etil e n-butil-

cianoacrilato sao alternativas viaveis como método de fixacao do EOA em bloco.
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