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FISTULA ORONASAL EM CAO. REPARO COM FLAPE SIMPLES ASSOCIADO A
FATOR PROTEICO ANGIOGENICO PURIFICADO DO LATEX DE SERINGUEIRA,
VEICULADO COM MATRIZ DE ESPONJA DE COLAGENO. ESTUDO
EXPERIMENTAL.

RESUMO - A fistula oronasal € uma comunicagdo anormal entre a cavidade oral e
nasal. E ocasionada normalmente por doenca periodontal avangada, onde o vértice
alveolar, principalmente do canino superior, sofre processo de degeneragéo resultando
na injuria; também pode ser causada por traumas, corpos estranhos, extracdes
dentéarias inadequadas, cirurgias na cavidade oral, choques elétricos e atropelamentos.
Nos cées, as fistulas acarretam varios sinais clinicos como espirros, secre¢ao nasal,
sinusites, rinites, infecgdes no trato respiratério e até pneumonias aspirativas. Devido a
periodontites crbénicas e o pouco tecido circunjacente, sdo de dificil reparagéo, sendo o
pos-operatério problematico pela ocorréncia de deiscéncia de sutura e recidiva com
concomitante processo inflamatério e infeccdo. O latex da seringueira (Hevea
brasilienses) mostrou em varios outros experimentos seu poder angiogénico e
cicatrizante na formacao tecidual. Este experimento teve por finalidade utilizar fragéo
proteica purificada do latex de seringueira no reparo de comunicagbes oronasais
provocadas, para simulacdo experimental de fistula, apds exodontia de caninos
superiores de cées. Foram obtidos como resultados uma melhor qualidade na
cicatrizagdo, menor processo inflamatério ao final de 21 dias, menor ocorréncia de
deiscéncia de sutura e maior quantidade de tecido 6sseo no alvéolo, concluindo-se que
a utilizacédo do fator proteico auxilia no processo de reparo, tornando-o mais rapido e

eficiente.

Palavra — chave: Cao, Cicatrizagéo, Cirurgia, Biomaterial, Exodontia, Odontologia.
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ORONASAL FISTULA IN DOG. SINGLE FLAP REPAIR ASSOCIATED WITH
ANGIOGENIC PROTEIN FACTOR FROM SERINGUEIRA LATEX, IN A COLLAGEN
SPONGE MATRIX. EXPERIMENTAL STUDY.

ABSTRACT - The oronasal fistula is an abnormal communication between oral and
nasal cavities. It is generally caused by advanced periodontal disease, where the
alveolar vertex, especially from the superior canine tooth, become degenerated resulting
in that injury; it can either be caused by trauma, foreign bodies, inappropriate dental
extractions, surgeries in the oral cavity, electric shock and car run over. In dogs, fistulas
may cause several clinical signs as sneeze, nasal secretion, sinusitis, rhinitis, respiratory
tract infection and even aspiration pneumonia. Because of chronic periodontitis and little
tissue surrounding the fistulas, they are hard to repair; with difficult post-operative period
due to the occurrence of suture dehiscence and fistulae recurrence with concomitant
inflammatory process and infections. In others several experiments the rubber tree latex
(Hevea brasiliensis) showed its angiogenic and healing power in tissue growth
formation. The purpose of this experiment was to use a purified protein fraction from
rubber tree latex to repair an oronasal communication induced for experimental
simulation of the fistula, after extraction of superior canines in dogs. The obtained
results corresponded to better healing quality, less inflammatory process after 21 days,
less suture dehiscence and more alveolar bone tissue, concluding that the utilization of

the protein factor helps in the repair process, making it faster and efficient.

Key — word: Biomaterial, Dog, Healing, Odontology, Surgery, Tooth extraction.



1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A fistula oronasal (FON) € uma comunicagdo anormal entre as cavidades oral e
nasal (SALISBURY, 1996; HEDLUND, 2002) que geralmente € causada por trauma ou
doencga periodontal. A FON é mais incidente nos alvéolos de caninos superiores
(EISNER, 1990), normalmente ocorre apo6s a queda desses dentes (HARVEY & EMILY,
1993), mas também pode ser vista em pré-molares superiores (MANFRA-MARRETA &
THOLEN, 1990). Esta relacionada principalmente com doenga periodontal severa ou
exodontia do canino superior (MANFRA-MARRETA & THOLEN, 1990; HARVEY &
EMILY, 1993; DORN, 1998; ROZA, 2004). Embora Manfra-Marreta & Tholen, (1990)
também citem o abscesso periapical como uma das principais causas e San Roma et
al. (1999) consideram apenas a exodontia como causa principal.

Hedlund (2002) afirma que as fistulas decorrentes das odontopatias sdo mais
comuns do que as adquiridas em ferimentos por mordedura ou a bala, queimaduras
elétricas, presenca de corpos estranhos compressores e cirurgias como excisao de
massa ou rinotomia ventral. Podemos relacionar ainda como causas: neoplasias,
defeitos congénitos, necrose por radiagdo ou deiscéncia de suturas apos
procedimentos cirargicos (SALISBBURY, 1996). Os sintomas da FON s&o: sinusite
(EISNER, 1990), pneumonia por aspiragdo (EISNER, 1990; SALISBURY, 1996;
HEDLUND, 2002), rinite crénica (EISNER, 1990; PEAK, 2007), descarga nasal
mucopurulenta (SALISBURY, 1996; HEDLUND, 2002), espirros (SALISBURY, 1996;
HEDLUND, 2002; GIOSO, 2003; DOGAN et al.,, 2007), epistaxe (SMITH, 2000)
corrimento nasal (GIOSO, 2003; DOGAN et al., 2007) e anorexia (DOGAN et al., 2007).

Gioso (2003) considera que, na maioria das vezes, as fistulas sdo decorrentes
de complicagdes p6 permanéncia de fragmentos de raiz dentaria ou resquicios 6sseos
fraturados no interior do alvéolo, dizendo ainda que na exodontia errbnea do canino
seja comum ocorrer lesdo da tabua éssea e formagédo da comunicagao.

Na maioria dos casos de periodontopatia avancada ha perda do dente canino

superior e degeneracao Ossea do vértice do alvéolo (SALISBURY, 1996),



principalmente por acdo de bactérias gram negativas (REED, 1988). A degeneracéao
severa entre a raiz e cavidade nasal leva a perda O6ssea desta regido promovendo a
comunicagao (LOBPRISE, 2000; DOGAN et al., 2007), sendo a periodontite resultante
na face palatina do dente canino a maior causadora da fistula (DOGAN et al., 2007).
Para Niemiec (2008) a perda o6ssea resultante da doenga periodontal tem como
principal consequéncia a FON.

A FON ocorre com maior frequéncia em animais de meia idade e exige
reconstrucéo cirurgica, tendo cicatrizagdo espontanea apenas em pequenas fistulas
traumaticas (HEDLUND, 2002). Dorn (1998) relata estarem sob maior risco os animais
de pequeno porte e focinho estreito. As técnicas para reparacéo de fistula oronasal
mais usadas séao flapes de camada unica ou duplo (HARVEY & EMILY, 1993; NELSON,
1998; SAN ROMAN et al., 1999; LOBPRISE, 2000; HEDLUND, 2002; ROZA, 2004),
aproximacao direta e flape rotacional (NELSON, 1998; SAN ROMAN et al., 1999;
HEDLUND, 2002; ROZA, 2004), esses ultimos citam ainda o flape como mais eficiente
pela menor tens&o e maior suporte para o reparo.

Para Smith (2000) flapes simples devem ser utilizados somente para FONs
agudas. Nas crénicas os duplos s&o mais indicados e, nestes casos, se houver recidiva
pode-se empregar, para o reparo, enxerto septal nasal borrachéide.

As complicagbes das técnicas de flape sdo muitas, como: deiscéncia de sutura
pela alta tensdo da sutura, falta de suprimento sanguineo, infeccdo, falta de
sustentagdo para o flape e cirurgia traumatica para preparo do mesmo, as quais podem
impedir a cicatrizagdo, resultando em prognéstico ruim (HEDLUND, 2002).

Peak (2007) descreve FONs inaparentes que ndo séo diagnosticadas a olho nu,
a nao ser pelos sinais clinicos. Elas ocorrem pela presenga de bactéria especifica, com
afinidade pelo apice radicular, que provoca grandes bolsas periodontais que se
comunicam com o seio nasal, porém com o dente mantido no alvéolo por vezes sem
mobilidade.

Em humanos, as fistulas também sao causadas por exodontias (SILVEIRA et al.,

2008), predominantemente de pré-molares e molares superiores (ALLAIS et al., 2008;



MEIRELES & PINTO, 2008) e as complicacbes s&o as mesmas encontradas nos
animais (ALLAIS et al., 2008).

1.1. Reparo de Fistula Oronasal (FON)

Salisbury (1996) sugere para a correcao da fistula flape simples, porém com
maxilectomia prévia das cristas alveolares, assim como a extracao dos dentes proximos
a ela, para diminuir a tenséo da sutura. Nelson (1998) indica sutura dupla na fixagéo
dos flapes de mucosa e submucosa, pois fechamento hermético garantiria melhor
cicatrizacao da ferida.

Smith (2001), ap6s recidiva de FON gerada por exérese de fibrossarcoma em
cao, usou flape mucoperiosteal confeccionado do palato contralateral a lesédo, obtendo
cicatrizacdo em duas semanas. Atribuiu o bom resultado a presenca da artéria palatina
no retalho e menor rotacdo do mesmo quando comparado aquele em U rotacionado do
palato adjacente a lesao.

Bryant et al. (2003) confeccionaram flape pediculado de mucosa jugal para
tratamento de FON recidivante em dois caes, defendendo sua utilizagdo pela presenca
de artéria e veia angular no flape, ocorrendo em um dos animais cicatrizacdo em seis
meses e no outro permanéncia de 5% da FON original. Goelzer et al. (2003) colocaram
resina acrilica auto-polimerizavel (polimetil-metacrilato-PMMA) no orificio fistular
previamente provocado em alvéolos de caninos superiores em 12 caes, havendo trés
casos de rejeicdo do material. Em defeitos 6sseos causados em furcas dentais de
quarto pré-molares inferiores de dois cées, Lima et al. (2003) empregaram
hidroxiapatita sintética como enxerto, obtendo reparacéo 6ssea ao redor de 71 dias,
constatada pelo retorno da anatomia normal (bolsa periodontal de 1 a 2 mm).

Silva (2006) provocou em sete cées defeito em palato duro, reparando o mesmo

em cinco caes com a biomembrana de latex (BML) e mantendo os demais como



controle. Observou que ao redor de 10 dias quatro animais tratados tinham fechamento
completo da comunicagéo, enquanto que nos controles tardou por volta de 40 dias.

Gomes et al. (2007) usaram colageno bovino liofilizado no preenchimento de
fistulas de alvéolos de caninos superiores (previamente provocadas em caes),
ocorrendo alguns casos de deiscéncia de sutura, porém com bom resultado. Também,
para reparar a FON, foi utilizado enxerto de cartilagem auricular autégeno em cinco
felinos por Cox (2007), tendo resultado satisfatorio, porém com o aumento do tempo
operatdrio pela realizagdo de duas feridas cirurgicas e limitagdo de coleta da cartilagem.

Na odontologia humana, enxertos autdgenos provenientes das regibes
retromolares ou interforames da mandibula foram empregados por Watzak et al. (2005)
em fistulas oroantrais, porém tiveram problemas como deiscéncia de sutura,
necessidade de fixagcdo do enxerto com miniplacas e, a unido 6ssea foi observada
apenas oito meses apos a cirurgia; além do aumento do tempo cirurgico para coleta do
material.

Hugentobler et al. (2006) monstraram, também em humanos, a superioridade
dos flapes mucoperiosteais deslizantes frente aos de mucosas rotacionais, pois
apresentam menor chance de deiscéncia de sutura e recidiva, além de menor
necessidade de procedimentos periodontais secundarios. Kirschener et al. (2006)
testaram derme humana acelular comercial (AlloDerm®) para oclusdo de FON em trés
suinos (induzidas experimentalmente) e em nove humanos (decorrentes de patologia);
obtiveram bons resultados com cicatrizacdo completa de todos os casos por volta de
quatro semanas, havendo apenas dois pacientes humanos com deiscéncia de sutura e
exposicao do enxerto.

Ainda em humanos, para o tratamento de fistulas oronasais, Scala et al. (2007)
aplicaram um gel contendo plaquetas, conservadas criogénicamente, com bons
resultados pela estimulacdo de fatores de crescimento e células osteoprogenitoras.
Allais et al. (2008) também usaram em humano, corpo adiposo bucal como enxerto,
obtendo total fechamento da FON em sete dias, pois este serviu como leito para

crescimento do tecido de granulagdo com posteriormente epitelizacao.



Outra técnica foi a de retalho mucoso geniano realizada por Meirelles & Neves-
Pinto (2008) para tratamento de vinte e cinco pacientes humanos, com sucesso em 24
casos em 30 dias de pos cirurgico, sendo de pouca valia em animais pela falta de
colaboragdo na movimentagcdo exacerbada da mandibula, assim como pela distancia
entre a fistula de canino superior e a mucosa jugal, além de menor quantidade deste

tecido no animal.

1.2. Biomembrana de Latex

Na década de 90 o Prof. Dr. Joaquim Coutinho Neto, docente do Departamento
de Bioquimica e Imunologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto (FMRP) /
Universidade de Sao Paulo (USP) e alguns colaboradores iniciaram estudos com a BML
(Biomembrana de Latex), composta pela seiva da seringueira (Hevea brasiliensis), a
qual apresenta atividade neoangiogénica que acelera e otimiza o processo de
cicatrizacao, caracteristica descoberta em varias pesquisas.

No ano de 1994 a estudante de Mestrado da area de Cirurgia da FMRP/USP,
Fatima Mrué tentou reproduzir, sem sucesso, a protese de Takimoto, composta de
silicone e colageno, para reconstituicdo de es6fago de cées. Foi entdo que o Prof. Dr.
Coutinho langou mé&o da seiva da seringueira (Hevea brasiliensis) para a confecgéo
desta prétese. No décimo dia, apos a cirurgia de implante, as préteses foram expelidas
com as fezes, observando-se no sitio operatério, por endoscopia e analises
histologicas, reconstrugdo sem nenhuma complicagédo. O tecido formado era muito
semelhante ao es6fago normal (ERENO, 2003), sem sinais cicatriciais ou fibrose,
sugerindo processo de neoformagdo (MRUE, 1996). A neovascularizagdo foi
comprovada pela grande quantidade de vasos encontrada nos cortes histologicos,
sugerindo a indugdo de neoangiogénese pelo latex. Testes comparativos da
biomembrana de latex (BML) com luvas cirurgicas e preservativos em ovos

embrionados mostraram a sua atividade neovascularizante, ndo observada nos outros



materiais. Concluindo-se que a vulcanizagéo aplicada na fabricagdo desses materiais
(luvas e preservativos), onde a temperatura varia de 110° a 125°C, inativaria as
propriedades neoangiogénicas que, provavelmente, sdo inerentes as proteinas
existentes no latex, pois a manufatura da BML ¢ diferente (PELE NOVA
BIOTECNOLOGIA, 1999).

Coutinho e Mrué em 1997 submeteram entdo & Comissdo de Etica do Hospital
das Clinicas (HC) da FMRP/USP pedido para iniciarem testes em humanos. Pacientes
com Ulceras cronicas de pele comecaram a ser tratados com BML, no Hospital de
Itajobi/SP e, 12 dias apds os curativos serem aplicados observou-se tecido de
granulagéo e epitelizagdo contra os seis meses necessarios pelos métodos tradicionais
(ERENO, 2003).

Em substituicdo a defeito induzido no pericardio de caes, a BML mostrou-se
satisfatéria, propiciando a regeneragdo do pericardio nativo com evidenciada
proliferacao fibroblastica e vascular em cortes histologicos, da membrana neoformada
(SADER et al., 2000).

Oliveira et al. (2003) usaram a BML para reparagdo de membrana timpanica,
comparando-a com a fascia temporal, em perfuracdes causadas por otite média em
humanos, e observaram fechamento de 96% dos ouvidos e intensa vascularizagao local
0 que ndao € comum com outras opg¢des. Pinho et al. (2004) aplicaram BML em
conjuntivas de coelhos, previamente lesadas, e obtiveram cicatrizacdo e
neoangiogénese superior quando compararam aqueles que permaneceram com a
esclera nua.

Mendonga (2004) concluiu que uma fragdo de proteina, chamada de pico 1 (P1)
obtida do soro do latex de Hevea brasiliensis, por diluigdo em &cido acético 2,2%, seria
responsavel pelas propriedades de cicatrizacdo da BML. Neste estudo essa fragéo de
proteina, obtida por cromatografia em DEAE — celulose do soro proveniente do latex, foi
aplicada na pele do dorso de coelhos, mostrando alta atividade no aumento da
permeabilidade vascular, e também avaliada em membranas cério-alantbides de ovos

de galinhas, com maior formac¢ao de neovasos em relagéo ao grupo controle.



Paulo et al. (2005a) empregaram a BML na herniorrafia perineal de um céo e
notaram no momento da retirada do implante um tecido fibroso ocluindo completamente
o anel herniario, que foi suficiente para reconstruir o diafragma pélvico. A BML foi
também aplicada na corre¢cdo de hérnias umbilicais recidivantes em bovinos leiteiros.
Macroscopicamente, houve crescimento acentuado de tecido conjuntivo fibroso sob a
membrana, com intensa associagdo com a musculatura adjacente, promovendo assim,
adequada estabilidade e reparacéo cicatricial (RABELO et al., 2005).

Balabaniam (2005) introduziu a BML em forma de granulos ou gel de latex em
alvéolos de ratos apds a extracdo de dentes incisivos e ndo observou rejeicdo ou
processo inflamatorio persistente. A reparacdo 6ssea intra-alveolar foi incrementada
juntamente com a quantidade de vasos sanguineos, havendo ainda superioridade do
gel em relagdo aos granulos no periodo inicial de sete dias.

Paulo et al. (2005b) produziram defeitos na parede abdominal em ratos, repararam
com BML, notando formacgéo de base fibrosa apds expulsdo das membranas.

Defeitos em ossos parietais do cranio de ratos foram criados para a observagao
da indugcédo da regeneragdo Ossea guiada (ROG) pela BML. Constatou-se formagéao
Ossea superior nos sitios criados e preenchidos com a membrana, além de grande
quantidade de vasos que parecem resultar do fator estimulador da osteogénese, os
quais nao ocorreram nos controles que receberam tecidos autégenos (SOUSA, 2006).

Silva (2006) usou a BML para reparar fendas palatinas induzidas em caes e
observou fechamento mais rapido quando comparado aos animais controle que tiveram
cicatrizacao por segunda intencao.

Souza et al. (2007) utilizaram a BML em cavidades neoformadas por
timpanomastoidectomia, em humanos, e perceberam a aceleracdo do processo de

neoangiogénese com subsequente epitelizagéo.



1.3. Cicatrizagao

A cicatrizagdo € o processo de reparagdo apo6s o rompimento da integridade
tecidual com formacgdo de uma cicatriz. Ocorre em trés fases bem definidas: fase

inflamatéria, fase proliferativa e fase de remodelagem (CLARK, 1996).

1.3.1. Fase Inflamatéria: preenchimento da area lesada com plasma e
elementos celulares, principalmente plaquetas. A coagulagcédo sanguinea e a agregacgéo
plaquetaria geram um tampa&o rico em fibrina que, além de estabelecer a hemostasia e
servir como uma barreira a infecgdes, organiza matriz proviséria para a migragao celular
servindo ainda como um reservatorio de fatores de crescimento necessarios para as
proximas fases da cicatrizacdo (WERNER & GROSE, 2003).

1.3.2. Fase Proliferativa: ocorre devido a estimulagdo mitogénica formando,
além do epitélio, tecido de granulagao contendo capilares neoformados (FRADE, 2003).
Nesta fase o aumento na permeabilidade vascular permite o transporte de agua e
macromoléculas incluindo fibrinogénio e outras proteinas da coagulacao que favorecem
a hemostasia e a deposi¢ao de fibrina extravascular, necessarios para o processo de
cicatrizacao (DVORAK, 2002). De fundamental importancia, a angiogénese ¢é
responsavel pelo aporte nutricional e de oxigénio aos tecidos neoformados (LI et al.
2003). Na formagéo de neovasos e aumento da permeabilidade vascular os fatores de
crescimento s&0 0s principais responsaveis por essa estimulacéo, além de crescimento
tecidual, reepitelizacédo, formagao do tecido de granulagdo, quimiotaxia, entre outros
(MENDONCA, 2004). Para o crescimento de neovasos e tecidos é necessario matriz
extracelular constituida basicamente por fibronectina, colageno, vibronectina, tenascina
e laminina; funcionando como “plataforma” para a migracao celular e principalmente
como reservatorio de fatores de crescimento (RUOSLAHTI & YAMAGUCHI, 1991).



1.3.3. Fase de Remodelagem: nesta etapa o organismo tenta restabelecer a
estrutura tecidual normal. E marcada por maturagéo dos elementos e modificacdo na
matriz extracelular, ocorrendo deposicao de proteoglicanas e colageno. A matriz que
era provisoria torna — se entédo definitiva e com a remodelagem desaparecem a maioria
dos vasos, fibroblastos e células inflamatérias, por processos de emigracao, apoptose
ou outros mecanismos de morte celular desconhecidos, levando a formacdo de uma
cicatriz relativamente acelular (ARNOLD & WEST, 1991).
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2. OBJETIVO E JUSTIFICATIVA

Com este trabalho objetivou-se otimizar e acelerar o processo de reparagao das
fistulas oronasais, com a utilizagao fator proteico purificado do latex de seringueira, de
comprovada atividade neovascular e promotora da cicatrizagdo, no tratamento de

comunicagdes oronasais induzidas experimentalmente.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Aspectos éticos

A pesquisa foi realizada de acordo com os Principios Eticos da Experimentacéo
Animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo (COBEA) e foi aprovada
pela Comissdo de Etica e Bem Estar Animal (CEBEA) da FCAV/UNESP/Jaboticabal
sob Protocolo n°® 0012401-08.

3.2. Animais

Foram utilizados nove caes (sem raca definida), com idade média aproximada de
8 anos, sendo quatro machos e cinco fémeas com peso médio de 15 kg, selecionados
apo6s exame fisico e laboratorial (niveis séricos de alalinoaminotransferase - ALT, uréia
sérica e hemograma) para avaliagcdo das condigcbes de saude e néao interferéncia no

experimento.

3.3. Material

Com base nos dados de Mendonga (2004), a fracdo de proteina denominada de

pico 1 (P1) foi escolhida para utilizagado no experimento.
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3.3.1. Preparo

O material foi preparado no Laboratério do Prof. Dr. Coutinho no Departamento
de Bioquimica e Imunologia da FMRP/USP. A proteina 1 (P1) ou pico 1, obtida pelo
método de Mendonga (2004), foi entao liofilizada adquirindo o aspecto de po, o qual foi
utilizado para preparo de solugdo de 0,01% de P1 em cloreto de sédio 0,9%. Nesta
solucdo foram colocadas as esponjas de colageno’, afim de que absorvessem esse
liquido.

Para a comprovacéo de que as esponjas conteriam a P1 foram feitas leituras de
absorbancia em espectofotdmetro® a 280 nm. Foi realizada leitura logo apds o preparo
e apos 24h da inclusdo das esponjas na solu¢do. O aparelho foi zerado com salina

0,9% e os seguintes valores de absorbancia foram obtidos:

Primeira leitura
e Salina 0,9% + esponjas: 0,054
e Salina 0,9% + P1: 0,429
e Salina 0,9% + P1 + esponjas: 0,436

Segunda leitura
e Solugdo 1 (S1) — suspensao de imersao das esponjas (salina + P1): 0,303
e Solugdo 2 (S2) - suspensao contida nas esponjas, obtida por compresséo
(salina + P1): 0,420

Portanto, na primeira leitura foi comprovada a presenca da proteina na solugéo
salina quando se obteve um valor muito superior (0,429) naquela contendo esponjas e
P1 quando comparado a outra contendo apenas esponjas (0,054). Identificou-se ainda,

na segunda (apds 24h), que ocorreu retengdo de parte da proteina pela esponja, visto

! Hemospon cx c. 10 — Technew Comeércio e Industria Ltda. — Rio de Janeiro - RJ
2 Aparelho de Espectrocospia Spectronic Genesys 20 — Thermo Fisher Scientific Inc. — Waltham, MA. USA
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que o valor de 0,303 na solugéo de imersédo das esponjas € menor em relagéo ao valor
obtido (0,420) naquela resultante da compressao delas, propriedade favoravel ao
experimento pela manutencdo por maior tempo e quantidade de P1 na comunicagéo

(liberacao controlada).

3.4 Grupos experimentais

Foram extraidos os dois caninos superiores de todos os nove animais e
provocadas as comunicagbes oronasais para simular as fistulas (n=18). Essas
formaram entdo trés grupos (n=6) para trés diferentes tratamentos: | (ESP1) - esponja
de colageno contendo salina e P1, Il (ES) - esponja de colageno com salina e Il (S)

Controle — apenas com salina.

3.5. Protocolo Anestésico

O procedimento cirurgico foi realizado sob anestesia geral inalatéria. Os animais
receberam como medicacdo pré-anestésica a associacdo de levomepromazina®
(1mg/kg) e cloridrato de petidina* (3 mg/kg) por via intravenosa. Apés quinze minutos
foram induzidos com propofol®, por via intravenosa, na dose suficiente (5 a 10 mg/kg)
para a intubacéo orotraqueal com sonda de Magill de didmetro apropriado.

A anestesia foi mantida com o gas inalatorio isofluorano® diluido em oxigénio a

100% a 1,0 CAM (Concentragdo Alveolar Minima), em circuito semi-fechado. Para

® Neozine 25mg/5ml amp. 20 mL — Sanofi-Aventis — Suzano —SP

* Dolantina 50 mg/ml amp. 2 ml — Sanofi-Aventis — Suzano —SP

° Propovan 10 mg/ml amp. 20 ml - Laboratério Cristalia — Itapira -SP
® Isoflurane fco 100 ml - Laboratério Cristalia — Itapira —SP
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anestesia local, das hemi-maxilas, administrou-se cloridrato de bupivacaina’ na dose de

0,5 mg/kg infundido bilateralmente nos forames infra-orbitarios.

4 Bupivacaina 0,25% amp 20 ml — Abbott Brasil — Sdo Paulo — S.P.
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3.6. Técnica Cirurgica

O procedimento cirurgico foi precedido de lavagem da cavidade oral com solugéo
cloreto de sodio a 0,9 %° e posterior antissepsia com solugédo de gluconato de

clorexedine a 0,12%° como determinado por Nelson (1998) e Hedlund (2002).

3.6.1. Exodontia do Canino

A exodontia dos dentes caninos superiores foi executada segundo a técnica
modificada de Roza (2004), na qual se cria um flape mucoperiosteal mediante duas
incisbes paralelas a raiz do canino (mesial e distal), com bisturi e ldmina n° 24 (Figura
1A), iniciadas nas bordas coronais passando pela linha mucogengival até a posi¢ao
necessaria para exposicao dos tercos distal e medial da raiz. O tecido incisado foi entao
rebatido com auxilio de cinzel odontoldgico unibiselado formando-se o flape (Figura
1B). Com a raiz exposta (Figura 1C), foi promovida a luxa¢do na face mesial radicular
com alavanca apical tipo Seldin reta (Figura 1D) para rompimento do ligamento
periodontal e liberacdo do elemento dental. Os movimentos de luxagdo foram feitos
sempre no sentido meso-distal e nunca vestibulo-palatino a fim de se evitar a fratura
radicular do canino (GIOSO, 2003).

Quando o dente ja estava com acentuada mobilidade foi usado o férceps
odontoldgico (Figura 2A) com movimentos de rotagdo e extrusdo para sua completa

remocgao.

® Cloreto de Sédio 0,9% fco 500 ml — Fresenius Medical Care — Jaguariuna — S.P.
o Periogard fco 11 - Colgate-Palmolive Ind. € Com. Ltda. — S&o Paulo — S.P.
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Figura 1. Imagens fotograficas das diferentes etapas da exodontia de canino superior de cdo. A:
incisdes paralelas, com bisturi, mesial e distal a raiz (setas). B: rebatimento do flap com
cinzel unibiselado odontolégico (seta). C: raiz exposta e flap confeccionado (setas). D:
luxagdo com alavanca apical Seldin reta na face mesial radicular.
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3.6.2. Produgédo e Diagnéstico da Comunicagao

Extraidos os caninos, foram provocadas as comunicagdes com pinga histolégica
de ponta perfurante e martelo de Marlet (Figura 2B), sendo confirmada pela hemorragia
oriunda da narina correspondente (GOELZER, 2003 e GOMES, 2007). Para diagnéstico
definitivo da fistula empregou-se técnica modificada de Goddi (1992). Foi preparada
sonda uretral (calibre 6, 8 ou 10) ocluindo-se sua extremidade com pinga hemostatica
aquecida em lamparina odontologica, para seu preenchimento com sulfato de bario e
ndo extravasamento na cavidade nasal. No orificio recém formado introduziu-se a
sonda preparada e realizou-se radiografia odontolégica intra-oral (Figuras 2C e D), com
aparelho de Radiologia™ e filme'! n° 2, constatando-se assim a comunicacéo entre a

cavidade oral e os seios nasais.

3.6.3. Reparo

Promovidas as comunicacgdes, suas cavidades foram preenchidas (Figura 2E)
com esponjas de colageno + salina + P1 (grupo ESP1), esponja de colageno + salina
(grupo ES) ou somente salina (grupo S). Em cada cavidade dos grupos ESP1 e ES
foram colocadas trés esponjas.

As comunicagbes foram entdo reparadas pelo método de flape simples
mucoperiosteal deslizante (SAN ROMAN et al.,1999; HEDLUND, 2002; ROZA, 2004;
GOMES, 2007) utilizando-se aquele confeccionado na exodontia. Esse foi posicionado
de modo a cobrir completamente o orificio deixado pela exodontia, sendo ampliadas as
incisbes laterais, caso houvesse tensao na aproximacao. O flape foi entdo suturado ao

tecido gengival e mucoso circunjacente, com fio de nailon'? 4-0 (Figura 2F).

'% Aparelho de Raios—X — Gnatus 66 Kvp — 6,5 ma — modelo — Time X-66 — Ribeirdo Preto — S.P.
" Filme Dental 31x41mm - Kodak insight — S&o José dos Campos — S.P.
"2 Fio de Sutura de Nylon Monofilamentar Preto — Technofio — Goiania — GO.
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Figura 2. Imagens fotograficas da avulsdo de canino, produgdo, diagnostico e reparo da
comunicagéo oronasal em cdo. A: avulsdo com férceps. B: produgdo da comunicagdo. C:
sonda contendo sulfato de bario (seta), posicdo do aparelho (a) e filme (b) para captagéo
de imagem radiografica. D: imagem radiografica confirmando a presenga da comunicagao
(setas). E: cavidade preenchida com esponjas (seta). F: comunicagdo reparada apés
sutura do flape (setas).
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3.7. Protocolo Terapéutico

Os animais receberam antibiético azitromicina' na dose de 10 mg/kg a cada 24h
por 10 dias, anti-inflamatério meloxicam' na dose de 0.1 mg/kg a cada 24 horas por
sete dias e analgésico cloridrato de tramadol' na dose de 1 mg/kg a cada 12 horas por
sete dias, todas as medicagdes iniciadas no dia da cirurgia. A alimentacéo foi pastosa

nos 10 primeiros dias de pds-operatorio para evitar complicagbées no local da cirurgia.

3.8. Critérios de Avaliagao

Todas as avaliagbes foram feitas por trés Médicos Veterinarios, que atribuiram
um escore numérico qualiquantitativo para cada fator analisado, citado a seguir, dos
quais foi obtida uma média. Com base no proposto por Pinho et al. (2004) os escores
qualiquantitativos estabelecidos foram: (0) ausente, (1) discreto, (2) moderado, (3)

intenso e (4) muito intenso.

3.8.1. Avaliacgao Clinica

Os aspectos macroscopicos foram avaliados aos trés, 14 e 21 dias de pds-
operatério. Foram inspecionados sinais inflamatorios, cicatrizacdo e deiscéncia de
sutura (perda de pontos e descontinuidade na linha de cicatrizagéo). Os sitios cirurgicos

foram fotografados em todas as avaliagbes.

'3 Azitromicina susp. 200mg/ml — Ranbaxy Farmacéutica LTDA. — S&o Gongalo — RJ
¥ Maxicam comp 0,5mg ou 10mg — Ouro Fino Saude Animal — Cravinhos - SP
' Tramal comp 50 ou 100mg — Searle do Brasil LTDA. — Sdo Paulo — S.P.
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3.8.2. Avaliagao Radiografica

Apés sedacgdo, dos animais, com propofol (5 a 10 mg/kg) por via intravenosa,
foram realizadas radiografias intra-orais aos 21 dias de pds-operatério para averiguagao

de osteoproliferagao.

3.9. Anadlise Estatistica

Os dados foram submetidos ao Teste de Friedman (Varidncia por médias
repetidas), com posterior analise pelo “post doc” de Dunn. Considerou-se significativo
os resultados com valores de p<0,05. Empregou-se programa computacional para a

estatistica'®, bem como para a confecgao de graficos'”.

16 Sigma Stat 3.0, Systat Software inc - San Jose, CA, USA
v Origin 6.1, OriginLab Corporation - Northampton, MA, USA
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4. RESULTADOS

Todos os dados avaliados foram expressos pela média e erro padrao (tEPM).

4.1. Sinais Inflamatoérios

Em nenhum dos periodos de observagédo houve diferenga significativa (p > 0,05)
entre os grupos (Tabela 1 e Gréfico 1), entretanto o escore qualiquantitativo aos trés
dias, do grupo ESP1, foi 6,8 vezes superior ao do grupo S e 4 vezes ao do grupo ES.
Além disso, ocorreu diminuicdo do valor do grupo ESP1 no sétimo dia, enquanto que
nos outros grupos aconteceu um aumento. Notou-se ainda que, aos 21 dias o escore
do grupo ESP1 foi 31% menor que o grupo S e 22% que o ES.

Na Figura 3 pode ser observada hiperemia no grupo ESP1 aos 3 dias de pos-
operatério, sendo que ao sétimo dia ndo € mais visibilizada. No grupo ES, este sinal é
notado a partir do sétimo dia, acentuando-se com o tempo, assim como em S. Aos 21

dias notam-se sinais de inflamag¢ao mais intensos no grupo S, seguido de ES e ESP1.

Tabela 1. Média e erro padrdo* do escore qualiquantitativo obtido por analise clinica,
dos sinais inflamatérios, entre os grupos, nos diferentes periodos de
observacao (dias). Jaboticabal, 2009.

GRUPOS Periodo de Observagéao (dias)

3 7 14 21

Esponja de colageno, Salina e P1 (ESP1) 1,3310,22 0,17+0,17 0,67+0,22 1,17+0,60

Esponja de colageno e Salina (ES) 0,33%0,22 1,00+0,45 0,50+0,34 1,50+0,43

Salina (S) 0,17x0,17 0,67+0,21 1,17+0,40 1,70+0,42

*Teste de Dunn (p > 0,05)
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Figura 3. Imagens fotograficas dos sinais inflamatorios e cicatrizagdo, nos grupos experimentais (ESP1,
ES, S) no terceiro (3), sétimo (7), décimo quarto (14) e vigésimo primeiro (21) dias de
observacgéo.
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4.2. Cicatrizagao

Em nenhum dos periodos avaliados houve diferenca significativa (p > 0,05) entre
os grupos (Tabela 2 e Grafico 2). Contudo, no terceiro dia de observagdo, somente o
grupo ES obteve escore positivo e, ao sétimo dia, mostrou superioridade de 12% e 28%
ao grupo ESP1 e S, respectivamente. No décimo quarto dia houve uma inversdo dos
escores entre ESP1 e ES, ficando o do primeiro 15% superior ao ES e 25% ao S. Ao
vigésimo primeiro dia o grupo ESP1 manteve o maior escore, sendo 20% superior ao
ES e 29% ao S.

Visualiza-se na Figura 3, na pagina anterior, em ESP1(14) melhor aspecto
cicatricial quando comparado a ES(14), o qual esta superior a S(14), conservando-se a
mesma situacdo aos 21 dias de observagao, porém muito acima quando comparado

aos 14 dias de observacgéo.

Tabela 2. Média e erro padrao* do escore qualiquantitativo obtido por analise clinica, da
cicatrizacao entre os grupos nos diferentes periodos de observacao (dias).
Jaboticabal 2009.

GRUPOS Periodo de Observagéo (dias)

3 7 14 21

Esponja de colageno, Salina e P1 (ESP1) 0,0040,00 1,33+0,42 2,50+0,34 3,00+0,52

Esponja de colageno e Salina (ES) 0,17+0,17 1,50+0,22 2,17+0,30 2,50+0,43

Salina (S) 0,00+0,00 1,17+0,40 2,00+0,36 2,33+0,49

*Teste de Dunn (p > 0,05)
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Grafico 2. Média e erro padrdo dos escores qualiquantitativos da cicatrizagcdo na avaliagéo clinica dos
sitios cirurgicos dos grupos ESP1, ES e S nos diferentes periodos de observacao (dias).
Jaboticabal, 2009.
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4.3. Deiscéncia de Sutura

4.3.1. Perda de pontos

Nao houve diferenca significativa (p > 0,05) entre os grupos ou periodos (Tabela
3 e Grafico 3), porém aos trés dias ela ocorreu entre os grupos ES e S. Aos 14 dias o
escore de ESP1 foi 85% menor que os outros grupos e aos 21 dias permanecia 57%
menor que ES e 62% que S.

Observamos na Figura 4 que em ESP1(14) e (21) n&o ocorre perda de pontos de
sutura, enquanto que em ES(14) e (21) ha perda consideravel, mas ela ainda € bem

menor quando comparada a S(14) e (21).

Tabela 3. Média e erro padrao* do escore qualiquantitativo obtido por analise clinica, da
perda de pontos entre os grupos nos diferentes periodos de observagao
(dias). Jaboticabal 2009.

GRUPOS Periodo de Observagéo (dias)

3 7 14 21

Esponja de colageno, Salina e P1 (ESP1) 0,00+0,00 0,17+0,17 0,17+0,17 0,50+0,34

Esponja de colageno e Salina (ES) 1,00+0,45 1,00+0,45 1,17+0,40 1,17+0,40

Salina (S) 0,67+0,21 1,00+0,36 1,17+0,30 1,33+0,42

*Teste de Dunn (p > 0,05)
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Grafico 3. Média e erro padrao dos escores qualiquantitativos da perda de pontos na avaliagéo clinica
dos sitios cirdrgicos dos grupos ESP1, ES e S nos diferentes periodos de observagéo

(dias). Jaboticabal, 2009.
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Figura 4. Imagens fotograficas da perda de pontos (setas), nos grupos experimentais (ESP1, ES, S)
no décimo quarto (14) e vigésimo primeiro (21) dias de observagao.
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4.3.2. Descontinuidade da linha de cicatrizagao

Entre os grupos ou periodos ndo houve diferenca significativa para p > 0,05
(Tabela 4 e Grafico 4), entretanto ocorreu descontinuidade na linha de cicatrizagéo nos
grupos ESP1 e ES que apresentaram o mesmo escore no terceiro e sétimo dia. A
descontinuidade aparece no grupo S, no sétimo dia, porém 34% menor que nos outros
grupos.

Visualizamos na Figura 5, pequena descontinuidade na linha de cicatrizagdo em

ESP1 e ES aos 7 dias de observacgao.

Tabela 4. Média e erro padrao* do escore qualiquantitativo obtido por analise clinica, da
descontinuidade da linha de cicatrizagdo entre os grupos nos diferentes
periodos de observagéao (dias). Jaboticabal 2009.

GRUPOS Periodo de Observagéo (dias)

3 7 14 21

Esponja de colageno, Salina e P1 (ESP1) 0,17+0,17 0,50+0,34 0,00+0,00 0,00+0,00

Esponja de colageno e Salina (ES) 0,17%0,17 0,50+0,34 0,00+0,00 0,00+0,00

Salina (S) 0,00+0,00 0,33+0,21 0,00+0,00 0,00+0,00

*Teste de Dunn (p > 0,05)
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Grafico 4. Média e erro padrdo dos escores qualiquantitativos da descontinuidade da linha de
cicatrizagdo na avaliagdo clinica dos sitios cirurgicos dos grupos ESP1, ES e S nos
diferentes periodos de observagao (dias). Jaboticabal, 2009.

Figura 5. Imagens fotograficas da descontinuidade da linha de cicatrizagdo (setas), nos grupos
experimentais (ESP1 e ES) ao sétimo (7) dia de observagéo.
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4.4. Osteoproliferagao

Quanto a osteoproliferagdo, em nenhum dos periodos avaliados, houve diferencga
significativa (p > 0,05) entre os grupos (Tabela 5 e Grafico 5), todavia observou-se
escores diferentes nas radiografias realizadas no vigésimo primeiro dia, sendo o do
grupo ESP1 26% maior que ES e 149% que S.

Constatou-se maior osteoproliferagdo no grupo ESP1, seguido pelo grupo ES e,
por ultimo, o S. Como observamos na Figura 6 em ESP1(21) ocorreu aumento
consideravel da radiopacidade comparado a ESP1(1), com comportamento semelhante
entre ES(21) e ES(1), porém de menor dimensdo. Em S(21) houve pequena deposi¢ao

ossea.

Tabela 5. Média e erro padrao* do escore qualiquantitativo obtido por analise
radiografica, da osteoproliferacdo entre os grupos nos diferentes periodos de
observacgao (dias). Jaboticabal 2009.

Periodo de Observacgéo (dias)

GRUPOS

1 21
Esponja de colageno, Salina e P1 (ESP1) 0,00+0,00 1,670,42
Esponja de colageno e Salina (ES) 0,00+0,00 1,330,42
Salina (S) 0,00+0,00 0,670,21

*Teste de Dunn (p > 0,05)
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Grafico 5. Média e erro padrdo dos escores qualiquantitativos da osteoproliferagdo na avaliagdo
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Figura 6. Imagens fotograficas de radiografias mostrando a osteoproliferagao (setas), nos grupos
experimentais (ESP1, ES, S) no primeiro (1) e vigésimo primeiro (21) dias de observagao.
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5. DISCUSSAO

Varios sdo os relatos na literatura, de fistulas oronasais, seus sinais clinicos
(EISNER, 1990; MANFRA-MARRETA & THOLEN, 1990; HARVEY & EMILY, 1993;
SALISBURY, 1996; DORN, 1998; GIOSO, 2003; ROZA, 2004; DOGAN et al., 2007;
PEAK, 2007) e as diversas técnicas para seu reparo (SALISBURY, 1996; SMITH, 2001;
BRYANT, 2003; GOELZER et al., 2003; LIMA et al., 2003; SILVA, 2006; GOMES et al.,
2007; COX, 2007), porém com suas diversas complicagcdes surge a necessidade e o
interesse de se buscar nova técnica que seja eficiente, simples e de baixo custo para
sua corregao.

Os experimentos realizados com a BML (MRUE, 1996; SADER et al., 2000;
ERENO, 2003; OLIVEIRA et al. 2003; PINHO et al., 2004; PAULO et al., 2005a; PAULO
et al. 2005b; RABELO et al. 2005; BALABANIAM, 2005; SILVA, 2006; SOUSA, 2006;
SOUSA et al.,, 2007) revelaram o poder cicatrizante da seiva de seringueira, mais
especificamente do fator proteico angiogénico estudado por Mendonga (2004).
Portanto, a necessidade de vasculariza¢ao do flape de reparo de FON, para aumentar o
potencial de cicatrizagdo (SMITH, 2001; BRYANT et al., 2003; KIRSCHENER, 2006)
justificou a utilizacdo do pico 1 (P1) de proteinas, com atividade neovascularizante
comprovada (MENDONCA, 2004).

No inicio do trans-operatério foi de grande valia a lavagem da cavidade oral com
solucdo cloreto de sbédio a 0,9%, seguida de antissepsia com solugéo de gluconato de
clorexedine a 0,12%, como determinado por Nelson (1998) e Hedlund (2002), visto que
a realizacdo de tratamento periodontal aumentaria muito o tempo cirurgico, ja longo
devido a dificuldade da exodontia dos caninos superiores (GIOSO, 2003) e dos demais
procedimentos (producéo, diagndstico e reparo da comunicagao).

Para a exodontia dos caninos ndo tivemos sequer uma fratura indesejada da
tabua 6ssea ou elemento dental como descrito por Gomes et al. (2007), provavelmente
por terem sido seguidas a risca as orientagdes de Gioso (2003) de nunca executar

movimentos de luxacéao lateromediais e sempre craniocaudais.



35

Em todas as cirurgias, no momento da produ¢do da comunicagéo, ocorreu
hemorragia nasal, como relataram Goelzer et al. (2003) e Harvey & Emily (1993),
confirmando o sucesso da realizagdo. No seu diagnoéstico, a técnica de Godoy (1992)
modificada, mostrou-se simples e eficaz, com pequena modificacdo. Vedou-se a porgéo
final da sonda contendo sulfato de bario, a fim de se evitar extravasamento do contraste
no interior da cavidade nasal, o que prejudicaria a visualizagdo da imagem radiografica.
Por ultimo, empregou-se aparelho de radiologia odontologica ao invés de panorémica, o
que conferiu maior qualidade nas imagens.

Gomes et al. (2007), em um grupo de seu experimento, produziram e repararam
as comunicagdes oro-nasais logo apos sua confecg¢ao e, em outro grupo, provocaram
as fistulas e ndo as reparou deixando os orificios preenchidos por uma gaze para evitar
a cicatrizagdo. Apos dois dias, as gazes haviam saido do local e ndo foram repostas.
Em sete dias, todas as comunicag¢des ainda estavam abertas, mostrando que mesmo
sem mecanismos para impedir sua cicatrizagcdo, ela ndo aconteceu, concluindo-se
entdo que, ndo ha necessidade de espera para o reparo. Portanto, com base no
exposto, as comunicagdes, simulando fistulas, foram imediatamente reparadas com
flape simples deslizante associado ao FAP, neste experimento.

Na sutura do flape, confeccionado na exodontia e aproveitado no reparo da
comunicagdo, foi utilizado o ponto simples interrompido com fio de didametro 3-0
(SMITH, 2000) e com nailon, por suas propriedades monofilamentares que conferem a
impermeabilidade necessaria para a sintese da mucosa e pela sua liberagéo
espontanea quando mantido na superficie epitelial (HARVEY, 1987).

Para o reparo de FONs, Lima et al. (2003) empregaram a hidroxiapatita sintética
em exposicoes de furca provocadas em caes, havendo, apdés 71 dias o retorno da
anatomia préxima ao normal nos defeitos pequenos. Contudo, seu uso em FONs é
dificultado pela porosidade do material, que certamente se perderia na cavidade nasal,
sendo entdo contra-indicada (MEIRELLES & NEVES-PINTO, 2008). Eles ressaltam
ainda, que o material nado apresentou bons resultados quando em contato com a

mucosa oral.
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FONSs induzidas em cées foram preenchidas com polimetilmetacrilato (GOELZER
et al., 2003), havendo rejeicdo do material em 12,5% dos casos e deiscéncia de sutura
em 75% (provavelmente devido a tentativa do organismo em expulsar o material).
Comparando-se ao FPA, ndo ocorreu rejeicdo do material e, minima ou quase nula,
deiscéncia de sutura. Garcia et al. (1981) descreveram a inibicdo da osteoproliferagao,
muito importante como tecido de sustentacdo, diferentemente do FPA que induz
crescimento 0sseo.

O uso de cartilagem auricular em cinco gatos com FON por Cox et al. (2007)
resultou na eliminagdo da comunicagéo, porém o tempo médio de cicatrizagédo foi de
seis semanas, muito superior ao de duas semanas observado neste trabalho.
Salientamos ainda, o aumento de tempo cirurgico para coleta do enxerto e prejuizo
estético para o animal, o que ndo acontece com a utilizagdo do flape simples associado
ao FPA, de rapida e facil execugao.

Gomes et al. (2007) aplicaram osso esponjoso bovino inorganico em FONs
induzidas, e afirmaram se tratar de um 6timo método, pois conseguiram preenchimento
do defeito dos sete aos 21 dias de poés-operatério e baixa taxa de deiscéncia (20%).
Todavia, contestamos por se tratarem de fistulas induzidas e sem grupo controle para
verificagdo da superioridade do material frente as técnicas convencionais.

Em técnica aplicada para enormes fistulas pds exérese de neoplasia em dois
caes, Bryant et al. (2003) langaram mao de grande flape feito a partir da mucosa jugal,
para recobrir regido de palato duro fistulado, n&do obtendo sucesso. No primeiro, o
tempo de cura foi de seis meses e no segundo a fistula n&o foi reparada totalmente
com persisténcia de 5% da lesdo. Portanto o método proposto, além de ser mais
utilizado para grandes comunica¢des caudais, é de realizagdo mais elaborada e com
tempo de cicatrizagédo superior. Entdo ndo sdo recomendados para FONs, que s&o mais
comuns em regido de caninos superiores. Tratando-se ainda de flape da mucosa jugal
a movimentacao da mandibula prejudicaria a sutura do flape e consequente adesao do
mesmo aos bordos do defeito.

As complicagbes para reparo de FONs em animais sdo praticamente as mesmas
encontradas em humanos (ALLAIS et al., 2008; MEIRELES & PINTO, 2008; SILVEIRA



37

et al., 2008) e as varias técnicas para reparo das comunicagdes encontradas na
literatura (WATZAK et al., 2005; HUGENTOBLER et al., 2006; KIRSCHENER et al.,
2006; SCALA et al., 2007; ALLAIS et al., 2008; MEIRELLES & PINTO, 2008), a maioria
€ de dificil transposicao para os animais.

Kirschener et al. (2006) utilizaram derme humana acelular comercial (AlloDerm®)
para oclusdo de FONs, em trés suinos (induzidas) e em nove humanos (naturais),
obtiveram cicatrizagdo, contudo em quatro semanas e houve ainda em dois pacientes
humanos, deiscéncia de sutura e exposi¢cdo do enxerto (levando-se em conta tratarem-
se de fistulas naturais). Isto ndo ocorreu com o flape simples com FPA e o tempo de
cicatrizacao foi inferior, salientando-se ainda o custo elevado do produto comparado ao
do fator protéico angiogénico da seiva da seringueira.

Também em humanos, a técnica de retalho mucoso geniano (Meirelles & Neves-
Pinto, 2008) para tratamento de fistulas clinicas em 25 pacientes reparou o defeito, mas
somente aos 30 dias. Porém, a grande dificuldade encontra-se na transposicao da
técnica aos animais, sendo as principais recomendacdes pds-cirurgicas: evitar tocar o
local da cirurgia com a lingua, ndo escovar, nao soprar, nao exercitar a bochecha, etc.,
para nao lesar a cirurgia, problemas estes que nao afetaram o emprego de flape
simples com FPA, mesmo sendo utilizado em animais. No uso de flapes rotacionais
palatinos, descrito por Silveira et al. (2008), obtiveram como vantagem a boa
vascularizagao do pediculo e auséncia de tensdo na linha de sutura, todavia depara-se
com o mesmo problema: a ndo cooperagao dos animais que resulta no insucesso do
procedimento.

A auséncia de significancia na analise estatistica, desta pesquisa, pode ter sido
pelo baixo numero de animais estudados que se deveu a dificuldade atual para
utilizagdo de organismos vivos, frente ao exercicio mais atuante das Comissbes de
Etica Animal.

Referente ao aspecto macroscopico, sinais inflamatérios, tem-se como um dos
mais pronunciados. Estdo exacerbados e muito superiores aos demais grupos nas
comunicagdes do grupo ESP1 no terceiro dia de observagdo. Acredita-se que esta

reagao inflamatoria superior acelerou e potencializou os processos de cicatrizagédo, que



38

sdo superiores aos demais grupos. Na fase inflamatéria do processo de cicatrizagédo
temos a formacg&o da matriz proviséria que funciona como base de sustentacdo para a
cicatrizagdo, assim como reserva de fatores de crescimento (WERNER & GROSE,
2003); consequentemente esta reagdo aumentada garantiria melhor inicio de processo
reparatério. Destaca-se também que mesmo havendo sinal inflamatorio superior no
terceiro dia de observacédo do grupo ESP1 o mesmo encontra-se inferior aos demais
grupos no vigésimo primeiro dia, caracteristica benéfica a longo prazo.

No aspecto clinico cicatrizagao tem-se o seu inicio primeiramente no grupo ES,
sendo este superior aos demais até o sétimo dia. Contudo ao décimo quarto dia nota-se
o grupo ESP1 com escores maiores e que sao mantidos até o vigésimo primeiro dia de
observacao. Provavelmente o melhor aspecto cicatricial das comunicagbes do grupo
ESP1, a partir do décimo quarto dia de observagdo, seja devido ao poder
neoangiogénico e de aumento da permeabilidade vascular do fator proteico
(MENDONGCA, 2004). Na fase proliferativa da cicatrizagdo o aumento da permeabilidade
vascular permitiria o maior afluxo de agua, macromoléculas, proteinas da coagulagéo e
deposicao de fibrina extravascular, necessarias para o processo reparatério (DVORAK,
2002) associado ao aumento de vasos que garantiria um melhor aporte nutricional e
abastecimento de oxigénio aos tecidos neoformados (LI et al. 2003).

A perda de pontos também mostrou diferencial entre os grupos. Nas suturas
realizadas nas comunicagbes do grupo ESP1 houve perda minima dos pontos com
escores muito baixos, ja nos grupos ES e S esta ocorreu com valores um pouco
superiores, mas ainda assim pequenos. Cré-se que a menor perda de pontos no grupo
ESP1, seja justificada pela maior neovascularizagcdo e melhor cicatrizagcdo, pela
presenca do fator proteico angiogénico, que conferiu boa formagéao tecidual, levando a
melhor ancoragem dos pontos na ferida.

Ao contrario da analise dos sinais inflamatorios, cicatrizagdo e perda de pontos, a
descontinuidade da linha de cicatrizacdo teve pouco destaque. A mesma ocorreu
apenas nos grupos ESP1 e ES com escores infimos no terceiro dia, aumentando em
pouco o valor no sétimo e desaparecendo no décimo quarto. Portanto foi um aspecto de

pouca valia.
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Ja na osteoproliferagdo observamos grande relevancia na analise das imagens
radiograficas obtidas aos vinte e um dias. Nota-se nitidamente, comparando-se a
imagem radiografica do primeiro dia, crescimento 6sseo superior do grupo ESP1 frente
ao ES e principalmente ao S, que apresentou pequena expressédo nesse aspecto. O
crescimento 6sseo obtido foi 0 mesmo observado em experimento com a BML feito por
Balabanian et al. (2005) e presumivelmente foi o que garantiu maior sustentacdo para o

reparo, melhorando a cicatrizagao.



40

6. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste estudo pode-se concluir que:

e A utilizagdo do fator proteico angiogénico exacerba o processo inflamatério nos

primeiros dias de pos-cirurgico, o que pode auxiliar no processo de reparagao tecidual,

e Encontra-se melhor aspecto cicatricial nas comunica¢des tratadas com FAP a

partir dos 14 dias do processo;

e Tem-se menor perda de pontos comparada, garantindo menor chance de

deiscéncia de sutura;

e Ocorre maior preenchimento 6sseo dos alvéolos tratados com FAP,

assegurando maior sustentacao ao flape e melhor fechamento da fistula;

e O flape simples associado ao fator proteico angiogénico mostrou ser método

eficiente, de simples execugéao e baixo custo no reparo das fistulas oro-nasais em caes.
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