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Bernardo D.V. Influéncia da inalacdo da fumaca de cigarro no reparo de
enxertos 0sseos autdgenos onlay em ratas ovarectomizadas: estudo
histomorfométrico [dissertassdo]. Sdo José dos Campos (SP): Instituto de
Ciéncia e Tecnologia, UNESP - Univ Estadual Paulista; 2016.

RESUMO

O consumo do cigarro pode afetar negativamente o reparo 0sseo. A
deficiéncia estrogénica leva a remodelacdo Ossea desproporcional,
aumentando a reabsorcdo mais do que a formacédo 6ssea. O objetivo do
estudo foi avaliar a influéncia da fumaca de cigarro, da ovarectomia e das
duas situacdes associadas no reparo de enxertos 0sseos autdgenos
onlay nas mandibulas de ratas. Foram utilizadas 120 ratas adultas (Rattus
norvegicus, variagcao albinus, Wistar) divididas alheatoriamente em dois
grupos contendo 60 animais cada, compreendidos em Sham e
Ovarectomizadas (Ovx). Os grupos Sham e Ovx foram divididos em 2
subgrupos contendo 30 animais cada, constituidos pela auséncia ou
presenca da inalacdo de fumaca de cigarro, descritos como: Controle
positivo (C+) - ratas que ndo receberam inalagcdo da fumaca de cigarro e
nao foram ovarectomizadas; (Fum) - ratas que receberam inalacdo da
fumaca de cigarro e ndo foram ovarectomizadas; (Ovx) - ratas que nao
receberam inalacdo da fumaca de cigarro e foram ovarectomizadas;
(Fum+Ovx) - ratas que receberam inalacédo da fumaca de cigarro e foram
ovarectomizadas. Em cada subgrupo, os animais foram sacrificados por
perfusdo cardiaca em trés periodos distintos (n=10), entre 21, 45 e 60
dias ap0s a realizacdo da cirurgia de enxerto na hemi mandibula direita. A
analise histomorfométrica foi realizada e os dados obtidos foram
submetidos a andlise de variancia (ANOVA) e teste de Shapiro-Wilk,
ambos com nivel de significancia convencional de 5%. Os resultados
mostraram que houve um aumento na integragcdo do enxerto ao leito
receptor nos periodos 21 e 45 dias em todos os subgrupos. Concluiu-se,
dentro dos limites do presente estudo que a exposicdo a fumaca de
cigarro ndo interferiu na reparagcédo dos enxertos 6sseos autdgenos onlay
em ratas ovarectomizadas.

Palavras-chave: Regeneracdo Ossea. Transplante 0sseo. Osteoporose.
Tabaco.



Bernardo D.V. Influence of inhalation of cigarette smoke in the repair of
autogenous onlay bone grafts in ovarectomized rats: histomorphometric
study [dissertation]. S&o José dos Campos (SP): Institute of Science and
Technology, UNESP - Univ Estadual Paulista, UNESP — Univ Estadual
Paulista; 2016.

ABSTRACT

Cigarette consumption can adversely affect bone repair. The estrogen
deficiency leads to bone remodeling disproportionately increasing the
resorption rather than bone formation. The aim of the study was to
evaluate the influence of cigarette smoke, the ovarectomy and the two
situations associated with the repair of bone autogenous onlay grafts in
rats jaws. 120 adult rats were used (Rattus norvegicus, Albinus variation,
Wistar) alheatoriamente divided in two groups of 60 animals each,
understood in Sham and ovariectomized (OVX). The Sham and Ovx
groups were divided into two subgroups containing 30 animals each,
constituted by the absence or presence of inhalation of cigarette smoke,
described as positive control (C +) - rats not receiving inhalation of
cigarette smoke and were not ovariectomized; (Fum) - rats given
inhalation of cigarette smoke and were not ovariectomized; (Ovx) - rats not
receiving inhalation of cigarette smoke and were ovariectomized; (Fum +
Ovx) - rats given inhalation of cigarette smoke and were ovariectomized.
In each subgroup, the animals were sacrificed by cardiac infusion at three
different periods (n = 10) among 21, 45 and 60 days after the graft surgery
on right hemi jaw. Histomorphometric analysis was performed and the
data were submitted to analysis of variance (ANOVA) and Shapiro-Wilk
test, both with conventional significance level of 5%. The results showed
an increase in the integration of the graft recipient bed during the periods
21 and 45 days in all subgroups. It was concluded within the limits of this
study that exposure to cigarette smoke did not affect the repair of bone
autogenous onlay grafts in ovariectomized rats

Keywords: Bone regeneration. Bone transplantation. Osteoporosis.
Tobacco.



INTRODUCAO

Com o0 aumento da expectativa de vida associado ao
envelhecimento da populacdo, observa-se uma maior demanda por
procedimentos estéticos e funcionais reabilitadores, tais como 0s enxertos
0sseos. Por mais de uma década o indice de sucesso desta abordagem
terapéutica é observado e aplicado em varias situacdes na Odontologia.
Apesar disso, fatores locais e sistémicos do paciente podem interferir no
processo de osseointegracdo, comprometendo 0 sucesso do
procedimento (Soares et al., 2010). Dentre as condi¢gdes sistémicas mais
importantes que vem sendo amplamente discutidas, destaca-se o fumo
(Cesar Neto et al., 2003).

O tabagismo é um problema de saude publica mundial
gue acarreta, a cada ano, em muitas mortes devido ao seu uso. Segundo
dados da World Health Organization (WHO), 2010, é estimado que 10
milhdes de mortes ocorrerdo até 2020 decorrentes de doencas
associadas ao tabaco, sendo que, 70 % destes casos serdo observados
em paises desenvolvidos.

Na Odontologia, o tabagismo também tem sido
relacionado a dificuldade na reparacdo de enxertos 0sseos (Jones,
Triplett, 1992; Kan et al., 1999), inadequado preenchimento sanguineo
dos alvéolos dentarios pos-extracdo (Meechan et al., 1988), menor taxa
de sucesso de implantes de titanio (Bain, Moy, 1993; De Bruyn, Collaert,
1994 ; Nociti et al., 2002b), maior perda 6ssea ao redor de implantes ja
osseointegrados (Haas et al., 1996; Lindquist et al., 1997), reducédo na
producdo de colageno e comprometimento da funcdo dos leucocitos
polimorfonucleares e macréfagos (Strietzel et al., 2007). Esse conjunto de
falhas compde a limitacdo da implantologia atual frente & necessidade da
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realizacdo de enxertos 0sseos, para viabilizar a reabilitacdo protética de
pacientes fumantes (Correa et al., 2009).

A osteoporose € definida como uma doenca crbnica,
multifatorial, determinada por interacbes entre fatores ambientais e
genéticos, provenientes de uma desordem na remodelacdo déssea que
promove fragilidade nos 0ssos pela redugéo de sua massa. Tal desordem
acarreta no comprometimento da resisténcia e alteracdo da
microarquitetura do 0sso que, em conjunto, vao contribuir para uma maior
propensdo de fraturas ao minimo trauma (Giampietro et al., 2010 ; Gao et
al., 2011).

Para que haja salde Ossea é necessario que exista um
equilibrio no processo de remodelacédo do osso (McCormick et al., 2007).
O estrogénio, principal horménio regulador desse processo, exerce
influéncia tanto sobre as células osteoblasticas, como as osteoclasticas,
além disso, outros hormodnios e fatores ambientais sdo capazes de
influenciar esse complexo processo (Young, 2003).

Multiplos fatores demogréficos e ambientais foram
avaliados para a contribuicdo e o desenvolvimento da osteoporose e/ou
baixa densidade mineral 0ssea com resultados contraditorios. Estes
incluem tabagismo, excesso de 4&lcool, baixa ingestdo de calcio,
insuficiéncia de vitamina D, baixo indice de massa corporal (IMC),
hiperparatiroidismo, raga caucasiana, sexo feminino, e historia prévia de
fratura (Giampietro et al., 2010). A WHO (2010) classificou o fumo como
um fator de risco para fraturas dsseas.

Estudos recentes tém avaliado o efeito do processo da
menopausa, que ocorre naturalmente no organismo de mulheres e que,
como consequéncia, pode gerar osteoporose, em associagdo ao fumo
(Kim et al., 2013 ; Tawfik et al., 2015). Ajiro et al. (2010), que avaliaram o
impacto do fumo passivo em relacdo a osteoporose, sugere que essa
associacdo promove um efeito deletério no tecido 6sseo uma vez que a

reducdo do fluxo sanguineo para osso pode gerar um impacto negativo
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sobre seu metabolismo. Hapidin et al. (2007), revelaram que a exposi¢cao
do organismo a nicotina afeta o metabolismo ésseo pela modulacdo da
proliferacéo de osteoblastos e formacao de citocinas de reabsorcdo 0ssea
IL1 e IL6 em elevados niveis.

Em relacdo a osteoporose, Kanis et al. (2005) e Lee et al.
(2006), revelaram que mulheres fumantes entram no processo de
menopausa antes daquelas que ndo tém esse habito e estdo sujeitas a
infertilidade, mostrando que pode ser um indicio de que o fumo aumenta o
catabolismo do estrogénio. Além disso, os autores ressaltam que ha um
menor indice de massa corporal nestas mulheres e que os efeitos
protetores promovidos pelo tecido adiposo e pelo metabolismo do
estrogeno periférico sdo prejudicados.

Law e Hacksshaw, (1997), relatam que o efeito do fumo
na densidade mineral 6ssea (DMQO) aumenta cumulativamente com a
idade, tanto que existe um efeito toxico direto sobre o osso quando o
organismo fica exposto a nicotina.

Os resultados clinicos favoraveis obtidos com o uso dos
implantes osseointegrados e o0s resultados documentados sobre a
integracdo tecidual tornaram seu uso confiavel no tratamento dos
pacientes. Entretanto, um dos principais requisitos para o0 sitio que
recebera o implante é o adequado volume de osso alveolar (Donos et al.,
2002; Jardini et al., 2005; Adeyemo et al., 2008).

A técnica do enxerto 0sseo autdégeno requer remocao de
tecido 6sseo do proprio paciente e tem sido considerada como “gold
standard” das técnicas de ganho de tecido &0sseo por ser
imunologicamente compativel e osteogénico (Jardini et al., 2005; Khan et
al., 2005).

A regeneracdo e a incorporacdo do enxerto 0sSseo
envolvem a interacdo entre o enxerto e o leito receptor por meio de um
complexo processo de proliferacdo celular, migracdo, diferenciacdo e

revascularizacdo (Adeyemo et al., 2008). Levando-se em consideragao o
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aumento da demanda pelas reabilitagbes com implantes osseointegrados
e procedimentos reconstrutivos, o presente estudo tem como objetivo
avaliar por meio da histomorfometria a influéncia da inalacdo da fumaca
de cigarro no reparo de enxertos autdgenos em bloco na mandibula de

ratas com deficiéncia estrogénica e normais.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estrogénio e a osteoporose

O estrogénio € o principal horménio regulador da
remodelacdo 0ssea, importante tanto para a mulher como para o homem.
Ele limita a perda 6ssea através de seus efeitos sobre a atividade dos
osteoblastos e osteoclastos (Kalaitzidis, Gilmore, 2005).

A deficiéncia estrogénica leva a remodelacdo Ossea
desproporcional, aumentando a reabsorcdo mais do que a formacgao
O0ssea (Turner et al., 1994; Weitzmann, Pacifici, 2006). Além de
predisposicao para doencas cardiovasculares, neurodegenerativas e do
esqueleto, a deficiéncia estrogénica aumenta a disfuncdo metabdlica de
predisposicao para a obesidade e diabetes do tipo 2 (Xu et al.,2015). O
aumento da variabilidade da DMO induzida pela deficiéncia estrogénica
pode comprometer a estabilidade mecéanica do osso alveolar de suporte
dos dentes (Ames et al., 2010).

Para simular a deficiéncia estrogénica gerada no periodo
de poés-menopausa em humanos, muitos estudos tém utilizado a
ovarectomia em modelo animal (Carvalho et al., 2006; Luize et al.,2008;
Nascimento et al.,2009; Tera et al., 2014ab).

A osteoporose é definida como uma doenga cronica,
multifatorial, determinada por interagcbes entre fatores ambientais e
genéticos, provenientes de uma desordem esquelética que promove uma
fragilidade Ossea pela reducdo de sua massa (Gao et al.,2011). Tal
desordem acarreta no comprometimento da resisténcia 6ssea e alteracéo

da microarquitetura do osso que, em conjunto, vao contribuir para uma
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maior propensdo de fraturas 6sseas ao minimo trauma (Giampietro et
al.,2010 ; Gao et al.,2011).

A osteoporose, ocasionada pela reducdo dos niveis de
estrogeno, afeta a mandibula e a maxila assim como atinge 0S 0Ss0s
longos (Munakata et al., 2011).

A prevencdo da osteoporose deve comegar muito antes
da menopausa. Nutricdo deficiente nos periodos de pico de massa 0ssea
pode resultar no aumento do risco de fraturas em idade avancada (Miquel
et al., 2006).

2.2 Tabagismo

N&o h& davida de que fumar é prejudicial e afeta todos os
sistemas do corpo. Até agora, esta firmemente estabelecido que o
tabagismo € um importante fator de risco para doencas crbénicas graves,
incluindo doencas cardiovasculares, doenca pulmonar e cancer (Fleischer
et al., 2012).

O tabagismo foi associado com uma diminuicdo de massa
0ssea e, no entanto, considera-se um fator de risco para o surgimento da
osteoporose (Ortego-Centeno et al., 1997; Cornuz et al., 1999; Kanis et
al., 2005; Coleman et al., 2010).

Segundo Yuhara et al. (1999), o tabaco esta associado a
perda Ossea alveolar pelo fato de seu principal componente, a nicotina,
atuar sobre a regulacdo da atividade da fosfatase alcalina e deposigéo de
calcio. Por isso, muitos autores investigam a influéncia do cigarro sobre a
falha e perda prematura de implantes osseointegrados (Esposito et al.,
1998), além de outras complicacbes que, cientificamente, estdo
relacionadas ao seu uso. Dentre essas complicagfes estdo a diminuicao
da DMO (Hollenbach et al., 1993; Ortego-Centeno et al., 1997; Ward,
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Klesges, 2001), aumento na incidéncia de osteoporose, osteopenia
(Hollenbach et al., 1993; Ward, Klesges, 2001; Gullihorn et al., 2005),
maior risco a fraturas (Kanis et al., 2005; Rothem et al., 2009) e prejuizo
no processo de reparo 0sseo (Javed et al., 2012).

O cigarro é composto de uma grande variedade de
substancias toxicas (Nociti et al., 2002ab ; Rothem et al., 2009), das quais
o dioxido de carbono, oxigénio, carbono e respondem por 85 %. Nicotina,
gue é um dos componentes de dependéncia de tabaco, é um alcalbide
altamente toxico e tem sido o foco de diversos estudos avaliando a
relacdo entre os componentes dos cigarros e o metabolismo Gsseo
(Giorgetti et al., 2010).

Um estudo realizado por Cesar-Neto et al. (2003),
mostrou que quando o uso da nicotina por si s6 foi comparado a
exposicdo a fumaca do cigarro, observou-se que o Ultimo foi mais
prejudicial para o metabolismo do o0sso sugerindo que os constituintes da
fumaca de cigarro (por exemplo, metais pesados toxicos, bifenilos
policlorados, dioxinas, hidrocarbonetos aroméaticos policiclicos), diferentes
da nicotina, podem ser responsaveis pelo impacto negativo de fumar
sobre 0 0sso.

Os efeitos fisiopatologicos sdo multidimensionais e
incluem a vasoconstricao arteriolar, hipéxia celular, desmineralizacdo do
0SSO e 0 atraso na revascularizacao (Cesar- Neto et al., 2003; Gullihorn et
al.,, 2005; Strietzel et al., 2007; Rothem et al., 2009). Dentre outros
importantes efeitos negativos do tabagismo estdo as elevadas taxas de
insucesso em procedimentos clinicos, necrose dos tecidos e formacéo de
hematoma (Rothem et al., 2009). Além disso, as complicacdes pos-
operatorias, com infec¢cdo da ferida, necrose parcial e perda do enxerto
(Saldanha et al., 2004; Bosco et al., 2007; Javed et al., 2012).
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2.3 Remodelacao 6ssea

O o0sso € um tecido conjuntivo mineralizado que
apresenta quatro tipos de células; os osteoblastos, células de
revestimento do 0sso, ostedcitos e osteoclastos (Buckwalter et al., 1996;
Downey, Siegel 2006).

Os osteoblastos sdo células cubdides que estdo
localizadas ao longo da superficie do osso que compreende 4-6 % das
células désseas residentes totais e sdo em grande parte conhecidas pela
funcdo de formacéo 6ssea (Capulli et al., 2014). Células de revestimento
do osso sdo osteoblastos planos em forma quiescentes que cobrem a
superficie 6ssea, onde ndo ocorre reabsor¢cdo e nem formacdo éssea
(Miller et al., 1989). Os ostedcitos compreendem 90-95 % das células
Osseas totais (Franz-Odendaal et al., 2006) e tem-se reconhecido que 0s
ostedcitos desempenham varias funcfes importantes no 0sso, como
organizar a remodelacdo 6ssea através da regulagcdo de ambas as
atividades osteoclasticas e osteoblasticas e também funcionar como uma
célula endocrina (Bonewald, 2011). Os osteoclastos séo células
multinucleadas diferenciadas que se originam a partir de células
mononucleares da linhagem de células-tronco hematopoéticas, sob a
influéncia de varios fatores (Florencio-Silva et al., 2015). Entre estes, o
fator estimulante de colénias de macréfagos (M-CSF), secretados por
células mesengquimais osteoprogenitoras e osteoblastos (Boyce et al.,
1999), e ligante RANK, secretados pelos osteoblastos, ostedcitos, e
células estromais (Crockett et al., 2011). Em conjunto, estes fatores
promovem a ativacdo de fatores de transcricdo (Boyce et al., 1999;
Yavropoulou, Yovos , 2008) e a expressao génica em osteoclastos (Lee et
al., 2006; Takayanagi 2007).

Apesar de sua aparéncia inerte, 0 0sso é um 06rgao

altamente dindmico, que é continuamente reabsorvido pelos osteoclastos
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e neoformadas por osteoblastos (Florencio-Silva et al., 2015). Ha
evidéncias de que o0s oste6citos atuam como mecanosensor e
organizador do processo de remodelacdo Ossea (Teitelbaum, 2007;
Clarke, 2008; Karsenty et al., 2009; Bonewald, 2011).

A salde déssea é mantida pelo balanco do processo de
remodelacdo (Young, 2003; Cao et al., 2005; Lerner, 2006; McCormick,
2007), que garante a reposicdo continua de osso velho, fragilizado por
microfraturas, por 0sso novo (Lerner, 2006; McCormick, 2007).

Falhas no processo de remodelacdo podem levar a perda
de tecido 6sseo, e € observada em condigbes patoldégicas como
osteoporose, periodontite, osteite periapical, osteomielite, perda de

préteses ortopédicas, metastase de cancer (Young, 2003; Lerner, 2006).

2.4 Enxerto 60sseo autégeno onlay

ApOs exodontias, a reabsorcdo alveolar 0ssea altera a
altura e espessura do rebordo remanescente (Mecall, Rosenfeld, 1991).
Muitos procedimentos foram sugeridos para a reconstru¢cdo anatdémica
das cristas alveolares severamente reabsorvidas e o enxerto 0sseo
autdogeno onlay tem sido documentada com boa previsibilidade (Block,
Baughman, 2005; Sbordone et al., 2009). Tratando-se de reabilitacdes
Osseas alveolares, o cirurgido dentista tem varias opc¢des a escolher,
como 0s biomateriais e varias técnicas que podem conduzir a
neoformacéo é6ssea (Bastos et al., 2014). No entanto, 0 enxerto 0sseo
autdgeno continua sendo a técnica “padréo ouro” para o procedimento de
reconstrucdo 0Ossea, incluindo aumento 0sseo antes da colocagdo do
implante, com base na sua osteoconducdo, osteoinducdo, e sua
capacidade de osteogénese (Jardini et al., 2005; Barone, Covani, 2007;
Bastos et al., 2014; Milinkovic, Cordaro, 2014).
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Ha poucos estudos sobre os efeitos do tabagismo,
deficiéncia estrogénica e destes eventos concomitantemente, no processo
de integracdo de enxertos 6sseos autdégenos onlay. No entanto, este
estudo teve com objetivo avaliar a influéncia de fumaca de cigarro e
deficiéncia estrogénica no processo de integracdo de enxertos 0sseos

autdgenos onlay nestas condicdes.



3 PROPOSICAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia da
fumaca de cigarro, da ovarectomia e das duas situacdes associadas no

reparo de enxertos 6sseos autdégenos onlay nas mandibulas de ratas.



4 MATERIAIS E METODOS

A amostra constituiu de 120 ratas (Rattus norvegicus,
variacdo albinus, Wistar) com noventa dias de idade, pesando em torno
de 300 gramas, mantidas em gaiolas a temperatura ambiente,
alimentadas com racdo da marca Guabi Nutrilabor® e agua ad libitum,
fornecidos pelo Biotério do Instituto de Ciéncia e Tecnologia de Sdo José
dos Campos — UNESP, Curso de Odontologia e com a aprovacdo da
Comissdo de Etica em Experimentos com Animais do ICT — UNESP.
Protocolo n°10/2012-PA/CEP.

4.1 Delineamento experimental

As 120 ratas foram divididas alheatoriamente em dois
grupos contendo 60 animais cada, compreendidos em Sham e
Ovarectomizadas (Ovx).

Os grupos Sham e Ovx foram divididos em 2 subgrupos
contendo 30 animais cada, constituidos pela auséncia ou presenca da
inalacéo de fumaca de cigarro, como descrito a seguir:

a) controle positivo (C+): ratas que nao receberam
inalacdo de fumaca de cigarro e nao foram
ovarectomizadas;

b) inalagcdo da fumaca (Fum): ratas que receberam
inalacdo da fumaca de cigarro e ndo foram

ovarectomizadas;
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c) ovarectomizadas (Ovx): ratas que néo receberam
inalacdo de fumaca de cigarro e foram
ovarectomizadas;

d) inalacdo da fumaca e ovarectomizadas
(Fum+Ovx): ratas que receberam inalacdo da
fumaca de cigarro e foram ovarectomizadas.

Em cada subgrupo, os animais foram sacrificados em trés
periodos distintos (n=10), entre 21, 45 e 60 dias apés a realizacdo da

cirurgia de enxerto, como ilustrado no fluxograma abaixo (Figural).

120 ratas

60 Sham 60 Ovx

30 ratas

(Fum+0Ovx)

Presenca de
inalagao

30 ratas (C+) 30 ratas (Fum)
Auséncia de Presenca de
inalagdo inalagédo

30 ratas (Ovx)
Auséncia de
inalagéo

Sacriffcio Sacrificio Sacrificio Sacrificio

n=10 n=10 n=10 n=10
60 dias 60 dias 60 dias 60 dias

Figura 1 - Fluxograma representando a distribuicdo dos animais.
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4.2 Primeiro procedimento cirdrgico - ovariectomia e ovarectomia

simulada bilateral

Para a realizagdo das cirurgias de ovarectomia e
ovarectomia simulada bilateral, os animais foram anestesiados com uma
solugdo de 13 mg/Kg de cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5-6-dihidro-4H-1,3
tiazina (Rompum — Bayer® do Brasil), substancia com propriedades
sedativas e analgésicas, além de relaxante muscular e 33 mg/Kg de
ketamina base (Dopalen — Agribands® do Brasil), anestésico geral, via
intramuscular. Ap6s a administracdo da anestesia foi mensurado e
anotado o peso de cada rata.

Os animais foram posicionados em decubito lateral para
obter visualizacdo e facil acesso ao flanco lateral. Em seguida, foi
realizada a tricotomia da regido com de laminas de barbear (Gillete®
Brasil) e, apOs a anti-sepsia da regido logo abaixo da costela com solugéo
de digluconato de clorexidina a 0,2 %, foi feita uma incisao longitudinal de
1 cm na pele com a lamina de bisturi n°® 15 montada em cabo de bisturi
BardParker. O tecido subcutdneo foi divulsionado e o muscular
incisionado para acessar a cavidade abdominal. Com o auxilio de uma
pinca, o ovario foi tracionado para fora da cavidade abdominal e, apés a
amarria da vasculatura local com fio de sutura, realizou-se a excisao. Em
seguida, a regiao foi suturada tanto da camada muscular com fio de
sutura 5,0 absorvivel de poligalactina 910 (ETHICON - Johnson &
Johnson®) quanto da pele com fio de seda 4.0 (ETHICON - Johnson &
Johnson®). O procedimento descrito foi realizado primeiramente no
decubito lateral direito e depois no esquerdo (Figura 2).

Nos animais do grupo Sham, foram realizadas a

ovariectomia simulada apenas tracionando-se os ovarios para fora da



cavidade abdominal, devolvendo-os na mesma posicdo e a sutura foi
realizada como descrito acima. Executou-se esse procedimento para que
0s animais do grupo controle tivessem as mesmas condi¢cdes de estresse

que os animais do grupo teste.

Figura 2 — Ovarectomia: a-b) posicdo em decubito lateral, tricotomia e assepsia da regido
abdominal; c) incisdo linear; d) tracionamento e exposicdo do ovario; €) amarria da
vasculatura local para excisdo do ovario; f) sutura.

4.3 Exposicdo a fumaca de cigarro

A exposicdo dos subgrupos submetidos a inalacdo da
fumaca de cigarro (Fum e Fum+Ovx) foi iniciada 15 dias ap0s a cirurgia

de ovarectomia e ovarectomia simulada.
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A figura 3 representa a sequéncia operacional dos grupos

expostos a fumaca de cigarro:

Dia0 Dia 15 Dia 75 Dia 96 Dia 120 Dia 135
l | | [l | | 5
1 I | I | | e
CirurgiaSham Inicio da Cirurgia Sacrificio Sacrificio Sacrificio
ou oVX exposigéo de 21 dias 45 dias 60 dias
afumaca enxerto

Subgrupos (Fum e Fum+Ovx)

Figura 3 — Representacdo da sequéncia operacional dos animais expostos a fumaca de
cigarro.

A metodologia utilizada para a exposicdo dos animais a
fumaca foi descrita inicialmente por (Le Mesurier et al. 1981) e modificada
no laboratério de pneumologia da Escola Paulista de Medicina (Cendon et
al., 1997). Esta metodologia foi adaptada por (Nociti et al. 2002a).
Observou-se em estudos prévios que ela promovia niveis séricos de
cotinina semelhantes aos observados em fumantes que consomem cerca
de 20 cigarros por dia (César-Neto et al., 2003).

Este modelo utiliza um recipiente de acrilico (45x25x20
cm), onde 5 animais de cada vez foram expostos a fumaca de 10 cigarros
com concentracdo de 1,3 mg de nicotina, 16,5 mg de alcatréo e 15,2 mg
de mondxido de carbono por trés periodos diarios de 8 minutos cada
durante cinco dias da semana. O recipiente € composto por 2 camaras
interligadas por um orificio. Na primeira ficam armazenados os cigarros
acesos. Nesta parte hd também uma entrada onde é bombeado ar,
formando uma corrente que leva a fumacga para a segunda cadmara, onde
ficam os animais. Na segunda camara ha outro orificio que da vazao ao ar

bombeado (Figura 4).



29
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Figura 4 - Desenho esquemético representando o mecanismo de exposi¢do a fumaca de
cigarro. Uma bomba de ar foi acoplada a camara 1. Na camara 1 os dez cigarros foram
acesos e posicionados e a bomba de ar conectada nela formava uma corrente levando a

fumaca para camara 2. Na camara 2, cinco animais ficaram expostos a fumaca de
cigarro, durante 8 minutos, 3 vezes ao dia, cinco dias da semana.

4.4 Segundo procedimento cirargico - enxerto autdégeno onlay

Para a realizacdo das cirurgias de enxertia, 0s animais
foram anestesiados com uma solugdo de 13 mg/Kg de cloridrato de 2-
(2,6-xilidino)-5-6-dihidro-4H-1,3 tiazina (Rompum - Bayer® - Brasil),
substancia com propriedades sedativas e analgésicas, além de relaxante
muscular e 33 mg/Kg de ketamina base (Dopalen — Agribands® - Brasil),
anestésico geral, via intramuscular.

Apdés anestesia, as regibes dos o0ssos temporal,
parotideo-massetérica, parietal e frontal bilaterais foram tricotomizadas
utilizando-se laminas de barbear (Gillete® - Brasil) e a anti-sepsia foi
realizada com solucdo de gluconato de clorexidina 0,2 %. O 0sso parietal
foi a area doadora de osso autégeno.

Para a remocé&o do enxerto 6sseo da area doadora e para
a realizacdo da enxertia na area receptora, foi utilizado o contra angulo

redutor 20:1 Kavo Koncept e o motor elétrico (Driller BLM 600 Plus) com
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velocidade controlada em 600 rpm, e refrigeragcdo com fluxo constante de
soro fisiolégico estéril.

Para obtencdo do enxerto 6sseo, uma incisdo linear de
aproximadamente 2,0 cm no centro da calvaria do animal foi realizada,
expondo o osso parietal. O bloco de enxerto foi retirado com o auxilio de
uma broca tipo trefina com didmetro externo de 4,1 mm (Neodent — Brasil)
sob abundante irrigacdo com solucédo fisiologica. ApOs a remocdao, este
bloco foi perfurado no seu centro com uma broca helicoidal de diametro
1,2 mm (Neodent® — Brasil) em baixa rotacdo, refrigerada com soro
fisiologico visando a futura fixacdo do mesmo no leito receptor. Em
seguida, a inciséo foi suturada com fio de seda 4.0 (ETHICON — Johnson
& Johnson®) e os blocos ficaram armazenados temporariamente em uma

cuba contendo soro fisioldgico (Figura 5).

Figura 5 - Area doadora do enxerto: a) tricotomia , assepsia local; b) inciséo linear; c)
divulsdo muscular e exposicdo do osso parietal; d) area doadora do enxerto.

Apo6s a obtencao do enxerto, iniciou-se o preparo da area
receptora, a mandibula do lado direito. Realizou-se uma inciséo linear na

pele, de extensdo aproximada de 1,5 cm, paralela ao arco zigomatico.
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Desta forma, podé-se visualizar o musculo masséter, que foi divulsionado,
utilizando-se instrumentos desenvolvidos especialmente para esta
finalidade, até atingir-se a face lateral da mandibula. No passo seguinte
deslocou-se as estruturas anatbmicas linguais até a exposicdo da face
medial mandibular, com o auxilio de uma espatula, desenhada para esta
finalidade, a fim de permitir a fixacdo do enxerto 6sseo (Jardini et al.,
2005).

Neste momento, foi realizada a perfuracdo com broca tipo
langca 1,0 mm de didmetro e fresa helicoidal de 1,2 mm de didmetro em
baixa rotacdo, na area receptora sob abundante refrigeracdo com soro
fisiolégico. O mini-implante de titanio de 1,5 mm de diametro de cabeca.
1,4 mm de diametro de corpo e 2,5 mm de comprimento (Conexao
Sistemas de Protese® - Brasil) foi parafusado na perfuracéo do enxerto e
mandibula para permitir o posicionamento do enxerto em intimo contato
com a superficie 6ssea mandibular, estabilizando-os.

As suturas foram realizadas por planos na area
experimental, suturando-se primeiramente a camada muscular, com fio
5,0 absorvivel de poliglactina 910 (ETHICON — Johnson & Johnson®) e
posteriormente a pele com fio de seda 4.0 (ETHICON - Johnson &
Johnson®).

Para finalizar foi realizada a limpeza das regides operadas
com solucéo de clorexidina 0,2 % (Figura 6).
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Figura 6 — Area receptora e enxerto: a) tricotomia e assepsia local; b) incisdo e divulgéo
muscular; c¢) broca tipo langa 1,0 mm de didmetro; d) fresa helicoidal de 1,2 mm de
diametro; e) regido receptora preparada para receber o enxerto; f) perfuragéo do enxerto;
g) mini-implante de titanio de 1,5 mm de didametro de cabeca. 1,4 mm de diametro de
corpo e 2,5 mm de comprimento; h) encaixe do mini-implante ao enxerto; i) enxerto
parafusado na area receptora.

Apoés os procedimentos cirargicos para a realizagdo dos
enxertos 0sseos, todos os animais receberam dose Unica de 1 mg de
antibiotico/Kg de peso no animal (Pentabiotico Veterinario — Fort Dodge).

4.5 Sacrificio

Os animais foram anestesiados com a solucdo de 13
mg/Kg de cloridrato de 2-(2,6-xilidino)-5-6-dihidro-4H-1,3 tiazina (Rompum

— Bayer® - Brasil), substancia com propriedades sedativas e analgésicas,
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além de relaxante muscular e 33 mg/Kg de ketamina base (Dopalen —
Agribands® - Brasil), anestésico geral, via intramuscular.

Os animais foram sacrificados por perfusdo cardiaca nos
periodos 21, 45 e 60 dias. Para cada periodo, 10 animais foram

sacrificados por subgrupo experimental.

4.6 Processamento histoldgico

As hemi mandibulas direitas foram removidas e
armazenadas para fixacdo em solucédo de formaldeido 10 %, tamponado,
durante um periodo minimo de 48 horas. Cada espécime foi catalogado.

As pecas foram desmineralizadas com solucdo de EDTA
10 %, pH 7,8. Cada fragmento foi incluido, no sentido da superficie de
corte, em bloco de parafina e obtencdo de cortes seriados com 5 um de
espessura, que foram submetidos a processamento histolégico de rotina.
A coloragéo utilizada foi Hematoxilina e Eosina (HE — Merck & Co, Inc.) e

a analise histomorfométrica realizou-se em microscopia de luz.

4.7 Analise histomorfométrica

A analise histomorfométrica foi feita com utilizacdo do
programa computacional NIH Image J 1.31, de dominio publico a partir
das imagens capturadas dos cortes com o microscépio de luz Axiophot 2
(Carl Zeiss Oberkoéchen, Alemanha) acoplado a camera digital AxioCam

MRc 5 (Carl Zeiss Oberkéchen, Alemanha) que as transmite para o
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programa computacional AxioVision Release 4.7.2 (Figuras 7-8-9 e 10).

21 dias 45 dias 60 dias

Figura 7 - Imagens capturadas para a analise histomorfométrica do subgrupo C+ nos
periodos 21, 45 e 60 dias.

21 dias 45 dias 60 dias
o >N .T,- , s “’—-‘-'443\':,_-}_‘
= :

Figura 8 - Imagens capturadas para a analise histomorfométrica do subgrupo Fum nos
periodos 21, 45 e 60 dias.

Figura 9 - Imagens capturadas para a andlise histomorfométrica do subgrupo Ovx nos
periodos 21, 45 e 60 dias.
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Figura 10 - Imagens capturadas para a analise histomorfométrica do subgrupo Fum+Ovx
nos periodos 21, 45 e 60 dias.
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4.7.1 Padronizacao da medicéo

Para a padronizacdo da medicéo, utilizou-se a escala em
barra no comprimento de 500 pm, obtida e calibrada pelo programa
computacional AxioVision Release 4.7.2. Por meio do programa
computacional NIH Image J 1.35s com a ferramenta “Straight line
selection” selecionou-se uma linha sobre a barra da escala na distancia
de 500 ym, deste modo, obteve-se a distancia em pixel padronizada de
239.9303, calibrando a ferramenta em 0,4799 pixel/ ym.

Antes de realizar as medic¢des oficiais, 0 examinador foi
avaliado para verificar a validade e a confiabilidade dos resultados. A
determinacdo de concordancia intraexaminador descrita por Eklund et al.
(1993) foi realizada e o coeficiente de correlagdo de Pearson foi aplicado
em medicdes testes.

O examinador mensurou vinte laminas, duas vezes em
dias sucessivos e o valor coeficiente de correlagdo de Pearson foi 0,924,
0 que demonstrou forte correlacdo entre as mensuracdes, pois o valor foi
bem préoximo a 1.

A partir dessa padronizacdo, todas as medicdes

histomorfométricas foram feitas.

4.7.2 Analise histomorfométrica da integracao do enxerto ao leito receptor

Para a avaliacdo da integracéo da interface leito - enxerto
foram realizadas fotos no aumento (25X), tendo-se a visédo panoramica de

todo enxerto (Figura 11).
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Figura 11 — Medicao da integracdo na interface leito-enxerto.

4.7.3 Andlise histomorfométrica da altura do enxerto

A altura do enxerto foi medida nas fotos dos cortes
histologicos padronizando uma linha perpendicular da superficie até a
base, no centro do enxerto. Os resultados foram tabelados e submetidos
a analise estatistica (Figura 12).
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Figura 12 — Medicao da altura do enxerto.

4.7.4 Analise histomorfométrica da largura do enxerto

A largura do enxerto foi medida nas fotos dos cortes
histoldgicos padronizando uma linha perpendicular nas laterais do
enxerto. Os resultados foram tabelados e submetidos a anélise estatistica
(Figura 13).
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Figura 13 — Medicdo da largura do enxerto.

4.8 Analise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a andlise estatistica
por meio do programa computacional: MINITAB (Minitab, version 14.12,
2004). A estatistica descritiva consistiu no calculo de médias e desvio
padrdo, enquanto que a estatistica inferencial foi realizada através da
analise de variancia (ANOVA) 2 fatores e teste de Shapiro-Wilk, ambos ao
nivel de significancia convencional de 5 %. O estudo do efeito na
interacdo condicdo x periodo de eutanasia e foi conduzido por meio do

gréfico de médias realizado no programa computacional excel.



5 RESULTADOS

5.1 Integrac&o do enxerto

Os dados da estatistica descritiva (médiatdesvio padrao)
obtidos da mensuracdo da integracdo do enxerto ao leito receptor estao

apresentados na tabela 1, mostrada a seguir:

Tabela 1 - Média e desvio padrao da integracao leito receptor e enxerto

TEMPO 21 dias 45 dias 60 dias
CONDICAO

C+ 816+620 1304+1018 881+803
Fum 4801593 1041+830 8241891
Ovx 7411824 1100+883 856+957
Fum+Ovx 582+720 1190+671 820+756

O gréfico abaixo (Figura 14) referente aos valores médios
e desvio padrdao da integracdo do enxerto, apresenta uma diferenca
estatisticamente significante intrasubgrupo nos quatro subgrupos entre os
periodos 21 e 45 dias, pois, houve um aumento na integracéo do enxerto

ao leito receptor.
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Figura 14 - Gréfico dos valores médios e desvio padréo na integragdo do enxerto ao leito
receptor. * Diferenca estatisticamente significante intrasubgrupo nos quatro subgrupos
entre os periodos 21 e 45 dias.

5.2 Altura do enxerto

Os dados da estatistica descritiva (médiatdesvio padrao)

obtidos na mensuracéo da altura do enxerto estdo apresentados na tabela

2, mostrada a seguir.

Tabela 2 - Média e desvio padréo da altura dos enxertos

TEMPY 21 dias 45 dias 60 dias
CONDICAO

C+ 510+60 550+90 460+90
Fum 450+60 480160 450160
Ovx 470140 440160 450200
Fum+QOvx 460190 480210 450190
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O gréfico abaixo (Figural5) referente aos valores médios

e desvio padrao da altura do enxerto ndo apresenta diferenca

estatisticamente significante intrasubgrupo e intersubgrupo.
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Figura 15 - Gréfico dos valores médios e desvio padrdo da altura do enxerto. N&do houve
diferenca estatisticamente significante intrasubgrupo e intersubgrupo.

5.3 Largura do enxerto

Os dados da estatistica descritiva (médiatdesvio padrao)

obtidos da largura do enxerto estdo apresentados na tabela 3, mostrada a

sequir.

Tabela 3 - Média e desvio padréao da largura dos enxertos

TEMPO 21 dias 45 dias 60 dias
CONDICAO

C+ 3060+390 3100+150 2950+370
Fum 3090+1420 2790+310 2870+910
Ovx 2770+980 2950+1210 2750+280
Fum+Ovx 2980+1230 2940+410 2650+440
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O grafico abaixo (Figura 16) referente aos valores médios
e desvio padrdo da largura do enxerto n&o apresenta diferenca

estatisticamente significante intrasubgrupo e intersubgrupo.
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Figura 16 - Gréfico dos valores médios e desvio padrdo da largura do enxerto. Nao
houve diferenca estatisticamente significante intrasubgrupo e intersubgrupo.



6 DISCUSSAO

Considerando a importancia da osteoporose e o habito de
fumar na saude publica, o aumento da expectativa de vida da populacéo,
bem como, a procura por procedimentos orais reabilitadores, o presente
estudo buscou avaliar, por meio da analise histomorfometrica a influéncia
fumaca de cigarro e da deficiéncia estrogénica no processo de integracao
de enxertos 6sseos autdgenos onlay.

Tratando-se de reabilitacbes Osseas alveolares, o
cirurgido dentista tem varias op¢des a escolher, como os biomateriais e
varias técnicas que podem conduzir a neoformacao 6ssea (Bastos et al.,
2014). No entanto, o 0sso autdégeno tem se comportado como o material
de maior indice de sucesso (Zeiss et al., 1960; Raghoebar et al., 1993),
sendo considerado o “padrdo ouro” dos enxertos (Springfield, 1992;
Jardini et al., 2005; Barone, Covani, 2007; Bastos et al., 2014; Milinkovic
et al., 2014).

O modelo experimental utilizando o enxerto 0sseo
autdgeno onlay retirados da calvaria craniana de ratos e fixados em sua
mandibula, idealizado por (Jardini et al., 2005) e posteriormente
empregado por outros pesquisadores (Bonfante et al., 2008; Luize et al.,
2008; Nascimento et al.,2009; De Marco et al., 2012; Tera et al.,2014ab;
Bernardo et al.,2015) ja se apresenta um méetodo bem estabelecido.

Os enxertos 0sseos de origem intramembranosa, tais
como a calvaria e mandibula, utilizado na reconstru¢cdo do esqueleto
craniofacial sofrem uma menor reabsor¢do do que aqueles de origem
endocondral, tais como a crista iliaca (Dado, Izquierdo, 1989; Carvalho et

al., 2006). O osso intramembranoso, que segundo a literatura (Buser et



44

al., 1996; Serletti, Moran, 1998), tem maior potencial osteogénico do que
0 0sso endocondral.

No que diz respeito a microarquitetura, estudos de
Hardesty e Marsh (1990), Donovan et al. (1993) e Chen et al. (1994),
comparando enxertos que possuem mais 0Sso cortical com 0s mais
trabeculares, puderam observar que houve mais reabsorcdo nos
trabeculares (72 % a 85 %), em contrapartida nos corticais esta
reabsorcédo foi menor (32 % a 34 %).

Estudos experimentais em animais utilizaram nicotina
adicionada a agua potavel (Hollinger et al., 1999), nicotina em adesivos e
sprays nasais (Sipe et al., 2000), nicotina administrada por via subcutanea
através de minibombas osméticas durante 3 meses (lwaniec et al., 2001)
e nicotina administrada por meio de injecdo subcuténea, produzindo
niveis séricos semelhantes aos de humanos fumantes que consomem
cerca de 20 cigarros / dia (Bonfante et al., 2008).

A metodologia utilizada para a exposicao dos animais a
fumaca foi descrita inicialmente por Le Mesurier et al. (1981) e modificada
no laboratério de pneumologia da Escola Paulista de Medicina (Cendon et
al., 1997). Esta metodologia foi adaptada por Nociti et al. (2002a).
Observou-se em estudos prévios que ela promovia niveis séricos de
cotinina semelhantes aos observados em fumantes que consomem cerca
de 20 cigarros por dia (César-Neto et al., 2003).

Sobre a escolha do modelo animal, os resultados dos
trabalhos de Wronsky et al. (1988a;1988b;1989) revelam muitas
similaridades quantitativas existentes entre os efeitos da deficiéncia de
estrogénio e do tratamento hormonal em ratas e humanos, sugerindo que
o modelo animal de ovarectomia utilizando-se o rato deve ser (til para
avaliagcbes iniciais de tratamentos ou processos fisiolégicos no tecido
0Sseo0.

Kalu, em 1991, designou os modelos baseados em ratas

de 3 meses como modelo de rata madura. O termo maduro foi utilizado
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para enfatizar que estes animais encontram-se em fase reprodutiva,
sexualmente maduros, sendo capazes de responder apropriadamente a
deficiéncia do horménio sexual e as sequelas decorrentes da
ovariectomia. Pela facilidade de obtencdo e pela similaridade das
caracteristicas da perda Ossea, ratas nesta idade sdo amplamente
utilizadas para estudar a deficiéncia do hormonio ovariano.

Na literatura ja foi relatado a influéncia da nicotina no
reparo de enxertos 6sseos autégenos onlay em ratos (Bonfante et al.,
2008) e da deficiéncia estrogénica em ratas (Luize et al.,, 2008;
Nascimento et al., 2009; Tera et al., 2014ab), ou seja, apenas de forma
isolada. No entanto, o presente estudo objetivou analisar a influéncia da
exposicdo a fumaca de cigarro, a deficiéncia estrogénica e as duas
condicdes concomitantemente no processo de reparacdo Ossea do
enxerto ao leito receptor.

Bonfante et al. (2008) utilizaram a mesma técnica
cirirgica de enxerto em ratos que o nosso estudo, administraram nicotina
por via subcutanea e avaliaram a influéncia da nicotina na reparacéo do
enxerto 6sseo autdgeno ao leito receptor nos periodos 7, 14 e 28 dias e
concluiram que a nicotina pode comprometer o processo de reparacao do
enxerto 0sseo autdgeno onlay ao leito receptor, mas ndo o impede.
Porem, no presente estudo, os resultados ndo mostraram diferenca
estatisticamente significante entre os subgrupos nos periodos 21, 45 e 60
dias. Isso pode ser explicado devido a nossa analise ter sido numa fase
mais tardia de integracdo. No entanto, comparagdes devem ser feitas com
cautela devido a diferencas no metabolismo da nicotina entre os seres
humanos e ratos (Bonfante et al., 2008).

Em relacdo a deficiéncia estrogénica, Luize et al.(2008)
avaliaram a reparagcao os enxertos 0sseos autégenos onlay nos periodos
7, 14 e 28 dias em ratas ovarectomizadas e concluiram que a deficiéncia
de estrogeno, decorrente da ovarectomia, atrasou o processo de reparo

do enxerto ao leito receptor, mas embora tenha ocorrido atraso neste
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processo, havia indicios que este evento poderia completar-se em
periodos mais longos. Nascimento et al. (2009) avaliaram a reparagdo do
enxerto 6sseo autégeno onlay ao leito receptor nos periodos 21, 45 e 60
dias em ratas com deficiéncia estrogénica e mostraram que a deficiéncia
de estrogeno néo interferiu negativamente a integracéo.

Tera et al. (2014a) avaliaram o0s marcadores das
proteinas RANK, RANK-L e Osteoprotegerina, por meio da técnica
imunoistoquimica, nos periodos 0, 7, 21, 45 e 60 dias presentes na
reparacdo do enxerto ao leito receptor e sugeriram que a expressao
destes marcadores independem da presenca ou auséncia do estrégeno.
Estas proteinas apresentam um papel fundamental no processo de
osteoclastogénese e na regulacdo da modelacédo 6ssea (Cao et al., 2005).
Em outro trabalho, referente a reparacdo do enxerto ao leito receptor nos
periodos 0, 7, 21, 45 e 60 dias, Tera et al. (2014b) analisaram, por meio
da técnica imunosistoquimica, os marcadores de sialoproteina dssea,
osteonectina e osteocalcina, que sdo proteinas presentes nos periodos
iniciais da formacdo 6ssea e o0s resultados apontaram que a deficiéncia
estrogénica ndo afetou negativamente a expressao destes marcadores de
formacdo Ossea nestes periodos.

Assim, os estudos citados corroboram com 0S NOSSOS
achados, pois no presente estudo, a deficiéncia de estrogeno néo
interferiu na reparacéo do enxerto ao leito receptor.

Carvalho et al. (2006) avaliaram a influéncia da fumaca
de cigarro juntamente com a deficiéncia estrogénica sobre o reparo 6sseo
ao redor de implantes de titanio e concluiram que, dentro dos limites do
estudo realizado, a exposicdo a fumaca de cigarro amplificou os efeitos
da deficiéncia estrogénica, prejudicando a qualidade e o reparo 6sseo ao
redor de implantes de titanio inseridos em tibias de ratas ovarectomizadas
mas ndo impediu este evento.

Machado et al. (2010) avaliaram os efeitos da nicotina e

ovarectomia sobre a regeneracdo 0ssea alveolar apés exodontias em
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ratos e os resultados indicaram que a nicotina potencializou o efeito da
deficiéncia estrogénica sobre a regeneracdo 6ssea. No presente estudo,
0s animais que foram expostos a fumaca de cigarro em conjunto com a
inducdo a deficiéncia estrogénica (subgrupo Fum+Ovx) nao tiveram
diferenca estatisticamente significante quando comparados aos outros
subgrupos.

Considerando a integracdo do enxerto ao leito receptor
em relacdo ao tempo, o presente estudo apontou diferenca nos periodos
de 21 e 45 dias para todos os subgrupos, ou seja, (C+, Fum, Ovx,
Fum+Ovx) tiveram um aumento significativo na integragdo do enxerto ao
leito receptor nesses periodos. Isto se justifica pelo processo de
revascularizacdo do enxerto ao leito receptor , promovento a osteogénese
(Roberts et al., 1987). H4 tempo a literatura enfatiza a importancia do
suprimento sanguineo quando se realiza um enxerto para promover o
crescimento 6sseo, assim como o fato de existir intima relacdo entre a
penetracdo vascular nos enxertos 6sseos e a sua incorporagdo ao
respectivo leito (Albee, 1921; Stringa, 1957; Springfield, 1993; De Marco et
al., 2012). O sucesso da reparacdo dos enxertos é dependente do intimo
contato do enxerto com o tecido vascular (Burchardt, Enneking, 1978).

Burchardt (1983) ao descrever a biologia da reparacao
dos enxertos 0sseos, destacou que o processo de integracéo é funcao do
leito receptor e depende do intimo contato com o tecido da area doadora,
da sequencia de eventos e do equibrio dos processos que seguem: a)
proliferacdo de células osteoprogenitoras, b) diferenciacdo em
Osteoblastos, c) osteinducdo, d) osteoconducdo e e) propriedades
biomecénicas do enxerto.

Encontramos na literatura estudos que avaliam reparacao
de enxertos 0sseos autdgenos onlay em animais sob influéncia da
nicotina ou deficiéncia estrogenica, porém, ndo ha relatos quando estas

duas situacdes estédo associadas.
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Assim, consideramos que novos estudos devem ser
realizados nesta linha de pesquisa, para que se possa compreender com
mais profindidade e clareza a influéncia do cigarro e da deficiéncia

estrogénica no reparo de enxertos 6sseos autdgenos onlay .



7 CONCLUSAO

Conclui-se, dentro dos limites do presente estudo, que a
exposicdo a fumaca de cigarro e a ovarectomia ndo influenciaram na

integracdo dos enxertos 0sseos autdgenos onlay em ratas.
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