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Resumo

Este trabalho objetivou elucidar as mudangas ocorridas na
articulagao temporomandibular (ATM) apds o avancgo cirurgico mandibular com
diferentes técnicas de fixagao: fixagdo rigida (parafusos bicorticais) e fixagéo
semi-rigida (mini-placas). Doze minipigs (BR-1 Minipig), com 15 meses de
idade, divididos igualmente em dois grupos (Grupo 2, Fixagéo rigida e Grupo 3,
fixagdo semi-rigida) foram operados e formaram os grupos experimentais; seis
animais, com a mesma idade e ndo operados, formaram o grupo controle
(Grupo 1). Quatro meses apods as cirurgias, os animais foram mortos e todas as
ATMs e amostras de liquido sinovial foram coletadas. As ATMs foram
preparadas para analise histologica apdés a realizacdo de tomografias
computadorizadas (TC), as quais objetivaram a detecgéo de ostedfito, erosdo e
achatamento. A presenga de um marcador proé-inflamatorio, a interleucina (IL)-
6, e um marcador antiinflamatério, IL-10 no liquido sinovial, foi determinada
pelo teste ELISA. A avaliagao por TC demonstrou significantes alteragdes na
forma do condilo (erosdo, P=0,0010; ostedfito, P<0,0001) no grupo 2, quando
comparado aos grupos 1 e 3. No grupo controle, os mesmos niveis de IL-6 e
IL-10 foram observados (83,2 pg/mL e 80,6 pg/mL, respectivamente),
compativeis com auséncia de sinais inflamatérios. No grupo com fixacédo semi-
rigida, valores mais elevados de IL-6 em comparagao a IL-10 indicaram um
processo de inflamacéo ativo (140.0 pg/mL e 95.6 pg/mL, respectivamente). Ao
contrario, no grupo com fixacao rigida obtiveram-se valores mais baixos de IL-6
comparados a IL-10 (103,5 pg/mL e 138,9 pg/mL, respectivamente) sugerindo
inflamacéo recente ja cessada ou se encerrando. Foi possivel concluir que a
fixagdo rigida provoca sinais mais pronunciados de remodelagdo Ossea nas
ATMs, enquanto que a fixagdo semi-rigida promove uma atividade inflamatéria
mais duradoura. Portanto, fatores intrinsecos da fixagao rigida transmitem
maior impacto das forcas mastigatorias pos-cirurgicas para a ATM em

comparacgao a fixagdo semi-rigida.

Palavras-chave: Avanco Mandibular; Osteossintese; Articulacao

temporomandibular; Remodelacio dssea.
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I - Introducado

A articulagdo temporomandibular (ATM) € uma estrutura delicada por
meio da qual outros componentes do sistema mastigatério podem gerar,
dissipar e controlar os movimentos mandibulares. Em fungdo das suas
caracteristicas como um tecido vivo, quando uma situagao de estresse persiste
por um longo periodo com intensidade compativel, a ATM tem a tendéncia de
se adaptar'78113,

A interacdo entre a Cirurgia e a Ortodontia tornou possivel o
tratamento das mas oclusdes severas, que geralmente estdo associadas as

deformidades dentofaciais®’12%124125

Entre 2 a 4% da populagido norte-
americana é portadora de DDFS'#2'%_ O tratamento de pacientes nestes casos
€ invasivo e, embora diversas técnicas de osteotomias mandibulares ja tenham
sido descritas (vertical do ramo ascendente, subcondilar, do corpo mandibular,
subapical parcial ou total e da linha média'®, somente uma é executada
rotineiramente pela maioria os cirurgides bucomaxilofacias'®?, a osteotomia
sagital bilateral>4049:66.158

No passado, a maioria dos procedimentos de cirurgia ortognatica
usava fixagdo com fios de ago inoxidavel para estabilizar os segmentos 6sseos

durante a cirurgia®®°"%12%13%  Este

procedimento era seguido de
aproximadamente seis semanas de fixagdo intermaxilar enquanto os
segmentos Osseos cicatrizavam. Apesar deste procedimento produzir
resultados satisfatérios, a flexibilidade entre os segmentos com a fixagcdo de
fios de ago inoxidavel permitia algum movimento dos segmentos contribuindo
para a recidiva. A estabilidade foi, entdo, alcancada com a introducdo da

Fixacdo Interna Rigida (FIR)'*® 20-32,96,97

e da Fixacao Interna Semi-rigida (FIS)

O efeito das diferentes técnicas de fixacdo sobre a ATM é uma area
de constante interesse na literatura®*®1139:61.165167.183 A FIR dentre as demais
técnicas, € a mais resistente em testes mecanicos>°" 1001117119149 By
contraste com o ganho de estabilidade, esta o fato de que a FIR pode causar
torque nos condilos em relacdo a fossa glendide, o que n&do acontece na

fixagdo com fios de aco inoxidavel'®. Esta forga aplicada sobre os condilos




pode ultrapassar sua capacidade adaptativa causando remodelagdo dssea®'".

A alteragdo da morfologia da ATM pode afetar a fungao articular de diversas
maneiras, gerando dinsfungdes temporomandibulares (DTMs). Além disso, esta
remodelacdo 6ssea secundaria da ATM pode induzir a perda da estabilidade
do resultado cirtrgico®.

Com o objetivo de observar se existem mudancas na ATM causadas
pela cirurgia ortognatica, neste caso o avango mandibular, duas das mais
eficientes técnicas de fixacdo>*°*"1%""" foram realizadas neste estudo: Fixagdo

Interna Semi-rigida — FIS (mini-placas)™®

111

e Fixagdo Interna Rigida — FIR

(parafusos bicorticais)



2 - Revisdo de

Literatura




2 - Revisdo de Literatura

Com a finalidade de facilitar a compreensao e a interpretagao dos
resultados desta pesquisa e de suas implicagdes clinicas, dividiu-se este
capitulo em topicos concernentes aos estudos correlacionados ao tema deste

trabalho, de acordo com a sequéncia descrita abaixo:

2.1 Deformidades Dentofaciais Severas

As deformidades Dentofaciais Severas (DDFSs) foram definidas por
PROFFIT; WHITE JR.; SARVER'®, 2003, como sendo discrepancias entre as
proporgdes faciais e as relagbes dentarias severas, numa magnitude que torna
o individuo deficiente. Nestes pacientes, as fungdes bucais (ocluséao,
mastigacdo, degluticdo, fala e respiragdo) encontram-se alteradas de tal
maneira que é comum algum nivel de discriminagdo em suas relagdes sociais.
As DDFSs sao alteracbes do desenvolvimento, e em raras ocasides a causa &
unica, o mais frequente é a interagdo de multiplos fatores na alteracdo do
desenvolvimento e crescimento. E muito dificil determinar exatamente quais
sao todos os fatores e quais sao as parcelas de contribuicdo para que causem
DDFS. Todavia, é possivel deduzir muito sobre o padrdo de crescimento de
uma crianga sabendo sua histéria familiar, a existéncia de habitos, sua postura
e acao muscular em sua face. Esta interacdo de potencial de crescimento
(gendtipo) e a acdo do meio (fendtipo) irdo determinar a instalagdo ou ndo de
uma DDFS.

Sao raros os dados epidemiolégicos mundiais, estando os estudos
principais concentrados nos Estados Unidos'?*'?®. Nestes estudos, os dados
mostram que em populagdes distintas (leucodermas, melanodermas e
xantodermas) uma faixa de aproximadamente 3% ira apresentar DDFS. Em
parte desses pacientes, o tratamento ortoddéntico isolado pode corrigir o
problema oclusal, mas sempre com pobre resultado nas relacbes entre as
bases Osseas, permanecendo com a mesma, ou ainda pior, desarmonia
facial®'?°. Outros aspectos ndo abordados pelo tratamento ortoddntico sdo os

problemas funcionais de respiracédo e degluticdo. Para um tratamento global e




completo das DDFSs, a integracao entre ortodontistas e cirurgides tem atingido
resultados cada vez mais precisos e permanentes. A evolugdo da técnica
cirurgica e do material utilizado como fixagdo, assim como o maior controle dos
fatores coadjuvantes ao tratamento, tém contribuido de maneira efetiva para o
aprimoramento do tratamento das DDFSs.

Muitas técnicas foram descritas ao longo do século XX'82%2742 ‘mas
foi por volta da década de 70 que elas se difundiram com publicagcbes de
trabalhos  experimentais’® e  clinicos*®"1%%10  demonstrando  suas
caracteristicas e seu desempenho. Outro fator que contribuiu muito para a
maior credibilidade desta modalidade de tratamento foi a evolugao da fixagao
interna rigida e seus materiais. O desenvolvimento de ligas metalicas
biocompativeis e a constatacido das propriedades do titdnio em contato com
tecidos 6sseos foi outro marco para a melhora dos materiais de fixacdo, que
até entdo sofriam com a corrosdo apresentada nas ligas de aco
inoxidavel 1%,

2.2 Osteotomia de Mandibula

No inicio do século 20, ja estavam descritas na literatura'® formas de
osteotomia mandibular para corrigir deformidades faciais. No entanto, esses
procedimentos ainda ndo eram praticados rotineiramente, pois muito sobre sua
execugao (materiais de fixagdo, técnicas cirurgica e medicamentosa) ainda
necessitava evoluir. Até meados da década de 50, varios relatos descreveram
formas diferentes de correcdo para retrognatismo e prognatismo?®?’42
discrepancias no tamanho da mandibula. Para as corregbes de excesso
mandibular (prognatismo), as osteotomias de ramo ascendente, hoje
denominadas de verticais do ramo mandibular27, obtiveram mais sucesso
devido as caracteristicas do movimento cirurgico executado — recuo -
possibilitando contato dsseo. Outra caracteristica desta técnica € a estabilidade
da posicao condilar, porém as custas de prolongado periodo de bloqueio
intermaxilar. As diferentes técnicas descritas até hoje atendem a demanda,
mas todas apresentam caracteristicas préprias e limitacbées. Em 1957, quando
TRAUNER; OBWEGESER'™® publicaram seu trabalho sobre correcdo de

retrognatismo e prognatismo mandibular, foi introduzida a técnica de



osteotomia sagital da mandibula. Atualmente, esta € a técnica mais praticada

para correcdo de DDFS de mandibula'®>"%°.

2.2.1 Osteotomia Sagital Bilateral do Ramo Mandibular

As técnicas de osteotomia sagital mandibular executadas hoje sao
variagdes da primeira descricdo de TRAUNER; OBWEGESER'®, 1957. A partir
da descrigao original, obtiveram-se maior estabilidade e resultados cada vez
mais previsiveis. A importante contribuicdo da primeira descri¢ao relacionou-se
a boa mobilidade entre os segmentos gerados, grande area de contato 6sseo
(melhor fixagdo e reparo 6sseo), pouca mudanga na posicao condilar, e boa
reprodutibilidade e previsibilidade quando comparada as técnicas existentes na
época.

Apds essa descricdo inicial, os cirurgides europeus e norte-
americanos relataram modificagcbes no desenho da ostetomia, na forma de
fixagdo e no posicionamento condilar transcirtrgico’®®®. Em funcdo das suas
caracteristicas de maior previsibilidade, maior contato 6sseo e menor area de
tecidos moles desinseridos, a técnica de osteotomia sagital bilateral do ramo
mandibular (OSBRM) é a mais utilizada mundialmente para tratamento de
DDFS em mandibula'?*"?°,

DAL PONT*, 1959, descreveu duas formas de variagdo da técnica
de OSBRM para tratamento de prognatismo mandibular em comparagéo
aquela descrita por TRAUNER; OBWEGESER'®, 1957. Ambas possibilitam
maior contato ésseo e menor reposicionamento muscular, gerando melhores
condigdes para corregao de retrognatismo ou prognatismo, como por exemplo,
em casos de micrognatia. O autor ainda apresentou o tratamento de uma
paciente com excesso mandibular utilizando sua técnica de osteotomia
retromandibular. Das duas técnicas apresentadas por DAL PONT, a que ele
denominou de osteotomia sagital retromolar € a que exerceu maior impacto nos
procedimentos executados atualmente*®. Esta técnica diferenciava-se da
original na sua extensao para inferior e anterior, onde a linha de osteotomia
devia separar o ramo mandibular superior a lingula mandibular e, também,
inferior a esta estrutura toda a cortical vestibular do ramo ascendente, do

angulo mandibular e de parte do corpo mandibular logo apds os molares.



HUNSUCK®®, 1968, introduziu o uso de splint cirtrgico fixado pelos
pré-molares superiores, além disso, a execugao de osteotomia da cortical
medial do ramo ascendente logo acima da lingula e do feixe vasculo-nervoso,
sem que a mesma fosse até a borda posterior da mandibula. Ainda, sugeriu
que com estas modificagdes ndo seria necessario fazer nenhum tipo de fixacao
o0ssea. Em seus relatos, o autor também ressalta que os 16 pacientes operados
nesta técnica ficaram sob bloqueio intermaxilar por quatro semanas (duas a
menos que a técnica original).

EPKER; WORTH®*, 1977, revisaram a técnica de OSBRM e
publicaram sugestbes de execugao para diminuicdo de edema, sangramento,
lesbes do nervo alveolar inferior, necrose avascular e recidiva. Eles seguiram
os principios de osteotomia, revisados por HUNSUCK®®, 1968, e descreveram
uma série de cuidados trans e pds-operatérios, desde infiltracdo de anestésico
local até cuidados com suturas e curativos.

Ainda no mesmo ano, BELL; SCHENDEL" descreveram sugestées
para as técnicas de TRAUNER; OBWEGESER'"®, DAL PONT*’ e HUNSUCK®.
Eles estudaram em macacos o reparo 6sseo e dos tecidos moles envolvidos
em cirurgias que utilizaram a técnica de OSBRM. Dez macacos rhesus
(Macaca mulatta) foram operados, sendo que de um lado empregaram a
técnica descrita por TRAUNER; OBWEGESER'®, modificada por DAL PONT*°,
e do outro, uma técnica adaptada por eles. Em seus resultados encontraram
que quanto menos sdo removidas as inser¢gbes musculares e os tecidos que
envolvem a superficie 6ssea, menores eram as tendéncias de complicagdes
pos-operatorias, e melhor era o reparo tecidual local.

GALLO et al.’’, 1976, elaboraram um desenho de osteotomia com o
objetivo de facilitar a estabilidade em deslocamentos anteriores de mandibula.
Para isso, utilizaram um degrau anterior que propiciava maior contato 6sseo
apos o avango. Anos apds, WOLFORD; BENNET; RAFFERTY' 1987,
publicaram um estudo sugerindo algumas variagdes na execugao da técnica de
osteotomia sagital de mandibula, que em parte podem ser vistas como
refinamento e evolugéo da descricdo de GALLO et al.®”, 1976. Estas variacbes
foram citadas como facilitadoras dos movimentos a serem atingidos com o
tratamento, o que propiciaria maior estabilidade final. Duas variagbes estavam

presentes em todos os tipos de osteotomias, a osteotomia horizontal e a
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extensdo para lingual da osteotomia vertical. A primeira, permitia a formacao de
um angulo que poderia adquirir graus variados dependendo do tipo de
movimento a ser executado. A segunda, seria responsavel por fazer com que a
linha de fratura ndo fosse executada para vestibular, e sim para lingual. Além
dessas duas variacbes, os autores ainda comentaram sobre pequenas
alteragbes na extensdo da osteotomia horizontal, gerando um angulo mais
aberto ou mais fechado, facilitando movimentos cirurgicos com rotagdes
horarias e anti-horarias. Ainda sobre a forma da osteotomia horizontal em
casos de recuo mandibular, uma curva possibilitaria melhor adaptagdo dos
segmentos apds osteotomia. Segundo os autores, estas modificagcdes
facilitariam a técnica, minimizando complicagbes e fortalecendo o segmento
posterior pela alteragdo do design da osteotomia.

Com essas caracteristicas, utiliza-se a técnica de osteotomia sagital
bilateral do ramo mandibular ha 50 anos. Seus aperfeicoamentos contribuiram
para uma execugao cada vez mais segura e com morbidade bastante reduzida
em relagao aos primeiros procedimentos. Contudo, alguns aspectos inerentes a
técnica ainda permanecem como tema de constante discussdo para
potencializar os resultados obtidos, dentre eles estao os tipos de fixagao e seus

reflexos no formato e posicionamento condilar.

2.3 Osteossintese em cirurgias de mandibula

Dentre os modelos de imobilizagdo éssea de mandibula podemos
distinguir trés modalidades principais: bloqueio intermaxilar (odontossintese ou
fixagdo esquelética), osteossintese com bloqueio intermaxilar e osteossintese
sem bloqueio intermaxilar' .

O bloqueio intermaxilar pode ser executado por meio da colagem de
braquetes ortodonticos passivos, amarrilho dentario direto ou indireto, barra de
aco, recobrimento dentario ou, ainda, por fixagao esquelética com fios de aco
inoxidavel associados ou ndo a parafusos de fixagao intermaxilar'®. O bloqueio
foi bastante executado para complementar a fixacdo utilizada*®. Atualmente, o
que mais se aproxima do conceito de bloqueio intermaxilar em um tratamento
rotineiro é a estabilizacdo maxilomandibular por meio de elasticos
intermaxilares, atuando para guiar a nova oclusao do paciente nos primeiros

dias apds a cirurgia'*®. Esta estabilizacéo objetiva propiciar maior conforto ao
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paciente nos primeiros dias apos a cirurgia, fornecer a referéncia espacial em
reconstrugcbes apos trauma, e manter a oclusdo estavel nos tratamentos
cirirgicos de DDFS, enquanto algum tipo de osteossintese & aplicada’""'*°.

A osteossintese sem bloqueio intermaxilar, mais utilizada como
fixacdo tanto em osteotomias como em fraturas da face, pode ser executada
com pequenas placas ndo compressivas, mini-placas com parafusos
monocorticais e parafusos bicorticais, placas e parafusos reabsorviveis e
placas tridimensionais pré-moldadas’®. Nesta modalidade de osteossintese, as
placas devem ser instaladas em areas que possibilitem a transmissdo das
forcas geradas principalmente pelos musculos da mastigacdo. No caso da
mandibula, as areas envolvidas pela OSBRM que melhor estabilizam os
segmentos quando fixadas sdo aquelas préximas a linha obliqua externa e

outra mais préxima a base da mandibula™"*.

2.3.1 Osteossintese para Osteotomia Sagital Bilateral do Ramo
Mandibular

A grande quantidade de sobreposicdo dos segmentos 6sseos obtida
com a OSBRM permite que muitas modalidades de fixagdo possam ser
aplicadas'". Os primeiros relatos da osteotomia sagital descreveram a
utilizacdo de fixagdo com fios de ago inoxidavel para estabilizar os segmentos

68860819,40,49,57,158

, € em algumas variagbes de técnica, os autores sugeriram
apenas a utilizagcado de bloqueio intermaxilar sem aplicar métodos de fixacao
dssea direta’*%%_ A partir de pesquisas como as da Fundagdo AO/ASIF3%36:121
e as descrigdes do Método de Champy, por MICHELET et al.?**” e CHAMPY et
al.>*32 houve a divulgagao das vantagens da utilizacdo de uma eficiente técnica
de osteossintese, a fixacao interna rigida (FIR). Destas pesquisas, derivaram
duas técnicas de fixagdo mandibular: a rigida e a semi-rigida.

O método conhecido como Champy de fixagdo, que na verdade foi
descrito pela primeira vez por MICHELET et al. % 1971, utiliza placas e
parafusos monocorticais metalicos. CHAMPY na verdade produziu uma

seqiiéncia de trabalhos®*

publicados sobre este tema que propagaram a
utilizacdo desta técnica. Frequentemente, sdo utilizadas placas de quatro ou
seis furos fixadas logo abaixo da linha obliqua externa e, seguindo sua

orientagdo, assumem posicdo estratégica na distribuicdo de forcas®?’. As
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forcas mastigatérias resultantes de movimentos verticais favorecem a
compressao entre os fragmentos 6sseos. Apenas forcas laterais podem gerar
pequenos movimentos, mas que em condi¢gdes normais ndo impedem a
consolidacao dssea.

O método rigido (parafusos bicorticais), inicialmente descrito por
SPIESSL'®, 1971, consiste na fixagdo dos fragmentos por trés parafusos que
devem ser travados nas corticais vestibular (segmento proximal) e lingual
(segmento distal)'®*"1%1111%5 Esta técnica propicia maior resisténcia mecanica
aos segmentos apds fixacdo. Segundo OCHS'', 2003, a area da seccdo
transversa de trés parafusos bicorticais de 2,0mm de didmetro excede a area
equivalente de uma placa utilizada no Método Champy. Varias posi¢des para
os parafusos podem obter boa resisténcia sem apresentar maior morbidade"".

Em casos de fraturas indesejadas (cortical lingual ou vestibular), ou
em casos onde ha interferéncia causada pelo terceiro molar ou sua remocao,

111.160.164179  gugerem que ambas as fixacdes possam ser

alguns autores
utilizadas em conjunto para atingir maior resisténcia mecanica. E comum
encontrar a denominagao hibrida para essa combinagao de técnicas. A meta
deve ser sempre alcancar a posicao planejada, com a estabilidade dos
segmentos dsseos' 1.

Para a escolha do melhor método de fixagdo, o cirurgido
frequentemente considera a anatomia, o design da osteotomia, 0 movimento
cirargico e seu vetor, a presenca de fraturas indesejadas, o posicionamento

condilar, a sua preferéncia cirtrgica e o custo do material'"’

. Em geral, os
profissionais apresentam nas suas casuisticas a predominancia de um ou outro
tipo de fixacédo (placas ou parafusos bicorticais) e, portanto, mais habilidade e
afinidade com um destes métodos.

As caracteristicas anatdbmicas mandibulares conferem ao
procedimento de corregdo cirurgica das DDFSs algumas dificuldades técnicas,
e estruturas anatdbmicas nobres precisam ser respeitadas para melhores

resultados®'*’

. Além disso, outra dificuldade é a diferenca posicional a ser
alcancada apds a osteotomia. A nova posicdo Ossea faz com que todos os
tecidos circundantes exergcam suas fungdes em nova posigédo, indicando

cuidados especiais para que o sucesso do tratamento possa perpetuar®.
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O trajeto do feixe vasculo-nervoso mandibular influenciou o
desenvolvimento do desenho da OSBRM, e é determinante para a escolha e

execucdo da osteossintese??:66:149.158.180.181

. Esta trajetéria impbe ao cirurgido
cuidados adicionais durante a osteotomia anterior com cinzel para separacao
dos segmentos ésseos, para que permanega apenas a cortical 6ssea na parte
anterior do segmento proximal. Outra limitagcdo imposta pelo trajeto do canal
mandibular € que ao ser seccionada a cortical vestibular em linha vertical
anterior, esta osteotomia deve se estender até a base mandibular, sendo com
terminagdes diferentes para fixagdo com placas e com parafusos bicorticais.
Para fixar os segmentos com placas e parafusos monocorticais, o profissional
pode e deve estender a osteotomia vertical anterior até a porcdo medial, a fim
de facilitar a correta separacdo dos segmentos'®. Ja a fixagdo bicortical
demanda alguns outros cuidados, isso porque em determinados pacientes a
regidao de base mandibular é necessaria para a fixacdo do terceiro

parafuso'®®

. Em casos onde € necessario avanco mandibular e o paciente
apresenta pequena altura facial posterior combinado com angulo goniaco
aumentado, € comum faltar espaco para a instalacdo de trés parafusos
bicorticais em linha. Desta forma, para fixar a osteotomia propriamente faz-se
necessaria a instalagdo de fixagdo na regido de base mandibular".

Outro fator de complexidade imposto pela conformagao anatédmica é
a forma do osso mandibular em “V”. Esta caracteristica confere aos
procedimentos para aumento ou diminuigdo da dimensdo mandibular
anteroposterior dificuldade em manter o segmento proximal em posigéo similar

6141145 Nos movimentos

ou, idealmente, na mesma posi¢cado pré-operatoéria
cirurgicos anteroposteriores, a partir de técnicas que utilizam osteotomias
sagitais, a fixacao dos segmentos 6sseos sem nenhum cuidado adicional para
remocao de interferéncias ou, ainda, sem aplicar esta fixacdo de forma
adequada, pode provocar uma alteragao na distancia entre os céndilos.

O design da osteotomia, ja comentado no item 2.2, pode influenciar o
desempenho do tratamento. A cortical anterior vestibular remanescente no
segmento proximal, idealmente, deve ser totalmente separada das trabéculas
Osseas e de todo o segmento distal, tanto para se evitar interferéncias 6sseas
como também fraturas indesejadas®®'®®'®*17° Para que ocorra esta correta

separagdao das corticais, alguns autores sugerem que um desgaste
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perpendicular a linha sagital seja executado para se visualizar o exato local
onde se inicia a cortical vestibular'''. Algumas variagdes nos tipos de
osteotomias potencializam a agéo das fixagdes ao gerar maior contato entre os
segmentos proximal e distal'®®. Além disso, na regido de principal distribuicdo
das forcas mandibulares (linha obliqua externa) o autor sugeriu que formas
diferentes de inclinagdes e curvatura da osteotomia fossem atribuidas aos
variados movimentos cirurgicos.

O vetor do movimento cirurgico deve ser estudado para que apos a
cirurgia a acao dos musculos da mastigacdo nao prejudique os resultados. A
combinagdao de movimentos em direcao horaria e a falta de superficie de
contato (sobreposi¢cado das corticais lingual e vestibular) com resisténcia para
receber a fixagdo € a principal fonte de preocupagdo nos planejamentos com
osteossintese rigida®®12124.128

Nos casos onde ocorrem fraturas indesejadas, o profissional deve
estabelecer a posicdo final planejada e tratar os fragmentos soltos do
segmento proximal ou distal, e ainda, fixa-los de tal forma que permita sua
integracdo & mandibula como um enxerto livre®®'".160.164,

A fixacdo rigida inicialmente foi obtida através de parafusos
bicorticais compressivos®>'?%™¥® |ntroduzida por SPIESSL™® 1974,
posteriormente foi reformulada e divulgada por PAULUS; STEINHAUSER'®,
1982. Ela consistia de trés parafusos bicorticais que atravessavam a cortical
vestibular do segmento proximal, e se fixavam na cortical lingual do segmento
distal. Inicialmente, as roscas dos parafusos apenas se prendiam a cortical
lingual do segmento distal, mas devido aos resultados danosos aos condilos
mandibulares, os parafusos passaram a ser instalados passivos, com roscas
travadas em ambos os segmentos (técnica posicional)®':8284103.105
Assim, os autores que a utilizaram passaram a indicar o uso de

parafusos posicionais’*®

(sem compressdo Ossea) para permitir maior
estabilidade e seguranga aos seus pacientes.

Variaveis como inclinagdo, posi¢ao, quantidade e tamanho dos
parafusos bicorticais a serem utilizados como fixacgdo de OSBRM estéo
amplamente discutidos na literatura cientifica®®7".74.110.145163 " Ag melhores
posicoes para instalacdo dos parafusos posicionais em mandibula sdo logo

abaixo da linha obliqua externa e proxima a base mandibular, ambas por
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vestibular' %1

. A inclinacado destes parafusos, sem que ocorra prejuizo para
resisténcia da osteossintese, é interessante para que a cirurgia ocorra somente
com acesso transbucal. A angulagcdo de 60° e 90° em relagdo a superficie
vestibular do segmento proximal ndo apresenta resisténcia estatisticamente
significante®'®3. H4 um consenso na literatura de que a opgao trés parafusos é
a melhor quantidade para se fixar de forma rigida a mandibula apds
OSBRM?8:44.23.65.71,81,105,110,111,144,145163.180  Apesar de alguns autores indicarem
0 uso de parafusos de 2,4mm de didmetro e outros até 2,7mm, sabe-se que os
de 2,0mm apresentam resisténcia suficiente para suportar as forcas incididas
neles apds fixagdo, e sdo os mais utilizados''%""".

Algumas situacdes clinicas podem ser descritas como riscos e
complicagdes decorrentes da utilizagdo de fixagao rigida, dentre elas: torque e
compressao dos condilos, lesdes ao nervo alveolar inferior por transposicao ou
compressao e reabsorcdo imediata ou tardia dos condilos®'".

O conceito de osteossintese semi-rigida representa um meétodo
bastante seguro e constitui um meio de fixagao rigida o suficiente, e apenas o
suficiente, para estabilizar os fragmentos &6sseos e propiciar correto reparo
6sseo pos-cirtrgico®'"°. Com isso, a técnica de fixacdo semi-rigida deve
propiciar resisténcia as forgcas a ele submetidas e, ao mesmo tempo, ser
maleavel para ndo transmiti-las integralmente as estruturas adjacentes. Outra
vantagem seria a de apresentar a versatilidade de, por meio de elasticos
intermaxilares, alterar a posicao entre as bases Osseas apos a cirurgia. Os
autores que sugeriram pela primeira vez esta modalidade de fixagdo (semi-
rigida) o fizeram recomendando a utilizagcdo de dois parafusos bicorticais
posicionais para estabilizar os segmentos de cada lado'™. Dependendo da
placa utilizada, estas vantagens obtidas com dois parafusos posicionais podem
ser alcangadas por meio de uma placa de seis ou de quatro furos, posicionada
pela Técnica de Champy.

Os defensores da técnica de fixagdo por meio de placas com
parafusos monocorticais ainda atestam a seu favor outras vantagens, como a
isencdo de incisbes de pele, melhor acomodagao condilar, seguranga para
evitar lesbes do nervo alveolar inferior, reversibilidade posicional durante o
procedimento, pratica remocao e instrugéo de novos cirurgides facilitada'*®. Em

um recente trabalho de revisdo de literatura, STOELINGA; BORSTLAP™®,
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2003, foram bastante claros em suas conclusdes, expondo o que consideram

ser os motivos para se utilizar a técnica de fixacdo de OSBRM por meio de

placas e parafusos monocorticais:

Em pequena porcentagem da populagédo existe uma tendéncia de
cicatrizes se tornarem hipertroficas. Isso evidencia a importancia de se
manter a integridade da pele do paciente por meio da Técnica Champy,
procedimento executado por via transbucal. Portanto, sem risco do
paciente apresentar cicatriz na pele. Além disso, outra vantagem € a
auséncia de um risco remoto de lesdo do nervo facial durante a instalagcéo
transcutanea da fixagao bicortical,

A maleabilidade da placa permite a dobra e o melhor ajuste as novas
posicdes dos segmentos, sem que os condilos sofram tor¢gées ou, ainda,
sem que eles sofram alteragdo posicional além de suas capacidades
adaptativas. Com o uso de parafusos compressivos ocorre frequente
mudancga posicional dos coéndilos. Mesmo com parafusos posicionais,
podem ocorrer tais incorretos posicionamentos, principalmente quando
associados aos enxertos em forma de cunha;

Outro argumento para a utilizagado de placas e parafusos monocorticais &
a seguranga para se evitar lesbes ao nervo alveolar inferior. Parafusos
bicorticais, compressivos ou posicionais, podem na sua instalacao
acidentalmente atingir o canal mandibular e causar disestesias
permanentes. A técnica utilizando os parafusos bicorticais de forma
compressiva oferece um risco adicional de, ao apertar os dois segmentos
0sseos, espremer o nervo alveolar inferior causando lesdo permanente;

A reversibilidade desta técnica € outra caracteristica que favorece muito
seu uso, pois qualquer falha em sua execug¢ao notada ainda em campo
operatério pode ser facilmente corrigida. Ao perceber diferengas na
oclusdo obtida em relagcao a planejada, o profissional pode remover um
dos pontos onde ele encontrou a discrepancia, alterar a posigao e fixar
novamente. Isto muitas vezes é possivel ainda que tenham se passado

poucos dias ap0s a cirurgia, com sedacgao e anestesia local;
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e Quando necessario este tipo de material € facilmente removido com
anestesia local. Normalmente, quando ocorre infecgdo ou existe algum
desconforto por parte do paciente;

e Um dos aspectos mais importantes é a praticidade de manuseio que
permite facilidade de trabalho e de treinamento. Na etapa de formacéo do
cirurgido € muito comum os residentes demonstrarem dificuldades de
posicionar os céndilos corretamente nas fossas. Neste momento, mais
uma vez, as caracteristicas da reversibilidade em conjunto com o facil

manuseio geram condigdes favoraveis ao cirurgido em formagao.

2.4 Articulagdo Temporomandibular e Deformidades Dentofaciais Severas

A ATM é uma estrutura complexa por meio da qual musculos da
mastigacdo transmitem parte de suas forgas da mandibula para o cranio.
Presentes na face como um tipo unico de articulagdo do ser humano, as duas
ATMs conectam e suportam um osso em forma de “V” com anexos
especializados, os dentes. Os dentes devem estar posicionados em relagéo
aos seus antagonistas presentes na maxila de tal forma a permitirem
movimentos que conservem a eficiéncia mastigatoria’”81"3.

Ainda que uma pessoa possua uma oclusao balanceada, com guias
e movimentos dentro da normalidade, ela pode desenvolver DTM, devido a
multipla etiologia desta patologia’®'"®. Nos pacientes com DDFS, a oclusdo é
quase sempre severamente acometida, e frequentemente associada a
DTM**73178  Na literatura existem muitas publicagdes relacionando o
tratamento de pacientes com DDFS aos sinais de DTM. De maneira geral,
estes trabalhos demonstram que o paciente, apds os devidos tratamentos tanto
para a DTM quanto para DDFS, rotineiramente relatam melhora dos sintomas
de DTM?04196.106.172 1545 norém, ndo é suficiente para oferecer este beneficio
como parte dos tratamentos das DDFSs’ #3182,

Pacientes que ndo apresentam sinais e sintomas de DTM podem,
apo6s tratamento cirurgico para corre¢ao de DDFS, passar a relatar esses
sintomas. GAGGL et al.®®, 1999, utilizaram imagens de ressonancia magnética
do pré e pos-operatorio de 25 pacientes para analisar a ATM. Eles encontraram
um acréscimo do numero de pacientes com doengas degenerativas ao nivel

condilar de 7/50 para 9/50, trés meses apos a realizagdo de cirurgia
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ortognatica. Nao foi um resultado estatisticamente significante, mas chama
atencao para um possivel problema.

WESTERMARK; SHAYEGHI; THOR'®, 2001, estudaram a
prevaléncia de sintomas pré e pés-operatério de DTM em 1.516 pacientes. Em
seus resultados demonstrou-se que a prevaléncia de disturbios da ATM varia
de 20% a 59% em individuos estudados. Em seu estudo foi encontrada uma
prevaléncia de 43%, sendo que 15% apresentavam sintomas avancados. Nos
resultados pds-operatérios, o tratamento de retrognatia foi o de pior
prognostico, uma vez que no pré-operatério 41% dos prognatas apresentavam
sintomas, contra 42% dos retrognatas, e diminuindo ambos para 24% e 34%,
respectivamente, apos o tratamento. Isto evidencia um melhor progndstico de
DTM para os recuos mandibulares em relagdo aos avangos. Em geral, o
reposicionamento das bases proporciona uma melhor condicao ao paciente em
relacdo a DTM, o que nado significa que é um tratamento, uma vez que
pacientes podem nao apresentar DTM prévia e desenvolvé-la apds uma
cirurgia ortognatica, assim como na populagéo geral.

Considerando a abrangéncia que somente o assunto DTM pode
gerar, decidimos direcionar nosso trabalho para a conduta de tratamento em

pacientes sadios em relacdo a articulacdo temporomandibular.

2.5 Posicionamento Condilar Transcirargico

A estabilidade em tratamentos cirurgicos de DDFS esta diretamente
relacionada a satde dos cdndilos mandibulares®” . Procedimentos cirtrgicos
devem ser idealmente realizados em mandibulas que apresentam ATMs
devidamente diagnosticadas como saudaveis®®. Muito ja foi mencionado na
literatura sobre como obter resultados mais precisos e estaveis em relagao ao
posicionamento condilar. Alguns profissionais aventam a necessidade da
utilizacao de dispositivos de posicionamento condilar para assegurar a posi¢cao
adequada da <cabega dos cbndilos na fossa glendide, apdés a

ciru rg ia50,60,62,85,94,99, 127,131,157 1 86.

Estes dispositivos potencialmente estabilizam
os cobndilos em suas posigdes pré-cirurgicas em relacdo a maxila, ao 0sso
zigomatico, a a outra estrutura estavel de referéncia.

ROTSKOFF et al.”®', 1991, compararam casos de Osteotomia

Sagital Bilateral e FIR com e sem o uso de um dispositivo para
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reposicionamento condilar proximal utilizado no momento da cirurgia. Vinte
pacientes foram tratados e as tomografias computadorizadas obtidas foram
analisadas a partir de reconstrugcdes. Foram realizados tracados na area das
ATMs comparando as tomografias obtidas antes da cirurgia e um dia apds a
intervencao cirurgica. As sobreposi¢cdes dos tragados foram realizadas a partir
da sobreposicdo da fissura escamotimpanica, fossa glendide, eminéncia
articular, aspecto posterior do céndilo e ramo ascendente. Foram realizadas
medidas diretas do espaco superior da articulacdo, para verificar o
deslocamento vertical do céndilo. O posicionamento horizontal e a rotagao do
cébndilo foram avaliados com base no deslocamento condilar, a partir da
posicao inicial. Os resultados mostraram que houve um deslocamento dos
coéndilos no sentido posterior inferior, com rotagao anterior. O deslocamento foi
menor No grupo em que o posicionador condilar proximal foi utilizado.

Apesar de ser um conceito interessante, este dispositivo consome
muito tempo, ndo € pratico, e ndo foram demonstrados resultados consistentes
a partir do seu uso. Outro problema dos posicionadores de céndilo é a limitacéo
de alteragdes de plano oclusal e de rotagbes transcirurgicas, muitas vezes
necessarias para melhor resolver algumas condigdes em tratamentos de
DDFS*7. ELLIS II**, 1994, afirmou que sua conduta era posicionar os
cbéndilos sem qualquer tipo de dispositivo de fixagao transcirurgica; dentre seus
mais de duzentos pacientes operados com a técnica de osteotomia sagital
bilateral, nenhum paciente precisou ser re-operado ou sofreu cirurgia na ATM
por mau posicionamento pds-cirurgico dos condilos*®. Em sua seqiiéncia de
publicacées, ARNETT et al.b, 1993, demonstraram com exemplos clinicos os
reflexos de procedimentos cirurgicos em avangos e recuos de mandibula,

apresentando as causas e efeitos sobre os condilos®.

2.5.1 Posicionamento Condilar e Estabilidade do Tratamento de DDFS
Dentre os problemas que podem estar relacionados ao
posicionamento condilar transcirurgico, com reflexos pds-operatoérios imediatos
ou tardios, estdo a recidiva do movimento cirurgico, o desvio dos condilos por
interferéncia ou por falta de contato, e a compressdo condilar gerando

alteragdes morfoldgicas®.
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A recidiva 6ssea (slippage = quantidade de desvio ou escorrego) em
avangos cirurgicos mandibulares ocorre antes da consolidagdo éssea em
resposta a distensdo dos tecidos moles adjacentes aos segmentos
seccionados. Os tecidos conectivos paramandibulares sao compostos de
peridsteo, musculos, subcutaneo conectivo e pele. Quando sio esticados pelo
movimento cirurgico, eles tendem a retornar a posicao inicial. Contrarios a esta
forca, estdo o material de fixagao, o bloqueio maxilomandibular ou a suspensao
o0ssea (quando adotados) e os cdndilos (se corretamente assentados na fossa
mandibular). Se a fixagdo nao suportar as forgas, a recidiva ira ocorrer para
posterior e, possivelmente, para inferior. Grandes avancgos, rotacdo anti-horaria
do complexo maxilomandibular (incisivos movimentados para cima e para
anterior) e angulo do plano mandibular aumentado estdo em graus variados
associados a recidiva de avancos mandibulares®.

A acomodacao dos condilos ocorre quando a fixagdo nao atinge os
objetivos de permitir que os segmentos 6sseos sejam consolidados na posigéao
planejada, mantendo os cdndilos em posicdo estavel e fisioldégica. Esta
acomodacéao existe em duas formas, a acomodacéo condilar com (ACCC) ou
sem (ACSC) contato entre condilo e fossa mandibular®.

Outra reacao a falha no posicionamento condilar passivel de ocorrer
€ a remodelagao condilar por compressdo. A compressao pode ser originada
por deslocamentos para posterior, medial ou lateral dos condilos. Tanto a
remodelacdo por compressao posterior dos céndilos como por compressao
medial ou lateral pode ocorrer no periodo de 9 a 18 meses apos a cirurgia,
causando recidiva dentaria e no ponto B°.

STROSTER et al.™™®, 1994, compararam casos em que foi realizada
a FIR a casos em que se realizou a fixagcdo com fios de aco inoxidavel. Foram
utilizadas radiografias transcranianas para analisar mudangas nas dimensodes
sagital e vertical. Estes autores seguiram o método desenvolvido por
PULLINGER; HOLLENDER'?, 1985, para analisar a posi¢do condilar por meio
do acesso anterior e posterior dos espacos articulares. Eles encontraram
diferencgas significantes entre as duas técnicas de fixagdo apds a cirurgia. O
espacgo articular posterior havia diminuido mais nos casos em que fora
realizada a fixacdo com fios de aco inoxidavel. Mas ao final do tratamento

ortoddntico, ndo era possivel observar diferengas estatisticamente significantes
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entre os dois grupos. Estes resultados sugerem pequeno deslocamento
posterior do cbéndilo, com auséncia de significAncia clinica. Além disso, os
autores consideraram a radiografia transcraniana muito util na determinagéo
das variagdes condilares, mas nao necessariamente o método mais preciso
para avaliar o real posicionamento do céndilo na fossa articular.

ALDER et al.?, 1999, avaliaram mudancas condilares em curto prazo
apos a realizagdo de Osteotomia Sagital Bilateral e FIR. Foram observados 25
pacientes por meio de tomografias computadorizadas, realizando um estudo
duplo-cego. Foram realizadas tomografias computadorizadas antes e 8
semanas apoés o procedimento cirurgico. No plano sagital, 67% dos pacientes
tiveram seus cdndilos deslocados no sentido posterior. Nado houve diferencas
estatisticamente significantes entre os lados direito e esquerdo. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre as imagens do pré e do pés-
operatorio.

Segundo PROFFIT; WHITE JR.;SARVER'®, 2003, a recuperagao
dos movimentos mandibulares foi bastante facilitada quando o paciente fora
submetido a terapia fisioterapica e a limitagcao do tempo de imobilizac&o. Ainda
assim, é quase impossivel executar uma cirurgia de osteotomia sagital de ramo
sem alterar a posigcédo do condilo em relagdo a fossa mandibular. Mesmo que o
centro do céndilo permanega em posicdo (0 que € possivel, apesar de
pequenas mudangas de 1a 2mm em uma dos trés planos do espaco serem
provaveis), freqientemente ele rotaciona em dois planos: ao redor e através do
eixo condilar.

A remodelagdo da ATM pode ocorrer em resposta a cirurgia de
avango mandibular. A remodelacéo condilar local caracteriza-se por alteragdes
morfoldgicas limitadas, altura estavel do ramo, oclusdo estavel e crescimento
normal. Esta condicdo local ndo € limitante e, por isso, € denominada de
remodelagdo funcional. Por outro lado, a remodelagdo condilar total
caracteriza-se por envolver alteragdes morfolégicas significativas. Quando
presente, reduz a altura do ramo, cria retrusdo mandibular progressiva e
diminui a taxa de crescimento. O significado da remodelagdo total € que a
oclusdo se altera lentamente para Classe Il, com sobressaliéncia apdés o

tratamento oclusal, na medida em que o tamanho e a forma dos condilos forem
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se alterando. Desta forma é também conhecida como remodelagdo néao

funcional®.

2.6 Métodos de anélise da ATM
Os exames possiveis para estudo da ATM baseiam-se em dados
clinicos subjetivos e objetivos, além de exames complementares de imagem ou

163,136,154.156 4 tecidos colhidos do local?®. Os exames

da analise de liquidos
disponiveis e que, rotineiramente, sdo utilizados sdo a anamnese e o exame
fisico e, dentre os exames complementares, a ressonancia

56,135,172,182

magnética para analisar tecidos moles e a tomografia

COmputadoriZada72,79,91,135,141

para analisar tecidos duros. Além destes exames,
o profissional pode realizar a analise dos tecidos por meio de bidépsias em
casos de patologias ou pesquisas em animais, e a analise do liquido sinovial
quando necessitar saber quais substancias prevalecem naquele meio.

ELLIS lll; HINTON* 1991, pesquisaram em macacos as alteracdes
em articulacbes temporomandibulares decorrentes avanco mandibular fixados
com técnicas rigida e nao rigida (fios de aco inoxidavel). Os animais foram
operados pela técnica OSBRM e foram sacrificados apds 6 semanas. Foi
analisada a espessura da cartilagem articular e correlacionada a mudanga
posicional dos condilos. Animais com bloqueio maxilomandibular (fixagdo nao
rigida) mostraram tendéncia para migragao anterior dos céndilos; ao contrario,
0s animais com fixacao rigida mostraram tendéncia de movimento posterior
dos coOndilos. A espessura da cartilagem articular estava aumentada nos
animais com fixagdo n&o rigida. O grupo com fixacdo rigida quando havia
migragao dos cdndilos para posterior também possuia reabsorgéo na superficie
posterior desses condilos e na superficie anterior da espinha posterior do osso
esfendide adjacente a ele. Houve relagao significante entre a posi¢céo horizontal
e a espessura da cartilagem posterior dos condilos. O autor afirmou que seus
resultados indicam que as alteragdes na posi¢ao condilar podem induzir a
reabsorcao condilar.

SCHULTES et al."*", 1998, utilizaram tomografias para criar modelos
de mandibulas antes e seis meses apos a realizac&o de cirurgia ortognatica. As
dimensdes dos coOndilos foram medidas diretamente nos modelos usando

paquimetros. Estas medidas revelaram a auséncia de mudangas na largura e
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altura dos processos condilares. A contribuicdo principal deste trabalho foi a
utilizacao de tomografia computadorizada para a criagdo de modelos para
verificar mudangas morfologicas.

GAGGL et al.®®, 1999, ainda utilizando imagens de ressonancia
magnética de 25 pacientes, realizaram estudo estatico e ativo das ATMs. A
posicao do disco articular e a degeneragdao do disco foram analisadas por
métodos subjetivos. Na fase pré-cirurgica, 54% dos pacientes apresentavam-se
com deslocamento anterior do disco articular e 44% apresentavam
degeneragdo do disco articular. Na fase pds-cirurgica, os autores néao
encontraram alteragdes significantes na quantidade de pacientes com
deslocamento anterior ou degeneragdes ao nivel do disco articular.

TOMINAGA et al.’®®, 2004, executaram teste ELISA em amostras de
liquido sinovial colhido por artrocentese de pacientes sadios e portadores de
sinais e sintomas de DTM. Os resultados revelaram tendéncias de aumento de
atividade pré-inflamagdo, por meio da quantificacdo de marcadores
fotossensiveis, no liquido sinovial dos pacientes portadores de DTM.
Recentemente, outros pesquisadores’ > 197136154 também fizeram andlises
quantitativas de substéncias presentes no liquido sinovial, assim como da
pressao por ele exercida. Estes estudos mostraram-se bastante precisos para

detectar alteragdes no liquido sinovial, por meio de mediadores quimicos.

2.7 O minipig como modelo experimental

A pesquisa meédico-odontolégica tem se desenvolvido com uma
importante contribuicdo dos estudos em animais. Essa pratica continua sendo
largamente empregada com o intuito de se desenvolver métodos e técnicas
que possam gerar instrumentos de “cura” ou alivio para os males que
acometem o homem e outros animais®.

Dentre varias espécies utilizadas em experimentagcdo biomédica
destaca-se o suino doméstico (Sus scrofa domesticus). Originario da Europa e
Asia, foi introduzido na América por Colombo em 1493. Descendente do javali,
0 suino € um mamifero onivoro, de tamanho médio e corpo robusto, sendo
explorado em cativeiro ha mais de cinco mil anos. Atinge a puberdade em
média entre os 5 e 6 meses de idade, quando entdo esta pronto para a

reproducdo. E um animal sociavel que vive em grupo® .
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O uso do suino em pesquisas cientificas € uma pratica antiga’™""2.

No ano de 1540, VERSALIUS, em sua famosa obra De Humani Corporis
Fabrica, em que tentava descrever 0os mecanismos que regem O COrpo
humano, desenhou um suino sendo utilizado em experimentacdo da maneira
como o médico grego Galeno o fizera ha mais de mil anos. Segundo o autor,
essa deve ser a mais antiga ilustracdo do uso desses animais nas diferentes
areas da ciéncia.

HAVEY, em 1628, ao descrever 0s mecanismos que regem a
circulagao sanguinea, também utilizou o suino como animal de experimentagao
para melhor compreender a fisiologia humana. Os estudos de Versalius e
Havey contribuiram para que Claude Bernard escrevesse mais tarde as normas
da medicina experimental, que regem os procedimentos experimentais em
biologia e medicina em nossos dias®.

Apesar dessas evidéncias, bem como daquelas que mostram a
utilizacdo de suinos de longa data na experimentacdo animal, o uso desta
espécie como modelo experimental pela comunidade cientifica foi acanhado
até os anos 70%.

A restricdo do uso de suinos se prendeu a elevada capacidade de
conversdo alimentar com consequente ganho de peso desses animais,
limitando o planejamento de experimentos em longo prazo. Por essa razéo,
suinos com essas caracteristicas eram utilizados apenas em experimentos
agudos ou de curta duragido. Ainda, a utilizagdo de animais muito jovens
(leitbes desmamados) induz a resultados ndo comparaveis a fisiologia de
humanos adultos®.

As limitagbes descritas acima levaram cientistas a desenvolver
linhagens de suinos com dimensdes compativeis com a utilizagdo dos mesmos
em laboratorio, facilitando assim o emprego destes animais como modelo de
experimentacdo em diversas areas da pesquisa meédico-biologica. Esses
animais foram denominados de miniporcos (minipigs) ou, dependendo das
dimensbes dos mesmos, suinos miniatura (miniature pigs). A partir do
desenvolvimento dos minipigs, as principais desvantagens dos estudos em
suinos foram eliminadas, como o rapido crescimento e ganho de peso, além do
alto custo para manutencdo dos animais®®, favorecendo o inicio do

desenvolvimento de diversas pesquisas® 173174,
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O estudo programado para o desenvolvimento de uma populagao de
suinos miniatura iniciou-se no Instituto Homel, da Universidade de Minesota,
em 1949, Resultados apresentados em 1965 e estudos nos 20 anos
subsequentes substanciaram os objetivos de se produzir um animal de
tamanho reduzido, anatémica e fisiologicamente normal. Publicagbes recentes
indicam que a selegcado genética para um tamanho reduzido continua em varias
linhagens de suino miniatura, incluindo o suino Kangaroo Island, do sul da
Australia; o Yucatan, originario do sul do México; o Minesota e o Sinclair,
produzidos nos Estados Unidos; e o Goettinger, produzido na Dinamarca®®.

E importante salientar que o plano de desenvolvimento do minipig foi
feito para produzir animais que, mesmo em idade adulta, sejam
suficientemente pequenos para permitir sua utilizacdo como animal de
laboratério em pesquisas biomédicas. Portanto, a unica diferenca entre o suino
doméstico e o minipig € o tamanho, nao existindo diferengas entre os aspectos
fisioldgicos e anatdmicos normais na sua similaridade com o homem?.

Segundo MARIANO®®, 2003, a literatura referente ao uso do minipig
em pesquisa biomédica mostra citacdo deste animal em mais de 5.000
publicagdes nos ultimos 30 anos. Realizamos uma busca bibliografica na base
de dados internacional PubMed, utilizando os seguintes descritores: “miniature
swine or minipig or minipigs or miniature pig”, e encontramos entre janeiro de
1950 e dezembro de 2006, 4.517 trabalhos indexados. Como ilustra o gréfico, a
utilizacao desses animais como modelo experimental nas diferentes areas da
biomedicina era pouco expressiva nas décadas de 50 e 60. A partir da década
de 70, o numero de publicagbes utilizando minipigs apresenta um crescimento

significante e continuo (Figura 1).
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e=@==pesquisas com minipigs indexadas no PubMed

Figura 1 - Grafico ilustrando a crescimento do niumero de pesquisas indexadas no PubMed

utilizando o minipig como modelo experimental nas diferentes areas da biomedicina

Estdo hoje amplamente estabelecidas na literatura as semelhangas
entre os suinos e o homem. O desenvolvimento embriolégico do suino tem sido
reconhecido como muito similar ao encontrado em humanos, razao pela qual
embrides de suinos tém sido utilizados para o estudo da embriologia humana.

As  semelhancas se estendem &  anatomia®*486489.92118174.176

24,48,174,176 e estrutura molecular24,48,173,175,176

fisiopatologia , as quais sao muito
menores quando a fisiologia do homem é comparada a do céo, rato,
camundongo e outras espécies utilizadas em experimentagao.

Os suinos, incluindo o minipig, apresentam semelhangas com o
homem no que diz respeito a aspectos ligados a Odontologia24. WEAVER,;
MCKEAN'"®, 1965, complementam que os minipigs possuem atributos de um
animal ideal para pesquisas na area odontologica: padrdo de crescimento
semelhante ao do homem; quantidade de crescimento rapida o bastante, para
permitir a realizacdo de estudos em determinado periodo de tempo, e lenta o
bastante, que permite a diferenciacao de determinadas etapas de um estudo;
fisiologia semelhante a do homem, incluindo mastigacdo e movimentos da
mandibula; acesso aos dentes e glandulas para a realizagdo de procedimentos
clinicos e baixo custo de manutencao. Além disso, pesquisas direcionadas a
Odontologia sdo facilitadas pela grande abertura bucal'™®.

Os suinos sdo animais difiodontes, sendo a dentadura decidua
formada por 32 dentes: 12 incisivos, 4 caninos e 16 molares; e a dentadura
permanente formada por 44 dentes: 12 incisivos, 4 caninos, 16 pré-molares e
12 molares®'*®. Para a determinacéo da idade durante os 12 primeiros meses

de vida do suino o melhor procedimento é a identificacdo de alguns dentes
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especificos que s6 irrompem apos certa idade®, o que foi estudado por alguns
autores® %,

A sequéncia e cronologia de erupgao dos dentes em minipigs foram
estudadas por WEAVER; JUMP; MCKEAN'?7* 1966 e 1969, para Pitman-
Moore Minipigs. Esta sequéncia foi confirmada para Minipigs BR-1 por
OLTRAMARI et al.""® 2006, um estudo radiografico, com acompanhamento
dos animais dos 3 aos 15 meses de idade. Segue a sequéncia descrita pelos
autores para Minipigs BR-1:
= 3 meses: estdo irrompidos todos os incisivos, caninos e molares deciduos,
com excecgao do primeiro molar deciduo que ja exfoliou e sera substituido em
breve pelo primeiro pré-molar. Ja é possivel visualizar radiograficamente os
germes dos seguintes dentes permanentes: primeiros e terceiros incisivos,
caninos, primeiros pré-molares e primeiros molares.

» 5 meses: Os primeiros e terceiros incisivos e os caninos deciduos ja se
apresentam com bastante desgaste na coroa e raiz bastante reabsorvida; os
segundos incisivos, que irromperam por ultimo, apresentam-se praticamente
intactos. Por volta dos 5 meses irrompem o0s primeiros pré-molares.
Radiograficamente é possivel visualizar os germes dos seguintes dentes
permanentes: primeiros e terceiros incisivos, caninos, terceiros e quartos pré-
molares, primeiros e segundos molares permanentes.

= 7 meses: inicio do irrompimento dos primeiros molares permanentes.
Radiograficamente €& possivel visualizar os seguintes germes dentarios
permanentes: primeiros e terceiros incisivos, caninos, terceiros e quartos pré-
molares e segundos molares.

= 9 meses: caninos deciduos quase totalmente reabsorvidos e caninos
permanentes prontos para iniciar irrupgao. Inicio da irrupgado dos terceiros
incisivos permanentes. Radiograficamente & possivel visualizar os seguintes
germes dentarios permanentes: primeiros e segundos incisivos, caninos,
segundos, terceiros e quartos pré-molares, segundos molares permanentes e o
inicio da formagao dos terceiros molares.

= 12 meses: primeiros incisivos deciduos apresentam suas raizes bastante
reabsorvidas e radiograficamente visualizam-se o0s primeiros incisivos
permanentes prontos para irromper. Inicio do irrompimento dos segundos

molares permanentes. Os caninos mostram-se em irrup¢cao. Radiograficamente
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€ possivel visualizar os germes dentarios dos seguintes dentes permanentes:
segundos incisivos, segundos, terceiros e quartos pré-molares, segundos
molares permanentes (aqueles que ainda n&o iniciaram o processo de
irrupcao) e terceiros molares permanentes (ainda em estagio precoce de
formacéo).

» 14 a 15 meses: encontram-se irrompidos os terceiros incisivos, caninos,

primeiros pré-molares, primeiros e segundos molares permanentes. Os
primeiros e segundos incisivos deciduos ainda estao presentes, mas ja se pode
visualizar 0s sucessores permanentes em estagio avangado de
desenvolvimento. Os terceiros pré-molares na maxila e os quartos pré-molares
na mandibula estdo em estagio de irrupgao, e verifica-se radiograficamente a
presenga dos germes dos demais pré-molares. Os germes dos terceiros
molares encontram-se em estdgio um pouco mais avangado de
desenvolvimento.

As DTMs tém sido estudadas em suinos'’’. Isso porque as
caracteristicas da ATM humana nao podem ser adequadamente simuladas por
animais comuns de laboratério, uma vez que para testar a fungdo normal da
ATM o modelo deve possuir anatomia, oclusdo, movimento mandibular e
biomecanico comparaveis ao humano. Alguns desses critérios sao violados por
primatas ndo humanos, e todos s&o violados por roedores (ratos,
camundongos e cobaias) e alguns animais da ordem dos carnivoros (gatos e
cachorros)®.

A variagdo na morfologia e fungdo da ATM em mamiferos é
surpreendente, até mesmo com relacéo a presenca ou ndo do disco articular®.
As formas de todos os componentes da ATM variam e esta diferenca esta
relacionada aos movimentos que ocorrem ao nivel articular. Nos carnivoros, a
ATM permite pouco ou nenhum movimento de protrusdo. Assim, as superficies
que se articulam s&do congruentes e simulam uma dobradiga, e o disco articular
€ pouco espesso em toda sua extensao. Os roedores apresentam movimento
protrusivo do céndilo. Porém, esse movimento de protrusdo é muito mais
extenso em relagdo ao que acontece nos humanos. Nas ovelhas e cabras, os
céndilos apresentam-se céncavos, ao contrario dos humanos, nos quais 0s
cbndilos sao convexos. Além disso, a mastigagao nos coelhos e nos ungulados

difere sobremaneira da mastigacdo em humanos. Nesses animais, os molares
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formam planos inclinados que controlam a dire¢ao do movimento de for¢a. Nos
humanos, as cuspides dos dentes inferiores sdo muito menos importantes,
sendo a forga da mastigagao controlada pela musculatura®.

Com relagdo a morfologia e movimentos mastigatorios, a
semelhanga mais proxima a condicdo humana é encontrada nos primatas
superiores nao humanos (macacos) e, surpreendentemente, nos suinos. Os
suinos sao muito semelhantes, talvez mais parecidos com os humanos que os
macacos quando se destacam os detalhes da anatomia do disco articular®,

Além da morfologia e movimentos mastigatérios, ha que se
considerar a participagcdo dos musculos da mastigacdo. A direcdo e a
magnitude da carga na ATM s&o produtos da acdo dos musculos
mandibulares. Nos roedores e coelhos, a forca muscular possui resultante
anterior, que coincide com a forga resultante de mordida, anulando a carga
sobre a ATM. Nos caes, a forca muscular possui resultante bastante posterior
em relagdo a ATM, resultando em carga muito acentuada na articulagdo. Ja
nos humanos, a forca muscular apresenta resultante pouco posterior a ATM,
excedendo a forga de mordida e fazendo com que a ATM receba carga
suave®.

Os primatas superiores e suinos s&o anatomicamente e
funcionalmente mais semelhantes aos humanos e, considerando-se custo,
tamanho e cooperacdo, recomenda-se a utilizacdo dos suinos como modelos
experimentais para desenvolver pesquisas nessa area®.

O suino tem sido indicado como um bom modelo para pesquisas em
Ortodontia®+2%199168.176 ' BYCK; WEAVER?®, 1965, avaliaram a movimentagdo
dentaria em minipigs utilizando um aparelho que promovia a mesializagdo do
terceiro pré-molar para a area do segundo pré-molar previamente extraido.
Apos ter ministrado tetraciclina via endovenosa, analisaram as pecas por
microscopia de fluorescéncia e comprovaram a ocorréncia de movimento de
inclinagao dos terceiros pré-molares.

NOGUCHI; KURODA; NAKAMURA'®, 1976, relataram os aspectos
de semelhanga entre 0 homem e o suino num trabalho de caracterizacdo da
linhagem Ohmini Minipigs. Afirmaram que a semelhanca se refere a anatomia e
fisiologia, e destacaram especialmente as similaridades relacionadas as

estruturas bucais, o que permite o desenvolvimento de pesquisas cientificas
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ligadas a Odontologia, inclusive estudos que envolvam Ortodontia, como a
movimentacao dentaria e o crescimento e desenvolvimento craniofacial.

VERNA et al.", 2004, utilizaram 25 suinos (landrace pigs) com trés
meses de idade para avaliar a presenga de microrrachaduras no osso alveolar
apés a movimentacdo dentaria. Concluiram que a presenga de
microrrachaduras proximas a area de reabsorcdo durante a movimentagao
ortodéntica € um indicio de que elas podem ser o primeiro dano que sera
causado e reparado ao inicio da movimentagao dentaria.

Na Implantologia, os minipigs tém sido frequentemente utilizados
para pesquisa®>9>102108.129140 'Nestes varios estudos, o minipig demonstrou ser
um bom modelo experimental, apresentando recuperacdo rapida e eficiente
apos procedimentos cirurgicos, mesmo quando estes foram extremamente
invasivos.

Na area de Cirurgia, os minipigs tém sido utilizados com sucesso
como modelo experimental®*©3133134.159.162  TUxXEN:  KIRKEBY'®, 1990,
estudaram as fibras que compdem o musculo masséter de diversos animais,
como ratos, camundongos, gatos, caes, vacas e suinos. O uUnico animal a
demonstrar maior semelhanca as caracteristicas do masséter humano foi o
suino que, portanto, foi considerado um animal adequado para pesquisas
experimentais, como por exemplo, na investigagdo da distribuicdo e didametro
dos tipos de fibras nos musculos mastigatérios antes e apds procedimentos de
cirurgia ortognatica.

Em outro estudo, FREEMAN et al.>*, 1997, investigaram em minipigs
0 grau para qual uma placa reta (linear plaque) imobiliza segmentos 6sseos
separados. O estudo revelou que placas retas nao imobilizam suturas ésseas.

TROULIS et al.™, 2000, demonstraram a possibilidade da realizaco
de um procedimento minimamente invasivo, a exposicdo endoscopica,
dissecgédo e osteotomia vertical do ramo mandibular (EVRO), para posterior
recuo mandibular. Neste trabalho os autores concluiram que o procedimento foi
realizado com sucesso em minipigs.

SAKA et al.™* 2002, estudaram o suprimento sangiiineo da cortical
mandibular em minipigs. Os autores concluiram que a cortical mandibular pode
ser dividida em trés partes, cada uma com diferentes tipos de suprimento

sanguineo. Os resultados deste estudo puderam contribuir com significancia
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para os procedimentos em humanos e facilitaram a compreensao de algumas
desordens patoloégicas da mandibula.

Os mesmos autores'*®, 2002, compararam os estudos com relacéo
ao suprimento sanguineo realizados em minipigs a resultados obtidos em
humanos. Os autores concluiram que os resultados obtidos em minipigs sao
aplicaveis em humanos e ha trés diferentes tipos de suprimento sanglineo
evidentes na cortical mandibular das duas espécies.

Ainda nesta area, HERFORD et al.%%, 2005, compararam a pressao
exercida sobre o liquido sinovial da ATM apdés avango imediato e avango
gradual da mandibula em minipigs. Concluiram que este modelo animal era util
para a medicdo direta da pressao exercida sobre o cdndilo. Além disso, os
resultados demonstraram que o avango gradual da mandibula, por meio da
distracdo osteogénica, produz menos pressdo e causa menor reabsorgéo
condilar que o avango imediato estabilizado com fixagao rigida.

Objetivando a utilizagdo de minipigs para pesquisa odontoldgica no
Brasil, NAVARRO et al.’®' 2006, desenvolveram seis técnicas para
padronizagao radiografica em Minipigs BR-1: técnica para avaliagdo da regiao
posterior na maxila, técnica para avaliacdo dos dentes posteriores na
mandibula, técnica para avaliagdo dos dentes posteriores e anteriores na
maxila, técnica para avaliagdo dos dentes posteriores na mandibula (lateral
obliqua), técnica para avaliagdo dos dentes anteriores na maxila e técnica para
avaliacao dos dentes anteriores na mandibula. Foram testados diferentes
angulos de incidéncia, distancias focais e tempos de exposigdo aos raios X. A
partir de entdo, foram confeccionados posicionadores especificos para as
técnicas, na tentativa de facilitar a realizagdo das radiografias e garantir a
padronizagcao dos resultados em estudos que envolvessem o controle
radiografico de varios animais, em longo prazo.

As estruturas bucais, em especial a cronologia de erupcédo dos
dentes, foram avaliadas em exemplares da colbnia brasileira de minipigs BR-
1101114118 " Doze minipigs machos, com idades de 3 a 15 meses, foram
anestesiados e submetidos a exames fisico e radiografico. Considerando
estruturas bucais, presenga de dentes e cronologia de erupg¢ao, semelhante ao
relatado na literatura, o trabalho indica possibilidade da utilizagdo dos minipigs

BR-1 em pesquisas na area odontologica.
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Em funcdo da extensa literatura a cerca da utilizacdo de minipigs
como modelos experimentais para pesquisas na area médico-odontoldgica,

optamos por utilizar este animal para nosso estudo investigativo.



3 - Proposicao
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3 - Proposicdo

O objetivo deste trabalho foi testar a seguinte hipétese nula: “Nao ha
alteragdes na forma dos cbéndilos e ndao ha diferenca entre o nivel de
mediadores do processo inflamatorio nas ATMs dos grupos 1 (controle), 2
(fixacdo rigida) e 3 (fixacdo semi-rigida). Para tanto, a quantidade de
mediadores presentes, os indices de alteracdo do coOndilo e o aspecto

histolégico dos mesmos, nestes trés protocolos, foram comparados.

Ainda, como objetivos secundarios foram avaliados:
1- A metodologia proposta para futuros estudos sobre ATM, Cirurgia
Ortognatica e fixagdes o6sseas;
2- O potencial do minipig BR-1 como modelo experimental em pesquisas
odontoldogicas e para treinamento na area de Cirurgia e Traumatologia

Bucomaxilofacial.




4 - Material e
Meétodos
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4 - Material e Meétodos

A execugado desta pesquisa foi aprovada pela Comissao de Etica no
Ensino e Pesquisa em Animais (CEEPA), da Faculdade de Odontologia de
Bauru — USP, em 05 de dezembro de 2003, processo numero 41/2003.

4.1 Amostra

Para a realizacdo deste estudo utilizaram-se 18 minipigs (Minipig
BR-1), machos, adultos jovens, apresentando peso médio de 30 Kg e 15
meses de idade. Os animais foram adquiridos da empresa Minipig Comércio e
Desenvolvimento (Campina do Monte Alegre-SP-Brasil) e transportados para o
Biotério da Faculdade de Odontologia de Bauru — USP, onde permaneceram
até o final do experimento.

Manteve-se a numeragédo original de cada animal, seguindo o
“Sistema Australiano”®, no qual o assinalamento é feito por mossas nas
orelhas com alicates especiais. Neste sistema, dependendo da posi¢cado na
orelha, a mossa tem um valor convencional e assim se formam os numeros
(Figura 2).

100 200

Figura 2 - Diagrama do “Sistema Australiano” para assinalamento de suinos. Vista frontal do
animal®®

Durante o periodo experimental, os animais receberam agua sem
restricbes e foram alimentados com ragao prépria para suinos (S4®, Bravisco,
Bastos-SP-Brasil), numa quantidade diaria equivalente a 2% do peso de cada

animal, dividida em duas por¢des, uma pela manha e outra a tarde. No periodo
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pos-cirurgico, misturou-se a ragao com agua para que adquirisse consisténcia
pastosa antes de ser ingerida pelos animais, para facilitar a alimentagao. Os
animais foram mantidos em baias com dimensdes de 1,5m x 5m, sendo dois

em cada baia (Figuras 3 A e B).

Figuras 3 A e B - Vista do Biotério da Faculdade de Odontologia de Bauru — USP, mostrando o
setor das baias, no qual os animais permaneceram durante a pesquisa. Foram mantidos dois
animais em cada baia durante a realizagdo dos experimentos

O local manteve-se sob iluminagao natural e temperatura ambiente,
exceto apos as intervencdes, quando, entdo, a baia em que os animais
estavam era aquecida por meio de um aquecedor elétrico, até que os mesmos
se recuperassem da anestesia geral. As baias eram higienizadas duas vezes
ao dia e mantidas arejadas, permitindo total controle e observagao dos

animais.

4.2 Contencgao dos Animais
Nesta pesquisa a contengao utilizada foi o cachimbo, recomendada

para suinos®*°

, ela € composta por uma corda que envolve a maxila do
animal. Ao apertar a maxila, o animal sente um desconforto e se mantém

imobilizado (Figuras 4 A e B).
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Figuras 4 A e B - Figura ilustrando o procedimento para conten¢do do animal, utilizando o
cachimbo

4.3 Anestesia dos Animais

Na realizacdo de todas as intervengdes, os animais estavam sob
anestesia geral. Para isso, eles permaneceram em jejum alimentar de 12 horas
e jejum hidrico de 6 horas previamente aos procedimentos anestésicos® 2.

Apos a contencdo do animal, utilizou-se a combinagcdo de pré-
anestésico especifico para suinos Azaperone (Destress® — Des-Vet, Sao
Paulo-SP-Brasil), ministrando-se via intramuscular 1mg/Kg de peso. Apds 20
minutos, aplicou-se a dose inicial de anestésico geral Quetamina (Dopalen® -
Vetbrands, Jacarei-SP-Brasil), com dosagem de 5mg/Kg de peso, também por
via intramuscular. Estes dois medicamentos foram aplicados enquanto o animal
estava na rede de contencéo.

Aproximadamente apos 10 minutos da aplicagdo do anestésico
geral, ocorria o aprofundamento da anestesia e o animal era levado ao
laboratorio de pesquisa, onde foram realizadas as cirurgias. No laboratorio,
iniciavam-se os procedimentos para dar continuidade a anestesia, por via

endovenosa (veia marginal da orelha) (Figuras 5 A-D).
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Figuras 5 A-D: A) Veia marginal da orelha apds tricotomia na regido; B) Introducéo do catéter;
C) Catéter em posigao e estabilizado; D) Animal na fase pré-cirirgica em vendclise

A dose inicial permitiu um tempo de trabalho de aproximadamente 1
hora, quando entdo se iniciavam as reaplicagdes, que corresponderam a
5mg/Kg de peso de Quetamina, realizadas a cada 45 minutos, enquanto
durasse a intervengao — em meédia 5 horas. Durante todo o periodo em que o
animal permaneceu sob anestesia geral, monitoraram-se os batimentos
cardiacos, a frequéncia respiratéria e a temperatura, além do controle dos
reflexos palpebrais, interdigitais e intestinais. Os animais foram mantidos com

cobertas para controle da temperatura.

4.4 Divisédo dos Grupos

Grupo 1 (Controle): seis animais nao operados;

Grupo 2 (Fixacdo Rigida): seis animais submetidos a cirurgia de avango

mandibular e osteossintese com parafusos bicorticais;

Grupo 3 (Fixacdo Semi-Rigida): seis animais submetidos a cirurgia de avancgo

mandibular e osteossintese com mini-placas.
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4.5 Preparo dos animais e procedimentos cirurgicos
A equipe era composta por um cirurgido, um anestesista, dois

assistentes e um instrumentador (Figura 6).

Figura 6 - Foto mostrando a equipe atuando durante as intervengoes

Em todos os animais manteve-se a mesma sequéncia operatéria.
Inicialmente, os animais foram contidos e entdo mantidos sob anestesia geral
conforme descrito anteriormente. Quando levados ao laboratério de pesquisa,
0s animais eram colocados sobre uma mesa cirurgica, na qual permaneceram
em posigao lateral para o inicio da intervencgéo.

Em funcdo das diferengas anatdmicas e condigdes do animal, foram
necessarias algumas modificagdes na técnica realizada em humanos, como
por exemplo, a incisdo da comissura labial. O mesmo cirurgido (RLN) executou
todas as intervencdes, durante 11 dias sucessivos.

Realizaram-se anti-sepsia intra (Figura 7A) e extrabucal (Figura 7B)
com PVPI tépico (Polivinil Pirrolidona-lodo), seguidas pela irrigagdo com soro
fisiologico. Os animais foram cobertos com campo operatério estéril, para o
inicio do ato operatério (Figura 7C). Para anestesia local, realizou-se a técnica
terminal infiltrativa, com solugéo anestésica a base cloridrato de lidocaina 2% e
epinefrina 1:100.000 (Anestésico L® - Pearson, Sao Paulo-SP-Brasil) (Figura
7D), objetivando a auséncia de dor e reflexos do animal e, também, a
hemostasia local.

Utilizando-se bisturi com lamina n® 20, realizou-se a incisdo da

comissura labial (Figura 7E), para facilitar o acesso a regido posterior da
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mandibula. Neste momento, foram utilizados pingcas Halstead e fios
reabsorviveis para ligar os pequenos vasos saguineos locais. Apesar da
grande abertura bucal do animal, a dimensdo antero-posterior de sua
mandibula fez com que utilizassemos este acesso, adaptando a técnica
aplicada em humanos.

Iniciou-se a incis&o intrabucal utilizando-se bisturi com lamina n® 15
(Figura 7G). O descolamento se estendeu da regido dos pré-molares até
proximo a borda posterior da mandibula, por vestibular (Figura 7H). O
descolamento lingual foi executado a semelhanga da técnica em humanos,
expondo a lingula mandibular e o inicio do processo corondide (Figura 71).

As cirurgias iniciavam-se pelo lado direito e anteriormente a fixagao
deste lado o animal era virado para o lado esquerdo, para que entao fosse
finalizado o protocolo de avango mandibular cirdrgico do lado oposto. Somente
apos os dois lados liberados era executada a fixagao.

A osteotomia sagital foi executada baseada na técnica descrita por
TRAUNER; OBWEGESER™® e revisada por DAL PONT*’, HUNSUCK®® e
BELL; SCHENDEL". Esta técnica consiste em separar o segmento do corpo
mandibular dos dois ramos ascendentes, por meio de osteotomias executadas
paralelas entre si de cada lado da mandibula. Foram executadas algumas
adaptacdes devido a variagdes anatdmicas do animal.

A linha de osteotomia iniciou-se 3 a 5mm acima da lingula e forame
mandibular, na borda medial do ramo mandibular, com profundidade de 4mm
(Figura 7J). Esta linha seguiu em direcao a tabua 6ssea mandibular vestibular,
logo abaixo ao colo dos molares, cruzando obliqguamente a linha obliqua
externa. Ao alcangar a posigao do primeiro molar, um angulo de 90 graus foi
executado, e seguiu-se em direcdo a borda inferior da mandibula (Figura 7K).
E muito importante que, ao alcancar esta estrutura, estivesse feito o contorno
quase total da base mandibular. As linhas de osteotomias estavam definidas.
Neste ponto, era importante ter certeza de que em sua extensédo a osteotomia
havia atravessado toda a cortical mandibular(Figura 7L).

Utilizando cinzéis, seguiu-se com a separacdo dos segmentos
O0sseos proximais e distais (Figura 7M). Primeiro, introduziu-se uma distancia
de 10mm em toda extensao da osteotomia, seguindo com introdugao posterior

maior (20 a 35mm). Por meio de dois cinzéis inseridos na linha de osteotomia,
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seguiu-se com a separagao Ossea, agora realmente com movimentos
antagonistas dos cinzéis, abrindo uma fenda por toda extensédo da osteotomia.
Neste momento, a partir da visualizagao direta, era importante confirmar se a
fratura havia se completado da forma desejada (Figura 7N). Depois de
confirmada a separacao, era feita uma hiper-mobilizagdo do fragmento distal
para liberar a musculatura, e a sequéncia de fixagao se iniciava.

Para atingir um avango padrdo de 6mm, dois cinzéis desta
espessura foram utilizados (Figura 70). Um dos auxiliares estabilizava o
segmento proximal a ser fixado durante o tempo necessario para completa
instalagdo das fixagdes. As perfuragdes foram feitas sob irrigagdo abundante e
utilizando as brocas indicadas pelo fabricante (MDT, Rio Claro,SP, Brasil). No
grupo 2, foram utilizados sempre trés parafusos em disposi¢cédo de “L” invertido
e parafusos de extensdao compativel com medidas feitas no momento da
perfuracao (Figura 7Q). No grupo 3, foram utilizadas duas placas do sistema de
2mm, uma de seis furos e outra de quatro furos, ambas com ponte média
(Figura 7R).

Apds a fixacdo, os movimentos excursivos mandibulares foram
testados para verificar a resisténcia da fixacdo, o posicionamento ésseo e a
ocluséo.

Em area de mucosa, utilizou-se a sutura festonada continua,
adicionando alguns pontos simples sobre a sutura continua, porque se caso
algum ponto soltasse, o retalho nao abriria além daquele ponto (Figura 7S).
Utilizou-se Vycryl 4.0 (Ethicon — Johnson & Johnson, Piscataway-NJ-EUA) em
todas as suturas de mucosa e em pontos internos, principalmente nos labios.
Nestes, a sutura sempre comecgou da posi¢gao mais interna da mucosa jugal até
a comissura labial, seguindo-se com a sutura por planos (Figura 7 T e U). A
sutura externa foi executada com fio nylon 2.0 (Ethicon — Johnson & Johnson,
Piscataway-NJ-EUA), devido a pele do animal ser muito espessa (Figura 7 V).

No periodo de recuperagado da anestesia, 0 animal era posicionado
em um dispositivo de contengdo adaptado a partir de um equipamento para
uso em equinos (cabresto). Posicionavam-se as patas dianteiras e a cabecga
dentro do dispositivo e 0 animal era suspenso. Tanto a suspensdo como a

fixagado inferior deste dispositivo eram feitas em quatro pontos, ndo permitindo



43

que o animal pudesse causar ferimentos a si mesmo durante o pds-operatorio
imediato (Figura7 X e Y).

Apds o procedimento cirurgico, administraram-se via intramuscular:
antibidtico (Florfenicol - Nuflor®, Schering-Plough, Cotia-SP-Brasil, 1 mL para
cada 20kg de peso, duas aplicagbes, com intervalo de 48 horas);
corticosteréide (Triclorometiazida e Dexametasona - Naquasone® Injetavel,
Schering-Plough, Cotia-SP-Brasil, 5ml por dia, durante 2 dias); antiinflamatério
ndo esteroidal (Flunixin meglumine - Banamine® Injetavel, Schering-Plough,
Cotia-SP-Brasil, 2mL para cada 45 quilos de peso por dia, durante 3 dias);
analgésico (dipirona sodica — D500, Pfizer, Guarulhos-SP-Brasil, 5ml por dia,

durante 3 dias).
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Figuras 7 A-F: A e B) Anti-sepsia intra e extrabucal com PVPI tépico; C) Animais cobertos com
campos operatérios estéreis; D) Anestesia local; E e F) Incisdo da comissura labial
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Figuras 7 G-L: G) Incisdo intrabucal; H e 1) Descolamento mucoperiostal; J) Inicio da
osteotomia com broca esférica; K) Demarcagdo da extensdo da osteotomia; L) Osteotomia
sagital da mandibula
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Figuras 7 M-R: M e N) Finalizacdo da osteotomia com cinzel e separacdo dos cotos; O e P)
Medicdo da quantidade de avango mandibular (6mm); Q) Osteossintese com fixagao rigida; R)
Osteossintese com fixagdo semi-rigida
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Figuras 7 S-Y: S) Sutura intrabucal; T-V) Sutura da comissura labial por planos; X) Pés-
operatorio imediato: animal estabilizado em um dispositivo para ndo se machucar; Y)
Alimentagao pastosa na fase pos-cirurgica
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4.6 Coleta do liquido sinovial, realizagcdo do Teste ELISA e obtencéo das
biépsias

Decorrido o periodo experimental (120 dias), os animais foram
mortos e realizou-se imediatamente a coleta do liquido sinovial das ATMs
direita e esquerda de cada animal. As ATMs foram dissecadas até a regiado
proxima a capsula articular (Figuras 8 A-C), e a coleta do liquido sinovial foi
realizada com o auxilio de uma seringa de 3 mL e agulha de 0,15 x 20 mm
(Figuras 8 D-F). O liquido coletado foi centrifugado (Centrifuga Heraeus
Sepatech Biofuge 15 R, a 10.000 g, por 10 minutos em temperatura de 4°C)
com o objetivo de separar o sobrenadante do material solido indesejavel
(Figuras 8 E e F). A amostra foi armazenada em temperatura de -80°C, até a
realizacao do teste ELISA.

Terminada a coleta do liquido sinovial, os animais foram decapitados
e removeram-se as ATMs e regides anexas de interesse para fixacdo em
solucao de formol 10% em tampéo fosfato, por um periodo de sete dias.

O fluido separado foi analisado pelo teste ELISA para quantificar a
presenca de mediadores do processo inflamatério Interleucina-6 (IL-6), um
mediador pré-inflamatério, e Interleucina-10  (IL-10), um  mediador
antiinflamatorio. As amostras foram descongeladas e, apds serem diluidas em
concentragbes crescentes, foram adicionadas a uma placa prépria (de 96
pocos). Uma série de reagdes imunosensiveis foi realizada para identificar a
quantidade de cada marcador presente no liquido sinovial dos condilos.

A placa utilizada para os testes ELISA foi preparada previamente
com anticorpos primarios especificos. Desta forma, estes anticorpos sé&o
empregados para aderir as paredes dos pogos presentes na placa. Esta etapa
€ bem delicada e, se a placa utilizada nao vier preparada da fabrica, a pessoa
que executar a técnica deve ter experiéncia, pois pouco anticorpo nas paredes
pode deixar espago para outras moléculas, induzindo a um resultado falso
positivo. Por outro lado, se muito anticorpo for utilizado, o excedente ira se ligar
a proteina a ser estudada e nas lavagens subsequentes sera eliminado.

Apos o preparo adequado da placa com os anticorpos primarios, foi
realizada a diluicdo do liquido a ser estudado, para que de um amplo espectro

de concentragdes, pelo menos em uma delas pudesse ser encontrada a
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quantificacdo desejada. Os liquidos com as diluigdes fracionadas foram
pipetados em pocos previamente identificados em um mapa de referéncia.

As concentragbes de IL-6 e IL-10 no liquido sinovial foram
determinadas pelo teste ELISA com duplo ligante®’. Sua seqiiéncia se inicia
com a incubacdo de uma placa de 96 pocos, previamente preparada com
100ul/pogo de anticorpo especifico (Pharmingen, Saint Louis, MO, EUA) para
as citocinas mencionadas, em concentragcéo de 2mg/ml (IL-6) e Tmg/ml (IL-10)
de solucdo tamponada. A placa foi armazenada em 4°C durante 12 horas
(overnight). Foi imprescindivel neste momento a lavagem cuidadosa com
solugdo tamponada, seguida por incubagao durante duas horas em 37°C, em
solugéo de soro bovino 1% a fim de inviabilizar eventuais ligantes de anticorpos
ainda ativos.

Curvas padrdao foram construidas utilizando quantidades
padronizadas de citocinas recombinantes IL-6 e IL-10 (Pharmingen). Amostras
e controle foram aplicadas nos respectivos pocos e incubadas overnight em
4°C. As placas foram lavadas arduamente e os anticorpos secundarios
biotilinizados policlonais ou monoclonais anti-citocina (Pharmingen) foram
adicionados. Apos 1 hora, a placa foi lavada cinco vezes com a solugao
tamponada, seguida da aplicagdo do complexo avidinaperoxidase (Sigma)
diluido 1:5000. Apds incubacéo por 15 min, nova lavagem ardua foi executada.

Finalmente, o substrato cromogénico O-fenilenediamina (OPD Dako,
Dinamarca) em concentracédo de 0,4 mg de OPD em 0,4 ml de H,O, para cada
1 ml de solugdo tamponada foi adicionado. Apdés 15 min, a reagao foi
interrompida com solugcdo de H,SO4 1M. A intensidade da cor revelada pelo
processo foi mensurada em espectrofotdmetro regulado em 490 nm, utilizando
um Scanner para placas de ELISA (Spectra Max 250 — Molecular Devices,
USA). Os resultados foram expressos na grandeza de picograma (pg) de

citocina por ml de liquido sinovial.
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Figuras 8 A-F: A e B) Dissecgao das ATMs até a regido proxima a capsula articular C e D)
Coleta do liquido sinovial; E e F) Centrifugagdo do liquido coletado para separar o
sobrenadante do material sélido indesejavel
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4.8 Realizagdo dos exames de Tomografia Computadorizada

Durante o periodo de fixagdo em solugéo de formol 10%, os céndilos
foram escaneados num tomdégrafo helicoidal (Auklet, Toshiba Medical Systems,
Japao) (Figura 9A). As pecgas, cortadas em pequenos blocos, foram
posicionadas em paralelepipedos de espuma por meio de elasticos, imitando
sua posicao original (Figura 9B). Ajustou-se na mesa do tomdégrafo a posicao
das pegas, bem préximo do que seria o natural (Figura 9C), e o ajuste fino de
foi obtido com a inclinagédo do gantry (Figura 9D).

Para cada ATM, obtiveram-se reconstru¢cdes de 1mm de espessura,
com distancia de 1mm entre eles (Figuras 9E-F). Cada condilo foi
documentado com oito cortes tomograficos, mas para fins de padronizagéo da
analise, foram selecionados o primeiro corte de anterior para posterior com

projecdes bilaterais e os quatro cortes subsequentes.
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Figuras 9 A-D: A e B) ATMs posicionadas no tomografo; C e D) Ajuste da inclinagao das
pecas
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Figuras 9 E-G: E) Série de cortes coronais do grupo controle; F) Série de cortes coronais do
grupo com fixagao rigida; G) Série de cortes coronais do grupo com fixagdo semi-rigida

Estas imagens foram avaliadas pelo mesmo examinador (RLN) duas
vezes, com intervalo de 30 dias, para comprovar a reprodutibilidade da

metodologia. Para a avaliagéo, considerou-se a presenga ou nao de alteragdes
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de forma do céndilo (erosado, ostedfito e achatamento). Escores de 0 ou 1
(presente ou ausente) foram atribuidos a cada céndilo, referente a cada
alteragao.

Para considerar as alteragbes presentes (escore 1), foram
estabelecidos os seguintes critérios: para erosdo, descontinuidade da cortical
Ossea visivel a olho nu em dois ou mais cortes sequenciais ou, em trés ou mais
intercalados; para achatamento, o céndilo em nenhum corte deveria assumir a
forma convencional eliptica, podendo apresentar achatamento superior total ou
parcial e, ainda, lateral; para osteofito, na regiao medial dos condilos alguma
projecao aparecendo em dois ou mais cortes tomograficos, podendo ser visivel

na fossa mandibular ou no proprio condilo.

4.9 Preparo histotécnico

Apos a realizacdo dos exames tomograficos, as bidpsias foram
lavadas em agua corrente por 24 horas. Em seguida, foram imersas em
solucdo desmineralizadora de etileno diamino tetracetato dissodico (EDTA) pH
7,2 (solugéo contendo 4,13% de Titriplex Ill Merck® e 0,44% de hidroxido de
sodio), a temperatura de 2 a 8°C, com trocas a cada sete dias da solugdo
desmineralizadora, até que pudesse ser constatada, por meio radiografico, a
completa desmineralizacdo das ATMs (periodo aproximado de 300 dias).

Em seguida, as pecas foram lavadas em agua corrente por 24 horas
e processadas histotecnicamente, com desidratacdo em concentragdes
crescentes de etanol, diafanizacdo em xilol e inclusdo em Histosec Merck®
(parafina + resina sintética). Obtiveram-se cortes semi-seriados de 5um de
espessura em um microtomo Jung RM 2045 (Leica®, Alemanha), os quais
foram corados pela técnica da Hematoxilina e Eosina®® para a analise

histoldgica.

4.9 Forma de anédlise dos resultados
Os resultados foram avaliados sob trés aspectos: 1) histolégico, 2)

molecular e 3) tomografico.
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4.9.1 Analise Histoldgica
Os cortes histolégicos foram analisados em um microscépio optico

Axioskop 2 (Zeiss, Alemanha). Durante a analise morfologica procuramos
observar o0s seguintes fendbmenos nos cortes corados pela
Hematoxilina/Eosina:

a) Presenca de infiltrado inflamatorio crénico;

b

C

d

e

) Reabsorgéo e remodelagao do tecido 6sseo;

) Integridade dos tecidos capsulares, quando presentes;
) Trabeculado 6sseo condilar;

)

Cartilagem da superficie condilar.

4.9.2 Analise Molecular

Os resultados da andlise molecular, valores obtidos a partir do
ELISA, foram avaliados por meio do teste ANOVA, seguido pelo teste de
TUKEY. Realizaram-se os testes no programa SigmaStat® (Sigmastat for
Windows versdo 2.0 — Jandel Corporation, USA). Os resultados foram

considerados estatisticamente significantes para P<0,05.

4.9.3 Analise Tomografica

Para avaliacdo do erro intra-examinador, 30 dias apds a primeira
medicado realizaram-se novamente todas as avaliacbes por escores nas
imagens tomograficas dos 36 coéndilos. Os escores das duas avaliagbes
realizadas foram comparados por meio do teste Kappa®2.

Como o teste Kappa apresentou concordancia substancial’’

, apenas
os valores da primeira avaliacdo foram considerados para analise estatistica. A
comparagao entre os escores obtidos para os diferentes grupos foi realizada
por meio do teste Kruskal-Wallis. Realizaram-se os testes no programa
SigmaStat® (Sigmastat for Windows versao 2.0 — Jandel Corporation, USA). Os

resultados foram considerados estatisticamente significantes para P<0,05.
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5 - Resultados

Para efeito de melhor compreensao, este capitulo foi dividido em
quatro partes. Na primeira parte, abordaram-se os aspectos histologicos,
descrevendo-se as caracteristicas histolégicas dos céndilos para os trés
diferentes grupos. Numa segunda parte, relataram-se os aspectos moleculares
obtidos a partir do teste ELISA, realizado nas amostras de liquido sinovial das
ATMs dos trés grupos. Outro aspecto avaliado foi o resultado obtido a partir
dos exames de tomografia computadorizada nos condilos. No ultimo tépico,
avaliaram-se brevemente os aspectos da utilizagdo dos minipigs como modelo
experimental para pesquisas na area odontolégica, especificamente para

pesquisas em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial.

5.1 Aspectos Histoldgicos

Grupo 1 (Controle)

O grupo controle apresentou caracteristicas de normalidade e esta
representado pelas Figuras 10-14. O disco articular era composto por tecido
conjuntivo denso, rico em fibras colagenas, e mais delgado na regido central;
fiboras colagenas correndo principalmente na diregdo antero-posterior;
fibroblastos esparsamente distribuidos; aspecto avascular, com exceg¢ao da
cavidade superior do disco intra-articular. Nas por¢cdes anterior e posterior, as
fibras colagenas apresentaram-se mais espessas, com feixes de fibras
proeminentes percorrendo transversalmente e com orientagcdo meédio-lateral,
bem como superior e inferior, dando as fibras uma aparéncia muito mais
enrolada. Os feixes de fibras colagenas, na periferia do disco, mostraram-se
arranjados circunferencialmente e apresentaram inumeros vasos sanguineos.
A membrana sinovial revestiu a superficie interna da capsula fibrosa da ATM e

as margens do disco articular.

O cobndilo apresentou formato mais regular e simétrico em relagéo
aos grupos experimentais (comparar as imagens da Figura 11A com 15A). Pela

presenca de regides com cartilagem condilar secundaria (Figura 11B), os
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animais encontravam-se em fase final de crescimento no periodo de abate. O
coébndilo (Figuras 11 e 12) mostrou-se revestido por uma camada de tecido
fibroso, abaixo do qual se encontrava uma camada proliferativa de células
indiferenciadas, que provavelmente davam origem aos condrdcitos, os quais
formavam a cartilagem articular secundaria. Ao contrario dos condrécitos em
um disco de crescimento tipico, os condrocitos da cartilagem condilar néo
estdo alinhados em colunas (observar Figuras 11B e 12B-C). Como se tratava
de animais adulto-jovens, o céndilo ndo se mostrava totalmente revestido por
uma camada distinta de osso compacto como ocorre no adulto, apresentando
na regiao central (Figuras 11B e 12B-C) todas as fases de mineralizacdo da
matriz cartilaginosa, invasdo vascular com presenga de células gigantes
multinucleadas, osteoclastos, degeneragdo dos condrécitos e sintese de tecido
0sseo na estrutura cartilaginosa mineralizada. Na regido lateral do céndilo
(Figuras 13B), a superficie articular do coéndilo nao exibia articulagao
secundaria, porém, o tecido Osseo apresentava-se ainda na forma de
trabéculas ésseas. Mais posteriormente (Figura 14B) o tecido désseo exibia
caracteristica de osso compacto, com superficie irregular devido ao processo
de reabsorcédo decorrente do crescimento articular. Na regido medial (Figura

10B), inumeras areas exibiam reabsor¢cdo 6ssea com células osteoclasticas.
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Figuras 10 A e B: Corte sagital do condilo mandibular do grupo controle. A) Visdo panoramica
mostrando a distribuigdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), céndilo mandibular (CO),
capsula articular (CA), musculo pterigéideo lateral (MP); B) Detalhe da regido medial: musculo
pterigéideo (MP), superficie do tecido 6sseo (TO) demonstrando areas de reabsorcao por
osteoclastos (setas), espessa camada de tecido conjuntivo (TC) ricamente celularizada
recobrindo o tecido 6sseo, capsula fibrosa (CF) na regido mais externa. Hematoxilina-eosina
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Figuras 11 A e B: Corte sagital do condilo mandibular do grupo controle. A) Visdo panoramica
mostrando a distribuicdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), cdndilo mandibular (CO),
capsula articular (CA), musculo pterigéideo lateral (MP); B) Detalhe da regiao central
mostrando: zona de superficie articular fibrosa (ZF), zona proliferativa (ZP) e zona da
cartilagem condilar secundaria (ZC). A ZC é formada por areas de diferenciagéo e proliferagao
dos condrdcitos (A), area de hipertrofia dos condrécitos (B) e area de mineralizagao da
cartilagem, degeneragdo dos condrécitos e ossificagédo (C). Hematoxilina-eosina
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Figuras 12 A-C: Corte sagital do céndilo mandibular do grupo controle. A) Visdo panoramica
mostrando a distribuicdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), cdndilo mandibular (CO),
capsula articular (CA), musculo pterigdideo lateral (MP); B-C) Detalhes das regibes lateral
(Figura B) e central (Figura C) do condilo, mostrando diferenca na espessura das superficies
articular fibrosa (ZF), zona proliferativa (ZP) e zona condilar secundaria (ZC). Observar, ainda,
as fibras colagenas na periferia do disco intra-articular (DI), ricamente celularizado e
vascularizado (seta vazada). Hematoxilina-eosina
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Figuras 13 A e B: Corte sagital do condilo mandibular do grupo controle. A) Visdo panoramica
mostrando a distribuicdo dos tecidos: disco intra-articular (Dl), céndilo mandibular (CO),
capsula articular (CA), musculo pterigéideo lateral (MP); B) detalhes da regido lateral, exibindo
tecido o6sseo (TO) recoberto por tecido conjuntivo ricamente celularizado (TC) e
superficialmente pela capsula fibrosa (CF). Observar mais externamente a capsula articular.
Hematoxilina-eosina
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Figuras 14 A e B: Corte sagital do condilo mandibular do grupo controle. A) Visdo panoramica
mostrando a distribuigdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), céndilo mandibular (CO),
capsula articular (CA), musculo pterigéideo lateral (MP); B) detalhes da regido lateral: na
porgdo mais posterior, observa-se tecido 6sseo (TO) de arranjo mais compacto, com sinais de
reabsorcao (seta vazada) na porgdo mais externa envolta por capsula fibrosa (CF), decorrente
do crescimento articular. Hematoxilina-eosina
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Grupo 2 (Fixacao Rigida)

O grupo 2 esta representado pelas Figuras 15-19. Neste grupo, o
cbndilo apresentou formato irregular e mais assimétrico em relagdo aos grupos
controle e experimental 3 (comparar as imagens da Figura 15A com 11A e
20A). O disco articular apresentou caracteristicas similares ao do grupo
controle exceto na regiao medial onde se mostrou mais desorganizado e

menos denso.

Ja o condilo, apresentou superficie bastante irregular com cartilagem
condilar secundaria (Figura 16B) descontinua. Mostrou-se, ainda, revestido por
uma camada de tecido fibroso de espessuras variadas e areas de
descontinuidade (Figuras 17). Abaixo da capsula fibrosa, apresentava a
camada proliferativa seguida pela cartilagem articular secundaria, que estava
ausente na porgao medial (Figura 16B), presente na porgcédo central (Figura
17B) e mais espessa e desorganizada na porcao lateral (Figuras 17C e 18B).
Associado a cartilagem articular, o tecido 6sseo apresenta-se compacto. Na
regido lateral (Figura 19), a porgdo mais posterior apresentou aumento em
espessura da tadbua oOssea, com neoformagdo de tecido ésseo de arranjo
trabecular, que acompanhava toda extensdo da regido condilar da porgao
central a lateral. Associado a este espessamento na regido lateral, a regido
medial apresentou-se mais compacta em relagdo ao grupo controle, com
extensas areas de reabsorgcao por osteoclastos, recoberto por tecido fibroso,
semelhante a fibrocartilagem, com algumas areas acidofilicas e células

dispersas aleatoriamente.
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Figuras 15 A e B: Corte sagital do céndilo mandibular do grupo 2 (Fixagdo Rigida). A) Visao
panoramica mostrando a distribuigdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), condilo mandibular
(CO), musculo pterigoideo lateral (MP); B) Detalhes da regido medial na porgcédo posterior,
exibindo tecido ésseo (TO) com areas de reabsorgéo por osteoclastos (setas), recoberto por
tecido fibroso (CF) semelhante a fibrocartilagem, com algumas éareas acidofilicas (cabeca de
seta) e células (seta vazada) dispersas aleatoriamente. Hematoxilina-eosina
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Figuras 16 A e B: Corte sagital do céndilo mandibular do grupo 2 (Fixagdo Rigida). A) Visao
panoramica mostrando a distribuigdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), condilo mandibular
(CO) e musculo pterigdideo lateral (MP); B) detalhe da regido medial: musculo pterigéideo
(MP), superficie do tecido 6sseo (TO) apresentando areas de reabsorcdo por osteoclastos
(setas), espessa camada de tecido conjuntivo (TC) ricamente celularizada recobrindo o tecido
0sseo, capsula fibrosa (CF) na regido mais externa. Hematoxilina-eosina
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Figuras 17 A-C: Corte sagital do condilo mandibular do grupo 2 (Fixagdo Rigida). A) Visao
panoramica mostrando a distribuigdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), condilo mandibular
(CO), musculo pterigéideo lateral (MP); B) detalhe da regido central: zona de superficie
articular fibrosa (ZF), zona proliferativa (ZP) e zona da cartilagem condilar secundaria (ZC). A
ZC é formada por areas de diferenciagéo e proliferagdo dos condrocitos (A), area de hipertrofia
dos condrocitos (B) e area de mineralizagdo da cartilagem, degeneragdo dos condrocitos e
ossificagdo (C), C) Regido do cdndilo apresentando descontinuidade da capsula fibrosa,
desorganizagao e espessamento da cartilagem articular secundaria. DI = disco intercalar, TO =
tecido 6sseo. Hematoxilina-eosina
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Figuras 19 A e B: Corte sagital do condilo mandibular do grupo 2 (Fixagdo Rigida). A) Visao
panoramica mostrando a distribuigdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), condilo mandibular
(CO) e musculo pterigoideo lateral (MP); B) Detalhes da regido lateral: zona de superficie
articular fibrosa (ZF), zona proliferativa (ZP) e zona da cartilagem condilar secundaria de
espessura variada associada ao tecido 6sseo (TO). Hematoxilina-eosina
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Figuras 19 A e B: Corte sagital do céndilo mandibular do grupo 2 (Fixagao Rigida). A) Visao
panoramica mostrando a distribuicdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), cdndilo mandibular
(CO) e musculo pterigdideo lateral (MP); B) Detalhes da regido lateral na porgdo mais posterior:
aumento em espessura da tabua 6ssea (seta) acompanhado por toda extensdo da regido
condilar, da porcao central a lateral (ver linha tracejada na Figura 19A). Hematoxilina-eosina
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Grupo 3 (Fixacao Semi-Rigida)

O grupo 3 esta representado pelas Figuras 20-22. Neste grupo, o
céndilo apresentou formato semelhante ao grupo controle (comparar as
imagens da Figura 20A com 11A). O disco articular também apresentou

caracteristicas similares ao do grupo controle.

A regidao do céndilo apresentou areas distintas: na regido medial-
central (Figura 21B), mostrou-se revestido por uma camada de tecido fibroso,
abaixo do qual encontrava uma camada proliferativa, seguida pela cartilagem
articular secundaria; na porgao central-lateral (Figura 21B), ndo apresentou
cartilagem articular secundaria e apresentou tecido ésseo de arranjo trabecular,
associado externamente ao tecido conjuntivo ricamente celularizado e, mais
superficialmente, a capsula fibrosa. Na porcéo lateral (Figura 22B), a cortical
O0ssea mostrou-se compacta e revestida por tecido conjuntivo ricamente

celularizado e, mais superficialmente, pela capsula fibrosa.

Da porgao central para a lateral, ocorreu aumento em espessura da
tabua d6ssea, com neoformacdo de tecido 6sseo de arranjo trabecular, que
acompanhava toda extensdo da regido condilar. Associado a este
espessamento na regido lateral, a regiao medial (Figura 20B) apresentou
extensas areas de reabsorgao por osteoclastos. Recobrindo o tecido dsseo,
uma espessa camada de tecido conjuntivo ricamente celularizado e
vascularizado e, mais externamente, a capsula fibrosa (CF) mostrou-se
desorganizada, com alguns feixes de tecido conjuntivo denso, indicando

remodelacdo da mesma.
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Figuras 20 A e B: Corte sagital do cdndilo mandibular do grupo 3 (Fixagdo Semi-rigida). A)
Visdo panoramica mostrando a distribuicdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), céndilo
mandibular (CO), capsula articular (CA) e musculo pterigéideo lateral (MP); B) Detalhe da
regido medial mostrando o tecido 6sseo (TO) com extensas areas de reabsorgdo por
osteoclastos (setas). Recobrindo o tecido 6sseo, uma espessa camada de tecido conjuntivo
(TC) ricamente celularizado e pequenos vasos sanguineos (seta vazada). Mais externamente,
a capsula fibrosa (CF) desorganizada, com alguns feixes remanescentes (asteriscos),
indicando remodelagao da capsula. Hematoxilina-eosina
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Figuras 21 A-C: Corte sagital do condilo mandibular do grupo 3 (Fixacdo Semi-rigida). A)
Visdo panoramica mostrando a distribuicdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), céndilo
mandibular (CO), capsula articular (CA) e musculo pterigdideo lateral (MP); B) detalhe da
regido central: zona de superficie articular fibrosa (ZF), zona proliferativa (ZP) e zona da
cartilagem condilar secundaria (ZC). A ZC é formada por areas de diferenciagéo e proliferagéo
dos condrécitos (A), area de hipertrofia dos condrécitos (B) e area de mineralizagdo da
cartilagem, degeneragéo dos condrécitos e ossificagdo (C); C) Regido do cdndilo mais lateral,
apresentando tecido 6sseo (TO) de arranjo trabecular, associado externamente ao tecido
conjuntivo ricamente celularizado e, mais superficialmente, a capsula fibrosa (CF).
Hematoxilina-eosina
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Figuras 22 A e B: Corte sagital do condilo mandibular do grupo 3 (Fixacdo Semi-rigida). A)
Visdo panoramica mostrando a distribuicdo dos tecidos: disco intra-articular (DI), céndilo
mandibular (CO), capsula articular (CA), musculo pterigdideo lateral (MP); B) Detalhes da
regido lateral: cortical d6ssea (TO) compacta, camada de tecido conjuntivo ricamente
celularizado e superficialmente a capsula fibrosa (CF). Observar também a membrana sinovial
(seta vazada) revestindo as margens da cavidade articular inferior. Aumento em espessura
esta representado pela linha tracejada na Figura A. Hematoxilina-eosina
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5.2 Aspectos Moleculares
Os resultados serao apresentados sob a forma de tabelas e grafico.

Os resultados em destaque (*) s&o estatisticamente significantes para P<0,05.

Tabela 1 — Quantificagado da IL-6 em picogramas (pg)/mL nos grupos 1, 2 e 3:
média, erro-padrao, teste ANOVA

IL-6 Média Erro Padréao P
Grupol | 83,21630000 | 14,65200000
Grupo 2 | 103,52400000 | 3823100000 | © - 04960
Grupo 3 | 140,05408333 | 37,65200000

Tabela 2 — Quantificagdo da IL-10 pg/mL nos grupos 1, 2 e 3: média, erro-
padrao, teste ANOVA

IL-10 Média Erro Padréao P
Grupo 1 80,63210000 | 20,26300000
Grupo 2 138,91183333 | 14,25600000 P =0,0436
Grupo 3 95,63750000 | 14,74100000
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160.00000000 -
140.00000000 -
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Figura 23: Grafico a quantidade de IL-6 e IL-10 no liquido sinovial das amostras dos grupos 1,

2 e 3. Destaque para a quantidade de IL-10 no grupo 2 significantemente maior (*) em relagédo
ao grupo 1
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5.3 Aspectos Tomogréficos

Os resultados serao apresentados sob a forma de tabelas. Na tabela
1, estédo dispostos os resultados da avaliagao intra-examinador e os valores do
teste Kappa para erosao, achatamento e ostedfito e valor total, nos grupos 1, 2
e 3. Este teste possui a fungdo de comprovar a reprodutibilidade da
metodologia utilizada. Como o teste Kappa apresentou concordancia

)77

substancial (valor de K entre 0,61 e 0,80)"°, apenas os escores da primeira

avaliacao foram considerados para analise estatistica.

Tabela 3 — Escores obtidos nas duas avaliagbes (12 e 2?) para eroséo,
achatamento e ostedfito, nos grupos 1, 2 e 3 e teste Kappa (K)

Erosdo | Achatamento | Ostedfito TOTAL
Grupo | 12 22 12 22 12 22 | 12 22

—_

222N O[22 (22 [OIN[ININ[IN|W[WIWIN|W[(W| =[N = |Oo|—|o|o|o|0|—~ = (oo
A2 (a2 (21022 (N2 [OININININ|W(WIWINININ|[= [N~ |O|= |- |O|o|0(= |~ |o|o|—~

[e]{e] Pl (o] (o] (o] (o] (o] (o] (o) (o] 4 (o] (o] D (o) (o] (o] o] (o] o] (o] (e} B4 o] (o] D (o] (o] (o) (o] (o] (o] [a] e} B
(e} {e] el {s) (o] P4 (o] (o] (o] (o) (o] (o] P B B B B B B B B B (el B (o] (o] (o] (o] (o] (o] (o] P (o] (o] (o] [ )
(e} {e](a][s) (o] (o] (o] (o] (a] P4 (o] (o] (] B P B2 B B B B (o] (o] (o] P4 o] (o] P (o] (o] (o) (o] P (o] (o] (o] [ )
iy PN o) F=y Y fel le] P2y =y Fuy jEY ol o]l o] Y (o] FE Y Siy piy jRy piy puy puy ol N el o]l (o]l (o]l (o]l (o]l o] Bl o] o] (o]
Ry Ry NEy iy iy =N (o] E=Y =y =y p Y el (o] EEY Y fo ] FEY S5y pRy FRy puy puy puy ol N el leo]l Y el o]l o]l o] (o] (o] [a]) =Y
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AN O|W|W[WW[WW[WW[W|W[W[N[N[NIN[(NIN[(NINININININ|FRRPIFR[PIR[FPIR[FP|IR|FR R~

0,67 0,69 0,67 0,73
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Para as comparacgdes utilizando o teste Kruskal-Wallis, os resultados

em destaque (*) sao estatisticamente significantes para P<0,05.

Tabela 4 — Escores obtidos para erosao, nos grupos 1, 2 e 3: média, mediana,

desvio-padrao e teste Kruskal-Wallis

EROSAO G1 G2 G3

1 1 0

0 0 0

0 1 0

0 1 0

0 0 0

0 1 0

0 1 0

0 1 1

0 1 0

1 0 0

0 1 0

0 1 0
Média 0,17 0,75 0,08
Mediana 0,00 1,00 0,00
DP 0,39 0,45 0,29

P 0,0010*

Tabela 5 — Escores obtidos para achatamento, nos grupos 1, 2 e 3: média,

mediana, desvio-padrao e teste Kruskal-Wallis

ACHATAMENTO G1i G2 G3

0 1 0

0 0 0

0 1 0

0 1 0

1 1 0

0 1 0

0 1 1

0 1 0

0 1 0

0 1 0

0 1 0

0 1 0

Média 0,0833 0,9167 0,0833
Mediana 0,00 1,00 0,00
DP 0,29 0,29 0,29
P <0,0001*
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Tabela 6 — Escores obtidos para ostedfito, nos grupos 1, 2 e 3: média,

mediana, desvio-padrao e teste Kruskal-Wallis

OSTEOFITO G1 G2 G3

0 0 0

0 1 1

0 1 1

1 1 1

0 1 1

0 1 0

0 1 0

0 1 1

0 0 1

0 1 0

0 0 1

1 0 1

Média 0,1667 0,6667 0,6667
Mediana 0,00 1,00 1,00
DP 0,39 0,49 0,49
P 0,0205*

Tabela 7 — Soma dos escores obtidos para todas as alteragdes (eroséo,
achatamento e ostedfito), nos grupos 1, 2 e 3: média, mediana, desvio-padrao

e teste Kruskal-Wallis

TOTAL G1 G2 G3

1 2 0

0 1 1

0 3 1

1 3 1

1 2 1

0 3 0

0 3 1

0 3 2

0 2 1

1 2 0

0 2 1

1 2 1
Média 0,42 2,33 0,83
Mediana 0,00 2,00 1,00
DP 0,51 0,65 0,58

P <0,0001
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5.4 Utilizacdo dos minipigs para pesquisa odontoldgica

Durante os quatro meses em que foi realizada esta pesquisa, os
animais mostraram-se doceis, facilitando os procedimentos de manejo.
Mostraram-se resistentes, com boa recuperacdo pés-operatéria e cicatrizacao
satisfatéria, considerando principalmente que as intervengdes foram
extremamente invasivas.

Os animais apresentaram excelente adaptacdo a nova condigao
pds-cirurgica, e voltaram a se alimentar rapidamente apds o periodo operatorio.

O tempo médio das intervengdes foi de 5 horas, mas em alguns
casos este tempo foi ultrapassado, sempre com o0s animais sob anestesia
geral, e ndo ocorreram complicagbes durante os procedimentos ou apos as
cirurgias, ou qualquer outro tipo de problema com os animais no periodo em

que eles ficaram sob experimentagao.

De maneira geral, os minipigs mostraram-se bons modelos
experimentais para pesquisas na area odontolégica, assim como para o
desenvolvimento de pesquisas experimentais e treinamento em Cirurgia e

Traumatologia Bucomaxilofacial.
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6 - Discussao

Objetivando proporcionar um melhor entendimento ao leitor, na
interpretacdo dos resultados obtidos neste trabalho, abordamos
sequencialmente os aspectos concernentes a amostra, material e metodologia
empregada, resultados obtidos na analise histologica, molecular e tomografica,

e finalmente, as implicagdes clinicas desses resultados.

6.1 Amostra

A pesquisa médico-odontologica desenvolveu-se com uma
importante contribuicdo dos estudos em animais. Essa pratica continua sendo
largamente empregada no desenvolvimento de métodos e técnicas que
possam auxiliar na “cura” ou alivio para os males que acometem o homem e
outros animais®. Dentre varias espécies utilizadas em experimentagdo
biomédica destaca-se o suino (Sus scrofa domesticus) que € utilizado ha muito
tempo em pesquisas cientificas.

Entao, para esta pesquisa foi escolhido o suino como modelo animal
experimental uma vez que estdo amplamente estabelecidas na literatura as

semelhancas entre a embriologia'’®, a anatomig?*486489.92118.173,175176

24,48,64,89,92,118,173,175,176

a

e a estrutura molecular?*#864173.175.176 44g

fisiopatologia
suinos e do homem. Além disso, essas semelhancas sdo muito mais distantes
quando a fisiologia do homem é comparada aquela do cao, rato, camundongo
e outras espécies também utilizadas em experimentacdo®.

Apesar das semelhangas anatomofisiolégicas, este animal teve seu
uso restringido nas pesquisas em fungao do seu alto ganho de peso. Este fato
levou cientistas a desenvolverem linhagens de suinos miniatura (minipigs) com
dimensdes compativeis para a utilizagdo dos mesmos em laboratorio.

Neste trabalho, foram utilizados minipigs da coldnia Minipig BR-1%,
animais selecionados e desenvolvidos, no Brasil, especialmente para pesquisa.
Previamente ao desenvolvimento deste trabalho, foram realizados estudos
basicos com esta coldnia, referentes a caracterizacdo dentaria e esquelética’'®,

e a padronizacao de técnicas radiogréficas1°1, comparando as caracteristicas
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fisicas e radiograficas as de outras coldnias, avaliando a possibilidade de esses
animais serem utilizados para pesquisa médico-odontoldgica'®.

Durante os quatro meses em que foi realizada esta pesquisa, os
animais se mostraram doceis, facilitando os procedimentos de manejo, assim

6489115176 Os animais mostraram-se

como descreveram outros autores
resistentes, com boa recuperagdo poOs-operatéria, mesmo sendo as
intervengdes extremamente invasivas.

Foram utilizados somente animais machos, de acordo com varios
trabalhos na literatura®"*"2177 " Geralmente é feito desta forma, quando se
estuda tecido 6sseo, procurando evitar alteragbes que possam ocorrer com oS
niveis variados de estrogénio nas fémeas. Entretanto, alguns pesquisadores

87.189 5u fémeas somente®7°,

utilizam animais de ambos os sexos

Os animais, além de padronizados quanto a colénia (Minipig BR-1) e
sexo (machos), também foram padronizados quanto a idade. Os animais
utilizados eram adultos jovens (15 meses de idade) pesando em média 30Kg, e
apresentando maturidade do tecido dsseo®®. Esta constante preocupacéo, na
padronizacao, foi de extrema importancia, diminuindo-se assim a variabilidade
entre os animais, que poderia interferir nos resultados.

Com relagdo ao tamanho da amostra utilizada nesta pesquisa,
procuramos seguir trabalhos recentes desenvolvidos em animais considerados

de porte intermediario a grande, como caes>®7%"32 macacos?®80:93147.161

112,155,171

e
suinos . Nesses estudos, os autores utilizaram um numero reduzido de
animais, em meédia 4, uma vez que estes ndo apresentam os problemas de
especificidade de metodologia encontrados nos animais de pequeno porte, 0
que torna os resultados mais proximos as situagdes reais'*°.

Contudo, sempre que trabalhamos em pesquisas experimentais
devemos ter o cuidado em extrapolar os resultados para os seres humanos'°.
Apesar destes animais, em especial os suinos, apresentarem muitas
semelhangas anatomofisiolégicas com os humanos, os resultados
experimentais ndo superam aqueles obtidos em pesquisas clinicas'®, que sdo
capazes de fornecer a real situagao que encontramos nos humanos.

Embora as pesquisas em animais de grande porte possuam este
fator limitante, elas sdo de fundamental importancia, pois constituem o estagio

mais avancado de testes de novos materiais e técnicas antes da utilizagao
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destes em humanos. Portanto, as pesquisas em animais para serem relevantes
precisam ter suas amostras padronizadas, eliminando ao maximo a
variabilidade, devem seguir as recomendagbes dos comités de ética em
pesquisa’’, e procurar utilizar, na medida do possivel, uma mesma amostra
para varios trabalhos, buscando-se justificar a utilizacdo dos animais para
estudos experimentais.

De maneira geral, concordando com outros estudos>*63:6489.92.101.114-

116.133,134,159.162173.174.176 ' 55 suinos, em especial os minipigs, e em particular o
Minipig BR-1, mostraram-se modelos experimentais adequados para pesquisas
na area odontoldgica, inclusive para estudos em Cirurgia e Traumatologia

Bucomaxilofacial.

6.2 Material e Métodos
6.2.1 Contencao

A correta contengdo dos animais antes das intervengdes constitui
uma etapa extremamente importante do experimento. Para cada espécie
animal, existe um procedimento diferente de contengao que deve ser seguido
para garantir a saude do mesmo e a seguranga dos profissionais que estao
realizando o experimento. Este fato € relevante, principalmente, quando se
consideram pesquisas em suinos, animais que se tornam facilmente
estressados, o que dificulta os procedimentos de sedacdo e interfere na
estabilidade do animal durante todo o tempo de trabalho®.

Por isso, 0 manejo adequado dos animais durante a captura para
iniciar os procedimentos de anestesia € o primeiro passo para se obter sucesso
nas intervencdes. A contengdo recomendada para suinos é o cachimbo®®®,
composto por uma corda que envolve a maxila do animal e deve ser apertada
para que ele sinta um desconforto e se mantenha imobilizado. Este dispositivo
de contencao foi utilizado neste trabalho, e evitou o estresse dos animais,
proporcionou seguranga aos pesquisadores e técnicos e facilitou os
procedimentos de sedacao.

6.2.2 Anestesia

Para a realizagcdo de todas as intervengdes, os animais receberam

anestesia geral. Previamente a intervencéo, eles permaneceram em jejum

90,152

alimentar de 12 horas e jejum hidrico de 6 horas . Isso porque, quando o
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estbmago esta cheio, pode haver risco de dilatacdo gastrica e vomito,
resultando em uma pneumonia inalatéria’®?,

E comum administrar drogas pré-anestésicas, via intramuscular,
seguida pela aplicagdo endovenosa de agentes anestésicos. Injecdes
intramusculares podem ser administradas na extensa musculatura da coxa
posterior ou no musculo do pescogo'?. Optamos por iniciar a administragdo
das drogas (Azaperone e Quetamina) via intramuscular, na regido do pescogo;
e para a manutengdo da anestesia geral durante toda a intervengéo,
complementamos a dose inicial de quetamina com doses via endovenosa. A
veia comumente utilizada para este fim nos suinos € a veia marginal da

orelha®1%?

, € esta técnica nos possibilitou maior estabilidade do procedimento
anestésico e menor consumo de medicagéao.

As técnicas classicas de monitoragao desenvolvidas para caes nao
sao facilmente aplicaveis em suinos, especialmente quando sao utilizadas
drogas combinadas. Os reflexos palpebrais e pupilares, por exemplo, ndo s&o
confidveis em suinos, particularmente se a atropina ou a quetamina estiverem
incluidas no protocolo, e este foi 0 nosso caso. O melhor guia durante os
procedimentos de sedacdo em suinos é o relaxamento dos musculos
mandibulares (tbnus mandibular) ou a auséncia de qualquer reflexo da pata em
resposta a um estimulo interdigital. Os indicadores mais sensiveis da
superficializacdo da anestesia sdo o aumento da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial 2.

Nao realizamos a ventilacdo artificial para os animais, porque nao
dispunhamos dos equipamentos necessarios, nem de pessoal treinado para
este procedimento. Para tentar compensar esta limitacdo, faziamos constante
monitoracdo dos sinais vitais dos animais durante o procedimento cirurgico,
observando clinicamente os reflexos palpebrais e interdigitais, além de sua
temperatura e frequéncias respiratoria e cardiaca.

Foram utilizados azaperone e quetamina®, seguindo-se o protocolo
de sedacdo utilizado em outras pesquisas'®'""® A administracdo do pré-
anestésico, azaperone, pode imobilizar completamente o animal, mas sem
promover analgesia. A quetamina € uma das drogas mais utilizadas nos
procedimentos anestésicos em suinos, provavelmente pela alta dose de

seguranca (20-33 mg/Kg). E um efetivo agente moderador, mas ndo promove o
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relaxamento muscular suficiente, por isso € melhor utilizado em combinagao
com outros agentes'®?. Desta forma, a combinacdo azaperone e quetamina
permitiu um bom tempo de trabalho e facilitou as manobras operatérias. Esse
protocolo mostrou-se eficaz para sedacéo profunda do suino, por um periodo
de tempo de até 6 horas.

Durante todo o experimento, ndo ocorreu o Obito de nenhum animal,
ou qualquer outra complicagdo, durante as cirurgias e controles, mostrando que

os procedimentos adotados foram seguros e adequados.

6.2.3 Técnica cirurgica

Desde a técnica descrita por TRAUNER; OBWEGESER'®, 1957, até
suas mais diversas variacdes utilizadas atualmente'®#0:49.57.66.104.180.185
inumeras publicacbes descreveram inovagcdes da OSBRM que abordam seu
desenho, instrumentais, técnicas de separagdao Ossea, cuidados com reparos
anatdmicos e, sobretudo, os tipos mais adequados de fixacdo. Neste constante
processo evolutivo da técnica de OSBRM, ha um fluxo continuo de pacientes
sendo tratados com cirurgia com maiores ou menores indices de sucesso.

Dentre os desenhos de osteotomia bastante utilizados atualmente,
muitos ainda seguem as descricdes classicas de TRAUNER; OBWEGESER'®,
modificadas por DAL PONT*® e BELL; SCHENDEL", pois essas descricdes
abrangeram os aspectos gerais necessarios para execugao da técnica. A idéia
de ser o mais paralelo possivel permite o minimo de alteragdo na posigao
condilar apdés avangos ou recuos mandibulares. Como dificilmente se obtém
este paralelismo, pode-se afirmar que alguma adaptacgéo, fisiolégica ou
patoldgica, dos condilos rotineiramente é esperada. Apesar de nao finalizarem
sempre totalmente paralelas, as superficies dos segmentos proximal e distal se
relacionam de forma a gerar condigbes para que varias técnicas de
osteossintese possam ser efetivas dentro de suas limitagées''".

Alguns cuidados cirurgicos com reparos anatdémicos sao importantes
para ressaltarmos algumas adaptagdes de técnica devido a diferencas na
anatomia do minipig BR-1. Suas corticais vestibular e lingual acima do forame
mandibular (entrada do feixe vasculo-nervoso) sé&o frequentemente unidas, o
que limitou a altura maxima onde se inicia a osteotomia. Outra caracteristica

que acrescentou dificuldade de execucao da osteotomia foi a espessura da
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cortical éssea encontrada durante as osteotomias, que em alguns animais
chegou a mais de 12mm. Ja a distancia vestibulo-lingual aumentada na regidao
da base mandibular facilitou a execucédo da separacao e fixagdo Ossea. Essas
pequenas modificacdes de técnica nao influenciaram a posi¢cao das placas e
nem fizeram com que os segmentos fossem posicionados de forma diferente a
de uma cirurgia em humanos. Ao final de todo procedimento, os movimentos
mandibulares eram checados e todos os animais puderam ser alimentados

regularmente no dia seguinte a cirurgia.

6.2.4 Andlises histolégica, molecular e tomogréfica

Para a analise histologica, as ATMs dos trés grupos foram
processadas seguindo o protocolo do laboratério da Disciplina de Histologia da
Faculdade de Odontologia de Bauru-USP. Realizou-se a anadlise histologica
descritiva, de maneira a descrever todos os eventos que ocorreram apds a
cirurgia de avango mandibular e posterior fixagc&o rigida e semi-rigida (Grupos 2
e 3, respectivamente), comparando-se os dois grupos entre si e com o grupo 1
(controle).

Optou-se por uma analise histolégica puramente descritiva dos
cortes seriados dos coéndilos, corados por Hematoxilina e Eosina, pela
execugao de outros métodos mais sensiveis, o teste ELISA e as tomografias
computadorizadas.

O teste ELISA, um método extremamente sensivel, foi utilizado para
detectar a presenga de proteinas presentes em liquidos de organismos ou, até
mesmo, extraidas de tecidos®’*°. Neste trabalho, mais especificamente, o teste
foi realizado para quantificar a presenga de mediadores do processo
inflamatodrio Interleucina-6 (IL-6), um mediador pré-inflamatério, e Interleucina-
10 (IL-10), um mediador antiinflamatério. E oportuno destacar que este teste é
quantitativo e, portanto, revela a quantidade exata dos mediadores existentes
na amostra avaliada.

Seguindo-se 0 mesmo raciocinio, a tomografia computadorizada
poderia ser considerada um exame impreciso para procurar sinais de
inflamacéo ativos. Contudo, ela vem sendo bastante utilizada para avaliar as
caracteristicas 6sseas condilares’® 132182187188 " como  contorno, volume e

presenga ou nao de alteragdes. Na metodologia utilizada para avaliagédo dos
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exames tomograficos, tomou-se o cuidado de avaliar o erro intra-examinador,
para poder comprovar a reprodutibilidade das avaliagdes. Considerando que o
resultado do teste Kappa demonstrou-se substancial (K entre 0,61 e 0,80)",
apenas os resultados obtidos pelo examinador na primeira avaliagcdo foram
considerados para o teste estatistico.

Foi necessaria a realizacdo de exames precisos e detalhados, como
o teste ELISA e a tomografia computadorizada, para podermos diminuir o
numero de animais utilizados nos grupos experimentais e controle, e para
obtermos resultados confidveis e mais proximos da realidade. Ainda assim, é
necessaria cautela e bom senso ao analisar os dados encontrados e aplica-los

a pratica clinica.

6.3 Resultados

O presente estudo demonstrou que houve diferencas nos condilos
mandibulares quando realizadas as analises histologica, molecular e
tomografica, comparando-se os trés grupos estudados. Demonstrou-se haver
maiores alteragdes histolégicas e tomograficas, bem como a presenga maior de
IL-10 (mediador anti-inflamatério) no grupo 2 (fixagdo rigida). Algumas
publicacbes tém apresentado amostras de alteragdes em coOndilos apds

g'3%187.188 - Dependendo da severidade

cirurgias para tratamento de DDF
dessas alteragdes, sinais clinicos como recidivas dentéarias e dsseas (ponto B)

podem ocorrer®.

6.3.1 Aspectos Histoldgicos

As imagens obtidas a partir da avaliagdo histolégica demonstraram
haver caracteristicas de normalidade nos condilos para os grupos 1 (controle) e
3 (Fixacado Semi-rigida).

No grupo controle, o disco articular era composto por tecido
conjuntivo denso, rico em fibras colagenas, e mais delgado na regido central; a
membrana sinovial revestiu a superficie interna da capsula fibrosa da
articulagdo temporomandibular e as margens do disco articular; e o céndilo
apresentou formato regular e simétrico, revestido por uma camada de tecido
fibroso. Encontraram-se sinais de crescimento ativo, por se tratarem de animais

jovens.



87

No grupo 3 (Fixacdo semi-rigida), o céndilo e o disco articular
apresentaram formato semelhante ao grupo controle. Nos cdndilos houve,
ainda, um aumento em espessura da tabua 6ssea, com neoformacgao de tecido
O0sseo de arranjo trabecular, que acompanhava toda extensdo da regiédo
condilar. Associado a este espessamento na regido lateral, a regido medial
apresentou extensas areas de reabsorcdao por osteoclastos. Recobrindo o
tecido 6sseo, uma espessa camada de tecido conjuntivo ricamente celularizado
e vascularizado e, mais externamente, a capsula fibrosa mostrou-se
desorganizada, com alguns feixes de tecido conjuntivo denso, indicando

remodelacdo da mesma.

Ja no grupo 2 (Fixacdo Rigida), os condilos apresentaram formato
irregular e mais assimétrico; o disco articular apresentou caracteristicas
similares ao do grupo controle, exceto na regiao medial, onde se mostrou mais
desorganizado e menos denso; o céndilo apresentou superficie bastante
irregular, com a presencga de cartilagem condilar secundaria descontinua.

Apresentando resultados parecidos, mas apenas com exames
radiograficos e histoldgicos, ELLIS Ill; HINTON*" 1991, demonstraram haver
significantemente mais reabsor¢cdo condilar posterior quando empregava-se a
fixagao rigida, em comparacgao a fixagado nao rigida. Os autores ndo analisaram
diferentes tipos de fixagdo rigida, nem utilizaram métodos mais especificos,
como a tomografia computadorizada e o teste ELISA, aplicados em nossa
metodologia. Apesar disto, os resultados desses autores mostraram sinais de

que realmente poderia ocorrer reabsorg¢ao por retroposicionamento condilar.

6.3.2 Aspectos Moleculares

O teste ELISA demonstrou uma presenga de niveis significantemente
maiores de IL-10 (P=0,0436) em comparagao ao grupo controle. Aléem disso,
verificou-se a presenca de niveis mais baixos de IL-6, sugerindo a presenca de
atividade inflamatdria prévia, agora diminuida ou terminada.

O teste ELISA demonstrou uma presenca de niveis maiores (nao
significantes) de IL-6 no grupo maleaveis em comparagao ao grupo controle.
Além disso, verificou-se a presenga de niveis mais baixos de IL-10, sugerindo a

presenca de atividade inflamatéria ativa.
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Estes resultados sugerem que pelos 4 meses subsequentes as
cirurgias, os condilos do grupo maleavel apresentaram algum grau de
inflamac&o, mas que ao final ndo foi suficiente para que a forma dos céndilos
apresentasse alteracbes relevantes. Ja os coOndilos do grupo rigido
apresentaram alteragdes de forma nos condilos e sinais de inflamacgao prévia,
sugerindo um pico inflamatério mais intenso que no grupo maleavel,
responsavel pela remodelagdo condilar presente nos condilos deste grupo.

Outros autores ja haviam testado marcadores para analise do liquido
sinovial com teste ELISA, mas sempre relacionando apenas a DTM e nao as
DDFSs ou tipos de fixagdes para cirurgia ortognatica.

Tominaga et al.”®, 2004, analisaram amostras de liquido sinovial de
pacientes sadios e com DTM por meio do teste ELISA. Em seus resultados
puderam observar a presenga da citocina IL-1, em sua forma soluvel, em
concentracado significantemente maior no grupo com DTM comparado ao
controle. Esses dados comprovam a eficacia da utilizacdo de marcadores
imunoldgicos para IL-1 em liquido sinovial da articulagao temporomandibular.

KUBOTA et al.”®, 1998, analisaram através de testes ELISA o liquido
sinovial de pacientes sadios comparados a amostras de pacientes potadores
de DTM e com osteoartrite de joelho. Encontraram que as citocinas IL-1 e IL-6,
assim como algumas metaloproteinases de matriz cartilaginosa, séo eficientes
marcadores para degradagao da cartilagem da ATM.

Analises pds-cirurgicas precoces adicionais seriam necessarias para
afirmar com seguranga sobre a intensidade e a duragdo da atividade
inflamatdria nas articulagdes, mas o curto periodo de tempo imposto pelas
obrigagdes formais somadas ao alto custo de aquisicdo e manutengcdo dos

animais as impossibilitaram.

6.3.3 Aspectos Tomograficos

Os resultados obtidos a partir da avaliagido dos exames de
tomografia computadorizada demonstraram escores significantemente maiores
para o grupo com Fixagdo Rigida, em comparagao ao grupo controle e grupo
com Fixacdo Semi-rigida, considerando todas as alteragbes investigadas
(Erosédo: P=0,0010, Achatamento: P<0,0001, Osteodfito: P=0,0205). Com
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excecgao para ostedfito, que demonstrou diferenca significante apenas entre os
grupos experimentais e grupo controle, isto é, tanto o grupo com Fixagao
Rigida quanto o grupo com Fixagdo Semi-rigida apresentaram escores médios
iguais entre si, porém significante maiores que o escore do grupo controle.

Quando se somaram os valores dos escores para todas as
alteragdes (erosdo+achatamento+ostedfito=total), houve novamente diferenca
estatisticamente significante (P<0,0001) entre os grupos controle, Fixagao
Rigida e Fixagcdo Semi-Rigida, sendo o grupo com Fixa¢do Rigida aquele que
demonstrou as maiores alteragdes. Estes resultados indicaram que a fixagéo
Rigida em cirurgia de avango mandibular promoveu maiores alteracbes nos
condilos avaliados.

Na literatura existem trabalhos que avaliam mudancas na forma dos
cbndilos de pacientes submetidos a correcéo cirurgica de DDFS. YAMADA et
al.’®, 2001, observaram tomografias de 129 pacientes submetidos & cirurgia
ortognatica. Destes, 35,7% apresentaram alteragao condilar, sendo o resultado
mais comum o ostedfito (12%), seguido pelo achatamento (6,6%) e erosao
(5,8%). Os autores concluiram que a porcentagem de reabsor¢ao condilar
progressiva era mais frequente em pacientes com retrusdo mandibular e
mordida aberta. Nestes casos, o diagnostico por imagem preciso (Tomografia
computadorizada e ressonancia magnética) e a analise das condi¢des

etiolégicas sao necessarios.

6.4 Implicac@es clinicas

Muitas publicagdes nas ultimas décadas tém demonstrado a
confiabilidade da utilizagcdo da fixac&o rigida no aspecto de resisténcia. Sua
superioridade tanto em rigidez como, quando bem executada, em estabilidade
posicional imediata sdo inegaveis. Contudo, também devem ser ressaltados
seus reflexos para as ATMs. Esta técnica, quando bem empregada, atinge
bons resultados, mas €& sempre dependente de condi¢gdes anatdbmicas
favoraveis, além de treinamento adequado de toda a equipe.

ARNETT® 1993, explicou bem as falhas de técnica passiveis de
ocorrer em posicionamento condilar. Essas falhas podem ocorrer quando se
utiliza qualquer método de fixagao interna, porém a fixagao bicortical nao

possui as caracteristicas intrinsecas de reversibilidade tdo bem explicadas por
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STOELINGA; BORSTLAP™®, 2003, em seu trabalho de revis&o clinica sobre
fixagdo de OSBRM.

A técnica de fixagdo semi-rigida tem sua eficiéncia comprovada
devido a sua praticidade de aplicagdo, que depende diretamente do
treinamento, propicia um tempo cirurgico diminuido e, principalmente, riscos de
problemas condilares reduzidos. Nosso trabalho apresenta dados obtidos por
meio de meétodo completo e inédito, que demonstrou fortes indicios da
ocorréncia de alteragdes condilares por uso da fixagéo rigida, em osteotomias
sagitais bilaterais do ramo mandibular.

Acreditamos que as evidéncias aqui apresentadas podem indicar que
as placas e parafusos monocorticais sao eficientes o suficiente, e somente o
suficiente, para suportar as forgas mastigatérias e transmiti-las apenas em
parte para as ATMs.

E cada vez mais evidente a preocupacdo dos autores que relatam
apés o avango mandibular o “fendmeno” da retrusdao mandibular até entéo
chamada de idiopatica. Esta migracéo posterior tardia, referida por ARNETT?,
1993, se deve a compressao dos condilos, que pode ser faciimente observada
nos cortes microscopicos deste trabalho, bem como nas imagens tomograficas.

Nossos resultados corroboram com diversos relatos da literatura®”®

112139 o indicam que o relapse (perda de estabilidade posicional) da mandibula
nao ocorre realmente no traco de osteotomia, mas sim no encurtamento do
ramo ascendente, levando os pacientes a assumirem um retroposicionamento
mandibular. Acreditamos, ainda, que mais pesquisas devem ser realizadas no
intuito de elucidar as causas desse relapse. Porém, com base nos resultados
obtidos, ha forte indicio de que a reabsorgdo condilar é real quando da
utilizacao de Fixacao Interna Rigida.

Mudangas posicionais da mandibula apos cirurgia de avango podem

gerar alteragdes condilares, independente da técnica empregada®?''®e.

Contudo, a literatura®” %3

afirma que as alteragdes condilares pds-cirurgicas
sdo mais evidentes quando a fixagcdo rigida é empregada, assim como

demonstraram nossos resultados.
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7 - Conclusoes

Com base na metodologia executada, nossos resultados indicaram
que a técnica realizada com Fixacdo Rigida (parafusos bicorticais) resultou
numa maior remodelacdo éssea dos cdndilos mandibulares, mas com indicios
de um menor periodo de inflamacdo ativa quando comparada a técnica
realizada com Fixagdo Semi-Rigida (mini-placas). Portanto, fatores intrinsecos
da fixagdo rigida parecem transmitir maior impacto das forgas mastigatorias
pos-cirurgicas para a ATM, em comparagao a fixagdo semi-rigida.

Como objetivo secundario, este estudo permitiu avaliar
profundamente o uso do minipig BR-1, que se mostrou viavel como modelo
experimental e para treinamento pratico de procedimentos cirurgicos em
mandibula. Além disso, foi possivel notar que o animal reproduz muito das
caracteristicas humanas ao compararmos a fun¢cao mastigatoria e a morfologia

das suas ATMs.
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Abstract

HISTOLOGICAL, MOLECULAR AND TOMOGRAPHIC CONDYLE
ANALYSIS AFTER MANDIBULAR ADVANCEMENT SURGERY -
STUDY IN MINIPIGS

This work aimed at elucidating the changes occurring in
temporomandibular joint (TMJ) after surgical mandibular advancement with
different fixation materials: miniplates (malleable fixation) and bi-cortical
screws (rigid fixation). Twelve minipigs (Minipig BR-1) were operated and
served as experimental groups; six non-operated age matched animals
served as controls. Four months after the surgeries the animals were
sacrificed, and all TMJs and sinovial fluid samples were collected. TMJs
were histologically prepared after computerized tomography (CT) scanning,
which aimed the detection of osteofite, erosion and flattening. The CT scans
examination revealed significant alterations of condyles’ shape (erosion,
P=0,0010 and osteophyte, P<0,0001) for group 2 when compared with
groups 1 and 3. The presence of a pro-inflammatory marker, interleukine
(IL)-6, and an anti-inflammatory marker, IL-10 in sinovial fluid was assessed
in ELISA experiments. Although CT revealed a tendency of bone
remodelling in the rigid fixation group, the difference was not statistically
significant. In the control group, the same levels of IL-6 and IL-10 were
observed (83.2 pg/mL and 80.6 pg/mL, respectively), compatible with no
signs of inflammation. In the malleable fixation group higher levels of IL-6 in
comparison with IL-10 indicated an active inflammatory process (140.0

pg/mL and 95.6 pg/mL, respectively). In contrast, in the rigid fixation group
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lower levels of IL-6 compared with IL-10 were found (103.5 pg/mL and
138.9 pg/mL, respectively). Rigid fixation evokes more pronounced signs of
bone remodelling in TMJ, whereas malleable fixation promotes a more
intense inflammatory activity than rigid fixation. Therefore, intrinsic features
of rigid fixation seem to transmit a higher impact of postoperative

masticatory forces to TMJ as compared with malleable fixation.

Keywords: Mandibular Advancement; Osteosynthesis; Temporomandibular

Joint; Bone Remodeling
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Apéndices

Os apéndices 1 a 3 referem-se aos valores reais individuais de cada

variavel, para cada animal, dos grupos 1, 2 e 3.

Apéndice 1 - Valores individuais, média e erro-padréo para IL-6 e IL-10, no grupo 1

(controle)

GRUPO Animal/Lado IL-6 IL-10

1 74D - -

1 74E - -
1 79D 159,232 136,911
1 79 E 108,422 109,895
1 80D 68,571 16,843
1 80 E 64,586 37,885
1 81D 31,709 39,356
1 81E 76,541 39,356
1 89D 31,709 58,867
1 89 E 108,422 30,351
1 91D 147,277 219,457
1 91E 35,694 117,400
Média 83,216 80,632
Erro-Padréo 14,652 20,263

Apéndice 2 - Valores individuais, média e erro-padrao para IL-6 e IL-10, no grupo 2

(Fixagéo Rigida)

GRUPO Animal/Lado IL-6 IL-10

2 141D 65,582 79,879
2 141 E 47,649 190,941
2 142 D 135,322 111,396
2 142 E 511,914 172,931
2 151D 66,579 136,911
2 151 E 21,746 105,393
2 155D 111,411 117,400
2 155 E 51,635 189,440
2 156 D 27,724 45,359
2 156 E 62,594 141,413
2 158 D 62,594 210,452
2 158 E 77,538 165,427
Média 103,524 138,912
Erro-Padrao 38,231 14,256




Apéndice 3 - Valores individuais, média e erro-padrdo para IL-6 e IL-10, no grupo 3

(Fixagédo Semi-rigida)

GRUPO Animal/Lado IL-6 IL-10

3 147D 345,536 76,877
3 147 E 69,568 91.885
3 149D 70,564 163,926
3 149 E 70,564 193.943
3 150D 48,646 60,368
3 150 E 42,668 105.393
3 153D 31,709 136,911
3 153 E 97,463 54.364
3 154 D 335,573 78,378
3 154 E 61,597 15.342
3 161D 133,329 118,900
3 161 E 373,432 51.363
Média 140,054 95,638
Erro-Padrao 37,652 14,741
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