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Resumo

O reparo désseo é um reflexo da interagdo harmoniosa entre os fendmenos de aposi¢do e reabsor¢do dssea que sdo regulados por
multiplos e complexos mecanismos celulares e moleculares que sao investigados por diferentes estudos in vitro e in vivo. Alteragdes
dsseas sdo observadas em muitas doengas, inclusive na osteoporose. Uma maior compreensao da biologia éssea é importante, pois
pode permitir a identificagdo de novos alvos e estratégias terapéuticas com a finalidade de estimular a osteogénese nas doengas
dsseas. Uma estratégia de estudo desses mecanismos compreende a observagdo do efeito de algumas drogas sobre o reparo dsseo
em modelos experimentais in vivo, dentre eles, a distragdo osteogénica. A distragdo osteogénica é uma técnica cujo objetivo é
promover a geragao de uma nova matriz dssea através de tragdo mecanica exercida por um dispositivo. Essa técnica tem sido utilizada
em o0ssos longos e em mandibulas para corregdo de diversas deformidades ésseas, sendo empregada para a avaliagdo do efeito de
diversos tratamentos ou drogas sobre o reparo dsseo. Esta revisdo traz uma série de relatos sobre o estudo de terapias e drogas que
modificam o reparo dsseo em modelos de distragdo osteogénica, além de ressaltar a importancia deste modelo para uma maior
compreensdo dos mecanismos relacionados a biologia éssea.

Palavras-chave: Matriz 6ssea. Osso. Osteogénese por distragao.

Abstract

Bone repair comprises bone apposition and bone resorption activities regulated by multiple and complex cellular and molecular
mechanisms that are investigated by different in vitro and in vivo studies. Bone changes are observed in many diseases, including
osteoporosis. A better understanding of bone biology is important because it may allow the identification of novel therapeutic targets
and strategies in order to stimulate osteogenesis in bone diseases. These mechanisms can be studied by analyzing of the effect of
drugs on bone healing in vivo models as distraction osteogenesis. Distraction osteogenesis is a technique to promote the generation of
new bone matrix by mechanical traction between surgically osteotomized bone segments. This technique has been used both in long
bones and jaws to correct various skeletal deformities and as a tool for evaluation of the action of drugs on bone repair. The purpose
of this review is to relate some studies about the use of some therapies or drugs on bone repair on model of distraction osteogenesis,
emphasizing the contribution of this model to better understanding of the mechanisms related to bone biology.
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INTRODUCAO

Os mecanismos celulares e moleculares que regem
o reparo 6sseo tém sido largamente estudados. Sabe-se
que o reparo 6sseo é um reflexo da interagdo harmoniosa
entre os fenOmenos de aposigdo e reabsor¢do dssea que
sdo regulados por multiplos e complexos mecanismos celu-
lares e moleculares, os quais tém sido investigados por dife-
rentes estudos in vitro e in vivo.
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Estudos in vivo tém sido necessarios para aprofun-
dar a compreensdo destes mecanismos, além de compro-
var o efeito de determinada técnica ou principio ativo sobre
o metabolismo désseo, muitas delas testadas apenas em
modelos in vitro. Nos estudos in vitro podemos observar
somente as reagoes celulares especificas frente a um deter-
minado estimulo e, portanto, com bases nesses resultados,
ndo podemos inferir sobre os vdrios eventos celulares e mo-
leculares que acontecem de fato num organismo vivo.

Em um modelo in vivo, o reparo ésseo pode ser ava-
liado por meio de técnicas histoldgica, imunohistoquimica,
imaginoldgicas ou técnicas que mensurem a atividade celu-
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lar ou tecidual, objetivando avaliar o processo de regenera-
¢do de forma mais abrangente e mais proxima da realidade,
considerando a complexidade do ser humano ou de uma
espécie animal especifica.

Nesse sentido, varios trabalhos in vivo tém empre-
gado o modelo de distragdo osteogénica com o intuito de
aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos que re-
gem o reparo 6sseo (ROWE et al., 1999; BYUN et al., 2007;
DE ALBUQUERQUE JR. et al., 2008; ALI et al., 2009; ISSA et
al., 2009; WEI et al., 2011). A presente revisdo pretende
mostrar as contribui¢cGes para o conhecimento da biologia
dssea, mais precisamente no reparo 6sseo, proporcionadas
pelo emprego do modelo de distracdo osteogénica em ani-
mais de experimentacao.

Distracdo osteogénica é uma técnica cirurgica de en-
genharia tecidual in vivo, cujo objetivo é induzir e gerar uma
nova matriz dssea em uma area osteotomizada submetida
a forgas de tragdo (ISSA et al., 2009). Essa técnica foi empre-
gada inicialmente em ossos longos e tem sido utilizada atu-
almente na mandibula. A técnica se popularizou na década
de 1980 quando o médico russo Gavriil llizarov estabeleceu
os principios biomecanicos que regem a distragdo osteogé-
nica e desde entdo, ela tem sido largamente utilizada (ALl et
al., 2009). Essa técnica postula que a tragdo continua esti-
mula o tecido a se tornar metabolicamente ativo e que a
proliferacdo e biossintese aumentam durante esse proces-
so (ARSLAN et al., 2003).

A distracdo osteogénica é indicada para corregao de
varias deformidades ésseas como apneia do sono, anquilo-
se 6ssea, deformidades causadas por tumores e microgna-
tia (WEl et al., 2011). Uma vantagem da técnica de distracdo
é que, na mandibula, ela ndo requer a utilizagdo de enxerto
Osseo ou extragdo dentaria. Como desvantagens, podemos
citar o longo periodo para haver uma ossificacdo adequada
da drea, necessidade de intervencdo adicional para remo-
¢do do aparelho distrator, além de riscos de complicagGes
como infecgdo, desconforto e dor (WEl et al., 2011).

Na distracdo osteogénica, ocorre uma separa¢ao
das extremidades ésseas proporcionada pela ativagdo do
aparelho distrator. Essa técnica envolve etapas que sdo
muito importantes para um andamento adequado de
todo o processo. A osteotomia é o procedimento inicial,
no qual o osso é seccionado cirurgicamente, sendo em se-
guida, instalado o aparelho distrator. Durante a realiza¢do
desses procedimentos, atencdo é necessaria para a pre-
servagdo do peridsteo e enddsteo e estabilizagdo do apa-
relho, assegurando um suprimento sanguineo adequado
para o calo 6sseo que serd formado, condigdo necessaria
para uma adequada osteogénese durante e apds a distra-
¢do osteogeénica.

Apbds instalagdo do aparelho distrator e antes da
realizagdo do movimento de distragdo, alguns estudos
(ROWE et al., 1999; BYUN et al., 2007; DE ALBUQUERQUE
JR. etal., 2008; ALl et al., 2009; ISSA et al., 2009; WEI et al.,
2011) recomendam a necessidade de um periodo de la-
téncia, que ird variar de acordo com o objetivo do estudo.
Nesse intervalo de tempo, o aparelho distrator permane-
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ce inativo, proporcionando o desenvolvimento do calo re-
parador, regenera¢do dos tecidos moles, angiogénese e
proliferagdo de células osteogénicas, antes que a forga da
distracdo seja aplicada. Esse periodo deve ser respeitado,
pois esta intimamente relacionado ao periodo de cicatri-
zacdo, que se inicia logo apos a realizagdo do procedimen-
to. O organismo no qual o aparelho é fixado, precisa de
alguns dias de recuperagdo antes da aplicagdo da forga,
sendo fundamental para o sucesso da técnica.

Apds o término da fase de laténcia, a préxima eta-
pa é o periodo de distragdo no qual o distrator é acionado
manualmente durante um intervalo de tempo previamen-
te estabelecido pelo pesquisador. Um fator importante
nesse periodo é a taxa de distracdo empregada. Esta con-
siste na rotacdo do dispositivo em mm, associado ao peri-
odo de acionamento, por exemplo, 12 h/12 h, ou seja,
uma rotagdo de 180° duas vezes ao dia ou 24h/24h, resul-
tando em uma rotagdo de 360° uma vez ao dia. A taxa é
muito varidvel, pois depende da quantidade de matriz 6s-
sea a ser depositada entre as extremidades osteotomiza-
das. Esta tragdo controlada é a responsavel por proporcio-
nar estimulos adequados para que as células do peridsteo
sejam capazes de diferenciar-se em células com potencial
osteogénico, responsaveis pelo reparo dsseo.

A Ultima etapa desse procedimento é a fase de
consolidacdo, que dura entre 4 a 6 semanas (DE ALBU-
QUERQUE JR R.F et al., 2008; ALl et al., 2009; ISSA et al.,
2009; WEI et al. 2011). Durante esse periodo o aparelho
distrator permanece fixo a 4rea, mas nao esta ativado,
permanecendo |3 até a eutanasia dos animais de experi-
mentagdo. Essa é uma fase muito importante, pois se
constitui na fase na qual a primeira matriz éssea é forma-
da por ossificacdo intramembranosa e matriz cartilaginosa
eventualmente formada sofre ossificagdo endocondral,
evoluindo para a maturagao do calo ésseo e o restabeleci-
mento das propriedades biomecanicas e das estruturas
histoldgicas.

Diferentes espécies de animais tém sido utilizadas
como modelo de estudo na distragdo osteogénica. Os mode-
los animais mais utilizados sdo o cdo, que foi o primeiro a ser
utilizado (BYUN et al., 2007), coelho e rato, mas existem rela-
tos de utilizagdo de outros animais como ovelha, porco e ca-
bra (BYUN et al., 2007; WEI et al., 2011). O modelo de coelho
é bem estabelecido e possui muitas vantagens como baixo
custo e é utilizado principalmente por causa dos protocolos
cirdrgicos simples. O porco também é um bom modelo, pois,
é de facil manuseio e apresenta uma mandibula com tama-
nho e a forma semelhante a mandibula humana, favorecen-
do o estudo da distragdo osteogénica em humanos. Muitos
trabalhos da literatura utilizam o rato como modelo animal
pela facil manipulagdo, sendo assim um modelo vidvel e sim-
ples, que apresenta baixo custo e como consequéncia € utili-
zado frequentemente em estudos de reparo 6sseo (DE ALBU-
QUERQUE JR. et al., 2008; ALI et al., 2009; ISSA et al., 2009).
Nos ratos, em virtude do seu pequeno tamanho, a instalagdo
de um aparelho distrator convencional é dificil, sendo neces-
saria a confecgdo de um aparelho adaptado (Figura 1).
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Figura 1 - Imagem mostrando um distrator oste-
ogénico construido a partir de um expansor or-
toddntico e parafusos de titdnio para estudos ex-

perimentais em ratos.

O modelo de distragdo osteogénica tem sido utiliza-
do em muitos trabalhos experimentais (ROWE et al., 1999;
DE ALBUQUERQUE JR. et al., 2008; ALI et al., 2009; ISSA et
al., 2009). Alguns desses trabalhos investigam o efeito de
uma determinada droga sobre o reparo dsseo. Wei e outros
(2011), por exemplo, estudaram o efeito do icariin, flavonoi-
de extraido da planta Epimedium brevicornum maxim, so-
bre a formacgdo dssea durante a distragdo mandibular, acre-
ditando que este extrato poderia ter um efeito
anti-osteoporotico por apresentar uma estrutura quimica
similar ao estrégeno. Os seus achados indicaram que os ani-
mais tratados com icariin apresentaram maior formagao
dssea quando comparado com grupo controle, sugerindo a
possibilidade de esta droga ser utilizada na clinica para re-
duzir o periodo de consolidagdo e de tratamento dos pa-
cientes submetidos a distragdo osteogénica mandibular.

Outro estudo investigou a capacidade da proteina
morfogenética dssea tipo 2 (rhBMP-2) recombinante asso-
ciado ao gel de monoleina em estimular a formagdo dssea
durante a distragdo mandibular aguda (ISSA et al., 2009). As
proteinas morfogenéticas dsseas sdo fatores potentes na
indugdo do desenvolvimento ésseo e reparo de fraturas
(BUCHMAN et al., 2002). O exame histolégico mostrou que
os espécimes submetidos a distragdo osteogénica aguda e
tratados com rhBMP-2 mostraram maior vascularizacdo e
trabéculas ésseas mais abundantes na area de reparo. O
estudo histomorfométrico mostrou que esse grupo apre-
sentou um maior volume dsseo na area reparada quando
comparado com as amostras dos demais grupos. Ambos os
resultados, permitiram sugerir que a aplicagdao do rhBMP-2
na area osteotomizada podem aumentar a osteogénese em
um modelo de distragdo osteogénica mandibular.

A acdo dos bisfosfonatos sobre a matriz éssea tam-
bém tem sido estudada no modelo de distragcdo osteogéni-
ca. Os bisfosfonatos sdo drogas que inibem a reabsorc¢ao
Ossea, sendo utilizadas no tratamento de doengas désseas
como a osteoporose pos-menopausa (SMITH et al., 2004).
Um bisfosfonato bastante utilizado é o acido zoledronico
(AZ), droga que inibe a reabsor¢do dssea sem afetar a for-

magdo, mineralizagdo ou propriedades mecanicas do 0sso.
Com objetivo de examinar o efeito do AZ sobre o reparo
6sseo em longo prazo, Smith e outros (2004) estudaram o
reparo 6sseo em um modelo de distragdo osteogénica na
tibia de coelhos tratados com esta droga por um periodo de
44 semanas através de radiografias, absorciometria de
raios-x de dupla energia, histologia e histomorfometria. Os
achados produzidos pelo estudo permitiram observar que o
processo de reparo ésseo progrediu nos espécimes trata-
dos com AZ e nos espécimes controle. Contudo, foi obser-
vada retengdo da matriz cartilaginosa mineralizada e um
atraso no processo de remodelagdo dssea. A remodelagdo
lenta ndo impediu a substituicdo da matriz dssea inicial em
matriz de osso maduro secundario, permitindo a confirma-
¢do do término do reparo ésseo nos periodos finais de ana-
lise. Conforme a andlise histomorfométrica, a disfungao do
processo de remodelagdo ndo estava associada a diminui-
¢do do numero de osteoclastos, apontando para uma possi-
vel alteragdo na fungdo osteoclastica. Os achados produzi-
dos pelo presente estudo permitiram observar que o ZA
traz alteragdes no reparo 6sseo em modelos de distracdo
osteogénica nas tibias, particularmente em relagdo a remo-
¢do da matriz cartilaginosa necessaria para o reparo com-
pleto do defeito dsseo.

Baseado no fato de que bisfosfonatos sdo drogas
utilizadas no tratamento da osteoporose, Little e outros
(2001) investigaram o efeito do pamidronato na redugdo da
osteoporose em um modelo de distracdo osteogénica em
tibias de coelhas por meio de andlise radioldgica, histoldgi-
ca e densidade mineral 6ssea (BMD). Apés 42 dias, os ani-
mais foram eutanasiados e foram feitas radiografias e men-
suragdo do BMD. O estudo mostrou que o uso do
pamidronato no inicio da distra¢do ocasionou a mineraliza-
¢do e o reparo 6sseo adequado, houve um aumento signifi-
cativo do BMD no grupo tratado com pamidronato quando
comparado com o grupo controle. O estudo histoldgico
mostrou um aumento do enddsteo nas proximidades da
matriz éssea em regeneragao, produzindo aumento da es-
pessura da cortical dssea. Houve também aumento da ma-
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triz em regeneragdo com diminuicdo do nimero de osteo-
clastos, sugerindo um aumento na formacdo Ossea e
diminuigdo da reabsor¢do na presenca do pamidronato. No
grupo controle, houve formagdo adequada de matriz dssea
na drea osteotomizada submetida a distragdo. Nos animais
tratados com pamidronato, houve diminuicdo significante
no BMD em ambos os segmentos da tibia. Houve um au-
mento na média de area regenerada de 22% no grupo tra-
tado com pamidronato. O pamidronato mostrou um efeito
positivo no presente estudo, reduzindo a osteoporose por
desuso associada normalmente com distracdo osteogénica
associada a fixadores externos e aumentou a densidade do
0sso regenerado.

O alendronato e calcitonina tém sido muito utiliza-
dos para tratamento de osteoporose. O alendronato per-
tencente a classe dos bisfosfonatos, cujos efeitos ja foram
anteriormente explicados e tém relagdo com a inibicdo da
reabsorg¢do dssea. Ja a calcitonina € um hormonio produzi-
do pelas células C da tireoide, cuja fungdo é aumentar a fi-
xagdo de calcio nos ossos. Sen e outros (2006) realizaram
um estudo experimental sobre os efeitos do alendronato e
da calcitonina durante a distracdo osteogénica em modelo
de coelho utilizando tibias. Apos a divisdo de grupos feita
aleatoriamente, foi realizada uma osteotomia em todos os
animais. No periodo de distragdo foi administrado placebo
para o grupo controle e alendronato ou calcitonina para os
grupos experimentais. Apds periodos de tempo determina-
dos foram realizadas analises histoldgica, radioldgica e me-
canica. O estudo mostrou que houve adequada formagao
de calo dsseo nos grupos tratados com calcitonina e alen-
dronato em comparag¢do com o grupo de controle. A analise
radioldgica realizada apds seis semanas mostrou uma me-
Ihor consolidagdo nas tibias dos grupos de calcitonina e do
alendronato em relagdo com o grupo controle. Analises his-
toldgicas e radiograficas realizadas no final da 82 semana
demonstraram que houve uma melhor regeneragdo nos
grupos tratados em comparagdo com o grupo controle. A
administracdo de calcitonina e do alendronato nos grupos
experimentais melhorou a regeneracgdo 6ssea nos periodos
de distracdo osteogénica e consolidacdo. Dessa forma,
acredita-se que a associacdo da calcitonina com alendrona-
to pode ser util para a prevencdo de complicagGes, tais
como atraso na consolidagdo e ocorréncia de refraturas
(SEN et al., 2006).

A oxigenoterapia hiperbarica (OHB) é uma técnica
de tratamento em que um individuo é colocado em uma
camara pressurizada e com oxigénio a 100%, em pressao
atmosférica maior do que a do nivel do mar, ocasionando
possivelmente uma estimula¢do da osteogénese por meio
do aumento da vascularizagdo. Com o objetivo de investigar
se 0 aumento do suprimento sanguineo local proporciona-
do pela OHB pode estimular o processo de reparo dsseo,
Salgado e outros (2009) estudaram o efeito desta técnica
sobre a osteogénese induzida pela distragdo osteogénica
em mandibulas de coelhos por meio da avaliagdo da densi-
dade mineral dssea (BMD). Os grupos experimentais rece-
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beram a terapia com oxigénio hiperbdrico antes do procedi-
mento cirdrgico, durante a distragdo e por duas semanas na
fase de consolidagdo. Verificou-se que BMD foi significativa-
mente maior (P=<0,05) nos grupos que receberam oxigénio
hiperbdrico em relagdo aos demais grupos, quando avalia-
dos em um mesmo periodo de tratamento. Os resultados
produzidos por este estudo indicam que a OHB pode acele-
rar o processo de reparo 6sseo em um modelo de distragdo
osteogeénica, permitindo um periodo de distragdo mais rapi-
do com impacto sobre a redugdo do tempo de tratamento
(SALGADO et al., 2009).

CONSIDERAGOES FINAIS

A distragdo osteogénica é uma técnica que tem sido
utilizada para estimular a osteogénese. Muitos trabalhos tém
sido feitos com o objetivo de estudar os mecanismos que re-
gem a osteogénese e o reparo 6sseo. Nesse sentido, a distra-
¢do osteogénica é um 6timo modelo in vivo para o estudo da
biologia dssea, uma vez que apresenta um reparo bastante
complexo compreendendo eventos de aposi¢cdo e reabsor-
¢do dssea, ossificacdo endocondral, ossificagdo intramem-
branosa, inflamagdo e angiogénese. Além de poder ser em-
pregado em varias espécies animais, constitui-se num
modelo interessante para testes de drogas com a¢des farma-
coldgicas sobre a matriz dssea. Drogas do grupo dos bisfosfo-
natos, hormonios como a calcitonina, alguns fatores ativos
como proteinas morfogenéticas ésseas ou mesmo algumas
terapias como oxigenoterapia hiperbdrica tém sido utilizadas
como coadjuvantes para estimular um reparo dsseo favora-
vel em dreas osteomizadas e submetidas as tragGes efetua-
das pelo aparelho distrator.

Considerando que vdrias drogas com alvo na matriz
6ssea, como aquelas para o tratamento da osteoporose, se en-
contram em ensaios clinicos avangados, varios farmacos esta-
rdo disponiveis nos proximos anos e precisarao ser testados
em varias condi¢cGes de reparo dsseo, sugere-se que a distra-
¢do osteogénica seja considerada uma alternativa para uma
maior compreensao do efeito dessas drogas sobre o metabo-
lismo dsseo. O desenvolvimento de novos farmacos é funda-
mental, porque muitas drogas com propriedades antirreabsor-
tivas sdo efetivas, mas mostram alguns efeitos colaterais, além
de exigirem longos periodos de tratamento.

Os conhecimentos sobre a biologia 6ssea proporciona-
dos pela aplicagdo das drogas novas ou ja existentes no mode-
lo experimental de distracdo osteogénica pode permitir o de-
senvolvimento de novas estratégias com acgdo sobre estes
novos mecanismos celulares ou moleculares, criando novas
alternativas para o tratamento de pacientes com osteoporose
ou com outras doencas esqueléticas, além de aperfeigoar a
técnica de distragdo osteogénica, tornado-a mais efetiva e me-
nos desconfortdvel para o paciente. De fato, a descoberta de
novos mecanismos relacionados com a biologia ssea ou apro-
fundamentos daqueles ja existentes nos trabalhos experimen-
tais com distracdo osteogénica sdo um excelente exemplo de
como a pesquisa basica pode ser importante para o tratamen-
to de doengas 6sseas ou aceleragdo do reparo 6sseo naquelas
situagGes onde este se encontra prejudicado.
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