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Objetivo Embora enxertos 6sseos autdlogos sejam o tratamento mais utilizado para
defeitos 6sseos, a preparacao mais eficaz ainda é obscura. Este estudo animal teve
como objetivo comparar diferentes preparacées de enxerto dsseo autélogo para o
tratamento de defeito 6sseo critico no cranio de ratos.

Métodos No total, 122 ratos foram alocados aleatoriamente em trés grupos:
Simulado, enxerto macerado e enxerto picado. Os espécimes foram submetidos a
craniotomias no centro superior do cranio com broca de corte circunferencial de 7 mm
de didametro. O defeito dsseo critico produzido foi tratado ou ndo de acordo com o
grupo de alocacdo do animal. Os ratos foram eutanasiados as 3, 6 ou 12 semanas apés a
cirurgia e seus cranios foram analisados por histomorfometria, densitometria 6ssea,
nanotomografia computadorizada (nTC) e testes biomecanicos.

Resultados A andlise histomorfométrica mostrou maior percentual de preenchimento
do defeito dsseo critico no grupo picado e macerado em comparagdo ao simulado. A
avaliacao densitométrica evidenciou maior massa dssea em todos os desfechos de analise
(p < 0,05) no grupo picado. Os dados de nTC revelaram um aumento 4sseo expressivo no
grupo picado em comparagao aos grupos simulado e macerado. Os testes biomecanicos
mostraram maiores valores de deformacao, resisténcia maxima e rigidez relativa no grupo
picado em qualquer momento da eutanasia (p < 0,05).

Trabalho desenvolvido no Departamento de Ortopedia e Aneste-
siologia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
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Conclus6es Nosso estudo mostrou que a preparacao de enxerto 6sseo picado gerou
resultados significativamente melhores do que os enxertos macerados no tratamento
de defeitos dsseos criticos no cranio de ratos.

Objective Although autologous bone grafting is the most widely used treatment for
bone defects, the most effective preparation remains unclear. This animal study aimed
to compare different autologous bone grafting preparation for the treatment of rats
calvaria critical bone defect.

Methods 122 rats were randomly allocated into three groups: Simulado, Macerated and
Chopped. The specimens underwent craniotomies at the top center of their calvarias with a
7mm diameter circumferential cutter drill. The critical bone defect produced was treated or
not according to the group the specimen wasallocated. The rats were euthanized at 3, 6 or
12 weeks post-op and its calvarias were analyzed by histomorphometry, bone densitome-
try, nanocomputed tomography (nCT), and biomechanical tests.

Results The histomorphometry analysis showed the highest percentage of fulfillment
of the critical bone defect in the chopped and macerated group when compared to
simulado. The densitometry assessment evidenced higher bone mass at all endpoints
analysis (p < 0.05) in the chopped group. The nCT data exhibited an expressive increase
of bone in the chopped group when compared with the simulado and macerated
groups. The biomechanical tests exhibited highest values of deformation, maximum
force, and relative stiffness in the chopped group at any time of euthanasia (p < 0.05).
Conclusions Our experimental work showed that chopped bone grafting preparation
exhibited significant better outcomes than macerated in the treatment of a critical
bone defect in rats calvaria.

Introducao

A incidéncia de defeitos dsseos tem aumentado e exige
solugdes.' ™ Essas lesdes tém profundos impactos econdmi-
cos e clinicos; além disso, os desfechos do tratamento sdo
limitados pelas altas taxas de complicacdes.*® O enxerto
6sseo autélogo é o tratamento mais utilizado para defeitos
6sseos por ser facil de obter, combinar propriedades e nio
induzir respostas imunes ou transmitir infeccdes.”® No
entanto, ndo se sabe a técnica de enxerto 6sseo autélogo
mais eficaz.'%"

Um defeito 6sseo de tamanho critico é um defeito orto-
topico que ndo cicatriza sem intervencdo'>'3ou o defeito
tecidual de menor tamanho que ndo cicatriza por completo
ao longo da vida.'2"* No modelo de cranio de rato, defeitos
maiores que 5mm sdo considerados criticos.’~"”

A pedra angular do desenvolvimento pré-clinico de tec-
nologias translacionais é a reprodutibilidade confiavel, ana-
loga a condic3o clinica investigada em modelos animais.'?'8
Desenvolvemos um modelo animal de defeito ésseo critico
em cranios de ratos e seu tratamento com diferentes técnicas
de enxerto 6sseo. A regeneracdo 6ssea foi avaliada em
diferentes tempos por histomorfometria, nanotomografia
computadorizada (nTC), densitometria O6ssea e testes
biomecanicos.

Este estudo comparou diferentes técnicas de tratamento
de defeitos 6sseos criticos no cranio de ratos com enxertos
6sseos autdlogos locais.

Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética animal de nossa
instituicdo sob nimero de protocolo CEUA 120/2019.

Ratos Wistar machos com 7 semanas de idade, pesando
200¢g (+10g) foram obtidos do biotério central de nossa
instituicdo e alojados em gaiolas individuais com enriqueci-
mento ambiental em sala com condi¢des controladas de
umidade (55 a 60%), temperatura (23+1C) e ciclo
claro/escuro artificial de 12 horas. Os procedimentos expe-
rimentais comec¢aram depois que os espécimes atingiram a
maturidade, com 300g (+10g) e 10 semanas de idade.

Cento e oito (108) ratos foram divididos aleatoriamente
em trés grupos (36 animais por grupo): (1) grupo simu-
lado: ratos com defeito 6sseo critico no cranio (7 mm de
didametro); (2) grupo macerado: ratos com defeito 6sseo
critico no cranio tratados com enxerto 6sseo aut6logo local
macerado; (3) grupo picado: ratos com defeito 6sseo
critico no cranio tratados com enxerto 6sseo aut6logo
local picado. Os procedimentos experimentais (primeiras
cirurgias e cirurgias de eutanasia) foram realizados ao
mesmo tempo, pelo mesmo cirurgido e nas mesmas con-
di¢bes para minimizar vieses.

Todos os instrumentos cirdrgicos foram esterilizados e
resfriados a temperatura ambiente (23 C). A mesa cirtirgica e
os instrumentos foram esterilizados com etanol a 70%.

Todos os ratos foram anestesiados por inje¢do intramuscular
(IM) de Cetamin® da Syntec (cloridrato de cetamina 10%,
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60 mg/kg) e Xylazin® da Syntec (cloridrato de xilazina 2%,
7,5mg/kg) e tricotomizados da ponte nasal até a extremidade
distal do cranio. Um cotonete foi utilizado para retirada de
aparas de pelos e Lacrilube® da Allergan Inc. foi aplicado em
cada olho. O cranio foi pintado com iodo. Um campo cirtrgico
estéril foi colocado com uma abertura redonda acima do cranio.

Uma incisdo longitudinal de 1,5 cm da pele superficial foi
estendida até o peri6steo sobre o cranio, do osso nasal até
caudal a crista sagital média ou bregma. O periésteo foi
dividido ao meio com o bisturi por meio de uma linha média
sagital, elevando-o do cranio. Um afastador automatico
retraiu os tecidos moles e expos o 0sso subjacente.

Uma area alvo centralizada na intersecc¢do das duas linhas
médias do cranio anteroposterior, de lado a lado, foi dese-
nhada. Uma broca Strong® Micro Motor 210/105L e uma
trefina Zipperer® (7 mm de didmetro total) fixadas marca-
ram o topo do cranio a 1.500 rpm, com aplicacdo de salina
estéril em gotas (uma gota a cada 2 segundos) para evitar
lesdo térmica. A broca foi manuseada com leve pressdo
contra a superficie do cranio para produzir o defeito. Um
elevador foi utilizado na margem da osteotomia comple-
tando o defeito. O mesmo elevador foi usado para levantar o
cilindro do osso, liberando a dura-mater da parte inferior e
puxando o osso para fora (~Fig. 1).

O defeito foi lavado com solugdo salina para remocdo de
detritos antes do enxerto (=Figs. 2 e 3). O peridsteo foi
fechado com sutura continua e a pele recebeu sutura simples
com categute. Os ratos foram colocados sob observacdo
quanto a quaisquer sinais de movimento proposital e depois
transferidos para as gaiolas normais de criacao.

Os cuidados pds-operatdrios diarios foram compostos por
avaliagdo de sadde, incluindo exame de feridas, prevengdo de
sofrimento, observacdo neurolégica e analgesia otimizada.
Todos os animais foram tratados com tramadol (25 mg/kg)
por via subcutanea duas vezes ao dia durante 3 dias para
evitar dor pés-operatéria. As gaiolas foram limpas e a a-
gua/comida trocada trés vezes por semana. Os ratos tiveram
suas massas corporais registradas uma vez por semana. Os
grupos foram acompanhados no pés-operatério e cada um
deles foi separado em trés subgrupos de acordo com a analise
do desfecho, as 3, 6 e 12 semanas ap0s a cirurgia.
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Fig. 1 Etapas técnicas da primeira cirurgia.

Os ratos dos trés grupos foram eutanasiados em trés
momentos diferentes, as 3, 6 e 12 semanas apds as cirurgias.
O método de eutanasia utilizado foi a inje¢do intramuscular
de overdose anestésica de Cetamin® e Xylazin®.

Procedimentos iniciais semelhantes foram realizados com
acesso cirdrgico um pouco maior (2,5cm) centrado na incisdo
anterior. Um segmento retangular do cranio do rato foi delimi-
tado e seccionado com disco serrilhado SDT® de granulometria
fina 19/0,15 mma 9.000 rpm acoplado ao mesmo Strong® Micro
Motor 210/105L. Os fragmentos de cranio contendo o defeito
6sseo critico circundado por 0sso craniano original, com tama-
nho médio de 15,01 x 11,85 mm, foram coletados (~Fig. 4).

Um total de 58 amostras foram destinadas a histologia e
fixadas com paraformaldeido a 4% frio, enquanto as outras 57
amostras foram fixadas com alcool a 70% para avaliacdo de
densitometria 6ssea, nTC e testes mecanicos.

A rotina de descalcificacdo com acido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA) a 10% frio, desidratacdo progressiva
com concentragdes crescentes de alcool, clarificagdo em xilol

Fig. 2 Preparagao de enxerto 6sseo macerado para preenchimento do defeito critico.
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Fig. 3 Preparacdo de enxerto dsseo picado para preenchimento do defeito critico.

Fig. 4 Retdngulo do cranio obtido apds a eutanasia.

em trés trocas e emblocamento em parafina foi realizada no
Laboratério de Histologia de nossa Institui¢do. Apés a inclu-
sdo em parafina, cortes de 5 mm foram obtidos e colocados
em laminas histolégicas carregadas (Manco Inc., EUA). A
coloragdo dos cortes coronais utilizou hematoxilina e eosina
(HE). Um microscépio de campo claro (Axiovert; Carl Zeiss®,
Alemanha) foi utilizado para andlise das laminas. Uma
camera CCD (AxioCam MRc; Carl Zeiss®, Alemanha) captu-

rou imagens com diversas amplia¢gdes para interpretacdo
posterior (=Fig. 5). No total, 500 laminas histol6gicas foram
produzidas com essas 58 amostras.

A andlise de densitometria 6ssea foi realizada nas 57
amostras de cranio contendo o defeito 6sseo critico por
absorciometria de raios X de dupla energia (DXA) usando
um densitdmetro Lunar® DPX-IQ (Lunar®; software versiao
4.7e, GE Healthcare®, Reino Unido). Uma regido de interesse
(ROI) de aproximadamente 49 mm? foi utilizada para avalia-
¢do da nova formacdo éssea. A densidade mineral 6ssea
(BMD, g/cm?) e o conteido mineral ésseo (BMC, g) foram
medidos conforme protocolo.

As amostras de DXA foram entdo organizadas e escanea-
das com Nano tomograph Phoenix v|tome|x s - General
Electric® (=Fig. 6). As imagens de cada espécime foram
reconstruidas com software especifico (Dataviewer 1.5.1.2
64 bits - SkyScan® Bruker®) e analisadas por CTAn (CTAn
v.1.15.4.0 64 bits - SkyScan® Bruker®) para determinar
parametros morfométricos nas ROIs selecionadas. Todos os
parametros morfométricos estdo de acordo com a nomen-
clatura da American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR): volume 6sseo (BV), volume ésseo percentual (-
BV/TV), relagdo superficie/volume ésseo (BS/BV), indice de
modelo de estrutura (SMI), espessura trabecular (Tb.Th),
ntmero trabecular (Tb.N), separagdo trabecular (Tb.Sp), por-
centagem de porosidade total (Po tot) e densidade de conec-
tividade (Conn.Dn).

Fig. 5 Fotomicrografias: 1A, grupo simulado; 1B, grupo macerado; 1C, grupo picado (12 semanas ap6s a cirurgia).

Rev Bras Ortop  Vol. 59 No. 4/2024 © 2024. The Author(s).



536

Fig. 6 Aparéncia nanotomogréfica dos grupos simulado, picado e macerado.

As 57 amostras de cranio foram tensionadas mecanica-
mente em um teste de perfura¢do do tipo push-out. Os testes
de estresse de defeitos 6sseos criticos ocorreram em equi-
pamento universal com célula de carga de 50 N (Trd 28-EMIC
DL 10000®). As configuragdes dos testes foram velocidade de
progressio de 1mm/min, pré-carga de 1N e tempo de
acomodacao de 30s. A amostra 6ssea foi posicionada sobre
um suporte metalico customizado com furo circunferencial
de 8 mm de didmetro centralizado e alinhado com o centro
do defeito 6sseo critico. Um empurrador metalico cilindrico
com 7 mm de didmetro também centrado e alinhado com o
defeito 6sseo e o centro do furo circunferencial de suporte
desceu gradativamente até entrar em contato com as amos-
tras, pré-carregar e entdo tensionar gradativamente as amos-
tras com ou sem enxerto até o rompimento completo
(=Fig. 7). Utilizando o script do software Tesc 3.04, os dados
brutos foram filtrados e medidas de for¢ca maxima, deforma-
¢do, rigidez relativa e resisténcia maxima de elasticidade. As
amostras foram hidratadas com solu¢do salina durante os
testes.

Fig. 7 Testes mecanicos de diferentes angulos e em detalhes.

Rev Bras Ortop  Vol. 59 No. 4/2024 © 2024. The Author(s).

Os testes de hipéteses analisaram a variacdo na regene-
racdo 6ssea com as diferentes técnicas de enxerto 6sseo em
comparacdo com o grupo simulado. Todas as varidveis foram
testadas quanto a normalidade com base no histograma
visual e no teste de Shapiro-Wilks. A estatistica descritiva
utilizou a mediana e o desvio absoluto da mediana (MAD)
como medidas de tendéncia central e dispersao, respectiva-
mente. Aplicou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
seguido do teste post-hoc de Dunn para comparag¢do miltipla
de Kruskal-Wallis. O indice de correlagdo de Spearman foi
calculado para analisar a relagdo entre os maltiplos parame-
tros obtidos por nTC, densitometria 6ssea e testes de estresse.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas em R para
Linux/GNU versdo 4.1.0 e o valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Uma analise histolégica qualitativa evidenciou maior pro-
porcdo de neoformacdo 6ssea no defeito ésseo critico dos
grupos enxertados em comparag¢do ao grupo simulado. Além
disso, a analise qualitativa de microscopia de campo claro
sugeriu que o grupo picado induzia a maior formacgdo 6ssea
de todas.

Da mesma forma, a andlise quantitativa comprovou o
maior percentual de osso novo formado nos grupos picado
e macerado em comparagdo ao grupo simulado (p =0,008).
Embora o grupo picado tenha apresentado os maiores per-
centuais de neoformacdo 6ssea, a diferenca com o grupo
macerado ndo foi estatisticamente relevante (p=0,1)
(=Fig. 4). Acreditamos que essa tendéncia mereca atengao.

Observamos um aumento geral significativo na BMD ao
comparar os diferentes periodos de desfecho (p<0,001)
(=Tabela 1). Trés semanas ap6s o procedimento, a mediana
da BMD foi de 0,01 (MAD = 0,001) no grupo simulado, 0,026
(MAD =0,001) no grupo macerado e 0,041 (MAD =0,0007)
no grupo picado (p =0,0004). As diferencas persistiram as 6 e
12 semanas (p=0,0004 e p =0,0002, respectivamente). No



Tabela 1 Resumo estatistico de densitometria.

Variavel Semanas Grupos Mediana MAD Valor de p

BMC 3 0.00038150651248
Simulado 0,002 0
Picado 0,009 0,0007413
Macerado 0,005 0

BMC 6 0,00067991117923
Simulado 0,0015 0,0007413
Picado 0,0055 0,0007413
Macerado 0,003 0

BMC 12 0,00019298618864
Simulado 0,003 0
Picado 0,015 0,0014826
Macerado 0,008 0,0014826

BMD 3 0,00048367583690
Simulado 0,0105 0,0014826
Picado 0,0415 0,0007413
Macerado 0,026 0,0014826

BMD 6 0,00046850172588
Simulado 0,0085 0,0007413
Picado 0,0315 0,0022239
Macerado 0,0185 0,0007413

BMD 12 0,00020323763567
Simulado 0,03 0,0014826
Picado 0,054 0,0014826
Macerado 0,04 0,0014826

BMC, Contelido de massa dssea; BMD, contetdo mineral 6sseo, MAD, desvio absoluto da mediana.

grupo simulado, a BMD mediana foi de 0,0085 (MAD
=0,0007) e 0,03 (MAD =0,001) as 6 e 12 semanas, respecti-
vamente. No grupo macerado, a BMD mediana foi 0,0185
(MAD =0,0007) e 0,04 (MAD =0,001) e, no grupo picado, a
BMD mediana foi 0,031 (MAD=0,002) e 0,054 (MAD
=0,001) as 6 e 12 semanas, respectivamente (~Fig. 8). O
teste post-hoc para comparacdo pareada demonstrou o
incremento na regenerac¢do 6ssea no grupo picado em com-
paracdo ao grupo simulado.

Analisamos os parametros nTC nos grupos experimentais.
O BVeoBV/TVestimam o volume de osso regenerado na area
do defeito 6sseo critico. Observamos uma regeneragdo 6ssea
global significativa nos grupos picado e macerado em com-
paracdo ao grupo simulado (p<0.0001) (~Fig. 9). O BV
mediano do grupo simulado as 3, 6 e 12 semanas foi de 1,4
(MAD =0,2), 3,1 (MAD=0,35) e 3,3 (MAD = 0,6), respectiva-
mente. No grupo macerado, o BV mediano as 3, 6 e 12
semanas foi de 1,3 (MAD =0,6), 5,4 (MAD =2,1) e 4,7 (MAD
=2,3) (~Tabela 2).

Analisamos a correlacdo entre a BMD e os parametros
microestruturais obtidos por nTC e detectamos uma alta
correla¢do positiva com BV, BV/TV e Tb.N (rho=0,77, rho

=0,82 e rho=0,81, respectivamente), e uma forte anticor-
relacdo com a separacdo trabecular e a porosidade total
(rho=-0,73 e rho =-0,82, respectivamente).

A andlise biomecanica inferiu o comportamento da neo-
formacdo Gssea sob testes de estresse. Medimos a forca
maxima, a deformacdo, a rigidez relativa e a resisténcia
maxima a elasticidade de cada amostra de cranio. Observa-
mos que os espécimes de cranio de ratos submetidos ao
enxerto com o0sso picado foram significativamente mais
resistentes ao estresse (=Tabela 3) (p<0,0001 para todas
as variaveis). A forca maxima mediana geral (MAD), a defor-
macdo, a rigidez relativa e a resisténcia maxima a elastici-
dade no grupo picado foram de 36 (19,9), 2,6 (0,8), 12,5 (5,5)
e 39,1 (20,5), respectivamente, em comparac¢do a 10,1 (4),
1,39 (0,3), 6,8 (3) e 6,8 (2,8) no grupo simulado e 13,1 (9,2),
1,9 (1),4,7 (3) e 14,6 (11) no grupo macerado (~Fig. 10).

Discussao

Os defeitos 6sseos representam desafios relevantes para os
ortopedistas."#1%-20 Os tratamentos de defeitos 6sseos cri-
ticos muitas vezes geram complicacées.“‘6 Ha também uma
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associacdo com recupera¢do prolongada e diminuicdo da
qualidade de vida.?'

0 sucesso do enxerto 6sseo é limitado por muitos fatores,
como a capacidade de remodela¢do do hospedeiro, o préprio
material, a técnica cirﬁrgica22 e até mesmo a forma de
manuseio do enxerto.”>?* O autoenxerto é o tratamento
mais utilizado para defeitos 6sseos, mas ainda nao esta claro
qual técnica de preparo induz maior regeneracio.®->4%° Esta
bem estabelecido que as dimensdes do enxerto influenciam o
resultado do tratamento?®~28e o cranio j4 foi descrito como a
area doadora,?® mas, até onde sabemos, nio houve um
estudo comparando preparagdes de enxerto 6sseo aut6logo
local macerado e picado.

Do ponto de vista macroscépico e clinico ao microestru-
tural, nossos dados demonstraram a maior eficiéncia da
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preparacdao do enxerto 6sseo picado na inducdo da regene-
ragdo ossea.

Macroscopicamente, detectamos maior massa 6ssea
(densidade e conteddo) no grupo picado em comparac¢do
aos grupos simulado e macerado em todos os desfechos (3, 6
e 12 semanas apés a cirurgia). Da mesma forma, nossos testes
mecanicos também confirmaram a maior eficdcia do enxerto
6sseo picado na inducdo da regeneragdo 6ssea com proprie-
dades mais fortes. Vale ressaltar que o grupo picado apre-
sentou o0ssos recém-formados com maior forca maxima,
rigidez e deformacado, exigindo cargas maiores antes da falha
e demonstrando maior médulo de elasticidade. Histologica-
mente, nossa analise qualitativa sugere uma porcentagem
muito maior de formagdo 6ssea tecida e preenchimento de
defeitos 6sseos criticos nas amostras do grupo picadas do que



Tabela 2 Resumo estatistico de nanotomografia

Variavel Semanas Grupo Mediana Valor de p
BV 3 0,002338
Simulado 3,166115
Picado 9,8977
Macerado 5,39414
BV 6 0,0033992
Simulado 1,39563
Picado 6,83119
Macerado 1,30313
BV 12 0,0013393
Simulado 3,29243
Picado 12,90203
Macerado 4,74866
BV/TV 3 0,0030956
Simulado 1,60475
Picado 8,1638
Macerado 2,360649
BV/TV 6 0,0029369
Simulado 0,622355
Picado 6,21231
Macerado 0,812585
BV/TV 12 0,0003588
Simulado 1,22118
Picado 11,49151
Macerado 4,80795
BV, Volume dsseo; TV, volume total.
Tabela 3 Resumo estatistico de testes biomecdnicos
Variavel Semanas Grupo Mediana Valor de p
Resisténcia maxima 3 0,002338
Simulado 8,375
Picado 34,54
Macerado 13,06
Resisténcia maxima 6 0,006104
Simulado 11
Picado 36,77
Macerado 10,92
Resisténcia maxima 12 0,003498
Simulado 10,56
Picado 35,99
Macerado 14,075
(Continued)
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Tabela 3 (Continued)

Variavel Semanas Grupo Mediana Valor de p
Deformacao 3 0,041776
Simulado 1,44
Picado 2,415
Macerado 2,965
Deformacao 6 0,010158
Simulado 1,32
Picado 2,565
Macerado 1,39
Deformacdo 12 0,014718
Simulado 1,13
Picado 2,64
Macerado 2,185
2 —_— e
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Simulado Macerado Picado

Grupos

Fig. 10 Resisténcia maxima (N) e deformagdo (mm).

no grupo macerado, o que pode ser confirmado microscopi-
camente pela avaliacdo por nTC. O grupo picado exibiu um
efeito osteogénico notavel no aumento dos parametros rela-
cionados a formacao de volume 6sseo e fracao 6ssea, densi-
dade de conectividade, espessura e nimero trabecular, além
de diminui¢des nos parametros relacionados a reabsorcdo,
como relagdo superficie/volume 6sseo, indice de modelo de
estrutura, separacdo trabecular e porosidade.

E importante destacar que modelos de defeito 6sseo
critico no cranio de ratos podem ser usados para o estudo
de regeneracdo Ossea e biomateriais antes de considerar
animais maiores ou futuras aplica¢des humanas.>® O pri-
meiro modelo de defeito 6sseo no cranio de ratos foi descrito
em 1973 por Freeman e Turnbull, mas realizado por Takagi e
Urist somente em 1982. Confirmamos a eficacia do nosso
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modelo, pois ndo houve regeneracdo 6ssea espontdnea no
grupo simulado em qualquer desfecho.

Dentre as limitagdes do nosso estudo, podemos incluir a
falta de elucidagdo dos mecanismos que levam a uma
melhor regenera¢do dssea devido ao uso do enxerto 6sseo
picado. Embora ndo tenha sido o objetivo do nosso estudo,
pesquisas futuras devem incluir avaliagdo molecular para
expandir nossa capacidade critica e a produgao cientifica de
dados, bem como direcionar terapias farmacolégicas poten-
tes para induzir ainda mais a regeneracdo. A comparag¢do
entre enxerto 6sseo aut6logo local, enxerto 6sseo autélogo
distante e substitutos 6sseos adjuvantes deve ser mais
investigada nos processos de cicatriza¢do 6ssea para alcan-
c¢ar o melhor tratamento possivel para defeitos 6sseos
criticos.



Conclusao

Este estudo evidenciou que diferentes técnicas para preparo
e tratamento local de defeitos 6sseos podem desempenhar
um papel importante na inducdo da regeneracdo O6ssea.
Utilizamos um modelo animal de defeito 6sseo sem cicatri-
zacdo espontdanea durante todo o experimento. Por outro
lado, nossos protocolos de enxerto 6sseo autélogo local
induziram regeneracdo 6ssea neste modelo animal. O
enxerto 6sseo picado gerou ossos recém-formados com
maior massa, melhor microarquitetura e melhor integridade
mecanica do que os ossos recém-formados ap6s o enxerto
6sseo macerado.

Suporte Financeiro

Os autores declaram que este estudo ndo recebeu nenhum
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