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Resumo: O objetivo deste trabalho é contribuir para a compreensao do tipo de ossificagdo que
decorre de distragOes osteogénicas nos maxilares, condensando observagdes da indefinida
literatura. Publicagdes que fazem referéncia ao tipo de ossificacdo encontrado nesses
procedimentos foram selecionadas dos sitios Cochrane Library, Embase Elsevier, PubMed,
Medline, LILACS e SciELO. Dentre os critérios de inclusao, a necessidade de haver imagens
comprobatorias teve carater imprescindivel. Os artigos foram destacados e avaliados quanto ao
tipo de ossificacao e fatores que pudessem direcionar a um ou outro. Alguns exibem ossificagao
intramembranosa, outros endocondral, e um terceiro padrao, transcondroide, também € relatado
por alguns autores. Apesar de os primeiros trabalhos suscitarem alguma polémica, com opinides
antagonicas entre ossificagdo intramembranosa e endocondral, atualmente parece haver
convergéncia no entendimento de que ambas coabitam o preenchimento das fendas criadas em
distragdes osteogénicas. Além disso, a observacdo do processo de ossificagao transcondroide,
concomitante aos demais, vem assumindo carater ubiquo.
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Abstract: The purpose of this paper is to contribute to the understanding of the type of
ossification that results from osteogenic distractions in the jaws, condensing observations from
the undefined literature. Publications that refer to the type of ossification found in these
procedures were selected from the Cochrane Library, Embase Elsevier, PubMed, Medline,
LILACS and SciELO websites. Among the inclusion criteria, the need for corroborative images
was essential. The articles were highlighted and evaluated by the type of ossification and factors
that could lead to one or the other. Some show intramembranous ossification, others
endochondpral, and a third pattern, transcondroid, is also reported by some authors. Although the
first studies raised some controversy, with antagonistic opinions between intramembranous and
endochondral ossification, currently there seems to be convergence in the understanding that
both cohabit in filling the gaps created in osteogenic distractions. In addition, the observation of
the transcondroid ossification process, concomitant to the others, has been assuming a ubiquitous
character.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

A distragao osteogénica ¢ uma técnica empregada para aumentar dimensoes
Osseas a partir de separagdo cirurgica e afastamento dos cotos por algum dispositivo
expansor (BELL; GUERRERO, 2008). Essa técnica, praticada hd mais de cem anos,
assume carater mais cientifico com a discussao da biologia dssea e detalhes
procedimentais marcados pelos estudos de Ilizarov (1989a; 1989b) e, a partir dai,
estabelece-se definitivamente como alternativa para necessidade de enxertia
(CHIAPASCO; ZANIBONIL RIMONDINI, 2007; BIANCHI et al., 2008) e cirurgias
ortognaticas em deficiéncias de comprimento (CARTER et al., 1998). O processo se inicia
quando uma forga de tragao é aplicada ao calo dsseo que une os segmentos separados e
continua até que o tecido seja estirado. A tragao gera tensao no calo 6sseo e estimula a
formacao de novo osso paralelamente ao vetor da distracao (ILIZAROV, 1989b). Um
aspecto que confere vantagem a técnica sobre a cirurgia ortognatica é que as forgas
aplicadas ao osso também criam uma tensao nos tecidos moles adjacentes, como pele,
vasos sanguineos, nervos, musculos, ligamentos e cartilagens, iniciando uma sequéncia
de alteragbes adaptativas. Essas alteragdes, referidas como distracdo histogénica,
permitem maior quantidade de movimentacao esquelética com menor risco de recidiva,
pois definem uma acomodacao dos tecidos moles paralela ao aumento da estrutura
Ossea, condigado inexistente na cirurgia ortognatica.

Um importante estudo (KARAHARJU-SUVANTO; KARAHARJU; RANTA,
1990) avaliou a distragdo osteogénica realizada em mandibulas de 17 ovelhas em
crescimento e concluiu que, um ano depois da distragao, o osso do lado operado estava
histologicamente idéntico ao osso-controle. No entanto, esse novo osso pode nao ter a
mesma resisténcia do osso normal, como sugere um trabalho que experimentou a
distragao osteogénica em mandibulas de trés caes adultos (CONSTANTINO et al., 1990).
Esses autores concluiram que, um ano depois da distragdo, o novo osso tem 77% da forga
do osso mandibular normal. Vale salientar que a formagao de osso de boa qualidade é
de extrema importancia para reduzir o potencial de recidiva (ILIZAROV, 1989a).

Conforme Bell e Guerrero (2008), a distracao osteogénica pode ser dividida em
quatro etapas: osteotomia, laténcia, distragao e consolidagdo. A osteotomia divide o osso
em dois segmentos, preservando ao maximo o suprimento sanguineo, o peridsteo e o
endosteo. A segunda etapa, a laténcia, consiste no periodo entre o procedimento
cirtirgico e o inicio da tragdo dos segmentos dsseos, tempo em que se permite a formagao
do calo reparador e alguma regeneracao dos tecidos moles, em especial do peridsteo e
vasos sanguineos, bem como a proliferacao de células osteogénicas. O periodo de
laténcia pode variar de cinco a sete dias até quatorze a vinte e um dias. Esse tempo maior
foi estimado antes dos estudos de Ilizarov (1989a, 1989b), baseado em ossos dos
membros e apoiado na hipotese de principiar-se uma consolidac¢do do calo 6sseo apos
esse prazo. De acordo com Constantino ef al. (1990), contudo, o periodo de laténcia para
0s 0ssos da face nao deve ultrapassar a dez dias, pois o suprimento sanguineo € muito
rico no sistema estomatognatico e uma deposi¢ao 0ssea mais rdpida do que nos 0ssos
longos pode ser esperada. A terceira etapa ¢ da distracdo ou periodo de separagao
gradual do osso por ativagao do aparelho. Ilizarov (1989a) afirmou que a ativagao
deveria ser feita no ritmo de 1 mm por dia, dividido em quatro incrementos de 0,25 mm
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a cada 6 horas. Ativagdes menores que 0,5 mm por dia poderiam causar unido prematura
dos segmentos, enquanto ativagdes maiores que 1,5 mm por dia nao permitiriam a uniao
entre eles. Finalmente, a tltima etapa € a da consolidagdo, que se estende do fim das
ativagoes de distracdo até a maturacdo do novo osso formado, momento em que o
aparelho pode ser removido.

A deposicao dssea ocorre em toda a fenda, mas se inicia nas extremidades da
osteotomia. Nesses locais, espiculas 6sseas delgadas se orientam na direcao da distragao,
estendendo-se das margens para o centro, onde ainda nao ha tecido calcificado (BELL;
GUERRERO, 2008). Karaharju-Suvanto, Karaharju e Ranta (1990) avaliaram a distragao
osteogénica realizada em mandibulas de ovelhas em crescimento, sendo que a primeira
evidéncia radiografica de deposi¢cao Ossea ocorreu trés semanas depois do fim da
distragao.

Ha na literatura uma certa controvérsia quanto ao tipo de osso que se forma na
fenda da distragao. Aronson et al. (1990) sugeriram que o novo 0sso € inicialmente
formado por ossificagdo intramembranosa, no que sdao acompanhados por Ilizarov
(1989a), Delloye et al. (1990) e Nuntanaranont, Suttapreyasri e Vongvatcharanon (2014).
Ahn e Kim (2011), em um experimento em que realizaram osteotomia unilateral na
mandibula de coelhos, observaram ossificagdo endocondral com acentuada hipertrofia
dos condrocitos, condigao igualmente percebida por Kumabe et al. (2020), que fizeram
osteotomia transversal na tibia de coelhos. LI et al. (2002), em corticotomia bilateral em
mandibula de cabritos, perceberam ossificagdo intramembranosa e endocondral
acontecendo simultaneamente, assim como nos estudos de Cai et al. (2017) e de Ploder et
al. (1999) em experimento com ovelhas, de Rauch et al. (2000) e Yazawa et al. (2003),
ambos empregando tibia de coelho. Bell e Guerrero (2008) relatam distragdo osteogénica
em nove macacos, ocasiao em que encontraram formacgao ossea intramembranosa com
alguns focos de ossificagdo endocondral. Komuro et al. (1994), que estudaram
histologicamente mandibulas de coelhos, observaram formagoes cartilaginosas no
estagio inicial em 9 entre 10 coelhos, apesar da quantidade de cartilagem ter variado de
um coelho para outro. Quatro semanas depois do fim da distragdo, as formagdes
cartilaginosas desapareceram, sugerindo que o novo osso ¢ formado parcialmente por
ossificagao endocondral, mas também sofre remodelagao.

Um terceiro tipo de ossificacdo, denominado ossificagao transcondroide, tem
sido relacionado aos preenchimentos das fendas criadas pela distragao osteogénica, via
de regra acompanhada de ossificagdo intramembranosa ou endocondral. Furuta ef al.
(2007), em um estudo sobre distragdo osteogénica conduzido com osteotomia cortical em
coelhos, descreveram a ocorréncia de ossificacao endocondral e transcondroide
aparecendo juntas no preenchimento da fenda.

A definigao do tipo de ossificagdo que estd em curso pode requerer meios
especiais de identificacdo das células atuantes a partir do tipo de coldgeno presente na
matriz extracelular regional. Um recurso ¢ o da imunofluorescéncia (MIZOGUCHI;
TORIYA; NAKAO, 2013), outro é por técnica de hibridiza¢ao local, expondo o RNA
envolvido com produgao de um ou outro tipo de colageno (YASUI et al., 1997).

Apesar de o tecido Osseo finalizado apresentar exatamente as mesmas
caracteristicas histoldgicas, independentemente do processo de ossificagao que o
originou (KATCHBURIAN; ARANA, 2017), o volume final e a resisténcia inicial, assim
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como o surgimento de inclusdes fibrosas e eventuais pseudartroses (STIRLING et al.,
2020) merecem atengao durante a regeneracdo Ossea. Em razao da importancia do
processo de ossificagdo no transcurso das distragdes osteogénicas, com possibilidade de
intervir e controlar a evolugdo da neoformagao dssea e, consequentemente, alcangar
melhor resultado final, € que este trabalho pretende oferecer alguma contribuicao.

2 METODOLOGIA

Publicagoes que apresentassem dados histologicos do tecido 6sseo formado por
distracdo osteogénica nos maxilares foram selecionados dos sitios de busca Cochrane
Library, Embase Elsevier, PubMed, LILACS, Google Scholar e SciELO. Os artigos foram
destacados e avaliados primariamente quanto ao tipo de ossificagdo observado.
Secundariamente, consideraram-se aspectos relacionados ao espécime, ao ato cirurgico
e ao processo de distragdo. Quanto ao espécime, além do tipo de cobaia, o local da
intervencao e o estagio de maturagao esquelética mereceram atengao. Quanto a cirurgia,
interessavam o método e o instrumental empregado na separagao dos segmentos 0sseos
e o tratamento conferido aos tecidos moles adjacentes. Finalmente, quanto ao processo
de distracao, atencao foi dirigida ao dispositivo empregado e a estabilidade oferecida,
ao tempo de laténcia e a frequéncia de ativagdes. O intervalo de tempo para a selecao
das publicagdes foi definido pelo marco da adogao definitiva da técnica de distragdo
osteogénica para corregao de deficiéncias maxilares, portanto de 1989 até os dias atuais.
O tipo de pesquisa é de uma revisao bibliografica narrativa, descritiva-explicativa e
qualitativa, de carater basico. Foram empregados, em portugués e em inglés, os
descritores distragao osteogénica, ossificagao e histologia, inter-relacionados com os
operadores booleanos E e OU. Os critérios de inclusao adotados foram artigos cientificos
que apresentassem experimentos sobre o tema com documentagdo histologica
comprobatoria do tipo de ossificagdo mencionado e rigor metodologico na descri¢ao e
na condugao. Dentre os critérios de inclusao, a necessidade de conter imagens
histoldgicas dos resultados dos experimentos ou algum método de identificacao tecidual
teve carater imprescindivel. Como critérios de exclusdao, em contraposi¢ao, trabalhos
desprovidos de imagens histoldgicas ou de exames que confirmassem os resultados
apresentados foram descartados. Em obediéncia ao critério das imagens, os trabalhos de
revisdao em geral também foram excluidos. Por outro lado, livros-texto sobre ciéncias
basicas foram consultados para embasarem as discussdes sobre as caracteristicas do
ambiente em que se desenvolvem os processos de ossificagao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A defini¢ao do tipo de ossificagao que acontece em procedimentos de distracao
nos maxilares permitird estabelecer comparagdes com o que acontece em outras regioes
do corpo. Definida a questdo local, abre-se um leque de oportunidades para pesquisas
que irao valorizar ou relativizar a influéncia de alguns aspectos diferenciadores entre
regides, como a vascularizagao, a possibilidade de estabiliza¢do e a origem embriondria
dos 0ssos envolvidos.

Uma varidvel que caracteriza o sistema estomatognatico é, sem davida, o vasto
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suprimento sanguineo com grande quantidade de anastomoses, o que garante aporte
volumoso e permanente de sangue aos ossos da face (TEIXEIRA; REHER; REHER, 2020).
A irrigagao sanguinea pode definir o tipo de ossificagao e a velocidade do preenchimento
0sseo (CONSTANTINO et al., 1990). Como ocorre em uma fratura, espera-se que,
durante o processo de distragao osteogénica, o suprimento sanguineo aumente para a
reconstitui¢ao dos tecidos da regido. Realmente, ja foi constatado que o suprimento
sanguineo durante a distracdo osteogénica chega a variar de 160% a 300% acima do
normal e permanece 30% a 40% maior que o normal durante a fase de consolidacao
(BELL; GUERRERO, 2008). Rahal et al. (2001) avaliaram histologicamente a distracao
osteogénica em caes e concluiram que hd evidéncia de maior nimero de novos vasos
sanguineos no local da distracdo, em comparagao ao lado nao operado.

A razao de se estabilizar uma fratura esquelética com osteossintese, placas
diretas, gesso ou aparelhos de fixagdo externa é para permitir a completa reparagao por
tecido Osseo e evitar a formagao de pseudartrose (STIRLING et al., 2020). Os ossos
maxilares sdo sede de inser¢des musculares multiplas, dispostas em variadas diregdes e,
muitas vezes, com sentidos antagdnicos e em dreas praticamente adjacentes (NETTER,
2018). Assim, a obtengao de estabilidade é critica por natureza e tende a agravar-se a
medida que se afastam as bordas osteotomizadas em um processo de distracao
osteogénica. Fatores como estabilidade de fixacao dos cotos, tempo e frequéncia das
ativagoes, bem como diferencgas relacionadas a espécie, incluindo anatomia estrutural,
sdo criticos para a estabilidade e podem determinar um relativo compartilhamento entre
formacao intramembranosa e endocondral, assim como a formacao de fibroses.

Embriologicamente, segundo Nanci (2019), o esqueleto facial tem origem
intramembranosa na maxila e no corpo da mandibula e endocondral na cartilagem
articular da articulagdo temporomandibular, que é uma regidao nao envolvida em
distragdes, e na sinfise, onde ocorre fechamento muito precoce, no primeiro ano de vida.
Portanto, a presenga de ossificagao endocondral observada nas distragdes em regiao de
sinfise mandibular nao deveria levar a suposi¢ao de que a origem embrioldgica exerceria
alguma influéncia, at¢é mesmo porque processos semelhantes acontecem em outras
regioes maxilares, no corpo (BLOCK et al., 1995) e no processo alveolar (CHIAPASCO et
al., 2004) e mandibulares (BASA et al., 2000), no corpo (AYOUB et al., 2001), no ramo
(CANOeet al., 2006) e no osso alveolar (BIANCHI et al., 2008), todos locais cuja ossificagao
original é exclusivamente intramembranosa.

Outros aspectos com potencial para influenciar no tipo de ossificagdo dizem
respeito ao procedimento de distracdo em si e a técnica cirdargica, como aventado por
Vale (2014), que atribuiu a ossificagdo endocondral encontrada particularmente em
algumas laminas correspondentes aos cortes sagitais vestibulares de seu experimento ao
trauma cirurgico muito mais agressivo nessa regiao anatdmica. Um outro fator
biomecanico importante que poderd influenciar os resultados obtidos é a velocidade e
ritmo da distracao (ILIZAROV, 1989b). De fato, velocidades de distracao distintas
podem ter efeitos diferentes no tecido dsseo neoformado, de acordo com os efeitos
tensao-estresse (MEHROTRA et al., 2012). Carter et al. (1998), em um estudo sobre o
padrao de forgas aplicadas no espago de distragao e nos segmentos proximais do osso
nativo, baseados em andlise de elementos finitos, concluiram que a diferenciagao das
células mesenquimatosas em tecido dsseo, cartilagem ou tecido fibroso depende do
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bindmio tensao-estresse aos quais os tecidos sao sujeitos durante a distragao. A formagao
do tecido 0sseo ocorre nas regides sujeitas a uma pressao hidrostatica média e com as
forcas de tensdo baixas ou moderadas. A cartilagem forma-se nas regioes da pressao
hidrostatica com maior compressao. A elevada forga de tensao parece ser um estimulo
para a formacao de tecido fibroso. Esse conceito sugere que a estimulacao mecanica pode
ser responsabilizada por alteragao de fenotipo celular. Ha consideravel convergéncia
entre autores de que a magnitude didria da tensao mecanica pode influenciar o tipo de
fenotipo celular que surge no interior do espaco de distracao, levando a diferentes
preenchimentos do defeito com tecido 0sseo, tecido cartilaginoso ou tecido fibroso
(ISAKSSON et al., 2007; SENCIMEN et al., 2007; MAEDA et al., 2008).

A ossificagdo é geralmente classificada em dois tipos: uma forma direta,
intramembranosa, e uma forma indireta, endocondral. Na cabeca humana, segundo
Katchburian e Arana (2017), a ossificagao intramembranosa € tipicamente vista durante
o desenvolvimento embrionario da calota craniana, mas também em varios outros sitios
onde nao ha modelo cartilaginoso pré-existente, como na totalidade dos ossos da face,
onde novo osso ¢ formado diretamente por osteoblastos diferenciados. A ossificagao
endocondral é vista durante o desenvolvimento embriondrio de ossos longos. A
formagao de novo osso pode ser considerada como endocondral quando cartilagem é
formada primeiro e depois € substituida por novo osso. Na placa epifisaria de
crescimento, por exemplo, uma estrutura bem definida de cartilagem em repouso,
proliferativa, hipertrofica e calcificada € primeiramente estabelecida por condrocitos em
diferenciagdo. A matriz de cartilagem calcificada é entao invadida por capilares e um
novo osso € depositado por osteoblastos no espago previamente ocupado por
condrdcitos hipertroficos.

Nas distragdes osteogénicas estudadas nos maxilares, os achados histologicos
observados durante a laténcia, ou seja, no tempo entre a cirurgia e a elongagao,
demonstram que o vao criado pela osteotomia torna-se cercado por um calo
cartilaginoso externo, e as corticais proximais e distais sdo cobertas por um calo dsseo
derivado do peridsteo. O cortex interno ao sitio da osteotomia € ocupado por pontes de
calos oriundas do endosteo, formando trabéculas dsseas imaturas. A formacao de calo
apos osteotomia segue o curso normal do reparo em fraturas, como confirmam Kumabe
et al. (2020).

Quando se inicia a elongagdo, ou seja, o distanciamento gradual dos cotos
gerados pela osteotomia, conforme descrevem Bell e Guerrero (2008), o calo inicialmente
¢ alongado e separado em segmentos distal e proximal. A fenda de distragao ¢é
preenchida com tecido fibroso longitudinalmente orientado e por vasos sanguineos
recém-formados. Nos limites distal e proximal do tecido fibroso, o calo cartilaginoso
torna-se hipertrdfico e um novo osso é formado por ossificagdo endocondral. O tecido
contendo condrocitos hipertroficos ¢ invadido por capilares e um novo osso €
depositado na superficie da cartilagem erodida. Com cerca de 10 a 20 dias de distragao,
o calo cartilaginoso é progressivamente reabsorvido e substituido por osso de formacao
intramembranosa. Novas trabéculas dsseas sao formadas longitudinalmente ao vetor da
tensao nos limites distal e proximal da zona de crescimento fibrosa. Osteoblastos, pré-
osteoblastos e células tipo fibroblastos ficam arranjadas longitudinalmente de acordo
com seu estagio de diferenciagao. Surge uma proliferacdo celular nas pontas das novas
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colunas dsseas. Os tecidos neoformados orientam-se longitudinalmente seguindo a
diregao das forgas de distragao e ossificam-se de forma centripeta, desde os segmentos
0sseos originais até o centro do calo de distragao.

Enquanto células osteogénicas alinham-se longitudinalmente ao vetor da
tensao, uma tipica formagao endocondral é observada como predominante em um
primeiro estagio, mas ossificagao intramembranosa torna-se predominante em estagios
mais tardios (YASUI et al., 1997). Considerando-se que, quanto maior o distanciamento
maior a possibilidade de instabilidade, uma analise mais superficial poderia levar ao
entendimento de que seria de se esperar o contrario. Todavia, em uma fase mais tardia,
podera haver tempo suficiente para o preenchimento da fenda por tecido base para a
ossificagao, consequéncia de uma condi¢ao formadora ja estabelecida. Nas fases iniciais,
o sistema de resposta ao estimulo distrator esta em formagao e, portanto, mais sujeito a
caréncias nutricionais e mecanicas. De qualquer forma, a associacao de ossificacao
intramembranosa e ossificagao endocondral em um mesmo ambiente exposto a variados
estimulos biomecanicos, como nos ossos maxilares, é perfeitamente compreensivel. Eo
que se depreende da pesquisa de Vale (2014), na qual o processo de osteogénese
intramembranosa foi o mecanismo de ossificagdo mais frequentemente observado nos
grupos estudados, embora nao exclusivo, sendo verificdvel a presenca de tecido
cartilaginoso num nitido processo de ossificagao endocondral em algumas situagoes.

De acordo com Furuta et al. (2007), em meio as ossificagdes intramembranosa e
endocondral, um terceiro mecanismo de formagao dssea diretamente a partir de células
tipo condrdcitos da origem ao designado osso condroide, um tecido intermediario entre
osso e cartilagem, localizado entre o tecido fibroso e o novo osso nas distragoes
osteogénicas. A matriz desse osso condroide é mais parecida com osso do que
cartilagem, mas as células sao indistinguiveis de condrdcitos. Células arredondadas tipo
condrdcitos e células pequenas tipo ostedcitos coexistem, formando arranjos colunares
no o0sso condroide. Uma transi¢do de tecido fibroso a tecido dsseo, via 0sso condroide,
acontece gradual e consecutivamente. Observagao tridimensional do osso condroide, em
cortes sequenciais, evidenciam auséncia de invasao por capilares durante a transicao de
cartilagem a osso. Essa formac¢do de osso transcondroide é claramente diferente da
ossificacdo endocondral, na qual a cartilagem é invadida por capilares e novo osso é
depositado na superficie da cartilagem erodida. A ossificagdo transcondroide,
transcorrendo em regido interposta a tecido dsseo e tecido fibroso, determinando um
perfil tecidual atipico, intermedidrio entre tecido dsseo e tecido cartilaginoso, formado
diretamente a partir de condrdcitos, vai se efetivando sem invasao capilar. Durante a
ossificacdo transcondroide, o tecido dsseo é formado por células semelhantes a
condroblastos, sem que ocorram, no entanto, os processos sequenciais tipicos da
ossificagao endocondral, com a transi¢ao gradual do tecido cartilaginoso em tecido
0sseo, como ja postulavam Yasui et al. (1997) e Cho et al. (2005). Galotto et al. (1994)
sugeriram que alguns condrdcitos hipertrdficos nao calcificam, mas sofrem
diferenciacao em células tipo osteoblastos e participam da formagao inicial de osso. Se
este € 0 caso, um tecido composto de 0sso e cartilagem deve ser produzido, a menos que
os condrocitos transformem-se em osteoblastos muito rapidamente. Células tipo
condrodcitos e células tipo ostedcitos parecem coexistir no osso condroide sem limites
claramente definidos. O arranjo colunar dessas células sugere que foram derivadas de
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uma célula mesenquimal comum, e observacao cuidadosa das sec¢des histoldgicas
confirmam a transigao gradual de cartilagem para osso, via osso condroide (OLIVEIRA,
2006).

Poder-se-ia supor que a distancia entre os segmentos Osseos, aliada a influéncia
das inser¢des musculares em diregdes diversas e as vezes antagonicas, determinariam
algum grau de instabilidade, o suficiente para dificultar a invasao capilar que caracteriza
a ossificagao endocondral. A ossificagao transcondroide seria, portanto, uma ossificagao
de area ampla, dai os condrdcitos, porém desprovida da vascularizagao ideal para a
tipificacao exata de osteogénese endocondral.

A visualizagao direta de preparados histologicos permite a distingdo entre os
processos de ossificagao intramembranoso e endocondral. Para bem avaliar um tipo de
ossificacdo intermedidrio, entretanto, é preciso al¢ar mao de técnicas mais sofisticadas
de pesquisa, como a imunofluorescéncia, que possibilita identificar as células envolvidas
em um processo osteogénico evidenciando-se os produtos celulares na matriz em
formagao. Assim se aprendeu, por exemplo, que coldgeno tipo X sempre estd presente
em areas imediatamente a frente da margem de mineralizacdo da matriz cartilaginosa.
Em um trabalho que visava observar o crescimento dsseo promovido por aparelho
ortopédico funcional sobre a cartilagem articular da articulacao temporomandibular,
Mizoguchi, Toriya e Nakao (2013) apontaram para a existéncia de um osso condroide na
zona de transi¢ao entre a ossificagdo endocondral na cartilagem articular e a ossificagao
intramembranosa do restante da regido condilar, revestida por periésteo. O mesmo
estudo, baseado na identificagdo de coldgeno tipo I e tipo II, indicou também que a
cartilagem condilar da mandibula torna-se uma fibrocartilagem com o avangar da idade
e reafirmou que o coldgeno tipo X desempenha um papel central na linha de frente da
mineralizagao.

Outro método de identificacdo das células envolvidas é a técnica de
hibridizagao in situ usando RNA complementar (RNAc) (YASUI et al., 1997). Esses
estudos demonstram que a matriz extracelular de uma placa epifisaria em crescimento
consiste principalmente de colageno tipo II e quantidades menores do tipo IX e X. A
distribuigao de colageno tipo I e tipo II é quase sempre a mesma na cartilagem articular.
Em contraste, o colageno tipo I encontra-se presente em todas as camadas celulares da
cartilagem condilar. A presenca de coldgenos tipo I e II dividindo a mesma matriz
extracelular também esta presente na cartilagem fibrosa e nos discos intervertebrais. A
distribui¢do do tipo de coldgeno nos diferentes tecidos reflete a acdo das forgas
biomecanicas que agem sobre aquele tecido. Colageno tipo I é o principal componente
de tecidos conjuntivos, incluindo pele e 0sso, enquanto o tipo II é cartilagem especifico.
E, como ja mencionado, o coldgeno tipo X é conhecido por ser sintetizado pelos
condrdcitos hipertroficos das cartilagens de crescimento e ter um importante papel no
inicio da calcificagdao. Pelo método da hibridizacgao, foi possivel demonstrar que, pelo
menos temporariamente, as células do osso condroide expressam RNAm para colageno
tipo II. Embora ndo demonstrem caracteristicas morfologicas cldssicas de condrocitos,
revelam-se condroblastos que se diferenciam diretamente em células formadoras de
tecido 0sseo (YASUI et al., 1997), sublimando as reconhecidas etapas observadas em uma
ossificagdo endocondral. Nos experimentos conduzidos por esses autores, um sinal
positivo para RNAm de coldgeno tipo I foi detectado em osteoblastos envolvendo
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trabéculas de novo o0sso, durante a ossificacao endocondral. O mesmo sinal também foi
detectado em condrdcitos e células alongadas tipo fibroblastos, mas nao em ostedcitos.
O sinal positivo para RNAm de coldgeno tipo II foi detectado apenas em condrdcitos
diferenciados, enquanto condrocitos hipertroficos expressaram positividade para
RNAm de colageno tipo X. Durante a ossificacao intramembranosa, o sinal positivo para
RNAm de coldgeno tipo I foi detectado em osteoblastos, pré-osteoblastos e células tipo
fibroblastos, mas nao em ostedcitos. Nenhum sinal de evidéncia para RNAm de colageno
tipo II nem para tipo X foi detectado em células envolvidas em ossificagao
intramembranosa. Ja durante a formacgao transcondroide, um sinal positivo para RNAm
de coldgeno tipo I foi observado em células tipo fibroblastos, tipo condrocitos e células
tipo osteocito jovem. Ostedcitos bem diferenciados localizados na matriz dssea densa
nao apresentaram esse sinal. O sinal positivo de RNAm de colageno tipo II foi detectado
nao apenas em células tipo condrdcito, mas também em algumas que nao tinham aspecto
histoldgico de condrécito. Umas poucas células expressaram coldgenos tipo I e II
simultaneamente, sugerindo que elas estavam trocando seu fendtipo. Um sinal positivo
para RNAm de colageno tipo X foi ocasionalmente detectado em algumas células tipo
condrdcito. Essas células nao necessariamente se parecem com condrocitos em secgdes
histoldgicas padrao, mas foram consideradas condrocitos jovens sofrendo diferenciagao
em células formadoras de osso. Condrdcitos mudando seu fenotipo para coldgeno sao
conhecidos ha algum tempo por expressarem tanto coldgeno tipo I como tipo II
(SCAMMELL; ROACH, 1996).

Embora ndo haja evidéncia direta ainda, pode-se considerar que as células
envolvidas em formacao de osso transcondroide temporariamente expressam fendtipos
de cartilagem e, entdo, abreviando etapas e sobretudo camadas, transformam-se
diretamente em ostedcitos que sobrevivem no osso condroide até que o tecido seja
reabsorvido e remodelado para osso de fato. O osso condroide entao estaria provendo
uma rigidez mecanica tempordria, outrora manifestada como desejavel para o calo por
alguns autores, como Ilizarov (1989a), Aronson et al. (1990) e Delloye et al. (1990).

O tecido transcondroide ja foi encontrado em diferentes regides craniofaciais,
incluindo a sinfise mandibular, o osso alveolar (AKIMOTO et al., 1991), a cavidade
articular e a cartilagem condilar (LUDER; SCHROEDER, 1992; MIZOGUCHI et al., 1993).
Além disso, o osso condroide pode ser observado em formagao éssea ectdpica induzida
por proteinas morfogenéticas do osso (BMPs), como revelado por Yazawa et al. (2003).

Os estudos de imuno-histoquimica conduzidos por Mizoguchi et al. (1993),
Mizoguchi et al. (1997) e Sasano et al. (1997) ja haviam demonstrado uma intensa rea¢ao
da matriz para o colageno tipo I e uma fraca ou dormente reacdo pericelular para
colageno tipo II no osso condroide. Esses padroes de coloracao diferem marcadamente
daqueles da ossificacao intramembranosa e endocondral. Colocalizacao de ambos tipos
de coldgeno também é observada na cartilagem condilar, mas o padrao de coloragao
difere daquele do osso condroide (MIZOGUCHI et al., 1993). Além disso, uma
glicoproteina osso-especifica, a osteocalcina, e colageno tipo X condrdcito hipertréfico-
especifico estdo presentes na matriz extracelular do osso condroide. (LUDER;
SCHROEDER, 1992).

Sao evidéncias suficientes que permitem inferir que os trés tipos de ossificagao
se sobrepdem nas distragdes osteogénicas dos maxilares, variando o predominio de
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acordo com os diversos fatores determinantes de uma ou outra e que foram discutidos
neste estudo.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Alguns experimentos exibiram ossificacdo intramembranosa, outros
encontraram ossificagdo endocondral e um terceiro padrdo, classificado como
transcondroide, também tem sido relatado cada vez com mais frequéncia. Apesar de os
primeiros trabalhos suscitarem alguma polémica, com opinides antagOnicas sobre
ossificagao intramembranosa e endocondral, atualmente parece haver convergéncia no
entendimento de que ambos os tipos coabitam o preenchimento das fendas criadas em
distracdes osteogénicas. Além disso, a observacdao do processo de ossificacdo
transcondroide concomitante aos demais é cada vez mais presente. Algumas variaveis
anatOmicas regionais, como vascularizagao e inser¢des musculares, e procedimentais,
como a técnica cirtrgica, a tensao e a estabilidade oferecida ao longo do processo de
distragao, tém potencial indutor para o tipo de ossificagdo e podem ser exploradas para
assegurar um bom resultado final.
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