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“O sucesso nao € o final; o fracasso
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13-RESUMO

Introducdo: O objetivo primério da palatoplastia é a restauracdo da fala normal, atingido dentre
outras formas pelo alongamento do palato; uma de suas complicacdes € o crescimento anormal
da maxila. O principal fator que afeta o crescimento facial nesses pacientes é o fechamento
cirurgico da fenda palatina - isso se deve a retracdo da cicatriz decorrente da técnica cirdrgica. A
matriz de colageno bioabsorvivel de duas camadas ndo reticulada (Mucograft® - Geistlich
Pharma AG, Wolhusen, Suica) é uma ferramenta potencial para auxiliar no fechamento de
feridas em situacdo de cicatriza¢do por segunda intencao.

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi testar o uso da matriz dérmica acelular (Mucograft®) em
um modelo experimental de palatoplastia, como ferramenta para reduzir a retracdo cicatricial da
mucosa palatina desnudada.

Metodologia: Foram utilizados 24 ratos Wistar machos com 3 semanas de idade. Os animais
foram divididos aleatoriamente em dois grupos. No grupo controle, foi feita uma excisdo com
exposicdo 6ssea no palato, simulando o defeito deixado na palatoplastia tipo Veau-Wardil-
Kilner. No grupo intervencdo, o mesmo procedimento foi realizado e posteriormente a area de
0sso palatino desnudado foi tratada com matriz de coladgeno bioabsorvivel, com duas camadas e
ndo reticulada (Mucograft®). Para a coleta de dados, 9 semanas ap0s a cirurgia (12 semanas de
vida), os animais foram submetidos a eutandsia por dosagem excessiva de anestésico. O
crescimento maxilar, aparéncia macroscépica da cicatriz, dor e sangramento foram avaliados.
Resultados: Houve diferenca estatistica significativa entre os grupos para o crescimento do
comprimento do palato (73,2 + - 3,8 vs 57,5 + -3,6, p = 0,009) e para o crescimento da largura do
palato (14,7 +-8vs-0,9 + - 5,5, p = 0,001), favorecendo o grupo com matriz dérmica comparado
ao grupo controle. Quanto as variaveis dor e sangramento, ndo houve diferengas entre 0s grupos.
Concluséao: O uso de matriz dérmica em ratos com area de desnudacdo 6ssea no palato propicia
um melhor padréo de crescimento do comprimento e largura maxilar. Além disso, ndo aumenta a

dor, sangramento ou complicacdes pds-operatorias.

Palavras-chave: Fenda palatina; Osso desnudado; Crescimento maxilar; Matriz Dérmica;

Desenvolvimento Maxilofacial; Cirurgia Facial
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13- ABSTRACT

Introduction: The primary goal of palatoplasty is the restoration of normal speech, achieved,
among other ways, by lengthening the palate; one of its complications is abnormal maxillary
growth. The main factor affecting facial growth in these patients is surgical closure of the cleft
palate - this is due to scar retraction resulting from the surgical technique. The non-crosslinked
two-layer bioabsorbable collagen matrix (Mucograft® - Geistlich Pharma AG, Wolhusen,
Switzerland) is a potential tool to aid in wound closure in a second intention healing situation.
Objective: The objective of this work was to test the use of acellular dermal matrix (Mucograft®)
in an experimental model of palatoplasty, as a tool to reduce scar retraction of the denuded
palatine mucosa.
Methodology: Twenty-four 3-week-old male Wistar rats were used. The animals were randomly
divided into two groups. In the control group, an excision was made with bone exposure in the
palate, simulating the defect left in the Veau-Wardil-Kilner palatoplasty. In the intervention
group, the same procedure was performed and later the area of denuded palatie bone was treated
with a bioabsorbable collagen matrix, with two layers and not cross-linked (Mucograft®). For
data collection, 9 weeks after surgery (12 weeks of life), the animals were euthanized by excessive
anesthetic dosage. Maxillary growth, macroscopic appearance of the scar, pain and bleeding were
evaluated.
Results: There were significant statistical differences between the groups for palate length growth
(73.2 +- 3.8 vs 57.5 +-3.6, p = 0.009) and for palate width growth (14.7 +- 8 vs -0.9 +- 5.5, p =
0.001), favouring dermal matrix group compared to controls. Whereas for pain and bleeding,
there were no differences between the groups.
Conclusion: The use of dermal matrix in rats with an area of bone denudation on the palate
increases maxillary length and width growth pattern. Besides, it does not increase pain, bleeding,

or post-operative complications.

Keywords: Cleft palate; Denuded bone; Facial growth; Dermal Matrix; Maxillofacial

Development; Facial surgery
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13-INTRODUCAO

O impacto da fenda palatina (FP) na qualidade de vida dos pacientes
e suas familias pode ser severo e, por este motivo, além do cuidado médico e
da correcao cirurgica do defeito, o suporte emocional e o acompanhamento
psicolégico fazem parte fundamental do tratamento. A abordagem e o cuidado
deste tipo de paciente devem ter um enfoque multidisciplinar, incluindo as areas
de fonoaudiologia, cirurgia, psicologia, genética, otorrinolaringologia,
odontologia, pediatria e assisténcia social 2.

O manejo da FP tem como alicerce o tratamento cirtrgica. O objetivo
primario da palatoplastia €& o restabelecimento da fala normal, sem
comprometimento do crescimento facial. O tratamento cirirgico dessa entidade
ndo se restringe ao restabelecimento da anatomia do palato. E fundamental
promover uma adequada funcdo velofaringea, para propiciar as condi¢cdes
necesséarias a producdo apropriada da fala. Na FP, além da separacdo dos
tecidos na linha média, ha diminuicdo do comprimento do palato, aumentando o
espaco nasofaringeo. Portanto, a capacidade de separar a orofaringe da
nasofaringe, o restabelecimento da anatomia e funcdo muscular e o
alongamento do palato sé&o cruciais para a producao da fala.

O palato se eleva durante a geracdo de qualquer som, precisando de
presséao positiva na orofaringe. O musculo elevador do véu palatino € o principal
responsavel por esse movimento. Se a funcdo da musculatura palatina nao for
corrigida ou sua posicao estiver muito anteriorizada, havera insuficiéncia
velofaringea, que resultard em hipernasalidade associada frequentemente a
uma voz rouca, em razdo da dificuldade em direcionar o fluxo de ar pela via
fisiologica?.

O restabelecimento da posicao e fungdo muscular estd bem resolvido
com técnicas propostas por Braithwaite®, Sommerlad* e Collares®, entre outros.
Entretanto, o alongamento do palato ainda gera controvérsias. O
retroposicionamento do palato foi proposto inicialmente por Veau, Wardill e
Kilner, com foco no deslocamento anteroposterior de toda a mucosa palatina,
desnudando parcialmente o palato duro. Essa técnica € majoritariamente
considerada deletéria para o crescimento facial, apesar de encontrarmos
resultados contraditérios na literatura 8. Varios cirurgiGes buscaram resolver

essa limitagédo do alongamento atuando somente no palato mole, notadamente
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Furlow, Collares e Mann °, com algumas limitacGes. N&do existe uma técnica

cirdrgica cientificamente estabelecida como padrao-ouro para tratamento da FP.
O alongamento do palato como um todo podera ser um acréscimo na
busca por uma técnica definitiva, se a sua possivel influéncia negativa no

crescimento facial for sanada.
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13-REVISAO DE LITERATURA

6.1.1 Epidemiologia da Fenda Palatina

A fissura labiopalatina (FLP) afeta aproximadamente 1 a cada 700
nascidos vivos!, sua incidéncia varia amplamente dependendo da origem
geografica, da raca, do grupo étnico e das exposi¢cfes ambientais. Nos Estados
Unidos 5,9 de cada 100.000 nascidos vivos tém fenda palatina (FP) isolada; 5,6
FLP e 3,1 fissura labial®. Internacionalmente tem sido descrita uma incidéncia de
FP ao redor de 4,5 de cada 100.000 nascidos vivos®.

Collares et al., em 1995, em levantamento realizado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), revendo registros de nascimentos ocorridos
nesse hospital no periodo de fevereiro de 1983 a julho de 1993 estimaram a
prevaléncia de um caso para cada 757,7 nascimentos (entre nativivos e
natimortos). Encontrou incidéncia maior para os casos de fissuras envolvendo
labio e palato; e dos casos de fissuras unilaterais, o lado esquerdo esteve mais
envolvido®!.

No que tange ao género, 0 sexo masculino € mais comumente afetado
pela fissura de labio e/ou palato, numa proporcao de 2:1, apresentando também
manifestagdes mais graves. O sexo feminino é mais comumente e gravemente

afetado pela fissura palatal isolada, numa proporcéo de 1,5:11%13,

6.1.2 Embriologia do Palato

Embriologicamente, o nariz, o labio e o palato sdo divididos em palato
primario e secundario. A fusdo do palato priméario esta completa na 62 semana
de gestacédo e as estruturas que irdo se formar a partir dele séo o nariz, o labio,
o pro-labio e a pré-maxila. O palato secundario formara o palato duro e o palato
mole (PM) a partir da fusdo de duas proeminéncias maxilares que inicia a partir
do forame incisivo e segue posteriormente até a Uvula. A fusdo do palato

secundario esta completa em torno da vigésima semana de gestacédo.l*
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6.1.3 Anatomia do Palato

O palato normal € composto do palato mole (PM) e palato duro (PD). O
palato duro € recoberto por uma membrana mucosa densa que adere
intimamente ao periésteo adjacente criando uma cobertura mucoperiostal das
estruturas 0sseas orais. A superficie nasal também € recoberta pela mesma
membrana. O vomer do septo nasal esta fusionado a linha média'®:,

O palato duro mantém as dimensdes e a projecao anterior das estruturas
maxilofaciais. J& o PM funciona como uma valva muscular ativa conhecida como
esfincter velofaringeo. Esse esfincter tem a funcédo de levantar o PM contra a
parede faringea posterior separando dinamicamente o nariz da boca. Esse
movimento auxilia em funcdes como a respiracdo, degluticdo, sopro e fonacao.
Os musculos que compdem o PM sao o levantador do véu palatino, tensor do
véu palatino, palatoglosso, palatofaringeo e musculo da Gvula. O tensor e o
levantador palatino exercem funcdo na abertura da tuba de Eustaquio aerando
a orelha média e prevenindo a recorréncia de otite média.?>3

E fundamental entender a anatomia normal da musculatura do véu
palatino e a malformacédo secundéria destas estruturas anatdmicas em todas as
fissuras palatinas. O véu palatino consiste em uma série de camadas com
componentes caracteristicos?®:

1. Uma camada de mucosa oral constituida principalmente por tecido glandular.

2. Uma camada muscular média, constituida por fibras longitudinais do musculo
da Uvula e fibras transversais do musculo levantador do véu palatino.

3. Uma camada anterossuperior, constituida pelo musculo tensor do véu
palatino.

4. Uma camada posteroinferior, constituida pela tvula.

Uma camada de mucosa nasal.

Normalmente o masculo levantador do véu palatino origina-se no apice da
parte petrosa do osso temporal e na parte medial da tuba auditiva'®; suas fibras
dirigem-se de forma obliqgua para se juntar ao nivel da linha média com o
muasculo contralateral, inserindo-se finalmente na aponeurose palatina e
formando uma banda através da metade posterior do PM. Sua contracao
movimenta o PM superior e posteriormente, entrando em contato com a parede
posterior da faringe para constituir o fechamento do esfincter velofaringeo.

A vascularizacdo do palato esta determinada basicamente pelas artérias

palatinas maior e menor, ramos da artéria palatina descendente, e pela artéria
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tonsilar ramo da artéria facial. A artéria palatina maior emerge pelo forame

palatino maior, dirigindo-se anteromedialmente para irrigar o palato duro; por
outro lado, a artéria palatina menor passa pelo forame palatino menor em dire¢éo
posteromedial para dar irrigacdo ao PM. A inervagdo esta determinada pelos
nervos palatinos maior e menor, que acompanham respectivamente o trajeto das
artérias previamente descritas, e pelo plexo faringeo.

Na FP, a inser¢cdo do musculo levantador ao nivel da linha média esta
interrompida, gerando uma orientacdo e insercdo aberrante das fibras
musculares na borda posterior do palato duro, com aderéncias anormais ao
musculo tensor do véu palatino. Como consequéncia, 0 musculo estende-se
longitudinalmente na borda da fissura, resultando numa contracdo ineficaz e
incapaz de ocluir o palato contra a faringe posterior, permitindo um escape de ar
pelo nariz durante a fala, gerando assim a nasalidade caracteristica desa
entidade. Adicionalmente, devido a fusdo anormal com o musculo tensor do véu
palatino, a funcdo desse ultimo na assisténcia do funcionamento da tuba auditiva
acaba prejudicada, contribuindo assim na patologia otoldgica caracteristica da
FP. 1,13
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6.2 Etiopatogenia da Fissura Palatina

Embora existam inumeros trabalhos sobre a etiologia das fissuras
palatais, este assunto permanece um tema polémico.

Acredita-se que a FP isolada é etiologicamente diferente da fissura labial
com ou sem envolvimento do palato. Entretanto, é plausivel a mescla dos fatores
etiopatogenéticos das fissuras labiais e palatinas.

E provavel a existéncia de um componente genético — alteracdes génicas,
cromossOmica, agentes virais e teratogénicos - somado a influéncias ambientais
em graus variados.16

Descrito por Prochazkova & Vinsova, a distancia através da qual a
migracdo dos processos nasais deve decorrer pode ser um fator para a
ocorréncia dessa condicdo. Essa distancia pode variar conforme a estrutura
basica e o formato da face. 1’

A velocidade de movimentacdo desses processos nasais pode explicar a
suscetibilidade a fissuras. Processo esse que pode ser alterado por
determinados teratdgenos. Essa teoria também justificaria a diferenca entre
género da incidéncia e gravidade das fissuras, uma vez que em embrides
femininos essa velocidade é menor 8.

Na mesma linha de pensamento, a direcdo do crescimento, uma correta
justaposicdo e a migracdo das células da crista neural também séo fatores para
o crescimento normal da face.'®2°

A Fenda palatina isolada é atribuida a um disturbio da fusdo normal dos
processos palatinos entre si, com o septo nasal e/ou com o palato primério. A
persisténcia da lingua durante esse processo parece resultar em fissura do
palato secundario. !

As fissuras faciais podem ocorrer como malformacfes isoladas ou
associadas a sindromes genéticas com heranca mendeliana, sindromes com
malformacdes multiplas ou sindromes que resultam de aberragbes
cromossémicas. 22725

Existe evidéncia cientifica para diversos fatores ambientais associados a
ocorréncia de fenda labial e palatina como aspectos morfolégicos maternos,

estresse, infeccdes, perfil nutricional, quimicos, hormonais, dentre outros. 26-34
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6.3. Manejo da Fissura Palatina

Inicialmente, na crianca nascida com fenda palatina, deve-se avaliar
sindromes associadas e suas potenciais comorbidades. Essa abordagem deve
ser multidisciplinar. Atencdo especial deve ser dada a alimenta¢do do neonato,
ja que a inabilidade de realizar succéo pode impedi-lo de ser amamentado com
eficiéncia. Eventualmente, dispositivos de auxilio podem ser necessarios. A
equipe deve ser composta, tradicionalmente, por cirurgido craniomaxilofacial,
otorrinolaringologista, fonoaudidlogo, dentista, psic6logo, assistente social,
geneticista e pediatra.

O tratamento da fenda palatina é cirargico. O objetivo principal da
palatoplastia é a fala normal, obtida através da restauracao da funcéo plena do
esfincter velofaringeo. Com a cirurgia também espera-se tratar doencas
otoldgicas, normalizar crescimento dentofacial e evitar a ocorréncia de fistula
palatal. A fim de obter o resultado descrito, o fechamento deve ser em trés
camadas: mucosa nasal, muscular e mucosa oral. As técnicas descritas sédo
diversas e ndo ha consenso do padrédo-ouro.®

Quanto ao melhor momento da realizacdo da cirurgia, as evidéncias e
praticas atuais levam a realizacao do tratamento cirargico com 9 a 15 meses de
idade na crianca com desenvolvimento normal.36-41

O reparo precoce beneficia o desenvolvimento normal da fala 42, enquanto
0 reparo tardio beneficia o crescimento maxilofacial, uma vez que a fase inicial

deste estd completa somente aos 5 anos de idade #.

6.3.1 Desenvolvimento Maxilar

E sabido que a palatoplastia afeta o desenvolvimento maxilar. Anélises
cefalométricas de adultos que nédo realizaram a terapia cirargica evidenciam
crescimento normal e dimensdes normais 444°. Existe evidéncia mostrando que
o fechamento da fenda labial pode alterar o crescimento maxilar; contudo, alguns
estudos indicam que o principal fator é o fechamento da fenda palatal.*6-47

O crescimento transverso da maxila é estreitado em pacientes submetidos
a palatoplastia. Os principais fatores para esse acontecimento sdo o crescimento
intrinseco maxilar diminuido e a cicatriz cirdrgica resultante. Também pode haver
um crescimento sagital diminuido #84°. HA evidéncias de que a gravidade da

fenda pode agravar a hipoplasia maxilar 42-°°.
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6.3.2 Técnica Cirargica

Atualmente ha variacdes de reparo do palato duro envolvendo retalhos
mucoperiosteais, e incluem a palatoplastia a Von Langenbeck, a Veau-Wardil-
Kilner, a palatoplastia com dois retalhos a qual é creditada a Bardach e o retalho
de vomer. Existem inUmeras técnicas para o tratamento do PM, descreveremos

algumas.

6.3.2.1 Palato Duro

6.3.2.1.1 Palatoplastia a Von Langenbeck

Usada para fechamento de fendas envolvendo PM e palato duro.

E realizado incisdes de relaxamento ao longo da borda lateral do palato
duro, incis@es iniciam anteriormente proximo a linha de sutura palatomaxilar e
percorrem posteriormente medial a crista alveolar. Finaliza-se a incisdo
lateralmente ao hamulo, aproximadamente um cm posterior a grande
tuberosidade do alvéolo. A mucosa ao longo das bordas da fenda também é
incisada. Todo retalho mucoperiosteal é entdo descolado da superficie do palato
duro. Deve-se atentar aos dois feixes neurovasculares. Entdo um retalho
mucoperiosteal bipediculado é criado nos dois lados da fenda. A porgdo nasal
da fenda é fechada por primeiro usando a mucosa redundante das incisdes ao
longo da borda da fenda. O musculo € entdo aproximado realizando uma
veloplastia intravelar. O retalho mucoperiosteal bipediculado é entdo aproximado
para cobrir a superficie oral da fenda. Esta técnica funciona de maneira
adequada para defeitos incompletos do palato secundario sem a presenca de

fenda labial ou alveolar. 5152

6.3.2.1.2 Palatoplastia a Veau-Wardill-Kilner ou V-Y puschback

Usada para fechamento de fendas envolvendo PM e palato duro.

E uma modificacdo do reparo descrito por von Langenbeck. O mesmo
retalno descrito previamente € usado, entdo o pediculo superior € dividido
deixando um retalho nos dois lados da fenda palatina, estes séo irrigados pela
artéria palatina maior, posteriormente. Os retalhos sdo entdo aproximados em

um fechamento no formato de V-Y na parte anterior livre para alongar o PM. Esse
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reparo permite ganho em comprimento do palato e, teoricamente, melhora a

funcdo do esfincter velofaringeo. No entanto, o custo desse aumento em
didmetro é o palato desnudo anteriormente na superficie oral, fato que pode estar
associado a diminuicdo do crescimento do terco médio da face em pacientes
com fenda palatina.>1-3

Um estudo recente retrospectivo comparou a quantidade de palato
desnudo e o desfecho em trés técnicas de fechamento do palato duro. Foram
comparadas as técnicas Veau-Wardill-Kilner (maior quantidade de palato
desnudo), a von Langenbeck (menos area de palato desnudo) e uma variacéo
da von Langebeck (menor area de palato desnudo). O resultado sugere que

quanto menor a area de palato desnudo melhor o crescimento maxilar.

6.3.2.1.3 Palatoplastia com dois retalhos

A variacdo descrita por Bardach é utilizada para fechamento do palato
primario e secundario podendo ser unilateral ou bilateral.

O retalho de mucosa anterior envolve toda mucosa oral do palato duro,
incises sao feitas ao longo da borda medial da crista alveolar pela fenda alveolar
e ao longo da margem da fenda palatal na juncdo da mucosa oral e nasal. A
inclusdo da mucosa palatal oral permite maxima obtencao de tecido para fechar
a fenda na altura da fenda alveolar anterior. Essa técnica deixa uma é&rea de
osso desnudo nas laterais. A veloplastia intravelar € uma etapa essencial nessa

técnica.
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6.3.2.1.4 Retalho de Vomer
O retalho de vbmer pode ser usado tanto nas fissuras uni quanto
bilaterais. Na fissura unilateral a incisdo € na borda da por¢do néo fendida do
palato, a mucosa septal € descolada e suturada & mucosa nasal da borda medial
do lado fissurado. Na fenda palatina bilateral, uma vez que o vbmer nao esta
conectado a nenhuma das bordas livres do palato duro e a fenda frequentemente
€ muito ampla para aproximacao direta da mucosa nasal, o retalho de vomer é
utilizado para fechamento da camada nasal. Uma inciséo é feita ao longo da
margem livre do vomer, a qual esta exposta na fenda, e dois retalhos de mucosa
septal sdo descolados criando retalhos de vémer. Esses retalhos séo suturados
a mucosa nasal recrutada a partir da parte inferior da borda medial do palato
duro, para fechamento de ambos os lados da fenda.>®
Essa técnica resulta em um fechamento em duas camadas da mucosa do
palato duro, com baixas taxas de fistula e menos efeito no crescimento maxilar.>*
O retalho de vomer isolado, sem mobilizagéo de retalhos de mucosa oral,
também pode ser usado para o fechamento do PD j& na cirurgia do labio,
complementando a gengivoperiosteoplastia, separando as cavidades e tornando

o risco de fistulas oro-nasais ainda menor quando da palatoplastia. 5°
6.3.2.2 Palato Mole

6.3.2.2.1 Furlow Z-plastia

Uma zetaplastia é realizada nas superficies oral e nasal do PM, mas em
direcbes opostas. Para as duas zetaplastias o0 membro central é a borda da
fenda, e o retalho posterior € pensado para incluir o masculo levantador do
palato. Essa técnica permite o fechamento do PM de uma forma que a mucosa
oral e nasal fecha por completo, restabelecendo a cinta do masculo levantador.
56,57 Entretanto, o reposicionamento da musculatura ndo é completamente
anatomico.

Podem ser necessarias incisdes laterais de relaxamento para fechamento
de fendas muito amplas onde a distancia a ser percorrida pela zetaplastia torna-
se excessivamente grande 5657, Essa tensdo pode ser a causa de um indice

maior de fistulas oro-nasais.
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6.3.2.2.2 O retalho bucal de dupla oposicao

Mann et al. prop6em associar a técnica de Furlow um, ou dois, retalhos
de mucosa bucal em casos em que a Z-plastia somente ndo é capaz de fechar
o defeito do palato livre de tenséo. A adicao de retalhos bucais ao procedimento
de Furlow elimina a necessidade de incisfes relaxantes e permite que esta
técnica seja usada em fendas largas. Essa abordagem mostrou excelentes
resultados de fala com baixas taxas de fistula. Contudo, apresenta algumas
desvantagens: necessidade de duas cirurgias (a segunda para seccao do
pediculo); aumento do comprimento da incisdo em duas a trés vezes em relacéo
a técnica de Furlow aumentando a probabilidade de quebra da incisédo e a
formacdo de fistulas pontuais. Além disso, o comprimento da incisdo maior
aumenta nominalmente o tempo operatorio; por fim, com sua técnica cria-se uma

ou duas areas doadoras na superficie da mucosa da bochecha 8.

6.3.2.2.3 Collares Z-plastia nasal

Froes filho et al. em 2008, descreveu sua técnica utilizando pontos das
técnicas mais difundidas na literatura e pratica cirirgica vigente 4. Somou-se ao
retroposicionamento da técnica de Veau-Wardill-Kilner 53-53, a uma modificacéo
da técnica de Furlow - com alongamento promovido por zetaplastia somente da
mucosa hasal, permitindo um posicionamento mais postero-superior e
anatdmico da musculatura, numa dissec¢cdo mais radical que a proposta por
Braithwaite 2. Essa técnica propicia um melhor funcionamento do palato, através
do seu alongamento e melhor posicionamento da musculatura do véu palatino,
0 mais préximo possivel da parede posterior da nasofaringe 4. Esta técnica
mostrou excelentes resultados de fala e indice de complicacdes pds-operatorias

minimas °9.
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6.3.2.4 Reparo do palato em dois estagios

Na técnica cirargica proposta por Schweckendiek e Doz, o reparo do
palato em dois estagios propde fechamento do PM em um mesmo momento
cirdrgico do fechamento da fenda labial — entre 4 e 6 meses. O fechamento do

palato duro entdo é realizado entre 18 e 24 meses.>®

Esse fechamento postergado diminuiria o espaco da fenda com o
desenvolvimento da crianca resultando em uma alteracdo do crescimento
maxilar. Contudo, estudos realizados ndo corroboraram essa hipotese e o

desenvolvimento normal da fala mostrou-se mais dificil de alcancar.0:61

6.4 Modelos experimentais de desnudamento de palato em Ratos

Seal et al. demonstraram que os ratos eram adequados para estudar
o crescimento e desenvolvimento da maxila apds procedimento cirtrgico 2. Os
ratos sdo faceis de manter e seu ciclo de crescimento € curto. A maxila em ratos
machos desenvolve-se mais rapidamente e o tamanho é maior que 0s ratos
fémeas. Fatores que afetam o desenvolvimento da maxila sdo adequadamente
observados nestes modelos. E um bom modelo para analisar as alteracdes
conforme o esperado (relacdo entre os fatores e desenvolvimento da maxila)®.
A mudanca de peso em animais experimentais apds a cirurgia nao interfere no
desenvolvimento dos 0ssos cranianos em estudos prévios 4.

Kim et al. demostraram que seu modelo experimental em ratos é
adequado para avaliacdo do crescimento maxilar. Seu estudo é realizado por 8

a 9 semanas 936567,
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6.5 Aplicacdes da Matriz Dérmica e Efeitos na Cicatrizacao

A matriz de colageno bioabsorvivel (MD), com duas camadas e ndo
reticulada (Mucograft® - Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Sui¢ca) € uma ferramenta
potencial para o fechamento de feridas em situacdes com uma quantidade
inadequada de tecidos moles. O muco enxerto foi projetado para a regeneracéo
de tecidos moles como uma alternativa ao enxerto gengival livre autégeno e
enxerto de tecido conjuntivo. A matriz é feita a partir de colageno suino tipo | / Il
com duas camadas combinadas através de um processo de entrelacamento
biofisico sem qualquer tratamento quimico adicional. A camada compacta
externa protege a matriz em situacdes de cicatrizacdo aberta e pode ser
suturada as margens da mucosa do hospedeiro. A camada esponjosa interna
serve para estabilizar o coadgulo sanguineo e atua como um suporte para o

crescimento de células de tecidos moles, favorecendo a cicatrizacdo de feridas
68,69

Estudos na literatura mostram bom resultado, diminuindo a retracéo
cicatricial em adultos humanos 7°. Schmitt et al. sugere que a membrana
Mucograft® é uma alternativa promissora para a regeneracdo de mucosa
gueratinizada, isto €, o Mucograft® é um substituto suficiente para o enxerto
gengival livre quando se trata de aumentar a mucosa queratinizada 72, A matriz
mostrou integracdo aceitavel do tecido, mesmo em situacdo de cicatrizacao
aberta. As regibes regeneradas apresentaram aparéncia e resisténcia
semelhantes_aos tecidos circundantes em textura e cor, 0 que torna seu uso
preferivel em areas estéticas dificeis de combinar com os enxertos palatinos’s.
E importante ressaltar que o uso da matriz de colageno evita procedimentos

dolorosos de colheita de tecidos e reduz a dor pés-operatéria’.

Estudos com o objetivo de avaliar a eficacia do Mucograft® versus
fechamento com outras terapias para regeneracdo 0ssea ja foram realizados
com éxito em modelos animais’®. Esse fato corrobora a factibilidade de estudar
o efeito da reducédo da retracdo cicatricial em palato de ratos com o uso do

Mucograft® versus outras terapias.
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13-JUSTIFICATIVA e RELEVANCIA

As técnicas cirdrgicas descritas tém como objetivo principal o
desenvolvimento normal da fala. Como objetivo secundario, temos o
desenvolvimento normal da maxila. Contudo, alguns dos estudos que mostram
os melhores resultados da fala e reposicionamento velofaringeo sao obtidos com
técnicas que desnudam o palato anterior e que potencialmente prejudicam o

desenvolvimento maxilar, 5-8:48:49.53,76-78
O objetivo deste trabalho é testar o uso da matriz dérmica acelular
(mucograft®), ja consolidada na literatura’®-"3, como ferramenta para reduzir a
retracao cicatricial do palato e avaliar se tem potencial para reduzir a diminuicéo
do crescimento maxilar em ratos com area cruenta no palato — ainda nao descrito
na literatura. Com isso, serd possivel propor e testar protocolos e técnicas
cirtrgicas para correcdo de fenda palatina em criangcas que melhorem a fungao

da fala com menor risco de limitar o crescimento da maxila.
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13-HIPOTESES

Nula:

O uso da MD, em um modelo experimental de palatoplastia em ratos
nao altera as dimensdes das cicatrizes palatais em comparacdo a animais
submetidos ao mesmo procedimento cirdrgico, porém com fechamento da ferida
por segunda inten¢do sem uso da matriz.

Alternativa:

O uso da MD, em um modelo experimental de palatoplastia em ratos
altera as dimensdes das cicatrizes palatais em comparacdo a animais
submetidos ao mesmo procedimento cirdrgico, porém com fechamento da ferida

por segunda intencdo sem uso da matriz.
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13-OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Testar o uso da MD, em um modelo experimental de palatoplastia

como ferramenta para reducdo de complicacdes na cicatrizagdo da mucosa

palatal desnuda.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar alteracdes das dimensfes das cicatrizes palatais dos animais
tratados com uso da MD em relagcéo a animais com fechamento da ferida
por segunda intenc¢ao;

Avaliar comparativamente o tamanho da maxila pré-operatéria e pos-
eutanasia de ambos 0s grupos com um paguimetro.

Avaliar o aspecto macroscopico da cicatriz e suas variantes como
necrose, perfuracao e cicatriz incompleta.

Comparar grau de dor no pés-operatoério dos animais tratados com uso da
MD em relacdo a animais com fechamento da ferida por segunda
intencao.

Avaliar a presenca de intercorréncias hemorragicas em pdos-operatorio.
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13-CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo vem somar ao arsenal terapéutico do tratamento da
fenda palatina. Destacamos a possibilidade do uso da matriz dérmica como
opcao para reducao da retracéo cicatricial resultante das técnicas cirdargicas para
correcdo de fenda palatina. Contudo, novos estudos - em humanos - séo
necessarios para comprovar a real aplicabilidade da matriz dérmica para este

fim.
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13- PERSPECTIVAS

O projeto aprovado previa um estudo experimental para testar o uso
da matriz dérmica acelular (MUCOGRAFT®); como ferramenta para reduzir a
retracao cicatricial, e avaliar seu potencial para diminuir o dano ao crescimento
maxilar, em ratos com &rea cruenta no palato. Nossa hipétese foi comprovada,
alcancando os objetivos principal e secundérios do estudo.

Com este estudo geramos dados de qualidade, possibilitando propor
projetos clinicos nesta mesma linha de pesquisa. Esse € o caminho inicial para
testar novos protocolos e técnicas cirargicas que mantenham a funcdo da fala
como objetivo primordial, mas com menor risco de limitar o crescimento facial,
guando da correcao da fenda palatina.

Os autores estdo iniciando um novo projeto, um ensaio clinico em
humanos, como sequéncia natural da linha de pesquisa e servird como base

para o doutoramento do aluno Eduardo Madalosso Zanin.
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b. ANEXO 2 — RAT GRIMACE SCALE
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The Rat Grimace Scale

Research has demonstrated that changes in facial expression provide a means of assessing pain in rats,

The specific facial action units shown below have been used to generate the  The action units should only be used in awake animals. Each animal should
Rat Grimace Scale. These action units increase in intensity in response to be observed for a short period of ime to avoid scoring brief changes in
post-procedural pain and can be used as part of a chnical assessment. faclal expression that are unrelated to the animal's welfare.

Not present "0" Moderately prese! Obviously present “2"
Orbital tightening . ' w \
= Closing of the eyelid (narrowing - v &
of orbital area) >

« A wrinkle may be visible around
the eye

Nose/cheek flattening
= Flattening and elongation of
the bridge of the nose

= Flattening of the cheeks
(potentially sunken look)

Ear changes

= Ears curl Inwards and are angled
forward to form a "pointed’ shape

= Space between the ears Increases

the face
= Whiskers may ‘clump’ together . L

* Whiskers lose their natural e
‘downward' curve '

Whisker change . N,
= Whiskers stiffen and angle along “ *
) <

Read the original paper:

Sotocinal SG, Sorge RE, Zeioum A, Tuttle AH, Martin LJ, Wieskopl JS Mapplebeck JCS, For guidance on using the Rat Grimace Scale, research papers that undarpin this
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2 — JUSTIFICATIVA e RELEVANCIA
O manejo da Fissura Palatina tem como alicerce a terapia cirdrgica.

O objetivo primario da palatoplastia € o restabelecimento da fala normal, sem
comprometimento do crescimento facial ou piora da hipoplasia maxilar. A
finalidade do tratamento cirargico desta entidade n&do se restringe ao
restabelecimento da anatomia do palato. E fundamental promover uma
adequada funcao velofaringea, para que propicie as condicbes necessarias a
producdo apropriada da fala. A capacidade de separar a orofaringe da
nasofaringe é crucial para a producdo da fala. O palato se eleva durante a
producdo de qualquer som, precisando de pressao positiva na orofaringe. O
musculo levantador do véu palatino € o principal responsavel por este
movimento. Se a funcdo da musculatura palatina ndo for corrigida, gera uma
insuficiéncia velofaringea, que resulta em hipernasalidade, associada
frequentemente a uma voz rouca, em razao da dificuldade em direcionar o fluxo
de ar pela via fisiol6gica.t

O impacto da fissura palatina na qualidade de vida dos pacientes e
suas familias pode ser severo e, por este motivo, além do cuidado médico e da
correcdo cirargica do defeito, o suporte emocional e 0 acompanhamento
psicolégico fazem parte fundamental do tratamento. A abordagem e o cuidado
deste tipo de paciente devem ter um enfoque multidisciplinar, incluindo as areas
de fonoaudiologia, cirurgia, psicologia, genética, otorrinolaringologia,
odontologia, pediatria e assisténcia social.?

As técnicas cirurgicas descritas tém como objetivo principal o
desenvolvimento normal da fala. Como objetivo secundario, temos o
desenvolvimento normal da maxila. Contudo, alguns dos estudos que mostram
os melhores resultados da fala e reposicionamento velofaringeo sao obtidos com
técnicas que desnudam o palato anterior e que potencialmente prejudicam o
desenvolvimento maxilar. 3-12

O objetivo deste trabalho é testar o uso da MATRIZ DERMICA
acelular (MUCOGRAFT®), ja consolidada na literatura'®'6, como ferramenta
para reduzir a retracao cicatricial do palato e avaliar se tem potencial para reduzir
a diminuicdo do crescimento maxilar em ratos com &rea cruenta no palato —
ainda ndo descrito na literatura. Com isso, serd possivel propor e testar
protocolos e técnicas cirdrgicas para correcao de fenda palatina em criancas que

melhorem a fung&o da fala com menor risco de limitar o crescimento da maxila.
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3 - REVISAO DE LITERATURA

3.1.1 Epidemiologia do Palato

A fissura labiopalatina afeta aproximadamente 1 de cada 700 nascidos
vivos?, sua incidéncia varia amplamente dependendo da origem geogréafica, da
raca, do grupo étnico e das exposi¢cdes ambientais. Nos Estados Unidos 5,9 de
cada 100.000 nascidos vivos tem fissura palatina isolada; 5,6 fissuras
labiopalatina e 3,1 fissura labial®. Internacionalmente tem sido descrita uma
incidéncia de fissura palatina ao redor de 4,5 de cada 100.000 nascidos vivos'’.

O orientador do presente trabalho, Collares, em 1995, em levantamento
realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, revendo registros de
nascimentos ocorridos neste hospital no periodo de fevereiro de 1983 a julho de
1993 estimou a prevaléncia de um caso para cada 757,7 nascimentos (entre
nativivos e natimortos). Encontrou incidéncia maior para os casos de fissuras
envolvendo labio e palato; e dos casos de fissuras unilaterais, o lado esquerdo
esteve mais envolvido.*®

No que tange ao género, 0 sexo masculino € mais comumente afetado
pela fissura de labio e/ou palato, numa proporcao de 2:1, apresentando também
manifestacfes mais graves. O sexo feminino € mais comumente e gravemente

afetado pela fissura palatal isolada, numa proporcéo de 1,5:11920,

3.1.2 Embriologia do Palato

Embriologicamente, o nariz, o labio e o palato sdo divididos em palato
primario e secundario. A fuséo do palato primério esta completa na 6 semana de
gestacado e as estruturas que irdo se formar a partir dele séo o nariz, o labio, o
pro-labio e a pré-maxila. O palato secundario formara o palato duro e o palato
mole a partir da fusdo de duas proeminéncias maxilares que inicia a partir do
forame incisivo e segue posteriormente até a Uvula. A fusdo do palato secundario

estd completa em torno da vigésima semana de gestacéo. 12!
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3.1.3 Anatomia do Palato

O palato normal é dividido em orofaringe e nasofaringe. E composto do
palato mole e palato duro. O palato duro € recoberto por uma membrana mucosa
densa que adere intimamente ao peridsteo adjacente criando uma cobertura
mucoperiostal das estruturas Osseas orais. A superficie nasal também é
recoberta pela mesma membrana. O vomer do septo nasal esta fusionado a linha
média. 1718

O palato duro mantém as dimens@es e a projecao anterior das estruturas
maxilofaciais. J& o palato mole funciona como uma valva muscular ativa
conhecida como esfincter velofaringeo. Esse esfincter tem a funcao de levantar
0 palato mole contra a parede faringea posterior separando dinamicamente o
nariz da boca. Esse movimento auxilia em funcbes como a respiracao,
degluticdo, sopro e fonacdo. Os musculos que compdem o palato mole sédo o
levantador do véu palatino, tensor do véu palatino, palatoglosso, palatofaringeo
e Gvula. O tensor e o levantador palatino exercem funcéo na abertura da tuba de
Eustaquio aerando a orelha média e prevenindo a recorréncia de otite média.
20,22

E fundamental entender a anatomia normal da musculatura do véu
palatino e a malformacao secundaria destas estruturas anatdbmicas em todas as
fissuras palatinas. O véu palatino consiste em uma série de camadas com
componentes caracteristicos 23:

1. Uma camada de mucosa oral constituida principalmente por
tecido glandular

2. Uma camada muscular média, constituida por fibras
longitudinais do musculo da Uvula e fibras transversais do musculo
levantador do véu palatino

3. Uma camada anterossuperior, constituida pelo musculo
tensor do véu palatino

4. Uma camada posteroinferior, constituida pela tvula

5. Uma camada de mucosa nasal

Normalmente o musculo levantador do véu palatino origina-se no apice da
parte petrosa do osso temporal e na parte medial da trompa auditiva?*; suas
fibras dirigem-se de forma obliqua para se juntar ao nivel da linha média com o
muasculo contralateral, inserindo-se finalmente na aponeurose palatina e

formando uma banda através da metade posterior do palato mole. Sua contracéo
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movimenta o palato mole superior e posteriormente, entrando em contato com

a parede posterior da faringe para constituir o fechamento do esfincter velo-
faringeo.

A vascularizacdo do palato esta determinada basicamente pelas artérias
palatinas maior e menor, ramos da artéria palatina descendente, e pela artéria
tonsilar ramo da artéria facial. A artéria palatina maior emerge pelo foramen
palatino maior, dirigindo-se anteromedialmente para irrigar o palato duro; por
outro lado, a artéria palatina menor passa pelo foramen palatino menor em
direcdo posteromedial para dar irrigacdo ao palato mole. A inervacdo esta
determinada pelos nervos palatinos maior e menor, que acompanham
respectivamente o trajeto das artérias previamente descritas, e pelo plexo
faringeo.

Na fissura palatina, a insercdo do musculo levantador ao nivel da linha
meédia esta interrompida, gerando uma orientacdo e insercdo aberrante das
fibras musculares na borda posterior do palato duro, com aderéncias anormais
ao musculo tensor do véu palatino. Como consequéncia, 0 musculo estende-se
longitudinalmente na borda da fissura, resultando numa contracdo ineficaz e
incapaz de ocluir o palato contra a faringe posterior, permitindo um escape de ar
pelo nariz durante a fala, gerando assim a nasalidade caracteristica desta
entidade. Adicionalmente, devido a fusdo anormal com o muasculo tensor do véu
palatino, a funcdo deste ultimo na assisténcia do funcionamento da trompa
auditiva acaba prejudicada, contribuindo assim na patologia otologica

caracteristica da fissura palatina. %20



44
3.2 Etiopatogenia da Fissura Palatina

Existem diversos trabalhos realizados em todo o mundo sobre a etiologia
das fissuras palatais, contudo este assunto permanece um tema polémico.

Acredita-se que a fissura palatina isolada € etiologicamente diferente da
fissura labial com ou sem envolvimento do palato. Entretanto, é provavel a
mescla dos fatores etiopatogenéticos das fissuras labiais e palatinas.

E provavel a existéncia de um componente genético — alteracdes génicas,
cromossOmica, agentes virais e teratogénicos - somado a influéncias ambientais
em graus variados. 24

Descrito por Prochazkova & Vinsova, a distancia através da qual a
migracdo dos processos nasais deve decorrer pode ser um fator para a
ocorréncia dessa condicdo. Essa distancia pode variar conforme a estrutura
basica e o formato da face. 2°

A velocidade de movimentacao destes processos nasais pode explicar a
suscetibilidade a fissuras. Processo esse que pode ser alterado por
determinados teratdgenos. Essa teoria também justificaria a diferenca entre
género da incidéncia e gravidade das fissuras, dado que em embrides femininos
essa velocidade é menor?®.

Na mesma linha de pensamento, a direcdo do crescimento, uma correta
justaposicdo e a migracdo das células da crista neural também sao fatores para
o crescimento normal da face. 2728

A Fenda palatina isolada é atribuida a um disturbio da fusdo normal dos
processos palatinos entre si, com o septo nasal e/ou com o palato primério. A
persisténcia da lingua durante esse processo parece resultar em fissura do
palato secundario. °

As fissuras faciais podem ocorrer como malformacfes isoladas ou
associadas a sindromes genéticas com heranca mendeliana, sindromes com
malformacdes multiplas ou sindromes que resultam de aberracbes
cromossomicas. 30-33

Existe evidéncia cientifica para diversos fatores ambientais associados a
ocorréncia de fenda labial e palatina como aspectos morfolégicos maternos,

estresse, infecgbes, perfil nutricional, quimicos, hormonais, dentre outros.234-41
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3.3. Manejo da Fissura Palatina

Inicialmente, na crianca nascida com fenda palatina, deve-se avaliar
sindromes associadas e seus potenciais comorbidades. Essa abordagem deve
ser multidisciplinar. Atencdo especial deve ser dada a alimenta¢do do neonato,
ja que a inabilidade de realizar suc¢cdo pode impedi-lo de amamentar com
eficiéncia. Eventualmente dispositivos de auxilio podem ser necessarios. A
equipe deve ser composta, tradicionalmente, por cirurgido craniomaxilofacial,
otorrinolaringologista, fonoaudidlogo, dentista, psicologo, assistente social,
geneticista e pediatra.

O tratamento da fenda palatina é cirargico. O objetivo principal da
palatoplastia é a fala normal, obtida através da restauracao da funcéo plena do
esfincter velofaringeo. Com a cirurgia também espera-se tratar doencas
otoldgicas, normalizar crescimento dentofacial e evitar a ocorréncia de fistula
palatal. De modo a obter o resultado descrito, o fechamento deve ser em trés
camadas: nasal, muscular e mucosa oral. As técnicas descritas sdo diversas e
ndo ha consenso do padrédo-ouro.*?

Quanto ao melhor momento da realizacdo da cirurgia, as evidéncias e
praticas atuais levam a realizacdo do tratamento cirdrgico com 10 a 12 meses
de vida na crianca com desenvolvimento normal. 4348

O reparo precoce beneficia o desenvolvimento normal da fala*®, enquanto
o reparo tardio beneficia o crescimento maxilofacial, uma vez que esse esta

completo somente aos 5 anos de vida. °°

3.3.1 Desenvolvimento Maxilar

Sabe-se que a palatoplastia afeta 0 desenvolvimento maxilar acarretando
sintomas odontoldgicos e estéticos. Andlises cefalométricas de adultos que nao
realizaram a terapia cirdrgica evidenciam crescimento normal e dimensdes
normais 552, Existe evidéncia mostrando que o fechamento da fenda labial pode
alterar o crescimento maxilar, mas tudo indica que o principal fator é o
fechamento da fenda palatal. 53°4

O crescimento transverso da maxila é estreitado em pacientes submetidos
a cirurgia em questdo. Os principais fatores para esse acontecimento sao o
crescimento intrinseco maxilar diminuido e a cicatriz cirdrgica resultante.
Também pode haver um crescimento sagital diminuido3#. H& evidéncias de que

a gravidade da fenda pode agravar a hipoplasia maxilar 4255,
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3.3.2 Técnica Cirurgica

Atualmente ha variacdes de reparo do palato duro envolvendo retalhos
mucoperiosteais, e incluem a palatoplastia a Von Langenbeck, a Veau-Wardil-
Kilner, a palatoplastia com dois retalhos a qual é creditada a Bardach e o retalho
de vbmer. Existem inimeras técnicas para o tratamento do palato mole,

descreveremos algumas.

3.3.2.1 Palato Duro

3.3.2.1.1 Palatoplastia & Von Langenbeck

Usada para fechamento de fendas envolvendo palato mole e palato duro.

E realizado incisdes de relaxamento ao longo da borda lateral do palato
duro, incis@es iniciam anteriormente proximo a linha de sutura palatomaxilar e
percorrem posteriormente medial a crista alveolar. Finaliza-se a incisdo
lateralmente ao hamulo, aproximadamente um cm posterior a grande
tuberosidade do alvéolo. A mucosa ao longo das bordas da fenda também é
incisada. Todo retalho mucoperiosteal é entdo descolado da superficie do palato
duro. Deve-se atentar aos dois feixes neurovasculares. Entdo um retalho
mucoperiosteal bipediculado é criado nos dois lados da fenda. A porcdo nasal
da fenda é fechada por primeiro usando a mucosa redundante das incisdes ao
longo da borda da fenda. O musculo € entdo aproximado realizando uma
veloplastia intravelar. O retalho mucoperiosteal bipediculado é entdo aproximado
para cobrir a superficie oral da fenda. Esta técnica funciona de maneira
adequada para defeitos incompletos do palato secundario sem a presenca de

fenda labial ou alveolar. 5657

3.3.2.1.2 Palatoplastia a Veau-Wardill-Kilner ou V-Y puschback

Usada para fechamento de fendas envolvendo palato mole e palato duro.
E uma modificacdo do reparo descrito por von Langenbeck. O mesmo
retalno descrito previamente € usado, entdo o pediculo superior € dividido
deixando um retalho nos dois lados da fenda palatina, estes séo irrigados pela
artéria palatina posteriormente. Os retalhos sdo entdo aproximados em um

fechamento no formato de V-Y na parte anterior livre para alongar o palato mole.
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Esse reparo permite ganho em comprimento do palato e, teoricamente,

melhora a funcado do esfincter velofaringeo. No entanto, o custo desse aumento
em diametro é o palato desnudo anteriormente na superficie oral, fato que pode
estar associado a diminuicdo do crescimento do terco médio da face em
pacientes com fenda palatina. 5°6:57

Um estudo recente retrospectivo comparou a quantidade de palato
desnudo e o desfecho em trés técnicas de fechamento do palato duro. Foram
comparadas as técnicas Veau-Wardill-Kilner (maior quantidade de palato
desnudo), a von Langenbeck (menos area de palato desnudo) e uma variacao
da von Langebeck (menor area de palato desnudo). O resultado sugere que
quanto menor a area de palato desnudo melhor o crescimento maxilar. Contudo,
esse estudo ndo comprovou se esse crescimento diminuido se deve ao palato
desnudo em si, o qual cicatriza por segunda intencdo, ou pela extensao do

retalho mucoperiostial utilizado para fechamento do palato anterior desnudo. ®

3.3.2.1.3 Palatoplastia com dois retalhos

A variacdo descrita por Bardach é utilizada para fechamento do palato
primario e secundario podendo ser unilateral ou bilateral.

O retalho de mucosa anterior envolve toda mucosa oral do palato duro,
incisdes sao feitas ao longo da borda medial da crista alveolar pela fenda alveolar
e ao longo da margem da fenda palatal na juncdo da mucosa oral e nasal. A
inclusdo da mucosa palatal oral permite maxima obtencéo de tecido para fechar
a fenda na altura da fenda alveolar anterior. Essa técnica deixa uma éarea de
0sso desnudo nas laterais. A veloplastia intravelar € uma etapa essencial nessa

técnica.®8
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3.3.2.1.4 Collares Z-plastia nasal

O orientador do presente trabalho, Collares, em 2008, descreveu sua
técnica utilizando os melhores pontos das técnicas mais difundidas na literatura
e pratica??. Somou-se o menor indice de complicacdes pds-operatérias e o
posicionamento mais anatdbmico da musculatura da técnica de Veau-Wardill-
Kilner %657 modificada por Braithwaite>®, com o maior alongamento da mucosa
nasal promovido pela zetaplastia da técnica de Furlow 896 criando-se uma
terceira técnica, a qual foi denominada V-W-K+B+Z, cuja pretensao é pretensao
obter o melhor funcionamento do palato, promovendo seu alongamento e
reposicionando corretamente a musculatura do véu palatino, 0 mais proximo

possivel da parede posterior da nasofaringe.
3.3.2.2 Palato Mole

3.3.2.2.1 Retalho de Vomer

Em se tratando de uma fenda palatina completa bilateral, consideracfes
sao feitas no que diz respeito ao fechamento. Uma vez que o vimer ndo esta
conectado a nenhuma das bordas livres do palato duro e a fenda frequentemente
€ muito ampla para aproximacdo da mucosa nasal, um retalho de vémer pode
ser utilizado para fechamento da mucosa nasal. Uma inciséo é feita ao longo da
margem livre do vémer, a qual esta exposta na fenda, e dois retalhos de mucosa
septal sdo descolados criando os retalhos de vomer. Esses retalhos sdo entéo
usados para preencher a lacuna com a mucosa nasal recrutada a partir da parte
inferior da borda média do palato duro. 2

Essa técnica resulta em um fechamento em duas camadas da mucosa do

palato duro, com baixas taxas de fistula e menos efeito no crescimento maxilar.?

3.3.2.2.2 Furlow Z-plastia

Uma zetaplastia é realizada nas superficies oral e nasal do palato mole,
mas em direcdes opostas. Para as duas zetaplastias o membro central é a borda
da fenda, e o retalho posterior € pensado para incluir o musculo levantador do
palato. Essa técnica permite o fechamento do palato mole de uma forma que a
mucosa oral e nasal fecha por completo uma vez que restabelece a cinta do
musculo levantador. 6062

O uso é de incisGes de relaxamento para fechamento de fendas muito
amplas onde a distancia a ser percorrida pela zetaplastia torna-se

excessivamente grande. 6061
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3.3.2.5 Reparo do palato em dois estagios

Técnica cirargica proposta por Schweckendiek e Doz, o reparo do
palato em dois estagios propde fechamento do palato mole em um mesmo
momento cirdrgico do fechamento da fenda labial — entre 4 e 6 meses. O

fechamento do palato duro entéo é realizado entre 18 e 24 meses %

Esse fechamento postergado diminuiria o espaco da fenda com o
desenvolvimento da crianca resultando em uma alteracdo do crescimento
maxilar. Contudo, estudos realizados ndo corroboraram essa hipotese e o

desenvolvimento normal da fala mostrou-se mais dificil de alcancar. 666

3.4 Modelos experimentais de desnudamento de palato em Ratos

Seal et al. demostrou que os ratos eram adequados para estudar o
crescimento e desenvolvimento da maxila apds procedimento cirtrgico®’. Os
ratos sdo faceis de manter e seu ciclo de crescimento € curto. A maxila em ratos
machos desenvolve-se mais rapidamente e o tamanho é maior que 0s ratos
fémeas. Fatores que afetam o desenvolvimento da maxila sdo de adequada
observacdo nestes modelos. E um bom modelo para analisar as alteragdes
conforme o esperado (relagcdo entre os fatores e desenvolvimento da maxila) .
A mudanca de peso em animais experimentais apds a cirurgia ndo interfere no
desenvolvimento dos 0ssos cranianos em estudo prévios®°.

Kim demostrou que seu modelo experimental em ratos é adequado
para avaliacdo do crescimento maxilar. Seu estudo é realizado por 8 semanas a

9 semanas®8.70-72,
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3.5 Aplicacdes da Matriz Dérmica e Efeitos na Cicatrizacao

A matriz de colageno bioabsorvivel, com duas camadas e nao
reticulada (Mucograft®) é uma ferramenta potencial para o fechamento de
feridas em situagdes com uma quantidade inadequada de tecidos moles. O
muco enxerto foi projetado para a regeneracdo de tecidos moles como uma
alternativa ao enxerto gengival livre autégeno e enxerto de tecido conjuntivo. A
matriz € feita a partir de coldgeno suino tipo I / 11l com duas camadas combinadas
através de um processo de entrelagamento biofisico sem qualquer tratamento
guimico adicional. A camada compacta externa protege a matriz em situacdes
de cicatrizacdo aberta e pode ser suturada as margens da mucosa do
hospedeiro. A camada esponjosa interna serve para estabilizar o coagulo
sanguineo e atua como um suporte para o crescimento de células de tecidos

moles, favorecendo a cicatrizacdo de feridas’374.

Existem na literatura casos com bom resultado, diminuindo a retragéo
cicatricial em adultos humanos?!3. Schmitt sugere que a membrana Mucograft®
€ uma alternativa promissora para a regeneracdo de mucosa queratinizada, isto
€, 0 Mucograft® € um substituto suficiente para o enxerto gengival livre quando
se trata de aumentar a mucosa queratinizada'#1°. A matriz mostrou integracédo
aceitavel do tecido, mesmo em situacdo de cicatrizacdo abertas. As regides
regeneradas apresentaram aparéncia e resisténcia semelhantes_aos tecidos
circundantes em textura e cor, o que torna seu uso preferivel em areas estéticas
dificeis de combinar com os enxertos palatinos'®é. E importante ressaltar que o
uso da matriz de colageno evita procedimentos dolorosos de colheita de tecidos

e reduz a dor pés-operatoéria’®.

Estudos com o objetivo de avaliar a eficacia do Mucograft® em relacdo ao
fechamento com outras terapias para regeneracdo 0ssea ja foram realizados
com éxito em modelos animais’®. Fato esse que corrobora a factibilidade de
estudar o efeito da reducao da retracao cicatricial em palato de ratos com o uso

do Mucograft® versus outras terapias.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Testar 0 uso da matriz de colageno bioabsorvivel, em um modelo
experimental de palatoplastia como ferramenta para reducédo de complicacdes

na cicatrizacdo da mucosa palatal desnuda.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Comparar alteracdes das dimensdes das cicatrizes palatais dos animais

tratados com uso da matriz de colageno bioabsorvivel em relacdo a
animais com fechamento da ferida por segunda intencéo;

e Avaliar comparativamente o tamanho da maxila pré-operatoria e pos-
eutanasia de ambos 0s grupos com um paguimetro.

e Avaliar o aspecto macroscopico da cicatriz e suas variantes como
necrose, perfuracao e cicatriz incompleta.

e Comparar grau de dor no pos-operatorio dos animais tratados com uso da
matriz de colageno bioabsorvivel em relagdo a animais com fechamento
da ferida por segunda intencéo.

e Avaliar a presenca de intercorréncias hemorragicas em pés-operatorio.

5 MATERIAL E METODOS

5.1 Delineamento
Estudo experimental.

5.2 Locais de realizacéo
O presente estudo sera desenvolvido no Laboratério de Embriologia e

Diferenciacdo Celular, na Unidade de Experimentacdo Animal e na Unidade de
Patologia Experimental, localizados no Centro de Pesquisa Experimental do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

5.3 Animais experimentais
Seréao utilizados ratos, Rattus norvegicus albinus, Rodentia, Mammalia

da linhagem Wistar, Peso de 50 a 100g, 3 semanas conforme modelo proposto

por Kim descrito previamente na literatura 870-7277 obtidos conforme os critérios
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da Unidade de Experimentacdo Animal do HCPA. Os animais serao ratos,

machos, jovens.

Serdo utilizadas 3 fémeas com ninhadas padronizadas de 8 machos.
Estas fémeas serdo eutanasiadas por sobredosagem de anestésico inalatorio
apos o desmame da ninhada.

Os ratos serdo alojados na UEA-HCPA, conforme padrdo de utilizacao
desta unidade, em grupos de 2 a 4 animais onde receberdo racdo comercial e
agua ad libitum, sob temperatura (20 — 24 C) e umidade relativa do ar (40 - 60%)
controladas e fotoperiodo de 12/12 horas. Os procedimentos in vivo seréo
realizados conforme a legislacdo vigente no Brasil, Lei 11.794 (Diario Oficial da
Unido - 08/10/2008), que estabelece Procedimentos para o Uso Cientifico de
Animais e regulamenta o registro dos Biotérios e Centros de Experimentacao.
Todos os procedimentos sdo embasados na Diretriz Brasileira para o Cuidado e
a Utilizacdo de Animais para Fins Cientificos e Didaticos — DBCA (2016). Os
procedimentos seguirdo a resolugdo normativa 33/2016 do CONCEA. Os
procedimentos de finalizacdo seguem as normas indicadas pelas Diretrizes da
Pratica de Eutanasia do CONCEA (Rn 37/2018).

5.4 Matriz Dérmica
Os animais serao tratados com uso da matriz de colageno bioabsorvivel,

com duas camadas e nao reticulada (Mucograft®) em regido de incisdo com
exposicao 0ssea em palato. Serdo avaliados com 9 semanas de pés-operatério,
ou 12 semanas de vida, correspondendo a idade adulta do ser humano, onde ja
h&a um crescimento maxilar muito similar com o desenvolvimento completo?’

conforme proposto pelo modelo experimental em uso 687072,

5.5 Modelo cirargico
Os animais serdo submetidos a anestesia geral inalatéria, com Isoflurano,

vaporizado em oxigénio 100%, na concentracéo de 5% para inducéo e 2% para
manuteng¢do, em 0,5 L/min. Para analgesia, serd administrado cloridrato de
tramadol® (20 mg.kg?), por via intraperitoneal (IP) e continuara, apés a inducao
das lesbes, a cada 12 horas, durante 5 dias (sujeito a altera¢gbes sob orientac&o
veterinaria).

Sera utilizado o modelo proposto por Kim 6870-7277 com modificacdes. A

modificacdo consiste na mudanca do formato do desnudamento, Kim propds

! Tramadol, Cristélia Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA, Itapira - SP
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este retangular, os autores realizardo essa etapa em formato triangular e

acrescentarao um descolamento e reposicionamento do palato posterior a fim de
simular mais precisamente a técnica utilizada para palatoplastia em seres
humanos. Sob técnica asséptica, com avental cirlrgico e luva estéril e mesa
cirdrgica com plastico estéril sera inicialmente realizado antissepsia com
Clorexidine 0,12% solucdo Oral. No grupo controle € realizado incisdo com
lamina de bisturi bilateralmente em forma triangular que comega na margem
anterior do primeiro molar deciduo e terminando na margem posterior do
segundo molar. Os retalhos de mucoperiésteo sdo removidos completamente.
N&o ha remocdo Ossea. A parte anterior do palato permanece fixa, a parte
posterior serd descolada e, apds, reposicionada e fixada com vycril 5-0
simulando uma palatoplastia. Os animais tém defeitos criados cirurgicamente
simulando uma desnudacéo éssea, sem remocdo 6ssea, com tamanho total
aproximado de 10 mm vs 10 mm ou até 1/3 do tamanho do palato do rato quando
somados os dois lados’’. A hemostasia sera realizada com cotonetes com haste
e gazes. No grupo intervengcdo 0s mesmos passos serao realizados e, ao final,
triangulos de Matriz Dérmica sado enxertados sobre o desnudamento 6sseo
triangular bilateralmente e fixados com fio Vycril 5-0 incolor.

ApOs o procedimento os animais serdo monitorados diariamente até
a completa recuperacdo. Sera avaliado o comportamento, sinais de dor, perda
de peso, ingesta hidrica e solida. A dieta sera amolecida, hipercaldricas para
facilitar a alimentacdo. Serédo adotadas medidas de antecipacédo de morte, como
procedimento de refinamento e protecdo/preservacdo do bem-estar animal,
sempre que animais apresentarem sangramentos incoerciveis, inapeténcia,
incapacidade de se alimentar, desidratacao, infeccdo e perda de peso superior
a 10% em 24-48h e superior a 15% no restante do protocolo, seguindo as
recomendacdes do CONCEA (33/2016). Estabelecidas essas condi¢des, o
veterinario responsavel entrard em contato com o pesquisador ou vice-versa e,
em comum acordo, definirdo o destino destes animais. Caso nao for conseguido
analgesia adequada para retorno dos sinais vitais estaveis e controle da agitacao

do rato, sera considerado “end point”.
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Modelo de Palatoplastia em Ratos.

A) Palato do rato sem intervengéo

B) Palato do rato com intervengdo. Em cinza a &rea com desnudamento 6sseo. Em azul
a area com descolamento e reposicionamento. Em verde a &rea fixa.

C) Palato do rato com intervencgéo e Mucograft®. Em vermelho a area com Mucograft®.
Em azul a &rea com descolamento e reposicionamento. Em verde a area fixa.
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Modelo de Mucograft® para Palatoplastia em Ratos.

O palato do rato. Em vermelho a &rea a ser enxertado Mucograft®. Em azul area com
descolamento e reposicionamento. Em verde a area fixa. A incisdo operatéria comecgara

na margem anterior do primeiro molar deciduo e terminar4 na margem posterior do

segundo molar.
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5.6 Grupos experimentais

Todos os ratos do estudo serdo divididos em dois grupos (grupo com
tratamento da ferida com Mucograft® e grupo controle) para avaliacdo dos

resultados.

Tabela 1: Diagrama com distribuicdo dos animais nos grupos experimentais.

. Avaliagdo com 9 semanas de PO
Grupo1n:12 —| Desnudamento do Palato I— (12 semanas de vida)

Avaliagdo com 9 semanas de PO
(12 semanas de vida)

_ﬁ Desnudamento de Palato com
G 2n:12
ruposn coberttura de Matriz Dérmica F

5.7Avaliacdes das variaveis

Para a coleta das medidas, os animais serdo submetidos a eutanésia que sera
realizada por sobre dosagem anestésica com isoflurano diluido em oxigénio
100% na maior concentracdo possivel. Apds parada cardiorrespiratoria
estabelecida (10 minutos adicionais ao inicio da parada cardiorrespiratéria) os
animais seréo posicionados e a regido do palato examinada e avaliada as
variaveis. Nao havera avaliacdo sequencial, serdo avaliados somente apés a
eutanasia. Caso 0s animais apresentem sinais de dor, desconforto, inapeténcia
ou sangramento poderdo ser brevemente anestesiados para inspecdo da
cavidade oral.

Os animais que porventura nao obtiverem integracdo completa da matriz
dérmica ocasionando perda dela, caso nao apresentem nenhum dos critérios de

endpoints descritos anteriormente serdo mantidos no estudo.
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5.7.1 Avaliacéo da area Cicatricial

Sera avaliado o0 aspecto macroscoépico da cicatriz.

Serédo avaliadas de forma qualitativa as seguintes variaveis

Auséncia de necrose; Presenca <10% de area cicatricial
com necrose; Presenca de 10 — 50% de area cicatricial
com necrose; Presenca de >50% de area cicatricial com
necrose

Auséncia de perfuracdo; Presenca de 1 orificio < 1 mm
de diametro de perfuracdo; Presenca de 1 ou mais
orificios >1 mm de diametro de perfuracao,

Auséncia de exposicdo Ossea em tecido cicatricial;
Presenca de area < 1mm de exposicdo 6ssea em tecido
cicatricial; Presenca de area > 2 mm de exposicdo 0ssea

em tecido cicatricial

Ressaltamos que para esta variavel no que diz respeito ao escopo do

estudo a avaliacdo clinica mostra-se suficiente para obter informacdes

necessarias.
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A largura palatina é definida como a distancia entre as cuspides
laterais da bochecha do segundo molar (A) e o comprimento palatino entre os
incisivos e a espinha nasal posterior (B). Sera realizado a medida pré-operatoria
e pos-eutandsia.
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5.7.3 Avaliacéo da Dor

A dor sera avaliada conforme protocolo Rat Grimace Scale (RGS) e
suas variaveis avaliadas por fotos conforme proposto’® :
Aperto orbital
- Achatamento do nariz / bochecha
- AlteracOes auriculares (posicéo, orientacdo, forma)
- Mudanca de bigode
Os animais serdo avaliados diariamente em pds-operatorio até a
recuperacgao e, apos, a cada 3 dias. Caso apresentarem scores compativeis com
dor ou desconforto de acordo com Rat Grimace Scale (RGS)”® serdo tratados
com analgésicos tramadol 20 mg/kg IP ou morfina 2 mg/kg IP e fluidoterapia IP.
Casos ndo resgatados serdo submetidos a finalizacdo humanitaria conforme

endpoints descritos anteriormente.

5.7.4 Avaliagdo do Sangramento
A varidvel Sangramento sera avaliada diariamente sob inspecao
visual de forma Categdrica da seguinte forma:
- Auséncia de intercorréncia hemorragica;
- Presenca de intercorréncia hemorragica em pos-operatério
- Presenca de intercorréncia hemorragica em pds-operatério
(sangramento incoercivel espontaneamente por mais de 10
minutos).
Caso intercorréncia hemorragica seja diagnosticada, sera realizado
anestesia breve e sangramentos serdo contidos com compressao com cotonete
estéril por 10 minutos. Caso sangramento ndo seja controlado com as medidas

citadas os animais serdo submetidos a eutanasia previamente descrita.
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5. 8 Anédlise Estatistica

Para ser possivel detectar uma diferenca no percentual de retracao
cicatricial cujo tamanho de efeito padronizado seja de pelo menos 1,2 desvios
padrao (tamanho de efeito clinicamente importante), considerando um poder de
80%, e nivel de significancia de 0,05, serdo necessarios, no minimo 11 ratos por
grupo. Prevendo possiveis perdas serdo acrescentados 10% do N para cada
grupo, totalizando em 24 animais.

As variaveis quantitativas serdo o comprimento palatino, largura
palatal e a comparacao entre o comprimento palatino e largura palatal e dor pela
escala (RGS). As variaveis qualitativas serdo a presenca de complicacées do
processo da cicatrizacdo e sangramento previamente descritos.

Para andlise estatistica, sera utilizado software IBM SPSS verséo 18
(SPSS Inc. IBM Company®). Os resultados serdo expressos em meédia e erro
padrdo, considerando o nivel de significancia de p<0,05. A andlise estatistica
utilizard as Equacdes de Estimacfes Generalizadas (GEE), com Matriz de
correlacdo trabalho n&do estruturada, um estimador robusto para a Matriz de
covariancia. Seré utilizado o protocolo de enriguecimento ambiental padrao da

unidade.
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5.9 Cronograma

2021 Mai Jun | Jul Ago | Set Out Nov | Dez
Revisao X X
bibliografica,

confeccgao e
submisséao do

projeto

Procedimentos X X
experimentais

com animais

Coleta de X X

dados

Analise dos X

dados

Redacéo final X

do artigo
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