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RESUMO

Este experimento animal avaliou o preenchimento de defeitos &sseos
comparando a utilizagao de bioceramica de hidroxiapatita associada a beta
tricalcio fosfato (HA/BTCP) com osso autégeno e coagulo sanguineo como
grupo controle quanto a biocompatibilidade, imunogenicidade capacidade
osteoindutora, osteoindutora e osteogénica. O experimento baseou-se na
realizacao de 3 defeitos criticos na mandibula de 11 coelhos da raga New
Zeland. Os defeitos foram preenchidos respectivamente com a bioceramica de
HA/BTCP, osso autdégeno, coletado e triturado durante a realizagdo dos
defeitos e coagulo sanguineo. Foi realizada a eutanasia dos animais apds o
periodo de 90 dias sendo as amostras coletadas e encaminhadas para exame
histomorfolégico. A luz do microscopio foi observada a presenga de
osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos associados ou ndo com a presencga de
osso maduro ou imaturo. Todos os materiais estudados apresentaram
neoformagao 6ssea em todos os casos, com presenga de osso maduro e
imaturo. Quanto a presenga de material residual de bioceramica de HA/BTCP o
mesmo foi encontrado em 7 das 11 laminas. A bioceramica de HA/BTCP
mostrou ser um substituto &ésseo biocompativel, imunogénico com
caracteristicas osteoindutoras e osteocondutoras, acelerando o processo de
neoformagédo 6ssea quando comparado ao osso autdégeno, porém, sem
apresentar caracteristicas osteogénicas, sendo indicado em casos de
preenchimento de defeitos nas areas de cirurgia buco maxilo facial e

implantodontia, com seguranga e eficacia.

Palavras-chave: beta tricalcio fosfato; enxerto; biomateriais, reconstrugao éssea



ABSTRACT

This animal study evaluated the filling of bone defects compared to the use of
hydroxyapatite bioceramic associated with beta tricalcium phosphate (HA / BTCP)
with autogenous bone and blood clot as the control group on the biocompatibility,
immunogenicity osteoinductive capacity, osteoinductive and osteogenic. The
experiment was based on the realization of 3 critical defects in the jaw of 11 breed
rabbits of New Zealand. The defects were filled respectively with bioceramics of
HA / BTCP, autogenous bone, crushed and collected during the defects and blood
clots. We performed the euthanasia of animals after a period of 90 days with the
samples collected and sent for examination histomorfolégico. The light microscope
was observed in the presence of osteoblasts, osteoclasts, osteocytes or not
associated with the presence of mature or immature bone. All materials studied
showed bone neoformation in all cases, with mature and immature bone. As for
the presence of waste material from bioceramics of HA / BTCP it was found in 7 of
the 11 blades. The bioceramic of HA / BTCP shown to be a bone substitute
biocompatible, immunogenic  characteristics with  osteoinductive and
osteoconductive, accelerating the process of bone neoformation when compared
to autogenous bone, but without presenting osteogenesis and is indicated in cases
of defects Fill in the areas of buco maxillofacial surgery and facial implantodontic,

safely and effectively.

Key-words: beta tricalcium phosphate; graft, biomaterials, bone reconstruction
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1. INTRODUGCAO

O conforto gerado pelos avangos tecnolégicos da vida moderna,
em todas as areas, leva-nos a uma busca constante por inovagdes, visando o
aumento na qualidade de vida.

Observando a maior preocupagdo com o bem estar pessoal,
alimentagéo e estética, além do aumento do conforto em todos os aspectos, a
implantodontia atual busca recursos que permitam a reabilitagao dentaria total
ou parcial. Porém, nem sempre o tratamento implantodéntico pode ser
executado de imediato. A partir da extragéo dentaria, inicia-se um processo de
reparacao e perda Ossea alveolar continua e progressiva, trazendo deficiéncia
O0ssea em altura e espessura o que também pode agravar-se quando
acompanhado por outros processos fisiologicos ou patolégicos como a
pneumatizagéo do seio maxilar e cistos residuais entre outros, dificultando o

tratamento implantodéntico.

Devido a aparicdo na midia da implantodontia, e a vontade das
pessoas que tem essa necessidade, de restabelecer com tal técnica suas perdas,
a demanda para este tipo de tratamento vem aumentando, levando a procura e ao
desenvolvimento de técnicas para reconstrugcdo e adequacdo de rebordos
alveolares atréficos (SINDET-PEDERSEN e ENEMARK, 1988; SIMONSEN e
SINDET-PEDERSEN, 1990; DONOVAN et al., 1994; NYSTROM et al., 1995;
JENSEN, SIMONSEN e SINDET-PEDERSEN, 1990; GRUBER, SOLAR e ULM,
1996; NEYT et al., 1997).

Em cirurgia buco maxilo facial e implantodontia, na tentativa de
recuperar o contorno anatémico natural e, restaurar a funcdo de areas com
deficiéncia de tecido 6sseo, diversas técnicas como enxertos, distragao
osteogénica, expansoes Osseas e splits cirirgicos sdo freqUentemente
utilizadas, visando em um primeiro momento, substituicdo e/ou regeneragéo
6ssea alveolar nas regides de reabsorgao Ossea. Nas técnicas de enxerto

utiliza-se de preferéncia, o proprio osso do paciente (autégeno).
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Os autoenxertos, ou enxertos autdgenos, apresentam vantagens
sobre os demais pela auséncia de imunogenicidade e pela presenga de células
0sseas viaveis com capacidade osteogénica, mesmo na auséncia de células
mesenquimais indiferenciadas. Por estas razées, sao largamente empregados
has mais variadas técnicas de reconstrugao de rebordos, sendo iniimeras as
opc¢des de areas doadoras (SCHENK, 1994).

A crista do ilio, ramo e mento da mandibula e tuberosidade da
maxila sdo zonas doadoras muito utilizadas e citadas para a finalidade de
captagdo e coleta de osso autégenoc (BREINE e BRANEMARK, 1980: ADELL
et al., 1990; JENSEN, SIMONSEN e SINDET-PEDERSEN, 1990: ISAKSSON
et al., 1993; CITARDI et al., 1994).

Ja os enxertos retirados das regides de costela, tibia e calvaria
sao referenciados com menor freqUéncia apesar de apresentarem bons
resultados clinicos (DONOVAN et al., 1994; ALONSO et al., 1995; La ROSSA
et al., 1995; TRIPLETT e SCHOW, 1996).

Breine e Branemark, em 1980, foram os primeiros a avaliar o uso
de enxertos 6sseos autégenos e implantes para reconstrugdo de rebordos
atroficos. Com base neste trabalho, diferentes técnicas de reconstrugéo tém
sido desenvolvidas e utilizadas na reabilitagao parcial ou total de pacientes que

apresentam deficiéncia ou auséncia de osso alveolar.

De um modo geral, agrupam-se estas técnicas nos seguintes
procedimentos: técnicas de reconstrucido com enxerto tipo "onlay”, baseada na
fixagao de grandes blocos 6sseos sobre a crista do rebordo alveolar; técnica
de reconstrugao tipo “veneer”, onde o enxerto é posicionado sobre a face
vestibular ou lingual, envolvendo ou ndo a crista para a obtengcéo de aumentos
em altura e espessura; técnica “inlay”, onde o enxerto € posicionado no interior
de defeitos 6sseos, normalmente associada a preenchimentos de “buracos”
bsseos, osteotomias completas maxilares, procedimentos de levantamento de
seio maxilar ou fossa nasal (ALBREKTSSON, 1980; JENSEN, SIMONSEN e
SINDET-PEDERSEN, 1990; TOLMAN, 1995; TRIPLETT e SCHOW, 1996;
NEYT et al., 1997).
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Porém, visando uma menor morbidade e, muitas vezes
dependendo da quantidade e tamanho do enxerto que o paciente necessita,
buscamos invariavelmente substituir esse tipo de osso por outros materiais.

Apesar de suas enormes vantagens bioldgicas, os enxertos
autogenos, apresentam também certos inconvenientes, como a necessidade
de hospitalizagao (quando em grande quantidade e tamanho), intervengao em
outra area do organismo, morbidade da area doadora, maior periodo de
convalescenca, susceptibilidade a infecgdes, e ainda estao sujeitos ao risco de
reabsorg¢ao progressiva e constante.

Devido a todos estes fatores, o uso de enxertos dsseos autbégenos
em casos de reabsorgdo progressiva da maxila se torna ainda mais
questionavel, pois a quantidade de osso necessaria na reabilitacdo destes
casos € ainda menor, e nem sempre justifica a realizagio de outra intervencao
cirargica (TORIUMI et al., 1991).

Por essa razao, diferentes materiais alégenos e aloplasticos tém
sido desenvolvidos com o objetivo de recompor defeitos 6sseos. Como
exemplos, a hidroxiapatita, a matriz organica calcificada e a descalcificada,
tanto do osso humano como bovino tém sido utilizadas, apesar da funcao
desses materiais na formagao dssea néo ser totalmente esclarecida.

Os materiais utilizados para a substituicdo de ossos engquadram-
se em uma classe denominada de biomateriais. Esses biomateriais podem ser
classificados, de acordo com sua forma de agao em:

Osteoindutores — Quando possuem a capacidade de atrair células
mesenquimais, que mais tarde se diferenciardo em células osteoprogenitoras
(osteoblastos);

Osteocondutores — Quando possuem capacidade de criar um
suporte estrutural para a neoformacéo 0ssea,

Osteogénicos — Quando possuem a capacidade de viabilizar o
processo pelo qual o material se diferencia em células dsseas vivas no leito
receptor com a capacidade de formar novo tecido 6sseo a partir das mesmas.

A osteoindugio e a osteocondugao ocorre além de outros fatores em

vitude da presenca de arcabougos estruturais que organizam e orientam a
neoformacéo celular facilitando o crescimento 6sseo reparador (GARRIDO, 2003).
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Varios materiais sao estudados para serem utilizados como este

arcabougo. Entre eles as bioceramicas ganharam um espago importante
nesses estudos.

As bioceramicas alfa (a) e beta () de tricalcio fosfato, sao dois
desses materiais. As duas sio diferenciadas entre si pela composi¢ao

estrutural de sua cadeia quimica que confere propriedades de maior ou menor

solubilidade, recentemente vem sendo estudadas com grandes avangos e
resultados (WILTFANG et al., 2001).

A bioceramica de beta triclacio fosfato (BTCP), tem se mostrado
um material com propriedades que podem levar a uma osteoindugao, ou seja,
capacidade de armazenar as proteinas e células viaveis, especificas e préprias
do individuo receptor, permitindo o processo natural de neoformacéao Ossea
alem de biocompatibilidade, apresentando somente problemas devido a sua
absorgao acelerada (HENCH et al., 1971; SZABO et al., 2001).

Por possuir uma estrutura arquitetdnica porosa, a bioceramica de
BTCP é indicada como, um eficaz e importante veiculo osteocondutor, assim
como sua topografia superficial permite atividade metabdlica osteoblastica e
expressao desejavel dos fenétipos adequados para cada etapa dos fendmenos de
neoformagao tecidual 6ssea (SZABO et al., 2001; MASTROGIACOMO et al., 2008).

As hidroxiapatitas (HA) sintéticas, apesar de composicao e
morfologia diferentes, sdo as que mais se assemelham ao osso natural, sendo
uma opgdo para casos onde é necessario a recuperagao de estrutura ¢ssea
perdida e preenchimento de defeitos devido ao seu alto potencial osteogénico
e sua manutengao estrutural com lenta reabsorgao (TADIC e EPPLE, 2004;
NISHIKAWA et al., 2004).

A composicao HA/BTCP, €& uma bioceramica bifasica com
particulas de 100 a 200um de tamanho, com caracteristicas que ajudam
estruturalmente na formagédo ossea, apresentando duas fases, uma mais
solivel e outra mais estavel devido a associagédo da BTCP com HA, servindo
como material de osteoindugao (quimiotaxia) e osteocondugao (haptotaxia),

ajudando assim no processo osteogénico.

e e e

e e —— e e B " o oz
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2, REVISAO DE LITERATURA

Apesar dos enxertos 6sseos autégenos possuirem propriedades
osteoindutivas e osteocondutivas, a quantidade limitada e a morbidade

relacionada a sua remogado podem limitar suas indicacées, conduzindo a
necessidade de utilizagao de substitutos dsseos.

Muito se estudou sobre fosfatos de calcio bioativos nessas ultimas
décadas, tendo atualmente uma divisao em linhas de estudos como:

hidroxiapatitas, vidros bioativos, ceramicas bioativas entre outras.

Os materiais a base de fosfato de caicio como as hidroxiapatitas e a
bioceramica de beta tricalcio fosfato (BTCP), vem sendo amplamente estudados
em areas da salude como na ortopedia e na odontologia para reparac¢do de
defeitos 6sseos visando a cicatrizagao tecidual, com o devido preenchimento da

area envolvida, devolvendo forma e fungéo a uma determinada regiéo.

Muitas vezes, o resultado da procura de um novo material pode vir
simplesmente da associacdo de dois materiais ja existentes, amplamente
estudados e utilizados ha muito em larga escala.

Buscamos todos os dias, diversas solu¢dées para melhorar o leito
cirirgico 6sseo, e os biomateriais sdo de fundamental importancia nessa
busca, dentre os biomateriais destacamos a biocerdmica de beta tricalcio
fosfato (BTCP) e as hidroxiapatitas.

Em 1971, Hench et al., descobriram um vidro bioativo que possuia
uma excelente biocompatibilidade e uma habilidade de “colar osso”. Esta
propriedade adivinha da capacidade de desenvolver uma camada de calcio e

de fosfato carbonado que possuia uma ligagdo quimica com o osso, essa

habilidade de colar osso era referida como bioatividade e vinha sendo sendo
associado a formacao do carbonato de hidroxiapatita na superficie do vidro
quando implantado em contato com um fluido biolégico.

Nagahara (1992) estudou a osteogénese da hidroxiapatita e do

fosfato tricalcico como substitutos 6sseos, observando que no periodo de duas
semanas, ambos os materiais tinham osteoblastos associados aos seus
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granulos e em quatro semanas, apenas os granulos de hidroxiapatita tinham
celulas 4sseas associadas.

Em 1996, Ripamonti, analisou a osteoindugcao na implantacio de
hidroxiapatita porosa em diferentes locais em trés espécies animais diferentes,
relatou que os melhores resultados foram obtidos em babuinos, havendo maior
vascularizagéo no espago poroso da hidroxiapatita, maior diferenciacao ossea
e maior ganho dsseo que em cées e coelhos.

Em 1999, MacNeill et al,, compararam a utilizagdo em tibia de
coelhos de HA (hidroxiapatita), suifato de calcio + osso autégeno e sulfato de
calcio + ceramica bioativa e concluiram que o em todos os sitios houve
evidéncia de formacao Gssea satisfatoria.

Yamamoto et al. (2000) relataram o emprego de hidroxiapatita em
cavidades apds a exérese de tumores benignos com alta taxa de sucesso,
visto que as particulas do biomaterial incorporaram-se completamente ao osso
e nao provocaram infecgéo, afirmando ser este um excelente substituto 6sseo,
osteocondutor e neoformador 6sseo.

Al Ruhaimi (2001) comparando seis biomateriais osteocondutores
diferentes: HTR (enxerto de hidréxido de calcio), BOP (proteina biocompativel),
BioGran® (vidro bioativo), Laddec® (esponja de origem dssea bovina), DemBone®
(osso desmineralizado seco congelado), Osteografﬁ’ (hidroxiapatita de alta
densidade} em um estudo animal, concluiu que: o Laddec® & o material de melhor

osteocondutibilidade seguido do BioGran® e do Osteograf® respectivamente.

Também em 2001, Wolf et al, relataram uma analise
histomorfométrica e histomorfolégica da porosidade intergranular da
bioceramica de beta tricalcio fosfato (BTCP), em relagdo ao desenvolvimento
de neovascularizagdo, em um experimento animal e uma revisao das
indicacdes em humanos. Realizaram defeitos de 3mm nas tibias de coelhos
prenchendo-os e realizando a eutanasia em 5,10 e 15 dias com posterior
avaliagao. Observou-se redugdo do diametro vascular entre os granulos de
bioceramica de BTCP ao 15° dia coisa que nao foi evidenciada nos periodos
anteriores, também, uma integragéo osso/bioceramica de BTCP foi evidenciada
no local do defeito, havendo uma interface direta do osso cortical e medular

com o material mostrando-se biocompativel. Atribuiu-se o fenémeno de
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regeneragao ossea a rapida absorgdo e intimo contato dos granulos de
bioceramica de BTCP com o osso.

Merten et al. (2001) realizaram um estudo comparativo
intraindividual em animais utilizando bioceramica de tricalcio fosfato alfa e beta (a
e B TCP) associada a insergao simuitinea de implantes dentais com analise
histomorfolégica. Foram utilizados 9 miniporcos com defeitos ésseos nos dois
lados da mandibula, sendo colocado de um lado bioceramica de aTCP e do outro
a bioceramica de STCP, com instalacdo simultanea de implantes sendo o grupo
controle realizado em outros dois animais. Concluiram histomorfométricamente
que apés 20 semanas, ambos os materiais mostraram-se osteocondutivos,
facilitando a regeneragdo 6ssea e a orientagdo para um novo trabeculado,
promovendo um pequeno atraso na neoformacéo dssea e pequena infiltragao
tecidual no lado da bioceramica de aTCP. Também concluiram que devido ao
acumulo de macréfagos, os implantes ndo devem ser inseridos simultaneamente
com as bioceramicas devendo esperar o periodo de degradacéo do material que

é de aproximadamente 5 a 6 semanas.

Wiltfang et al. (2001) relataram resultados clinicos apds a aplicagéo
de bioceramica de BTCP (Cerasorb®) em defeitos de 29 pacientes sendo 18 em
exérese cistica, 7 durante cirurgia ortognatica e 4 preenchimento apés extensa
osteotomia. Acompanharam por um periodo médio de 16 meses (minimo de 3 e
maximo de 20) relatando que: apenas um paciente teve infecgédo 4 dias apés a
cirurgia; houve, em todos os casos, degradagio completa da ceramica apés 6/7
meses; grande capacidade osteogénica do material e apos 12 meses em exame
radiografico evidenciou-se completa substituicdo do material por osso nos
defeitos. Concluiram que o material € eficaz no preenchimento de defeitos
dsseos, biocompativel e osteocondutivo, propondo ainda, uma associagdo com
0ss0 autbgeno na proporgéo de 2:1 em preenchimento de grandes defeitos e em
sitios com baixa capacidade osteogénica.

Em 2001, Szabdé et al, compararam tomograficamente,
histométricamente, e histomorfométricamente a utilizagao de osso autégeno e
Cerasorb® (bioceramica de beta tricalcico fosfato} em levantamento de seio bilateral
em quatro pacientes. De um lado o colocando o Cerasorb® e do outro o osso

autégeno como grupo controle. Realizaram dezesseis biopsias 6sseas no momento
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da instalagdo dos implantes sendo duas de cada lado em cada paciente,
analisando tomograficamente, histologicamente e histomorfométricamente apos
seis meses da cirurgia. Observaram que, quando a neoformagao ossea era
lenta essa lentiddo era bilateral no individuo, independente do material
avaliado, relatando isso como fator individual de metabolismo, sendo que, esse
mesmo fator individual também influencia quando ha uma aceleragéo na
neoformagéo 6ssea. Observaram juntamente no estudo gque o ganho dos dois
materiais foi igualmente satisfatorio em todos os pacientes.

Zerbo et al., em 2001, realizaram avaliagao histoldégica em 2
casos clinicos utilizando bioceramica de BTCP na regeneracio éssea. O
primeiro caso foi de um preenchimento em regido apés remogéo cistica, onde,
apos 9,5 meses, foram instalados implantes e colhido material para analise,
encontrando 34% de tecido 6sseo mineralizado e 29% de material residual. Ja
no segundo caso, onde foi realizado levantamento de seio maxilar e colocados
implantes apds 8 meses colhendo também material para andlise, encontraram
20% de tecido 6sseo mineralizado e 44% de material residual. Relataram
auséncia de sinais inflamatérios, concluindo que o material apresenta
imunogenicidade, e também que o material pode ser um bom substituto ésseo
sendo degradado e substituido por tecido 6sseo mineralizado apresentando-se

com um material osteocondutor.

Em 2002, Palti e Hoch, elaboraram um conceito para tratamento
de varios tipos de defeitos 6sseos dentais. Utilizaram em sua pesquisa 267
pacientes com aproximadamente 1.000 defeitos ésseos tratados com utilizacao
bioceramica de BTCP no preenchimento. Evidenciou-se gue, assim que ocorre
a reabsor¢io da bioceramica de PTCP ocorre neoformagdo Ossea
preenchendo completamente o defeito entre 6 e 12 meses com osso vital.
Concluiram que a bioceramica de BTCP é totalmente indicada em tratamento
de defeitos 6sseos com alta taxa de sucesso.

Wiltfang et al. (2002), relataram em um estudo utilizando
microangiografia e microradiografia, as caracteristicas da degradagéo das
bioceramicas de alfa e beta tricalcio fosfato (a e B TCP) em miniporcos, apos
preenchimento dos defeitos 6sseos associados a colocagao de implantes de
titanio. Em ambos os materiais ap6s 46 semanas, houve uma osseointegragéo
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incompleta ao redor do implante, tendo contato de superficie menor que 25%
com grande quantidade de biomaterial residual, ja em 86 semanas, houve um
aumento da ossointegracgéo ao redor do implante, aumentando esse contato de
superficie para 95-97% sendo ambos os biomateriais reabsorvidos no decorrer
desse tempo. Foi evidenciado em comparagéo ao grupo controle uma melhor
formagao Ossea nos sitios onde foram utilizados ambos os biomateriais. A
bioceramica de BTCP mostrou uma degradacao acelerada com 6tima interacao
com tecidos adjacentes. Ambos os biomateriais podem ser classificados como
reparadores 0sseos.

Paris et al. (2003) relatou um estudo da analise da reconstru¢ao de
0sso alveolar com hidroxiapatita em ratos. Foi observado que nos primeiros sete
dias, a superficie associada a hidroxiapatita mostra-se delimitada por tecido de
granulagao e por tecido ésseo neoformado, caracterizando uma osseointegracao
e ao 60° dia, os granulos do implante estdoc em contato direto com 0 osso e o

tecido de granulagao foi substituido por tecido conjuntivo denso.

Garrido, em 2003, apresentou um estudo com 67 cirurgias de
preenchimento em falhas Osseas ortopédicas com bioceramica bifasica de
hidroxiapatita (HA) e beta tricalcio-fosfato (BTCP), observando que houve
interacao 6ssea das bioceramicas em todos os pacientes havendo diferen¢a
apenas com relagao ao tipo de defeito obtendo um bom resultado em 82% dos
casos um resultado regular em 10,4% e em 7,5% um excelente resultado.
Concluiu que a bioceramica de HA/BTCP é segura e eficaz no tratamento de
falhas dsseas.

Schiroli e Chiaramondia (2003) relataram uma comparagao feita
entre PRP (plasma rico em plaquetas) + bioceramica de BTCP, bioceramica de
BTCP sozinha, osso autégeno, DFDBA (osso humano seco congelado
desmineralizado) e Bio-Oss (osso bovino liofilizado) utilizados em um periodo
de 4 meses para o preenchimento de defeitos 6sseos em cinco pacientes
diferentes. Concluiram, apés analise histolégica do material colhido que, no
paciente onde foi colocado PRP + bioceramica de BTCP o crescimento osseo
foi significantemente melhor, seguido de perto por bioceramica de BTCP

sozinha e em seguida por osso autégeno.
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Em 2003, Trisi et al., fizeram uma avaliagdo histolégica da
bioceramica de BTCP na reparagéo 6ssea de defeitos artificiais em mandibulas
de humanos. Contando com cinco voluntarios, foram instalados 10 cilindros
intradsseos bilateralmente decorticalizando a regiso de contato entre o cilindro e
0 osso. Os cilindros foram preenchidos igualmente sendo de um lado grupo
controle com coagulo sanguineo e do outro lado bioceramica de BTCP com
particulas de 150 a 500pm de tamanho. Demonstraram reparagido oOssea
espontanea nos defeitos em ambos os lados ap6s seis meses, com semelhanc¢a
estrutural entre o preenchimento interno do cilindro e o osso externo sem
interferéncias da bioceramica de BTCP na formagao de matriz éssea.

Kovacs et al. (2003) relataram um estudo comparativo entre a
bicceramica de BTCP associado a PRP (plasma rico em plaquetas) e a
bioceramica de BTCP sozinha, em defeitos alveolares bilaterais de dois dentes,
realizados em 20 cdes da raga Beagle, preenchendo com um material de cada
lado, analisando histolégica e histomorfométricamente. Concluiram que o PRP
acelera a remodelagéo do novo 0sso criado quando associado com a bioceramica
de BTCP, sendo que tanto em 6 como em 12 semanas, notaram uma melhor

formagao e crescimento 6sseo significantemente maior nos lados da associagéo.

Tadic e Epple, em 2004, analisaram as caracteristicas fisico-
quimicas de 14 substitutos dsseos a base de fosfato de calcio, em comparacgéao
ao 0sso natural in vitro. Nesse estudo utilizou-se na avaliacao: difratectometria,
RX, spectroscopia infravermelha, termogravimetria e microscopia eletrénica. O
estudo concluiu que as bioceramicas de BTCP nas duas apresentagoes,
granulo ou bloco poroso, possuia alta cristalinidade, bicdegradabilidade
moderada, estabilidade mecéanica baixa em grdos e aita em blocos, quando
comparadas ao 0sso natural, parecendo ser um material ostegénico. Concluiu
também que as hidroxiapatitas sintéticas apesar de composi¢cao e morfologia
diferentes sao as que mais assemelham ao osso natural sendo rapidamente

degradadas devido ao seu alto potencial osteogénico.

Nishikawa et al. (2004) analisaram quantitativamente e
tomograficamente, uma combinagdo de bioceramica de hidroxiapatita porosa de
dois didmetros (150 e 300um) associada a células mesenquimais da medula,

implantados subcutaneamente em ratos. Concluiram que a combinagdo de
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bioceramica de hidroxiapatita em contato com as células mesenquimais pode ser
indicada como um excelente substituto no auxilio de crescimento ésseo devido as

propriedades mecéanicas e a capacidade de induzir a formagao dssea.

Aybar et al., em 2004, estudaram o efeito da bioceramica de BTCP
em cultura de osteoblastos “in vitro” utilizando 6 amostras divididas e dois grupos
iguais sendo: controle (autégeno de calvaria de rato) e experimental, analisando
analisando-as em 24, 48 e 96 horas. Apds andlise observou-se que houve
similaridade entre os dois grupos no nimero de células viaveis nos trés periodos
com igual morfologia. Relataram que a bioceramica de BTCP & um material que
nao causa efeitos adversos na contagem celular, viabilidade e morfologia além de

conceber uma matriz que promove proliferagao celular.

Artzi et al. (2004) realizaram uma analise histomorfométrica da
reabsorg¢ao do material e do sitio de cicatrizagao utilizando osso bovino inorganico
e bioceramica de BTCP em caes. Relataram que, nos defeitos preenchidos com
0sso bovino, apéds 12 e 24 meses houve uma reparagao completa, porém, foram
encontradas particulas do material nos sitios em ambos os periodos, ja com a
bioceramica de BTCP, houve uma reparagao completa em todos os sitios, sendo
encontradas particulas remanescentes apenas em 12 meses. A bioceramica de
BTCP apresentou uma melhor reparagao no sexto, décimo segundo e vigésimo

quarto meses em relagdo ao outro material.

Em um primeiro trabalho, publicado por Zerbo et al., em 2004, foi
estudada a localizacao de células osteogénicas e osteoclasticas na bioceramica
de BTCP utilizada em sinus lift. Seis meses apos as cirurgias de sinus lift
realizadas com bioceramica de BTCP, foram colhidas amostras da regido
descalcificando-as e analisando histolégicamenie e por imunofluorescéncia.
Observaram crescimento 6sseo ao redor das particulas de bioceramica de
BTCP assim como crescimento de tecido conjuntivo. Concluiram que, ao 6°
més de implantagao, a bioceramica de BTCP atrai células osteoprogenitoras
melhorando o tempo cicatricial, aumentando essa atragao conforme o tempo e
a reabsor¢ao do material.

Ja em uma segunda publicagao, também em 2004, Zerbo et al.,
realizaram uma analise histomorfométrica de sinus lift em humanos utilizando

bioceramica de BTCP poroso em um estudo prospectivo. Utilizou-se nove
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pacientes divididos em dois grupos divididos conforme o defeito: unilateral e
bilateral. No grupo bilateral utilizou-se em um dos lados osso autdégeno e do
outro a bioceramica de BTCP e no grupo unilateral somente a bioceramica de
BTCP como preenchimento. Apés seis meses foi observado que o material é
um bom substituto dsseo para sinus lift sendo que é osteocondutivo, mas néao
osteoindutivo, havendo atraso na formacao 6ssea quando comparado ac 0sso
autdgeno no grupo bilateral e, crescimento ésseo semelhante entre o do lado
da bioceramica de BTCP do grupo bilateral e o grupo unilateral.

Peters e Reif (2004) realizaram um estudo comparando os diversos
tipos de materiais para regeneracao baseados em bioceramica de tricalcio fosfato.
Analisaram os materiais mostrando diferencas fundamentais sendo comparados:
tamanho primario da particula, estabilidade, porosidade, solubilidade e
biodegradagao do material. Relataram que: o tamanho primario da particula esta
conectado a estabilidade estrutural, otimizando a superficie funcional, porosidade
e reabsorcao/degradac@o; a biodegradacido do material ocorre em dois
processos: 1° dissolugao fisioguimica que depende da solubitidade do produto e
2° degradagao em particulas pequenas que depende do baixo pH do material;
mostraram também que existe uma relagdo entre o tamanho das particulas e as
reagdes inflamatérias onde seu diametro facilita a agdo dos macréfagos e
fagécitos, sendo que diametros de até 0,65um sédo fagocitados precocemente e
tentando evitar esse processo relataram que o tamanho das particulas deveria
variar no minimo entre 7 e 10um; a porosidade também foi avaliada concluindo
que quanto maior for, maior possibilidade de circulagdo sanguinea, fluidos
corporais e células em geral; quanto a solubilidade a bioceramica de oTCP
apresentou maior grau de dissolugédo sendo dissolvida em aproximadamente dois
meses enquanto que a bioceramica de BTCP que dissolveu-se em média em seis
meses, sendo isso no caso da bioceramica de aTCP um fator altamente negativo
pois sua rapida dissolugéo facilitaria a migragao de tecidos moles para o leito
enxertado. Concluiram que, de acordo com as necessidades profissionais, as
diferentes apresentacdes dos materiais podem contribuir para cada tratamento

individualmente fevando em consideragéo todos os aspectos estudados e o

objetivo a ser alcangado.
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Zerbo (2004) realizou uma analise histolégica da regeneragéo
0ssea em sinus lift comparando bloco ésseo monocortical e bioceramica de
BTCP além do estudo histologico do preenchimento de uma cavidade cistica
com bioceramica de BTCP. O resultado em analise histolégica foi de formacao
de tecido 6sseo, promovendo remodelagao no sitio implantar além de, nao
apresentar nenhuma complicagdo nem sinais de processo inflamatério em

nenhum dos sitios indicando o material como substituto 6sseo com sucesso.

Hille, em 2005, relatou um trabalho de reparagéo alveolar
utilizando 80 pacientes sendo: 41 homens e 39 mulheres com idade entre 26 -
81 anos tendo 97 dentes removidos ao total. Realizou o preenchimento dos
alvéolos utilizando em média 0.78g de bioceramica de BTCP com e sem
utilizagdo de membranas. Em uma primeira analise clinica visual subjetiva,
considerou de muito bom pra bom 87% dos casos apos o enxerto. Em andlise
radiografica depois de 12 meses, relatou a presenca de granulos de bioceramica
de BTCP em 30% dos casos e também reabsor¢do em altura e espessura em
10% dos casos. Considerou, em 89% dos casos a eficacia do tratamento como
sendo de boa a muito boa. Em 100% dos casos nao houve reagdo nem
complicagbes com o material. Foi observado clinicamente que, os casos em
que foram utilizadas membranas eram os methores. Concluiu que a técnica
com utilizagdo de membranas e bioceramica de BTCP & recomendada para

maxima preservagao dos alvéolos para posterior reabilitagdo implanto protética.

Szabd et al.,, em 2005, realizaram uma analise histolégica e
histomorfométrica do osso autégeno versus bioceramica de BTCP sozinha em
casos de sinus lift bilateral. Utilizaram 20 pacientes sendo que em cada
paciente foi colocado de um lado bioceramica de BTCP sozinha e do outro lado
0osso autégeno. Concluiram que nédo houve significdncia nas analises
histoldégicas e histomorfométricas nos grupos experimental e controle apos seis

meses sendo considerado um bom material para esse tipo de tratamento.

Em 2005, Plenk e Lederer, relataram um estudo comparando dois
diferentes tamanhos de particulas da bioceramica de BTCP sendo 500 a
1000pm e 1000 a 2000um. Realizaram levantamento de seio bilateral
preenchendo cada lado com um dos materiais, realizando a coleta do material

ap6s quatro meses e meio e concluiram que: ndo houve diferenca significativa
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entre nenhum dos lados com formacéo 6ssea semelhante e somente uma
maior vascularizagao do lado de menor granulagso.

Zijderveld et al. (2005) compararam a utilizagio da bioceramica de
BTCP sozinha e enxerto de osso autégeno, em 10 pacientes sendo 6 com
levantamento bilateral e 4 unilateral ambos com osso residual posterior entre 4
e 8mm. Utilizando nos levantamentos bilaterais de um lado bioceramica de
BTCP e do outro osso autégeno tudo a 100% nos unilaterais 100% de
bioceramica de BTCP. Apds seis meses foi recolhido o material das regides
enxertadas utilizando-se uma trefina de 3,5mm realizando o exame histolédgico.
Nas regides trefinadas foram colocados 41 implantes 26 no lado da
bioceramica de BTCP e 15 no lado do osso autégeno. Foram notadas
diferencas na perfuragdo quanto a resisténcia e aparéncia clinica, durante a
trefinagem e insergao dos implantes comparando os dois lados. Observou-se
que apds um ano, nenhum implante foi perdido em nenhuma das areas, e que
histologicamente, comparando a bioceramica de BTCP com osso autégeno
esta foi segura para utilizagdo na técnica de levantamento de seio nessa

populagao, levando a formagéo 6ssea.

Em 2006, Horch et al., relataram trabalhos de reconstrucéao
mandibular com Cerasorb® (bioceramica de BTCP) misturado ao osso
autégeno numa proporgdo de 30 a 50% de Cerasorb® dependendo do caso.
Foram estudados 152 pacientes com diversos defeitos como: preenchimento
bsseo apds exérese cistica, reconstrugdo alveolar, levantamento de seio
maxilar, fissuras alveolares em fraturas, regeneragdes periodontais,
reconstrucao apéds a retirada de tumores e apicectomias, sendo todos os
defeitos maiores que 2cm. Foi utilizada a bioceramica de BTCP em particulas
de 500 a 2000um e controle pds-operatério de 4, 12 e 52 semanas. Relataram:
facil aplicacao do material; em 9,2% dos casos houve irritagao local com perda
de granulos; em 2% dos casos houve perda total do material; e em 88,8% dos
casos houve completa reabsorcdo do material com simultanea substituicdo
Ossea, observada radiografica e histomorfoméiricamente. Relataram também
que a insercao de implantes dentais na regido enxertada pode ser realizada de

5 a 6 meses apés o enxerto.
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Youzhuan et al. (2006) realizaram um trabalho avaliando a
osteogénese e a biodegradagdo da bioceramica de BTCP porosa em 20
pacientes na coluna vertebral. Foi observada neoformagado 6ssea em todas as
amostras sendo que o maior crescimento deu-se nas regides onde as amostras
encontravam-se em intimo contato com o osso. Com relagao a biodegradacao
esta foi encontrada com grande variagao tanto ao redor dos tecidos quanto ao
redor dos macrofagoécitos. A bioceramica mostra uma homogenizagido com o
0ss0 autégeno na estrutura de neoformagao dssea. A biodegradagio da
bioceramica foi relatada através da atividade fagocitaria.

Em 2006, Vital et al., relataram a utilizagdo de compésitos de
hidroxiapatita sintética + carbono e hidroxiapatita sintética + carbono + fosfato
bi acido de sddio, em falha éssea na ulna de coelthos. Relatou a evidenciagao
de regeneragao Ossea precoce, auséncia de infecgao, rejeicao, eficiéncia e alta
confiabilidade dos materiais.

Suba et al. (2006) realizaram um estudo chamado: Levantamento
de seio com BTCP: densidade e arquitetura do novo osso formado. Utilizou
para tanto 17 pacientes edéntulos bilaterais enxertando de um lado
bioceramica de BTCP e do outro osso autdégeno. Apds seis meses foram
colocados 68 implantes e 0 osso retirado do sitio foi histomorfométricamente
analisado. A densidade do osso niao apresentou diferenga significativa entre os
lados, mas a biodegradacgao foi significativamente mais lenta do lado da
bioceramica de BTCP, j4 no padrao de trabeculado 6sseo no lado da
bioceramica de BTCP foi mais baixo que o osso autdgeno, porém, sem
diferenga significante. Concluiram que, apos seis meses implantes podem se

ancorados sem maiores problemas em enxertia com a bioceramica de BTCP.

Em 2006, Mastrogiacomo et al., avaliaram a performance do
Skelite® (bioceramica reabsorvivel) utilizando como estabilizador um silicone de
fosfato tricalcico, na reparagdo em defeitos extensos em ossos longos de
ovelhas. A avaliagio foi realizada através de radiografias seqgienciais,
tomografias, exames histolégicos, imunohistologicos e microradiografias com o
objetivo de analisar a densidade e porcentagem do crescimento 6sseo.
Concluiram que houve uma excelente integracao e uma regeneragio Ossea
significante além de uma reabsorgao osteoclastica evidente do biomaterial. Ao
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término do primeiro ano o remanescente do biomaterial foi de 10 a 20% e apos
0 segundo ano este completamente reabsorvido com o defeito completamente
preenchido por novo osso altamente mineralizado e lamelar.

Scherme (2006) realizou um estudo em reconstrugao de defeitos e
ganho ésseo com uma bioceramica sintética de beta trifosfato de calcio
(BTCP). Foram 325 pacientes tratados com bioceramica de BTCP sendo que,
em 289 utilizando-a sozinha, e nos pacientes restantes associado a osso
autogeno em diferentes defeitos 6sseos com associacdo de membranas em 84
casos. Com avaliagées em 1 semana, 3, 6 e 9 meses, relatou que a média de
reparo 6sseo foi de 1,5 a 7 cm sendo que a absorgdo do material variou de
entre 3 e 9 meses. Relatou que: o material foi aplicado facilmente sem reacgdes
adversas; do total, em 13 pacientes houve excesso de material exposto; dos 84
casos com membrana oito tiveram inflamacao sendo que trés deles evoluiram
para cicatrizagdo normal; dois pacientes tiveram perda de membrana sem
prejuizo na reparag¢ao; em dois casos em que houve exposi¢ao da membrana e
reparacao deficiente os pacientes eram fumantes inveterados; em nenhum das
complicacdes foi necessario remover o material. Concluiu que a bioceramica
de BTCP é um material sintético ideal para pratica odontolégica devido a sua
porosidade e capacidade de mimetizar o 0sso natural ndo sendo necessaria
exposicdo de um novo sitio cirirgico e com grande imunogenicidade sendo
rapidamente absorvido e substituido simultaneamente por 0sso novo
facilitando reconstrugdes Osseas em pacientes que necessitam de instalagao
imediata do implante.

Em 2007, Arizi et al., relataram a utilizagao de bioceramica de
BTCP associada ao osso autdogeno, em procedimentos de levantamento de
seio maxilar. Concluiram que esta associagdo parece ser um excelente
material ostecondutor e biocompativel além de promover formagao dssea no

periodo de 6 a 9 meses.

Le Nihouannen et al. (2007), publicaram um estudo onde
relataram a obtengdo de osso ectépico em musculo de ovelha induzido pela
bioceramica de HA/BTCP associada a um compoésito de cola de fibrina.
Constatou-se apos seis meses da implantagéo, através de exame histolégico e

tomografico, a presenga de osso ao redor dos granulos da bioceramica na
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proporgdo de aproximadamente 12% do tamanho dos mesmos. Esse 0sso
ectopico apresentava-se histologicamente bem mineralizado, com osteécitos
maduros e estruturas Harversianas. Concluiram que esse substituto ésseo
exibia uma propriedade osteoindutiva podendo assim ser utilizado em
reconstrugao de defeitos em 0ssos longos.

Tamura et al. (2007) relataram em um estudo animal, realizado
com oito coelhos, onde foram colocados e comparados, blocos de bioceramica
de BTCP e blocos de bioceramica de BTCP tratados com PRP para
crescimento “onlay”. Concluiram, apo6s trés meses, que nao houve processo
inflamatério em nenhum dos blocos, e que a associagdo com PRP nao resultou

em nenhuma melhora significante no crescimento 6sseo.
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3. PROPOSIGAO

O objetivo deste trabalho foi avaliar histomorfologicamente,
caracterizando e comprovando a viabilidade da utilizacao da bioceramica de
HA/BTCP marca comercial Osteosynt®, como material de preenchimento de
defeitos 6sseos, comparando-a com osso autégeno e com coagulo sanguineo

em relagéo a sua capacidade osteoindutora, osteocondutora e osteogénica.
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4. MATERIAL E METODO

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Santo Amaro - UNISA, de acordo com as atribuiges da

Resolugdo 196/96, através do parecer nimero 011/2008 com registro no
CEP/UNISA N° 054/08, aprovado em 10 de margo de 2008 (Anexo).

Esta pesquisa foi realizada de acordo com os principios éticos de
experimentagéo animal elaborado pelo COBEA (Colégio Brasileiro de
Experimentacéo Animal), entidade filiada ao International Council of Laboratory
Animal Science (ICLAS), utilizando como base, normas internacionais em
pesquisa que se apresentam com base na triade: “Bom senso, sensibilidade e
boa ciéncia”.

Os coelhos utilizados nessa pesquisa vieram de um criadouro
especializado e foram mantidos no biotério da Universidade de Santo Amaro —
UNISA, sendo monitorados e medicados pela equipe da medicina veterinaria
do biotério.

As cirurgias foram realizadas no laboratério multidisciplinar de
técnicas cirurgicas veterinarias da UNISA.

Na data da realizagdo dos procedimentos cirirgicos, os coelhos
estavam em jejum absoluto de 12 horas, conforme orientagdo e supervisao
veterinaria,

Os animais foram pesados e selecionados, sendo que os
escolhidos receberam como medicacao pré-anestésica com 0,2 ml de Acepran
1% via intramuscular no dia dos procedimentos.

Para o0s procedimentos cirdrgicos experimentais, foram
selecionados 11 coelhos da raga New Zeland, fémeas, com idade entre quatro
e seis meses e peso variando entre 3,0 a 3,5kg.

Em todos os procedimentos, os animais foram anestesiados com
associacao de Cetamina (40mg/Kg), Xilazina (5mg/Kg) e Meperidina (10mg/Kg)
por via intramuscular, monitorados pela equipe veterinaria responsavel,
recebendo novas aplicagbes com metade da dose anestésica conforme
necessario durante o procedimento.
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Apds a tricotomia realizou-se, antisepsia com iodopovidona no
local e anestesia local infiltrativa com Mepivacaina 2% sem vasoconstritor.

Com o auxilio de um bisturi de 1amina n®15, foram realizadas duas
incisdes retilineas Aantero-posteriormente, nas bordas da mandibula dos
coelhos de acordo com a anatomia apreciada pela palpacao local.

Na seqiiéncia, foi feito um retalho de espessura total bilateral para
exposicao do tecido ésseo da mandibula do animal, com o auxilio de
descoladores de periosteo salientando que, durante e em todos os
procedimentos, a freqiéncia cardiaca e a freqiiéncia respiratoria foram
monitoradas por um médico veterinario da mesma equipe.

Posteriormente realizamos mecanicamente, com a utilizacao de
peg¢a reta cirargica, motor elétrico cirurgico e trefinas de coleta 6ssea com
irrigagéo abundante utilizando soro fisiologico (SF 0,9%), trés defeitos criticos
6sseos “inlay” de 7mm de didmetro por 3mm de profundidade na regiso
mandibular, sendo que dois defeitos foram realizados do lado esquerdo e um
defeito foi realizado no lado direito do animal.

Para facilitar a posterior localizagdo e padronizagao na realizagao
dos defeitos, utilizamos os dentes do animal como referéncia. Na regido do lado
esquerdo, o defeito anterior foi realizado na dire¢io do segundo dente posterior
do animal e o defeito posterior apés o Gltimo dente posterior, ja no lado direito o
defeito foi realizado na diregio entre o terceiro e quarto dentes posteriores. Todos
os defeitos foram realizados 4 mm acima do bordo mandibular

Apbs a realizagdo dos defeitos destacamos cuidadosamente a
cortical externa da mandibula na regiao dos defeitos e acondicionamos esta
cortical 6ssea em SF 0,9% para posterior utilizagao (TORRIANI e BRITO, 1992).

O preenchimento dos defeitos foi feito respectivamente: o primeiro
do lado direito mandibular, com coagulo sanguineo (grupo controle); o segundo
do lado esquerdo anterior, com osso autdgeno (retirado durante a prépria
trefinagem dos defeitos e particulado com particulador 6sseo); o terceiro do
lado esquerdo posterior com bioceradmica de HA/BTCP®, mantendo sempre
uma distancia minima de 3 mm entre os dois defeitos.

Apo6s o preenchimento os defeitos foram recobertos pelo retalho de

espessura total e suturados com fio de nylon 3.0 através de pontos simples.
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Os coelhos foram mantidos em gaiolas individuais por sete dias e
depois passaram para baias com trés individuos, possibilitando assim maior
movimentagéo e reduzindo o estresse durante o periodo de observagao.

O ambiente teve temperatura e luminosidade controlada. Foram
alimentados com ragao Nutriara e Agua administrada ad libitum.

A higienizagdo das baias foi realizada diariamente. Receberam
medicagao péds-operatéria, Enrofloxacina (5mg/Kg) via subcutanea, Flunixin
Meglumina (1,1mg/kg) via subcutanea.

Ap6s o periodo de 12 semanas, os coelhos foram sacrificados,
utilizando-se a tecnica preconizada pelo COBEA, overdose de anestésico geral
thiopental sédico (Thiopentax®) associado & injecdo intravenosa de Cloreto de
potassio (19,1%). O tempo de avaliagio do presente estudo animal foi padronizado
em trés meses devido ao fato desse periodo corresponder, em humanos ha
aproximadamente nove meses. Esse periodo representa o intervalo de tempo
indicado para neoformagéo 6ssea e maturagdo do 0sso na area enxertada. Esse
intervalo de tempo de avaliagéo é justificado pelo conhecimento prévio de que o
metabolismo 6sseo dos coelhos é cerca de trés vezes mais rapido que o de seres
humanos podendo ser usado como base para pesquisas frente a uma escala
alométrica (ROBERTS et al., 1987; MISCH, 2000; GAD, 2006).

Na seqiiéncia foi realizada a retirada do material com trefinas de
7mm de didmetro no local respectivo, sendo observada clinicamente e anotada
qualquer alteragdo nos defeitos.

Este material foi fixado em formol a 10% para manutencao da
viabilidade histolégica, corados com hematoxilina e eosina (HE)’, por técnicos
em histologia e encaminhado ao laboratério de patologia para confecgédo das
laminas histolégicas.

Realizadas as 1dminas, as mesmas foram fotografadas e digitalizadas
(fotomicrografias) sendo posteriormente interpretadas conjuntamente com o auxilio
do Dr. Plinio Santos”, onde foi observada a presenga ou ndo de osteoblastos,
osteoclastos, ostedcitos, material residual e osso maduro ou imaturo.

Colhidos os dados da analise histolégica foram elaboradas
analises descritivas, tabelas e analise estatistica descritivas para apresentacgao
e facil compreensao dos resultados.

* Vetec Quimica Fina, Duque de Caxias, Rio de Janeiro, Brasil
** Patologista. Professor da Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP
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Os produtos e materiais utilizados, assim como seus respectivos

fabricantes, estao relacionados no quadro 1.

Quadro 1 - Materiais e produtos utilizados

Produto

Fabricante

Material permanente

1 motor cirurgico elétrico

Driller, Sao Paulo, Brasil

1 peca reta cirtrgica 1:1

Stryker, Berlim, Alemanha

Instrumentais:
- Seringa Carpule
— Cabo de bisturi
" Descolador de Molt 2/4
~ Afastador de tecido Minnesota
- Cuba metalica para soro
~ Pinga dente de rato
" Tesoura Goldman-Fox
— Porta agulha

Dulfex, S&o Paulo, Brasil

Agulha curta BD, Sao Paulo, Brasil
Lamina de bisturi n® 15 Feather, S&o Paulo, Brasil
Moedor 6sseo Golgran, Sao Paulo, Brasil

Fio de sutura mono nylon 3.0

Ethicon, Jonhson & Jonhson, S&o Paulo, Brasil

Trefinas de 7mm

Dérig, Sao Paulo, Brasil

Material de consumo

Invélucro contendo frasco com HA/BTCP

Osteosynt®, EINCO Biomaterial, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil

10 frascos de soro fisiolégico estéril de 250
ml (SF 0,9%)

Aster, Sao Paulo, Brasil

11 kits de campo estéril descartavel

Alva Doctor, Sdo Paulo- Brasil

11 sugadores cirdrgicos estéreis descartaveis

Indusbello, Parana, Brasil

01 frasco de solugéo de iodopovidona 1%

Povidine, Geyer Medicamentoscche, Porto
Alegre, RS-Brasil

15 pares de luvas cirirgicas estéreis

Madeitex, Sao Paulo, Brasil

Material biolégico

0Osso autégeno triturado advindo da confecgao dos defeitos da mandibula dos coelhos

Coagulo sanguineo

Drogas utilizadas

Cloridrato de ketamina (anestésico geral)

Ketalar, Pfizer, S&o Paulo, Brasil

Cloridrato de Xilazina

Unido Quimica Farmacéutica, Embu-Guagu,
SP, Brasil

Meperidina (analgésico opidide usado na
indugao da anestesia geral e sedagéo)

Dolantina, Sanofi-Aventis, S&o Paulo, Brasil

Cloridrato de mepivacaina, sem vasoconstritor,
usado para anestesia local

DFL, Rio de Janeiro, Brasil

Cloreto de potassio

Isofarma Industrial Farmacéutica, Brasil

Thiopental sédico (Thiopentax®)

Cristalia, S&o Paulo, Brasil

Enrofloxacina; Flunixin Meglumina

Schering-Plough, Cotia, Brasil

Acepran

Univet, $.A,Sa0 Paulo, Brasil
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4.1 llustragdes das cirurgias realizadas nas mandibulas dos coelhos

Figura 1 — Esquema ilustrativo do local de preenchimento com a seqiiéncia dos materiais
utilizados: 1 = Osso Autégeno; 2 = HA/BTCP; 3 = Coagulo Sanguineo (controle)

Figura 2 — Coelho ja anestesiado pela equipe de veterinaria, oxigenado, tricotomizado,
com realizagio da anti-sepsia local com iodopolvidona e colocagao de campos cirdrgicos.
Anestesia infiltrativa local, realizada com Mepivacaina 2% sem vasoconstritor.
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Figura 3 — Regido exposta apods incisdo retilinea antero-posterior na regido de bordo
mandibular, e descolamento do retalho de espessura total.

Figura 4 — Demarcacéo dos defeitos cirlrgicos realizados com trefinas de 7mm de didmetro,
seguindo posicées dentarias sendo o defeito anterior na diregdo do segundo dente
posterior do animal e o defeito posterior apés o ultimo dente posterior do animal com 3 mm
de distancia separando-os. Os defeitos foram realizados 4mm acima do bordo mandibular.
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Figura 5 — Destacamento cuidadoso da cortical externa do defeito, sendo o material
recolhido, acondicionado em SF 0,9% para posterior particulagido (trituracdo) e
utilizagéo no preenchimento dos defeitos como osso autégeno.

Figura 6 — Defeitos criticos vazios, apos retirada das corticais 6sseas vestibulares.
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Figura 7 — Defeito anterior preenchido com osso autégeno, coletado apos a trefinagem, e
particulado com moedor 6sseo manual.

Figura 8 — Defeito anterior preenchido com osso autégeno, e defeito posterior
preenchido com bioceramica de HA/BTCP.
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Figura 9 - Defeito realizado no lado direito do animal seguindo os mesmos
procedimentos dos defeitos anteriores, porém, com localizacdo entre o terceiro e
quarto dentes do animal. Coagulo sanguineo preenchendo o defeito dsseo realizado.

Figura 10 — Sutura terminada realizada nos dois lados com pontos simples utilizando
nylon 3.0.




40

=

Figura 11 — Reabertura da regido apds 3 meses, lado esquerdo do animal preenchido
com osso autégeno e bioceramica de HA/BTCP, mostrando preenchimento completo
do defeito.

y ||

Figura 12 — Reabertura da regido apés 3 meses, lado direito do animal preenchido
coagulo sanguineo (grupo controle), mostrando falha no preenchimento do defeito 6sseo.
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5. RESULTADOS

Os resultados foram analisados, levando em consideracéo tanto a
evolugéo clinica dos animais quanto a evolugio cicatricial da neoformacéao
Ossea nos defeitos realizados na mandibula dos mesmos.

Em relagdo ao aspecto clinico pés-cirdrgico imediato, todos os
animais, apds a recuperagéo pos-anestésica (RPA), apresentaram-se higidos e
com todas as fungdes mastigatdrias e sensoriais locais preservadas.

Sendo acompanhados e monitorados diariamente nao foi
observada nem relatada nenhuma intercorréncia, do periodo pés-operatério ao
periodo de eutanasia, levando em consideragdo a retomada dos habitos e
fun¢des motoras normais do animal logo apés o término da anestesia,

considerando o resultado como positivo no aspecto clinico.

Ao acessar os locais cirurgicos para a coleta dos materiais, ndo
foram encontradas infiltragbes teciduais nas regides onde foram realizados os
preenchimentos com 0sso autégeno, em nenhum dos animais.

Nas regides onde foram realizados os preenchimentos com
bioceramica de HA/BTCP, também nao foram encontradas infiltragdes teciduais
em nenhum dos animais, evidenciando a resisténcia mecanica, a substituigao
Ossea gradativa e também a caracteristica bifasica do material.

Ja nas regides de preenchimento com coagulo sanguineo, foram
observadas infiltragbes teciduais que levaram a presenga de pequenos defeitos

estruturais 6sseos em todos os animais.

Na analise microscopica em todas as [aminas de bioceramica de
HA/BTCP, foi possivel observar a presen¢a das células consideradas viaveis
para a neoformagao 6ssea.

Osteoblastos foram encontrados em 9 das 11 laminas de
bioceramica de HA/BTCP, evidenciando crescimento e metabolismo 6sseo.

Osteoclastos foram encontrados em 6 das 11 |aminas de bioceramica

de HA/BTCP, evidenciando também o crescimento e metabolismo ésseo.
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Em somente uma das laminas de bioceramica de HA/BTCP, foi
verificada a presenga de um maior nimero de osteoblastos e osteoclastos em
relagéo as outras, assim como, em duas laminas nao foram encontrados nem
osteoblastos nem osteoclastos, 0 que nos leva a crer que cada animal responde

de uma forma diferente a0 mesmo material no mesmo periodo de tempo.

Foi observada maior presenca de osteoblastos e osteoclastos,
além de uma maior presenga de 0sso imaturo nas laminas de osso autégeno
quando comparado as laminas de bioceramica de HA/BTCP, demonstrando
uma aceleragado no processo de maturagio dssea quando da presenca de
bioceramica de HA/BTCP.

Ja quando comparado ao coagulo sanguineo, a presenga de
osteoblastos e osteoclastos foi maior nas laminas de bioceramica de HA/BTCP,
além da presenca em menor quantidade de osso maduro, sendo assim evidenciada
uma formagdo dssea mais rapida nos defeitos preenchidos com coagulo

sanguineo havendo clinicamente uma perda de estrutura de preenchimento.

A presenca de osso maduro e osteécitos foram observadas em
todas as laminas de bioceramica de HA/BTCP, entretanto, a presenca de osso
imaturo foi observada com grande significancia apenas 1 lamina onde também

havia presenga de um maior nimero de osteoblastos e osteoclastos.

Observou-se também que em todas as laminas de bioceramica de
HA/BTCP, houve uma maior presenga de o0sso maduro quando o material
encontrava-se em intimo contato com as paredes dos defeitos.

Material residual de bioceramica de HA/BTCP, foi evidenciado em
7 das 11 laminas, porém, em uma quantidade baixa e sempre localizado mais
ao centro do defeito o que nos mosira que o crescimento é centripeto,
comeg¢ando pelas paredes em contato com o material gradativamente em
dire¢ao ao centro do defeito.

A presenga de material residual nessas laminas também
demonstra o fator individual em relagdo a absor¢ao e tempo de metabolismo
nos animais também evidenciando a caracteristica bifasica do material.
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5.1 Analise Estatistica

No osso autdégeno, 55% das laminas apresentaram osso imaturo.
Foi encontrado osso maduro em 100% das laminas. {Tabela 1)

No coagulo sanguineo (controle), 9% das laminas apresentaram
osso imaturo. Foi encontrado osso maduro em 100% das laminas. (Tabela 2)

Tabela 1 — Osso Autdgeno. Presenga de osso maduro e imaturo

Coelho Osso Maduro Osso Imaturo
1 SIM NAO
2 SIM SIM
3 SIMm SIM
4 SIM NAO
5 SIM SIM
6 SIM NAO
7 SIM NAO
8 SiM NAO
9 SIM SIM
10 SIM SiM
11 SIM SIM

Tabela 2 — Coagulo Sanguineo (controle). Presenca de osso maduro e imaturo

Coelho Osso Maduro Osso Imaturo
1 SiM NAO
2 SIM SIm
3 SIM NAO
4 SIM NAO
5 SIM NAO
6 SiM NAO
7 SIM NAO
8 SIM NAO

9 SIM NAO
10 SIM NAO
11 SIM NAO
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Na bioceramica de HA/BTCP, 18% das laminas apresentaram
0s80 imaturo. Foi encontrado osso maduro em 100% das laminas. (Tabela 3)

Foram encontrados osteoblastos e osteoclastos em 100% das
laminas de osso autégeno, sendo que em 64% das que apresentaram
osteoblastos, estes eram em maior quantidade e em 18% das que apresentaram
osteoclastos, estes também eram em maior quantidade. (Tabela 4)

Tabela 3 - Bioceramica de HA/BTCP. Presenca de osso maduro e imaturo

Coelho Osso Maduro Osso Imaturo
1 SIM SIM
2 SIM NAO
3 SIM NAO
4 SIM NAO
5 SIM NAO
6 SIM NAO
7 SiM NAO
8 SIM NAO
9 SIM SIM
10 SIM NAO
11 SIM NAO

Tabela 4 - Osso Autdgeno. Presenga de osteoblastos e osteoclastos

Coelho Osteoblastos Osteoclastos
1 SiM SIM
2 SIM SIM
3 SIM SIM
4 SIim SIM
5 SIM SIM
6 SIM SiM
7 Sim SIM
8 SIM SIM
9 SIM SIM
10 SIM SIM
11 SIM SIM
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No coagulo sanguineo (controle), 73% das laminas apresentaram
osteoblastos, sendo que em 13% das laminas foram observados em maior
quantidade. Cinqluenta e cinco por cento das laminas, apresentaram
osteoclastos em quantidade semelhante entre elas. (Tabela 5)

Tabela 5 — Coagulo Sanguineo (controle). Presenga de osteoblastos e osteoclastos

Coelho Osteoblastos Osteoclastos
1 SIM SIM
2 SIM SIM
3 SIM SIM
4 NAO NAO
5 SIM SIM
6 SIM SIM
7 NAO NAO
8 SIM SIM
9 SIM NAO

SIM NAO

NAO NAO

— -
- O
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Na biocerdmica de HA/BTCP, 82% das laminas apresentaram
osteoblastos com 9% das laminas apresentando-os em uma maior quantidade
e 55% das laminas apresentaram osteoclastos com 17% apresentando-os em
maior quantidade. Foi encontrado material residual de bioceramica de
HA/BTCP em 64% laminas. (Tabela 6)

Tabela 6 — Bioceramica de HA/BTCP. Presenca de osteoblastos, osteoclastos e
material residual

Coelho Osteoblastos Osteoclastos Material Residual
1 SIM SIM SIM
2 SIM SIM NAO
3 SIM SIM NAO
4 SIM NAO NAO
5 SIM SIM SIM
6 SiM SiM SIM
7 NAO NAO SIM
8 SiM NAO SIM
9 SIM NAO SIM

SIM SIM SIM

-
- O

NAO NAO NAO
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5.1.1 Tabelas gerais, elaboradas pelo patologista para leitura das laminas

Tabela 7 — Representagdo da presenga (+) ou auséncia (-) na utilizagdo do

0ss0 autdgeno no experimento

Osso Autdégeno

Osteoblastos

Osteoclastos

Osso maduro Osso imaturo

Coelho 1
Coelho 2
Coetho 3
Coelho 4
Coelho 5
Coelho 6
Coelho 7
Coelho 8
Coelho 9
Coelho 10
Coelho 11

++
+++
++

++

+++
+++
++

+

+ + + +

++

+

+ + + + + + + + +

Tabela 8 — Representacao da presenga (+) ou auséncia (-) no grupo controie

(coagulo sanguineo)

g:ﬁg::ilzeo Osteoblastos Osteoclastos Osso maduro Osso imaturo
Coelho 1 + _
Coelho 2 ++ +
Coelho 3 + -
Coelho 4 - - - .
Coelho 5 + + -
Coelho 6 + + -
Coelho 7 - - + -
Coelho 8 + + + -
Coelho 9 + - + i}
Coelho 10 + ) + -
+

Coelho 11
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Tabela 9 - Representagdo da presenca (+) ou auséncia (-) na utilizagédo da
bioceramica de HA/BTCP no experimento

Bioceramica Osso 0sso Material
| .
de HA/BTCP Osteoblastos  Osteoclastos maduro imaturo  residual

Coelho 1 +4++ ++
Coelho 2 +
Coelho 3 +
Coelho 4 + -
+
+

+
+
+

-+

Coelho 5
Coelho 6
Coelho 7 - -
Coelho 8 +

Coelho 9 + -
Coelho 10 +

Coelho 11 - -

+
+F + + + + 4+ + + + +
1
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5.2 Laminas histolégicas
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Figura 13 — Osso autdgeno. Presenga de osso maduro (C) com ostedcitos (OS) e osso
em metabolismo (A) com osteoclastos (OC) e osteoblastos (OB). Aumento de 100X,

"
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Figura 14 — Lamina de Coagulo Sanguineo (grupo controle). Presenga de maior quantidade
de osso maduro (C) e osso em processo de maturagdo (A) com pouca presenca de
osteoclastos (OC) e grande quantidade de osteoblastos (OB). Aumento de 100X.




Figura 15 — Lamina de bioceramica de HA/BTCP. Presenca de material residual
(MR), osteoclastos (OC) e osso maduro (C). Aumento de 400X.

Figura 16 — Lamina de bioceramica de HA/BTCP. Presenga de osso em alta ta?<a_ de
metabolismo (A) com presenca de osteoblastos (OB) e osteoclastos (OC)"e_m intimo
contato com a bioceramica de HA/BTCP e osso maduro (C) presenca de ostedcitos (OS).

Aumento de 100X.
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Figura 17 — Lamina de bioceramica de HA/BTCP. Presenca de material residual (MR)
envolto por osso em alto grau de metabolismo (A), circundado por osso maduro (C)
evidenciando neoformacgéo centripeta. Aumento de 100X.
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6. DISCUSSAO

Diversas alternativas cirdrgicas existem com o propédsito de
possibilitar o0 aumento de volume 6sseo em regiGes que necessitam de reparo
O0sseo, pois estas estdo inadequadas para a reabilitagido com implantes
osseointegrados (tratamento comum hoje em dia).

Diversos materiais sintéticos e organicos também se encontram
disponiveis, cada qual com suas caracteristicas, propriedades, custos e
indicagdes especificas.

Dentre estes, destacam-se os enxertos 6sseos autégenos pela
sua capacidade osteogénica, baixa imunogenicidade, versatilidade e pela
possibilidade de reconstruir defeitos de extensoes variadas.

Desvantagens, no entanto, acompanham alguns procedimenios
de reparo 6sseo autdgeno, como a necessidade de se intervir cirurgicamente
em outra parte do corpo, buscando-se a area doadora, o que traz maiores
desconfortos ao paciente. Ailém disto, quando da necessidade de muito 0sso,
ha a necessidade de outra equipe cirirgica e anestesia geral, em ambiente
hospitalar, onerando o procedimento e nao permitindo seu emprego a todos os

individuos que dele necessitam.

Aproveitando as propriedades biolégicas destes enxertos,
procuramos areas doadoras com menor morbidade, e com quantidade e
qualidade de tecido ésseo suficientes para garantir condi¢gdes de reconstrugao
do rebordo, 0 que nem sempre & possivel. Regides intrabucais oferecem tais
condi¢des, destacando-se as areas de tiber da maxila, retromolar e sinfise
mandibular, pela possibilidade de manipulagdo pela propria equipe de cirurgides
dentistas e passiveis de serem realizadas sob anestesia local em ambiente
ambulatorial quando da necessidade de pouco o0sso. Isto leva pacientes a
aceitarem o tratamento, pela ndo necessidade de internagao hospitalar. Nos
pacientes em que a regido de reparo 0sseo é muito grande, esta opgao nao se

faz possivel, havendo a necessidade de abordagens extraorais.
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O aumento da demanda por este tipo de tratamento fez com que
urgisse a necessidade de materiais alternativos para suprir estes problemas de
reconstrucao éssea.

No presente estudo comparou-se a bioceramica de HA/BTCP,
0SS0 autdgeno e coagulo sanguineo como grupo controle em defeitos criticos
realizados em mandibula de coelho.

A luz do microscépio no exame histologico, a intengao foi observar
a presenca de algumas células relacionadas a atividades de metabolismo
6sseo, onde, cada tipo celular relaciona-se a um determinado estagic no
processo de reestruturacdo e maturacio 6ssea.

A presenca de osteoblastos, células responsaveis por sintetizar a
parte organica (colageno tipo |, proteoglicanas e glicoproteinas) da matriz
6ssea e que possuem a capacidade de concentrar fosfato de calcio, participao
ativamente da mineralizagdo da matriz 6ssea. Essas células localizam-se,
geralmente, nas superficies 6sseas, lado a lado, num arranjo que lembra um
tecido epitelial simples. Em intensa atividade (fase de sintese) sugere a fase
de neoformacao e crescimento ésseo local, sendo observado nos trés tipos de

material, porém nao em todas as amostras.

Ja a presenga de osteoclastos, que sao ceélulas gigantes e
possuem varios nucleos, sao responsaveis pela destruicao do osso. Quando a
membrana celular dos osteoclastos entra em contato com a matriz dssea
formam-se prejecdes que constituem um bordo pelo qual entram ions
hidrogénio para assim ser produzido um meio acido que provocara a
descalcificagdo da matriz 6ssea. Os osteoclastos degradam melhor o 0sso
quando estdo em contacto com matriz 6ssea mineralizada e isso s € possivel
com o auxilio dos osteoblastos. Os osteoblastos produzem enzimas que
degradam a camada ndo mineralizada da matriz permitindo assim aos
osteoclastos, um facil acesso a matriz 6ssea mineralizada para a degradarem.
Sabendo que para uma neoformagido € necessaria uma reabsorcao
concomitante, a presenca de osteoblastos com osteoclastos indica a presenca
de uma neoformacdo de matriz 6ssea. A presenca de osteoblastos e
osteoclastos juntos foi observada em 9 das 11 laminas de bioceramica de

HA/BTCP o que evidencia processo de metabolismo ésseo nessas laminas.
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O ostedcito é o osteoblasto maduro que parou de secretar matéria
organica. Os ostedcitos estio localizados em cavidades ou lacunas dentro da
matriz 6ssea. Destas lacunas formam-se canaliculos que se dirigem para
outras lacunas, tornando assim a difusdo de nutrientes possivel gragas a
comunicagao entre os ostedcitos. Os ostedcitos tém um papel fundamental na
manutengdo da integridade da matriz 6ssea. A presenga desta célula foi
observada em todas as laminas de todos os materiais estudados em diferentes
quantidades e algumas vezes com a presenca de osteoblastos ou
osteoclastos, evidenciando-nos a presenga de um osso imaturo.

A maturagao 6ssea ocorre e € evidenciada, quando ha a presenga
de ostedcitos com grande deposi¢cdo calcica e auséncias de osteoblatos e
osteoclastos na regiao como foi observado em todoas as amostras de coagulo,

0ss0 autdégeno e bioceramica de HA/BTCP.

Contudo pode observar-se a presenga de o0sso imaturo
evidenciado pela presenga de osteoblastos e osteoclastos além de pouca
deposicao calcica em 5 laminas de osso autdégeno, 1 lamina de coagulo
sanguineo e 1 lamina de bioceramica de HA/BTCP.

Foi observada a presenga de material residual em 7 das 11
laminas de bioceramica de HA/BTCP observadas, o que nos mostra que a
degradagao do material nao foi a mesma em todos os individuos pesquisados
apesar do mesmo tempo de espera no presente estudo, que foi de 90 dias.
Essa degradacao retardada também se deve ao fato da associacédo de HA com
BTCP o que torna a bioceramica de HA/BTCP bifasica, dando caracteristicas
de resisténcia mecénia e degradagio gradativa realizada em duas etapas,
sendo primeiramente o contetido mais soltvel BTCP e posteriormente 6 menos

solavel HA.

Foi observado que a regeneragdo 6ssea foi melhor e mais rapida,
quando ha um intimo contato da biocerdmica de HA/BTCP com o osso
circundante, devido a interface direta resultate da integragao do osso cortical e
medular com o material (WOLF et al., 2001; ZERBO et al., 2004).

Foi evidenciada a osteocondutividade e a osteoindugdo do

material bioceramica de HA/BTCP o que facilita a regeneragao e orientacéo de
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um novo trabeculado ésseo (MERTEN et al. 2001; WILTFANG et al., 2001;
ZERBO et al., 2001; PALTI e HOCH, 2002; Le NIHOUANNEN et al., 2007).

O preenchimento total dos defeitos, sem infiltracdo tecidual,
mantendo-se estavel enquanto ocorria a substituicdo dssea, foi evidenciado
clinicamente em todas as laminas de bioceramica de HA/BTCP, levando-se em
conta, os atrasos na formagdo Ossea observados histolégicamente devido a
reagdo individual ao material, que influencia também quando ha aceleragéao do
processo, tanto na degradacido das partes mais sollveis quanto das menos
soluveis (MERTEN et al.,, 2001; ZERBO et al., 2001; PALTI e HOCH, 2002;
WILTFANG et al., 2002; GARRIDO, 2003; TRISI et al., 2003; ZERBO et al., 2004;
SZABO et al, 2005, SUBA et al. 2006; MASTROGIACOMO et al. 2006;
SCHERME, 2008).

QOutro fator que devemos levar em consideragao foi que,
clinicamente ao realizarmos a cirurgia de coleta dos materiais para analise,
reparamos que, a aparéncia do osso neoformado mesmo sem a utilizagao de
membranas, era normal sem a infiltracdo tecidual qualquer na regio,
acreditando nao ser necessaria a utilizagdo de membranas para obtencéo de
bons resuitatos com o material, devido a sua resisténcia mecanica e sua
caracteristica bifasica que mantém o suporte estrutural desejado até o termino
da substituicdo éssea (HILLE, 2005; YOUZHUAN et al., 2006).

O material apresentou-se biocompativel e com total
imunogenicidade além de nao apresentar reagdes inflamatérias durante todo o
trabalho, devido principalmente a n&do exposicdo do material, assim como
ocorre quando usamos membranas em enxerios com riscos de exposi¢ao
(WOLF et al. 2001; WILTFANG et al., 2001; ZERBO et al.; 2004; HILLE, 2005;
SCHERME, 2006; HORCH et al., 2006; TAMURA et al., 2007).

O material mostrou-se muito eficaz no preenchimento 6sseo de
defeitos “in lay”, porém mais estudos precisam ser realizados, podendo mostrar
uma capacidade osteogénica do material (TADIC e EPPLE, 2004; Le
NIHOUANNEN et al., 2007).

O material mostrou ser orientador para a neoformag¢éao de trabeculado
dsseo além de induzir essa neoformacgéo quando em contato com o osso, podendo

ser classificado como osteocondutor e osteoindutor (ZERBO et al., 2004).
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Clinicamente, o material pareceu ser mais resistente a perfuragao
mostrando maior dureza quando comparado com 0s outros preenchimentos, isso
foi evidenciado pela dificuldade de descalcificagdo quando do preparo para
confeccdo das laminas histolégicas, necessitando do dobro do periodo para
descalcificacao dssea durante o processo (ZIJDERVELD et al., 2005).

Porém, Suba et al. (2006) relataram que a densidade Ossea da
regiao enxertada quando perfurada para colocagao de implantes nao apresentou
diferenga clinica quando comparado ao sitio 6sseo natrural contiguo,
necessitando de trabalhos mais especificos para estas conclusdes.

A associagdo da bioceramica de HA/BTCP com outros materiais néo
foi estudada, devendo ser realizados estudos mais especificos para indicagbes
tanto de plasma rico em plaquetas (PRP), como silicone de fosfato, de cola de
fibrina ou mesmo com osso autégeno, apesar de acharmos que a associagao de
qualquer material osteogénico a um material osteocondutor e osteoindutor como é
o caso da bioceramica de HA/BTCP, deve ser benéfico para um aumento na
velocidade da reparagdo, assim como para uma melhora na estrutura Ossea
neoformada (SCHIROLI e CHIARAMONDIA, 2003; KOVACS et al., 2003; HORCH
et al. 2006; MASTROGIACOMO et al., 2006, Le NIHOUANNEN et al. 2007,
TAMURA et al., 2007).

Aleragtes na morfologia € na quantidade das celulas viaveis
presentes na regiao de neoformacao 6ssea, nao foi observada em nenhuma das
laminas de bioceramica de HA/BTCP nem nas laminas de coagulo sanguineo e
osso autdégeno (AYBAR et al., 2004).

Sabemos que dependendo do material e do tamanho de suas
particulas, hd um melhor ou pior aproveitamento do mesmo na viabilizaggo
durante a formagao de matriz éssea. Assim sendo acreditamos que o tamanho
das particulas deve influenciar na formagéo do trabeculado ésseo melhorando ou
piorando sua absorgiao sabendo que a deposicdo Ossea acontece
simultaneamente. O tamanho das particulas de biocerdmica de HA/BTCP
estudada foi de 100 a 200um o que facilita sua absorgdo e liberagéo de ions
calcio, favorecendo o processo de mitose osteoblastica proporcionando
osteindugao (ZERBO et al. 2004; PETERS e REIF, 2004; PLENK e LEDERER,
2005; YOUZHUAN et al., 2006).

Ao realizar o trabalho, levamos em consideragdo o conceito de
defeitos criticos em mandibulas de coelhos como relataram Torriani e Brito, 1992,
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porem tem de se levar em consideragdo que, o tamanho do defeito pode
necessitar de uma associagéio do material bioceramica de HA/BTCP com material
autogeno ou outro material osteogénico para que se propicie uma melhor e mais
rapida reparagéo 6ssea em defeitos maiores, viabilizando a criagido de uma nova
matriz éssea celular na regido (PETERS e REIF, 2004, HORCH et al., 20086).

Porém, Le Nihouannen et al. (2007) consideraram o material ideal
para utilizagdo em ossos longos como substituto aoc osso autégeno mesmo
quando utilizado sozinho.

A facilidade da aplicagao do material também deve ser relatada
como um fator positivo em favor do material, pois, sabemos da dificuldade de
aplicagdo de diversos produtos e suas formas de aplicacdo e de apresentagédo
facilitam seu uso no dia a dia (HORCH et al., 2006)

Foi observada histologicamente, uma aceleragao no processode
neoformagao 6ssea nos defeitos preenchidos com bioceramica de HA/BTCP,
quando comparados com os defeitos preenchidos com osso autégeno. Porém,
quando comparados ao grupo controle (coagulo sanguineo), em ambos os
materiais o preenchimento foi mais lento (ZERBO et al., 2004; SCHERME, 2006).

Clinicamente, houve uma perda de estrutura de prenchimento e
neoformagao dssea nos defeitos do grupo controle (coagulo sanguineo), o que
nao foi observado no grupo de osso autdégeno nem no grupo da bioceramica de
HA/BTCP, porém, e quantidade éssea encontrada em seu sitio, foi maior do que
nos sitios dos outros materiais.

A pesquisa do material ideal como substituto 6sseo, € sem duvida,
uma das maiores buscas nos dias atuais. Devido a sua enorme variedade de
apresentagdes, tanto no que diz respeito ao formato, tamanho das particulas,
como também em relagdo a suas caracteristicas imunogénicas, de
biocompatibilidade, osteoconducéo e osteoindugdo a bioceramica de BTCP é
considerada quase que unanimimente como um material que pode vir a substituir
os enxertos autdgenos e os outros materiais de dificil acesso, por ser um material
sinético e de facil aquisigao e custo acessivel. Sua associagdo com a HA mostra-
se benéfica quando da necessidade de uma resisténcia material € um “atraso” na
absor¢do mantendo o arcabougo de suporte que € substituido gradativamente,
melhorando assim caracteristicas de preenchimento e neoformagao, formando a
bioceramica de HA/BTCP.
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7. CONCLUSOES

—

A bioceramica de HA/BTCP pode ser classificada como um substituto
Osseo para defeitos 6sseos “Inlay” podendo, ser aplicado sem maiores

riscos para esse tipo de reconstrugées.

A bioceramica de HA/BTCP é um material com capacidade osteoindutiva e

osteocondutiva devido a suas caracteristicas fisico-quimicas.

O material mantém-se estavel, preenchendo e mantendo o defeito
protegido contra migragéo epitelial.
O material acelera o processo metabdlico de neoformagao éssea, quando

comparado ao 0sso autdgeno.

O material possui biocompatibilidade, é totalmente soliivel e reabsorvivel,

e de facil manipulacéo e aplicagao.
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ANEXOS

Anexo 1 - Carta de aprovacéo do Comité de Etica em pesquisa

ain

MINISTERIO DA SAUDE UNIVERSIDADE DE SANTO AMARO
Conselho Naclonal de Saude Comité de Etica em Pesquisas
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP Registro CONEP n.° 306

Aprovado em 186/05/2000

PARECER N.° 011/2008
REGISTRO CEP UNISA N.° 054/08
Projeto de Pesquisa: ‘Reparagao 6ssea em defeitos “in lay” criticos e calvaria de

coelhos utilizando ceramica Bioativa Particulada (Osteosynt)".

Pesquisadores Responsaveis: Prof. Dr. Carlos Eduardo X. S. R. da Silva
Po6s- Graduando: Francisco Franceschini Neto

Area Tematica Especial: Odontologia
Prezado Pesquisador:
Ao se proceder 4 analise do processo em questio, cabe a seguinte consideragao:

As informagoes apresentadas atendem aos aspectos fundamentais da Lei 6.638, de
8 de maio de 1979, que estabelece as Normas para Pratica Didaticas — Cientifica da
Vivissecgdo de Animais e os Principios Internacionais para a pesquisa Biomeédica
envolvendo Animais.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisas da UNISA, de acordo com as
atribuigbes da Resolugao 196/96, manifesta-se pela APROVACAO do projeto de
pesquisa “Reparagdo Ossea em defeitos “in lay” criticos e calvaria de coelhos
utilizando ceramica Bioativa Particulada (Osteosynt) ",

Sao Paulo, 10 de Margo de 2008

PROF. DR. CARLOS DE SOUSA LUcCCI
Presidente do Comité de Etica em Pesquisas
UNISA - Universidade de Santo Amaro




Anexo 2

Termo de responsabilidade

Eu, Francisco Franceschini Neto aluno do curso de mestrado em implantodontia
na Universidade de Santo Amaro, venho por meio desta, pedir avaliagao do comité de
ética desta universidade para pesquisa cientifica experimental, a ser utilizada para
desenvolvimento de dissertagio de mestrado: “Avaliagdo histomorfométrica de defeitos
criticos inlay em calviria de coelhos preenchidos ¢om cerdmica bioativa particulado”,
sob orientagio do Prof. Dr. Carlos Eduardo Xavier dos Santos Ribeiro da Silva.

Por se tratar de pesquisa em animais, a médica veterinaria Andréa Barbosa,
responsével pelo biotério da universidade, serd responsivel e orientadora quanto a
manipulagio, procedimentos anestésicos ¢ cuidados com animais.

Francisco Fidnkeschini Neto
Mestrando

i

-}réfa Dra Andréa Barbosa
.~ Médica Veteriniria
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Anexo 3 - Parecer consubstanciado do projeto.

Parecer Consubstanciado de Projeto

Titulo do Projeto: Reparagao 6ssea em defeitos “In Lay” criticos em calvéria de coelhos
utilizando cerdmica bioativa particulada (Osteosynt).

Pesquisador Responsavel Prof. Dr.Carlos Eduardo X. R. Silva
Poés-Graduando: Francisco Franceschini Neto

| Data da Versao | |Cadastro 054 | [ Data do Parecer 10/03/2008 |
[ Grupo e Area Temitica 1.5 Novos procedimentos |
Objetivos do Projeto

Avaliagido histomorfométrica a utilizagiio da cerAmica bifasica marca comercial Osteosynt em
particulas micro-macro porosas como material de preerichimento versus osso autégeno
versus coagulo sangdineo ( grupo controle) em defeitos criticos em calvaria de coelhos
homozigotos em relagdo a sua capacidade osteoindutora e osteocondutora.

Sumdrio do Projeto

Apés anestesiar os coelhos seré feita uma incisdo e aberto um retalho de espessura total para
exposicic do osso da cajviria, serdo realizados trés defeitos 6sseos e preenchidos cada um
deles com: codgulo sangdineo, osso (que foi recolhido durante a realizagio dos defeitos)
autégeno e cerdmica bloativa (Osteosynt).Apds trés meses serd realizada a eutanisia dos
coelhos e a coleta do material e feita uma andlise histomorfométrica, colhendo os dados ¢
apresentando-os em forma de grificos e tabelas para compreensio e analise dos resultados.

| Aspectos relevantes para avaliago Situacéo
Titulo Adequado
Relacio dos Pesquisadores Adequada
Local de Origgem na Inatituicio Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Nio
Local de Realizacio Prépria instituigdo
QCutras instituigSes envolvidas Nio
Condi¢Ses para realizacio Adequadas
Introducdo Adequada
Objetivos Adequados
Método
Tipo de projeto Pasquisa em Animals
Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total Na Instituigdo sim
Ciélculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertoncentes a grupos especials Nio
Selecio aqilitativa dos individuos participantes Adequada
Critérios de Inclusio e exclusdo Adequados
Relaciio risco- beneficio Adequada
Uso de placebo N3o utiliza

Periodo de_suspensio de uso de drogas (wash out)

Néo utiliza

Monitoramento da seguranga e dados Adequado
Armazenamento de matarial bloldglco Adequado
Instrumentos de coleta de dados Adequados
Avaliacho dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Adequada
Termo de Consentimento Adequado
A s ire Sim
Cro rama Adsquado
Data de inicio prevista 01/01/2008
Data de término prevista 31/12/2008
Orgamento Adequado
Solicita recursos & institui¢lio Nio
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Divulgagio de potencial conflito de interesses

Eu, Francisco Franceschini Neto, declaro nao ter nenhum potencial

conflito de interesse no presente manuscrito.



