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RESUMO

A exceléncia estética dos implantes osseointegrados, instalados tardia ou
imediatamente € um dos objetivos cultuados pelos implantodontistas e almejados pelos
leigos. Para alcancar tal fim, faz-se necessario entre outros, de suporte 6sseo. Suporte este,
que pode ser perdido por trauma, processos tumorais ou infecciosos, e em magnitude
preocupante, durante a reabsorgdo fisiolégica pos-exodontias. Com o pressuposto e
motivados pelos bons resultados demonstrados em estudo prévio, o objetivo desta pesquisa
foi investigar clinica e histologicamente o efeito osseocondutivo do cimento de fosfato de
calcio (CFC), & base de a-fosfato tricalcico e sulfato de calcio em 24 alvéolos pos-
exodontias em humanos apés um periodo de dezesseis semanas. Os resultados
histologicos nao demonstraram osteoclastos nos locais enxertados com o CFC.
Osteoblastos estiveram presentes de forma discreta, 0 que explica a escassa atividade
osteogénica nestes locais em relacao aos alvéolos controles. O cimento esteve envolto por
tecido conjuntivo fibroso em grande parte das amostras. Reagbes clinicas adversas
estiveram associadas ao pés-operatério imediato e tardio com os alvéolos testes, destas, de
maior relevancia citam-se: edema, deiscéncia de sutura e exposi¢ao do enxerto ao meio
bucal. Macroscopicamente, apés o periodo cicatricial proposto, alguns espécimes
apresentavam a forma original do alvéolo e outras, aparéncia fragmentada, contudo a
maioria dos espécimes apresentou-se envoltos por capsula fibrosa, levando a crer que
alteracdes locais ou processos fisico-quimicos indesejaveis durante a presa tiveram efeitos

deletérios sobre as propriedades do cimento testado. Assim, baseado nas condigbes



experimentais utilizadas neste estudo,o CFC testado nao apresentou as propriedades de

osseocondutividade, sendo contudo, biocompativel.

Palavras chaves: Cimento de Fosfato de Calcio, implantes osseointegrados, alvéolos

dentarios.



ABSTRACT

Esthetic excellence of osseointegrated dental implants, be they late or early loaded, is
the objective of implantodontists as well as of laymen. In addition to other aspects,
maintenance of bone support is needed to meet with this success. Loss of bone support may
be a consequence of trauma, infectious or neoplastic conditions and may be too extensive
after physiologic resorption post tooth extractions. Based upon encouraging earlier work, this
study clinically and histologically evaluated the osteoconductive effect of calcium phosphate
cement (CPC), containing tricalcium a-phosphate and calcium sulphate, when used on 24
human sockets sixteen weeks after tooth extractions. Histological evaluation did not disclose
osteoclasts in sockets treated with CPC. Presence of osteoblasts was discreet, indicating
low osteogenic activity when compared to the control sites. The cement was surrounded by
fibrous connective tissue in the majority of specimens. The most relevant adverse clinical
reactions in the tested sockets, observed in early and late post-operative periods, were:
edema, suture dehiscence and exposure of the graft to the oral environment. From the
macroscopic point of view, after the reparative period determined by researchers, some
specimens showed the original shape of the socket and others had a fragmented
appearance while the majority was surrounded by a fibrous capsule. These findings led to
the conclusion that local changes or adverse physical - chemical processes during
placement of the cement may have been deleterious. Finally, based upon these
experimental conditions, the CPC in question did not exhibit osteoconductive properties but it

has proven to be biocompatible.

Key words: Calcium phosphate cement; osseointegrated dental implants ; sockets;

humans.
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1 INTRODUGAO

Em relagdo a décadas passadas a incidéncia de perdas dentarias e edentulismo
apresentaram consideravel declinio, entretanto a maior freqiiéncia de procedimentos
cirdrgicos em Odontologia ainda é representado por exodontias. Apos a perda dentaria, o
osso do processo alveolar esta sujeito a um processo de reabsorgao continua, pronunciado
de forma significativa nas fases que ocorreram posteriormente a remogao do dente. Kan e
Rungcharassaeng (2001), inferem que 23% da reabsorgéo alveolar ocorre nos primeiros
seis meses.

A resultante da atrofia 6ssea alveolar é a deformidade antiestética, insuficiente
volume Osseo para acomodacgdo confortavel de proteses e mesmo frustragdes no
planejamento referente a posigao funcional e estética ideal de implantes dentarios. Frente a
esta questdo, nas ultimas décadas, alguns procedimentos estdo se desenvolvendo para
preservar e restaurar as dimensoes do rebordo alveolar como: regeneracgao tecidual guiada
e/ou procedimentos de enxertos 4sseos.

Dentre os materiais bioldgicos de escolha para reconstrugdes osseas, temos os
enxertos autégenos. Estes apresentam, porém a desvantagem de morbidade do local
doador, limitacdo em quantidade para grandes defeitos, reabsorgdo e dificuldade em se
obter contorno preciso (KURASHINA et al.,, 1998). Segundo Clockie et al. (2002), osso
alégeno é mais comumente utilizado como alternativa para enxerto autégeno; contudo estes

bioimplantes oferecem risco potencial de transmissao de doenga, potencial de rejeicao e

reabsorgao.
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Diante de tais limitagdes, houve o estimulo pela procura de materiais sintéticos para
procedimentos de enxertia. Dentre estes, podemos ressaltar o uso dos enxertos aloplasticos
como as ceramicas bioativas que sao a maior familia de substitutos ¢sseos, dentre as quais
a mais difundida é a Hidroxiapatita (HA), esta possue propriedades de biocompatibilidade,
bioatividade e osseocondutividade. A HA apresenta, contudo, limitagées quanto ao seu uso
nas apresentagdées em blocos ou granulos, como dificuldade de moldagem, estabilizacao do
material no leito cirirgico e baixa resisténcia mecanica. Estas desvantagens estariam
ausentes se um material obtivesse composi¢do similar as das ceramicas de fosfato de
calcio, e, portanto, exibissem propriedades de biocompatibilidade, bioatividade e
osseocondutividade que, fossem moldaveis na forma e dimensbes do defeito que se
pretendesse corrigir. Estas possibilidades, e outras de interesse sao encontradas em um
tipo de cimento a base de hidroxiapatita recém desenvolvido; o Cimento de Fosfato de
Calcio (CFC).

O CFC tem sido exaustivamente estudado em modelos in vitro (CHOW;
MARKOVIC; TAKAGI, 2003; KNABE et al., 2000; ROSSA JUNIOR et al., 2005), modelos
animais (FUJIKAWA et al., 1995; KUEMMERLE et al, 2005; SORESEN et al., 2004) e em
humanos (BROWN et al., 1998; GOMEZ et al., 2005, MAZOR et al., 2000; STANTON;
CHOU; CARRASCO, 2004, WILTFANG et al., 2004, COUTINHO, 2004). O seu uso, outrora
restringido a Ortopedia, estendeu-se para odontologia, cirurgias plasticas e
bucomaxilofacial. Recentemente estudos sinalizam seu uso como coadjuvantes ao
tratamento com implantes imediatos (BOIX et al., 2004; LEW et al., 2000; OOMS et al.,

2002); reconstrugao de rebordo alveolar para ganho em altura em mandibula associado a
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implantes (SUGAWARA et al,, 2002) e como material de enxerto em seio maxilar e
imediata instalagdo das fixagbes osseointegradas (MAZOR et al., 2000).

Ao considerarmos, portanto que o alvéolo dental € uma cavidade ideal para se
avaliar o reparo 6sseo (BECKER; BECKER; CAFESSE, 1994) e da iminente necessidade
da preservagao do contorno alveolar, principalmente nos primeiros meses, propusemo-nos
a investigar o efeito osseocondutivo do CFC a base do a-fosfato tricalcico com modificagdes
introduzidas na composigao do cimento por meio da adigao de sulfato de calcio em alvéolos

pos-exodontias em humanos, apés um periodo de quatro meses.
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2 REVISTA DA LITERATURA

2.1 Processo de Reparo Alveolar

Claflin (1936), estudando o processo reparativo dos alvéolos de extragdo em caes,
descreveu histologicamente as etapas de cicatrizacdo destes em diferentes intervalos de
tempo, num periodo de trinta e um dias. Sob microscopia de luz, o autor observou o
preenchimento completo do alvéolo pelo coagulo sanguineo no primeiro dia, tendo a
superficie coberta por uma rede de fibrina. Ao terceiro dia, o epitélio iniciou sua proliferacao
sobre o coagulo. Na crista 6ssea foram encontrados osteoclastos; ocorreu a migragao de
fibroblastos das paredes do alvéolo para o centro dos mesmos. No quarto dia, observou-se
o aumento do numero de fibroblastos e continuagao da proliferagao do epitélio, diminuindo,
assim, a abertura do alvéolo. Ja no quinto dia, observou-se contragdo do coagulo e
acentuada invasdo de fibroblastos jovens, com novo osso sendo visto rodeado por
osteoblastos. No sétimo dia, o epitélio cobriu completamente a abertura do alvéolo. No
décimo primeiro dia, o epitélio apresentou maior espessura; novo osso foi encontrado a
partir das paredes, indo em diregéo ao centro do alveéolo. Uma depressao vista no epitélio
denotou a contracao do coagulo. No décimo nono dia, o coagulo ainda estava presente na
por¢ao central do alvéolo que se encontrou preenchido por tecido ésseo até a altura da

crista. No vigésimo segundo dia, o novo 0sso apresentou ainda restos do coagulo
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sanguineo e na crista alveolar ocorreu atividade osteoclastica. Os alvéolos estiveram bem
preenchidos ao vigésimo oitavo dia por novo 0sso; contudo, mesmo ndo havendo
evidéncias do coagulo original, o seu contorno mostrou-se visivel. No trigésimo primeiro dia,
os alvéolos completamente preenchidos por novo osso e ainda existiam osteoblastos
abaixo da persistente antiga lamina cribiforme, o que denotou um inicio de atividade de
remodelagao 6ssea. O autor incluiu no estudo um espécime humano, obtido por necropsia.
A exodontia foi realizada seis semanas antes do falecimento do paciente por pneumonia. O
autor observou os mesmos fendmenos reparativos descritos acima, notando porém, que a
ferida em humanos restaurou-se mais lentamente.

Nos intervalos de tempo de quatro, seis, oito, dez, doze e dezesseis semanas, Evian
et al. (1982), analisaram a reparagao da parte central do osso alveolar humano. Em um
periodo entre quatro a oito semanas, os resultados revelaram que a proliferagao celular e
dos elementos do tecido conjuntivo ocorreram dentro do alvéolo. llhas de osso neoformado
com camada ostedide, envolvidos por osteoblastos, estiveram presentes dentro do tecido
conjuntivo. Neste periodo, o autor identificou progressiva formagéo osteogénica imatura
com proliferagéo celular. Entre oito a doze semanas, houve uma quantidade substancial de
osso maduro, que conteve osteoblastos e camada ostedide. Pela décima segunda a décima
sexta semana, o trabeculado ésseo mostrou-se maduro com pouca matriz osteodide e
osteoblastos.

Amler (1981, 1993) em suas publicagdes, relatou estudos sobre a influéncia da idade
na reparagao do alvéolo em dois grupos de pacientes, um com individuos menores de vinte
anos e outro com individuos maiores de cingiienta anos. Nos dois grupos a reparagao

ocorreu de maneira semelhante até o décimo dia. No grupo dos mais jovens, 0 processo



23

restaurador continuou com progressivo aumento de formagio ostedide. No grupo dos
individuos mais velhos houve uma fase de repouso, retomando os processos cicatriciais de
maneira acelerada no vigésimo dia. As reparacdes se igualaram para os dois grupos
somente na fase de maturagao dssea, a partir do quadragésimo dia.

Ohta (1993) relata que o reparo do alvéolo dentario é caracterizado por quatro fases,

a saber:

a) Fase Angiogénica Inicial

Desenvolve-se na primeira semana que segue a exodontia, quando a partir das
terminagdes dilaceradas dos vasos sanguineos, forma-se o coagulo. Apés quarenta e oito
a setenta e duas horas, ocorre a contragao do coagulo e o inicio da formagao do tecido de
granulagao, com grande proliferagdo de vasos sanguineos e fibroblastos imaturos, a partir
da porcao apical do alvéolo. Ocorre também, a proliferagéo epitelial para a margem da

ferida com noventa e seis horas.

b) Fase de Neoformagéo Ossea

Nota-se o inteiro preenchimento do alvéolo por tecido de granulagao entre a segunda
e terceira semana, assim como a presenga de tecido conjuntivo jovem e a formagao de
tecido ostedide a partir do fundo do alvéolo. Neste interim, o osso cortical da crista do

rebordo continua a reabsorver, especialmente na regido inter-septal e na lamina cortical

vestibular mais delgada.
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c) Fase de Crescimento Osseo
Inicia-se na quarta semana ap6s a exodontia, com a mineralizacao do tecido
ostedide e neoformagado dssea a partir das paredes do alvéolo e da regido apical, em

diregao mais central. Neste estagio esta praticamente completada a cobertura epitelial sobre

a ferida.

d) Fase de Reorganizagao do Osso

Inicia seis semanas apdés a exodontia, com as trabéculas primarias do o0sso
remodelando-se para formar uma camada esponjosa mais espessa. A lamina cortical ao
redor do alvéolo nao é totalmente reabsorvida, portanto, a fase de remodelagao continua de

guatro a seis meses apos a exodontia.

Lin; Mculloch e Cho (1994) investigaram por meio de microscopia eletrénica a
diferenciagao do ligamento periodontal durante a cicatrizagdo do alvéolo apds extragao do
primeiro molar superior em vinte ratos. Os resultados indicaram que os fibroblastos do
ligamento periodontal apés a extragdo proliferaram ativamente, migraram para dentro do
coagulo, formaram tecido conjuntivo e diferenciaram-se em osteoblastos formando novo
osso durante a cicatrizagao alveolar.

Adicionalmente Sendyk (2002), sobre o processo de cicatrizagdo alveolar,
acrescentou que na extensao longitudinal de um alvéolo vazio espera-se a neoformagao ate

50% em sua parte apical, aliada a reabsorgdo Ossea dos 50% restantes nas paredes

vestibulares e palatinas da porgao coronaria, onde ha propor¢ao maior de osso cortical.
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Salienta-se que estes dados sao estritamente dependentes da quantidade de osso cortical e
medular das paredes remanescentes do alvéolo.

Em revisao de literatura, Sodek e Mckee (2000) reiteraram que o 0sso alveolar tem
fungao especializada no suporte dos dentes e que a atividade celular que envoive a
formagao e remodelagao deste osso sdo comuns a outros tecidos 6sseos.

Conforme Junqueira e Carneiro (1998), o tecido ésseo é formado por células e por
um material intercelular calcificado chamado matriz 6ssea. Dentre os componentes
celulares desta matriz, encontram-se osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos. A fragao
organica deste tecido, responsavel por sua elasticidade, corresponde a 25%, enquanto a
fracao inorganica mineral corresponde a 75% que é formada por cristais de hidroxiapatita.

Os osteoblastos sdo células cubdides, ou ligeiramente alongadas, de origem
mesenquimal sendo responsaveis pela matriz organica do osso (SODEK; MCKEE, 2000).
Esta & constituida de proteinas (principalmente colageno tipo 1) e proteoglicanas
quimicamente adequadas a futura calcificagdo Nas células osteoblasticas mais ativas, o
nlcleo mostra proeminente nucléolo (sugerindo intensa sintese proteica). Os osteoblastos
dispdem-se em fileiras ao longo da trabécula 6ssea preexistente e adicionam matriz nova. O
osso neoformado é mais celular que o preexistente , pela maior quantidade de osteoblastos
em relagao a da matriz.

O osso novo é também chamado osso ndo lamelar. Desta forma, acrescenta-se que
a matriz 6ssea adjacente aos osteoblastos ativos, e que ndo estao ainda calcificados,
recebe o nome de “tecido ostedide”, “pré-0sso” ou “osso imaturo™. A medida que vao
sintetizando as proteinas, os osteoblastos ficam envoltos por elas e terminam por ocupar

pequenas cavidades no interior da trabécula. A partir deste ponto, passam a chamar-se
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ostedcitos. S@o notados por pequenos nucleos de cromatina muito condensada. A
deposicao das fibras colagenas da matriz 6ssea se da de forma lenta, e ao longo de linhas
de tensao, criando a estrutura lamelar do osso esponjoso (também presente no 0sso
cortical ou compacto). A presenca de lamelas indica osso maduro.

Os osteoclastos sdo células grandes, multinucleadas responsaveis pelo processo de
remodelacao do tecido. Sua agdo faz contraponto com a dos osteoblastos, permitindo a
moldagem das novas trabéculas segundo as linhas de forga.

Histologicamente ha dois tipos de tecido 6sseo: o imaturo ou primario; e o
maduro, secundario ou lamelar. Os dois tipos possuem as mesmas células e os
mesmos constituintes da matriz. O osso imaturo, neoformado é um tecido 6sseo
altamente celular que é estruturado rapidamente (30-50 ym/dia ou mais) em resposta a
crescimento ou injuria. Comparado ao osso maduro, tem conteudo mineral
relativamente baixo; as fibras colagenas se dispéem irregularmente, sem orientagao
definida. Segundo Roberts e Garetto (2000) e Roberts et al. (1987) este tipo dsseo tem
um papel importante nos estagios iniciais da cicatrizagdo de implantes enddsseos, pois
sob 6timas circunstancias é rapidamente substituido por osso maduro. Por ser mais
maleavel que o osso lamelar maduro, tolera mais os micromovimentos relativos
associados a cicatrizacao da interface osso/implante. Apesar de ser capaz de
estabilizar um implante sem carga, nao tem forga para resistir as cargas funcionais.

O osso lamelar é o principal tecido de suporte de carga do esqueleto adulto,
sendo o componente predominante do osso cortical e trabecular. Apresenta uma matriz
altamente organizada e densamente mineralizada. Sua principal caracteristica € possuir

fibras colagenas organizadas em lamelas de 3 a 7 ym de espessura, que ficam
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paralelas umas as outras, ou se dispdem em camadas concéntricas em torno de canais

com vasos formando o sistema de Havers.

2.2 Generalidades sobre os Biomateriais

Delloye; Cnockaert e Cornu (2003) acrescentaram que o objetivo do uso dos
biomateriais como enxertos 6sseos ou substitutos 6sseos € iniciar a resposta de
cicatrizagdo a qual produzira novo osso como produto final na area onde o novo 0sso &
requisitado.

Conforme Moore; Graves e Bain (2001), um material de enxerto ideal deve exibir
caracteristicas de osseointegragdo (permite ligagcdo quimica com a superficie do osso sem
intervencdo de uma camada de tecido fibroso); Osseocondugado (suportar crescimento
osseo sobre a sua supefficie); Osseoindugédo (induzir diferenciacdo de células tronco
pluripotentes do tecido circundante em osteoblastos); Osteogénese (formagao de novo osso
por células osteoblasticas presentes dentro do material enxertado). Acrescentam ainda, que
os enxertos Osseos sintéticos possuem apenas duas das quatro caracteristicas
(osseointegracdo e osseocondugdo). Idealmente o enxerto dsseo sintético deve ser
biocompativel, mostrando minima reagdo fibrosa, sofrer remodelagdo, suportar

neoformacao 6ssea, e do ponto de vista mecanico, devem ter uma forga similar aquela do

0sso cortical ou esponjoso que substituem.
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Greenwald et al. (2001), analogamente declaram que qualquer material com
aspiracdo a ser considerado um substituto 6sseo deve apresentar os seguintes requisitos:
ser completamente biocompativel; ser capaz de servir como uma superficie de ancoragem
para células hospedeiras; ter porosidade que permita osseoconducido e deve ser
progressivamente reabsorvido e substituido por novo osso.

Delloye; Cnockaert e Cornu (2003) com muita propriedade acrescentam que um
material osseocondutivo deve servir como uma estrutura de suporte para células do
hospedeiro, onde estas podem migrar, ligarem-se e diferenciarem-se em células
osteogénicas. Assim sendo, a neoformagéo dssea dentro do arcabougo é o resultado final
em lugar de cicatriz de tecido fibroso.

Ha dois outros requisitos muito importantes para o sucesso da formagdo éssea
ocorrer: vascularizagao e estabilidade mecanica. Para Cornu et al. (1995), estes fatores
estdo relacionados a abordagem cirurgica e a preparagao do local a ser enxertado.

Considera-se o enxerto autogeno como padrao ouro por conter as propriedades de
osteogénese, osseocondugdo e osseoindugdo. A substituicdo do osso autogeno por
materiais sintéticos, no entanto, pode oferecer distintas vantagens tais como disponibilidade
ilimitada, auséncia de morbidade do local doador além de evitar uma intervengao cirdrgica
adicional (GISEP et al., 2003).

Assim, diante da necessidade e busca constante por um substituto ideal para
tecidos humanos, surgiu o uso dos biomateriais, ou seja, materiais sintéticos para uso

biolégico. Os biomateriais podem ser classificados de acordo com o seu comportamento

fisiologico em (HENCH e WILSON, 1993):
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Biotoleraveis, materiais apenas tolerados pelo organismo, sendo isolados dos tecidos
adjacentes por meio da formagio de camada envoltéria de tecido fibroso. Esta camada é
induzida por meio da liberagao de compostos quimicos, ions,
produtos de corrosao e outros por parte do material implantado. Quanto maior a espessura
da camada de tecido fibroso formada, menor a tolerabilidade dos tecidos ao material. Os

materiais biotoleraveis sdo praticamente todos os polimeros sintéticos assim como a grande

maioria dos metais.

Bioinertes, materiais também tolerados pelo organismo, mas em que a formagao de
envoltério fibroso € minimo, praticamente inexistente. O material nao libera nenhum tipo de
componente ou, mais realisticamente, o faz em quantidades minimas. A quantidade de
células fagocitarias na interface € minima. Os materiais bioinertes mais utilizados s&o

alumina, zirconia, titanio, ligas de titénio e carbono.

Bioativos, materiais em que ocorrem ligagées de natureza quimica entre o material e
tecido 6sseo (osseointegracao). Em fungao da similaridade quimica entre estes materiais e
a parte mineral éssea, os tecidos 6sseos se ligam a eles, permitindo osseocondugao por
meio do recobrimento por células dsseas. Os principais materiais desta classe sao os vidros

e as vitro-ceramicas a base de fosfatos de calcio, a hidroxiapatita € os compostos de fosfato

de calcio.

Absorviveis, materiais que, apos certo periodo de tempo em contato com os tecidos,

acabam sendo degradados, solubilizados ou fagocitados pelo organimo.
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2.3 Biomateriais Sintéticos

Diferentes materiais osseocondutivos tém sido usados para substituicio dssea ao
longo dos anos. O sulfato de calcio, conhecido também como gesso paris, € um produto
utilizado por mais de cem anos. Na presenca de agua, forma uma pasta moldavel que
endurece gradualmente. /n vivo, o sulfato de calcio é reabsorvido por volta de seis a oito
semanas sem resposta inflamatéria. Determinou-se, contudo, que este tempo de
reabsorgao é rapido demais para crescimento 6sseo simuitaneo (DELLOYE; CNOCKAERT;
CORNU, 2003). Referente a esta questao, Moore; Graves e Bain (2001), acrescentaram
que este biomaterial é reabsorvido por um processo de dissolugao; e por ser reabsorvido
razoavelmente rapido ndo tem capacidade osseocondutiva. Se o sulfato de calcio é exposto
a umidade tende a amolecer e fragmentar-se, por esta razao, nao tem propriedades
mecanicas confiaveis. Pode ser usado como um reservatério de antibidtico de liberagao
lenta ou como um preenchedor de defeito 6sseo (DELLOYE; CNOCKAERT; CORNU,
2003).

Em seguimento ao sulfato de calcio, derivados de diferentes naturezas ou fosfato de
calcio sinterizados foram usados para preencher defeitos. Entre estes, estavam os granulos
ou blocos feitos de HA e fosfato B-tricalcico (B-TCP) (GISEP et al., 2003). Um dos
fendmenos caracteristicos das HA é a sua biocompatibilidade, mostrando uni&o direta com
tecido 6sseo. Ndo causam inflamagdo ou reagdes toxicas nos tecidos circunjacentes e
apresentam osseocondutividade (KURASHINA et al., 1998). Adicionalmente, tamanho de

particulas, porosidade, estrutura quimica e composicdo das cerdmicas bioativas,
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influenciam grandemente a taxa de reabsorgdo do material (LU et al., 2002; MISCH;
DIETSCH, 1993; MOREIRA et al., 2003) materiais a base de fosfato de célcio sdo
largamente utilizados como substitutos 0sseos em odontologia, ortopedia e cirurgia
reconstrutiva devido sua biocompatibilidade e osseocondutividade (KURASHINA et al.,
1997a). Estas primeiras geragées de substitutos 6sseos de HA foram usadas para
aumentar alvéolos da maxila e mandibula, para reconstruir defeitos periodontais, e também
como um material de aumento craniofacial, assim como, coberturas em implantes metalicos
para melhorar a osseointegragao (SCHIMITZ et al., 1999).

A producdo destes materiais envolve processamento a temperatura elevada
(>1000°C) que resulta em ceramicas altamente cristalinas e densas, que sao capazes de
formar uma ligagao quimica com o corpo (OOMS et al., 2002). As ceramicas de HA s&o
resistentes a reabsorgcdes in vivo que ocorrem na taxa de 1 a 2% por ano e
conseqiientemente permanecerao visiveis radiograficamente por longo tempo. Se isto é
clinicamente importante no presente nao se sabe (DELLOYE; CNOCKAERT; CORNU,
2003).

Apos duas décadas do inicio de sua aplicagdo clinica, surgiram registros de algumas
desvantagens nas ceramicas de Fosfato de Calcio. Os blocos s&o fabricados com formas
predeterminadas e normatizadas; ndo permitem invaginagao fibro-6ssea e tém um maddulo
de elasticidade maior que o osso. Kurashina et al. (1998) ainda relataram sua fragilidade e
dificuldade em esculpir os defeitos esqueletais. Driessens et al. (1998) acrescentaram que
os granulados apresentam o risco de migrarem além do sitio de implantagao, alcangando o

tecido, provocando reagdes granulomatosas e até mesmo sua expulsdao do organismo.
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Tambem apresentam limitagoes relativas & auséncia de estabilidade estrutural, bem como
nao conferem ao reparo resisténcia mecanica.

Em contrapartida, segundo Moore; Graves e Bain (2001) o fosfato tricalcico € mais
soluvel e sua reabsor¢ao; ocorre em um periodo de seis a dezoito meses. O B-TCP foi um
dos primeiros componentes de fosfato de calcio usado como substituto 6sseo. Disponivel na
forma porosa ou soélida, como também granulos ou blocos. Estruturalmente B-TCP
apresenta forca a compressao e tensdo similar ao osso esponjoso. Granulos porosos
tendem a migrarem menos que os sélidos (ndo porosos), devido a mais cedo fixagao pela
invaginacgao fibrovascular (BYRD; HOBAR; SHEWMAKE, 1993). Reabsorvem por meio de
dissolucido e fragmentagio. Infelizmente a substituicdo do B-TCP nao ocorre de maneira
equitativa, ou seja, ha sempre menos volume ésseo produzido que o volume de B-TCP
reabsorvido. O uso clinico do B-TCP, por esta razao, € como adjunto a outro substituto
6sseo0 menos reabsorvivel ou como expansor para enxerto autdgeno (MOORE; GRAVES;
BAIN, 2001). Knabe et al. (2000) relataram, entretanto, que uma nova composi¢ao de

ceramica, o a-TCP exibe maior biodegradagéo que o B-TCP.

2.4 Cimento de Fosfato de Calcio

Brown e Chow desenvolveram o chamado cimento de fosfato de calcio, que
consiste em uma mistura de um ou varios pos de fosfato de calcio com uma solugao

aquosa. O trabalho pioneiro capacitou o desenvolvimento do primeiro produto fabricado
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(BoneSource®). Os CFC sdo a segunda geragdo de HA e representam uma classe
emergente de substitutos 6sseos. Sao identificados como excelentes materiais aloplasticos
para aumento ¢Osseo pela combinagido de osseocondutividade, biocompatibilidade e
moldabilidade (KOMATH; VARMA, 2003).

Para obter o maximo do uso biolégico dos CFC, faz-se necessario conhecimento de
suas propriedades. Driessens et al. (1998), descreveram as caracteristicas determinantes
que fazem dos CFC biomateriais atrativos para reconstrucdo ou remodelagdo oOssea;
podemos citar: facilidade de manipulagao e moldagem sem que seja preciso estabelecer
uma forma prévia ao implante, adaptando-se totalmente a forma da cavidade o¢ssea,
obtendo um intimo contato entre o osso e o cimento desde os primeiros estagios da
implantacdo; nao produzem reacdo exotérmica durante o processo de endurecimento,
evitando necrose tecidual. A preparagdo é feita durante o ato cirdrgico e possui
biocompatibilidade e bioatividade.

Do ponto de vista clinico segundo Lemaitre; Munting e Mirtchi (1992), existem
certos requisitos que um cimento dsseo deve cumprir, 0 que reduz ainda mais os tipos de
CFCs de interesse clinico, como curar e endurecer in vivo, em tempo razoavel e possuir
uma resisténcia mecanica apropriada durante o periodo requerido; ter pH neutro (6,5 a 8,5)
durante e ap6s a cura, para evitar efeitos citotoxicos; ter facil manipulagao, auséncia de
toxicidade, perfeita adesdo ao tecido 6sseo e auséncia de caracteristicas alergénicas e
cancerigenas.

Muitos destes cimentos sdo injetaveis, moldaveis ao local e endurecem a
temperatura corporal. Sao formulados como componentes solidos e liquidos que quando

misturados em proporgdes predeterminadas, reagem para formar HA (BROWN et al.,



1998). Como inferem Driessens et al. (1998) o pd pode ser composto por um ou varios
fosfatos de calcio, outros sais de calcio e certos aditivos organicos. O liquido, por sua vez,
pode ser agua, soro ou fosfato de sédio, que também podem conter certos aditivos
organicos como demonstrou Chow (1998). A pasta de CFC baseada em agua, no entanto,
ndo € altamente coesiva, e sim vulneravel a lavagem até o endurecimento ocorrer (LEE;
LIM; KIM, 2003). E importante compreender que a agua nao &€ um reagente na reagio de
presa do cimento; todavia permite a dissolugao dos solidos e precipitagcdo dos produtos. Ao
obter a mistura dos componentes sélido e liquido dos CFC, inicia-se a dissolugéo dos
compostos presentes no p6 e a precipitagdo de novos compostos. Este novo precipitado
composto por cristais microscopicos forma um emaranhado que proporciona resisténcia ao
sistema (JANSEN et al., 2005).

Sao cimentos nao ceramicos em forma de pasta, que depois de manipulados
cristalizam in vivo resultando em HA microporosa reabsorvivel. Esta cristalinizagdo ocorre
em pH e temperatura normais do corpo e é essencialmente isotérmica (CLOCKIE et al.,
2002: SCHMITZ et al., 1999; STANTON; CHOU; CARRASCO, 2004). A pasta resultante &
uma mistura de componentes de fosfato de calcio amorfos e cristalinos que ao tomar presa
produzem HA (KURASHINA et al., 1998; SCHMITZ et al., 1999). Contudo, Knabe et al.
(2000) acrescentam que o produto final de presa pode produzir DCPD, HA deficiente em
calcio (CDHA), hidroxiapatita ou fosfato de calcio amorfo, de tal forma, que até o momento
quatro tipos de cimento s&o conhecidos, dependendo do tipo de fosfato de calcio produzido
durante a presa.

Segundo Schmitz et al. (1999), o reagente final determinara se o produto final sera,

ou nao, minimamente ou completamente reabsorvivel. A reagao fisico-quimica que ocorre
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durante a mistura dos componentes soélidos e liquidos é complexa, resumidamente, quando
os diferentes sais de fosfato de célcio sdo misturados em ambiente aquoso, dissolugéo,
precipitagdo, e finalmente ocorre a fase de transformagdo. O processo que leva a
transformacgao da fase final das diferentes formas de sais de fosfato de calcio é resultante
da solubilidade constante do produto e pH. A natureza da apatita faz a forma biocompativel
final e promove a unido quimica ao osso hospedeiro (JANSEN et al., 2005).

Recentemente muita atengdo tem sido dada ao desenvolvimento do CFC, isto é
atribuido ao fato que estes materiais sdo biocompativeis e podem ser usados para uma
variedade de aplicagdes clinicas. Estes provéem um arcabougo osseocondutivo para
deposicao O6ssea, servem para estabilizar fraturas e estudos, sinalizam no sentido de servir
como transportadores para proteinas e células (NIEDHART et al., 2003; RUHE et al., 2004)
e agentes farmacéuticos (JOOSTEN et al, 2004; RATIER et al, 2004). Polimeros
hidrossollveis sao acrescentados ao liquido da mistura para o controle da viscosidade e
injetabilidade do cimento, assim como adigao de fibras, no afa de aumentar a resisténcia
mecanica (KOBAYASHI et al, 1999; SANTOS et al, 1999; XU; EICHMILLER;
GUISEPPETTI, 2000). O cimento de fosfato de calcio atrai um aumento de interesse em
traumatologia, ortopedia e cirurgia maxilofacial para o tratamento de defeitos 6sseos
(GOMEZ et al., 2005; WENZ et al., 1998; WILTFANG et al., 2004).

No corrente estagio de desenvolvimento, o CFC pode ser um substituto efetivo para
pequenos defeitos (menores que 25 mm?) na cavidade oral, tais como locais de extragao ou
como preenchedor de espagos em torno de implantes imediatos, assim como o aumento de

assoalho de seio maxilar, (LEW et al., 2000; MAZOR et al., 2000; SHIRAKATA et al., 2002).
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Ressalta-se que os CFC nao atuam como substitutos permanentes do 0sso;
apenas temporario, sendo lentamente substituidos por tecido 6sseo de nova formagao. Este
comportamento tipico tem sido denominado osseotransdutividade. A osseotransdugéo
implica em biodegradagao e substituicao por novo osso de forma simultanea. A velocidade
em que este fendmeno ocorre, depende fortemente do tipo de CFC, do sitio de
implantagao e da idade do paciente receptor, entre outros fatores, como mostra o estudo de
Driessens et al. (1998) e comprovados por Comuzzi; Ooms e Jansen (2002) e Ooms et al.
(2002).

Infelizmente, cimentos de Fosfato de Calcio tém sido relatados por sofrer de alguns
problemas como prolongado tempo de cura e inabilidade de instalar-se na presenca de
sangue (BROWN et al., 1998). Segundo Gadaleta; Sapieszko; Erbe (1998), o desafio do
desenvolvimento de um cimento 6sseo a base de Fosfato de calcio, situa-se no
balanceamento das caracteristicas de reabsorgao/remodelagdo com as propriedades
mecanicas do cimento. Um material com alta propriedade mecanica provavelmente tera
pobre caracteristica de reabsorgéo/remodelacao e vice-versa. Isto pode ser atribuido ao fato
que os materiais com propriedades mecanicas superiores, tipicamente possuem alta
energia de fixagao contribuindo para retardar o processo de reabsorgao/remodelagdo do

material.
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2.5 Acao do Cimento Fosfato de Calcio sobre os Tecidos Bioldgicos

Fujikawa et al. (1995), por meio de exames histopatolégicos avaliaram a
osseocondutividade do CFC comparando seu comportamento biolégico ao da hidroxiapatita
em defeitos periodontais cirurgicamente formados nas mandibulas de caes. No pos-
operatério de um més, foram observadas leves reagoes inflamatérias nas areas adjacentes
ao CFC e HA. Trés meses apos a intervengao cirtrgica, os defeitos preenchidos com
massa de CFC foram cobertos por periosteo e tecido 6sseo. A massa de CFC nos defeitos
foi parcialmente substituida por osso recém formado. Nos defeitos preenchidos com HA
houve maior formagao de tecido conjuntivo. Apos seis meses, os defeitos contendo CFC
foram cobertos com peridsteo e osso neoformado e maior quantidade do cimento foi
substituida por osso. Os autores concluiram que o CFC e mais efetivo que a hidroxiapatita
como material para tratamento periodontal devido a sua excelente biocompatibilidade e
osseocondutividade.

Miyamoto et al. (1997), testaram as respostas do tecido 6sseo ao CFC de presa
rapida (aproximadamente 5-6 min) comparando ao CFC Convencional (presa em 30-60
min). Neste estudo, 0s cimentos foram implantados em tibias de ratos para avaliar a
respostas teciduais € a biocompatibilidade do material. O CFC tipo presa rapida foi
convertido a HA em osso mais rapido que 0 CFC convencional nas primeiras seis horas.
Em vinte e quatro horas, significativas variagées de ambos CFC tinham sido convertidos a
HA. A conversdo de CFC presa rapida em HA procedeu de forma gradual, atingindo 100%

em até oito semanas. Histologicamente, 0 CFC presa rapida mostrou uma resposta similar
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aquela do CFC convencional, inclusive quanto a leve reagdo inflamatéria, que foi comum
aos dois cimentos testados. Novo osso foi formado ao longo da superficie do CFC do tipo
presa rapida no osso adjacente. N&o foi observada, no entanto, a reabsorgdo do cimento
pelos osteoclastos ou macréfagos em até oito semanas. Concluiram que a recente
formulagdo do CFC é superior ao CFC convencional em aplicagdes clinicas, demonstrando
presa mais rapida e maior forca mecanica sem, contudo, deixar de apresentar as
propriedades confirmadas do antigo cimento: osseocondutividade e biocompatibilidade.
Kurashina et al. (1998) testaram em coelhos um tipo de CFC consistindo de a-TCP,
DCPD e TeCP em defeitos criados cirurgicamente em osso do cranio (defeito 6sseo de
reconstrucdo) e diretamente no osso embaixo do periésteo (defeito 6sseo de aumento).
Apos trés meses, a bidpsia foi executada removendo-se o enxerto juntamente com tecidos
em volta. Histologicamente, o cimento implantado estava quase na sua totalidade envolto
por novo osso e este, unido a superficie do cimento de forma direta. Houve perda de
material de enxerto em quatro espécimes e dificuldade da hemostasia no momento da
implantacdo do CFC. Estes exames também demonstraram a nova formagao déssea no
espago entre o cimento e o leito dsseo e sobre o cimento em contato com o peridsteo.
Deste estudo preliminar, os autores concluiram que o CFC é um material promissor para
cranioplastia e aumento esqueletal por ter se mostrado osseocondutivo. Em adigao, os
autores inferem com este estudo, e estudo anterior em mandibulas de ratos (1997), que a
completa hemostasia e a secagem do local a ser enxertado sdo importantes fatores no

sucesso de reparagdo 6ssea com o cimento de fosfato de calcio, e que a presenca de

matéria organica inibe a formagao de HA.
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Brown et al. (1998) testaram um recém desenvolvido cimento de hidroxiapatita
usado principaimente na regeneragao de defeitos craniofaciais. Para tanto, confrontaram a
acao reparadora do cimento de HA ao uso do DFDBA no tratamento de defeitos 6sseos
periodontais em humanos. Foram incluidos no estudo dezesseis pacientes com doenga
periodontal moderada a severa. Relataram que em onze dos dezesseis pacientes tratados
com o cimento, houve esfoliacdo de todo ou quase todo o enxerto através do sulco
gengival. Também foi constatado que a redugdo da profundidade de sondagem foi minima
em relacao aos locais tratados com o DFDBA. Em relagao aos materiais testados e aos
resultados apresentados neste estudo, os pesquisadores concluiram que o Cimento de
Hidroxiapatita ndo teria indicagao para o uso em tratamentos de defeitos periodontais
verticais.

Wenz et al. (1998) testaram o efeito osseocondutivo e a aplicagao clinica de um
cimento entao recém desenvolvido a base de Fosfato de Calcio (Biocement D ®) em
defeitos 0sseos criados cirurgicamente em fémures de oito coelhos. Os autores atestaram
que dois meses apds a inser¢do do cimento nos defeitos ndo houve sinais clinicos de
inflamacgao. Fato este, confirnado posteriormente pelos exames histologicos; e que a taxa
de reabsor¢do, e concomitante neoformagdo éssea através dos osteoblastos, pareceu
imitar a natural remodelacdo do osso. O cimento testado, portanto, possui boas
propriedades de trabalho, alta forga mecanica e gradual reabsor¢ao sendo um biomaterial
ideal para o uso em traumatologia e ortopedia.

Neste mesmo ano, Gadaleta; Sapieszko; Erbe (1998) descreveram a avaliacao
histologica e fisico-quimica de um novo CFC injetavel. O cimento foi injetado em defeitos

osseos de ambos os fémures de seis coelhos. Os animais foram eutanizados e os
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espécimes coletados em quatro e oito semanas. As analises destes espécimes revelaram
direto contato 6sseo entre o cimento e 0 0sso hospedeiro sem fibras de tecido conjuntivo na
interface osso-cimento. Nao foram notados sinais de inflamagéo; observou-se reabsorgao
do cimento seguido por osteoblastos secretando novo ostéoide, contudo, o material pareceu
estar intacto em todos os espécimes histologicos. A inspec¢ao dos espécimes apds oito
semanas revelou melhor cicatrizagao do defeito com crescimento 6ésseo em volta do
cimento. O p6 usado na formulagdo resultou em um cimento com tamanho uniforme de
particulas; o cimento endureceu em pH fisioldégico, sem reagao exotérmica. Em adi¢ao, nao
foram notadas mudangas quimicas nas analises sanguineas dos animais.

Camerino et al. (1999), publicaram um estudo in vitro do efeito do CFC sobre os
osteoblastos humanos. Este trabalho sugere que o CFC é capaz de aumentar o numero de
osteoblastos sendo util em locais de fraturas, onde se requer um alto nimero de células
formadoras de osso. Definram o material como um biomaterial promissor para os
tratamentos de fraturas cominutivas que sao dificeis de tratar por métodos ortopédicos
padrao.

Por meio de exames histolégicos e radiograficos, Miyamoto et al. (1999) avaliaram,
por um periodo pos-cirurgico de uma semana, as respostas dos tecidos moles a trés tipos
de CFC consistindo de mistura equimolar de TTCP e DCPA guando implantados um minuto
ap6s a mistura em tecidos subcutaneos de quinze ratos. Os tipos de cimentos testados
foram CFC-c (cimento de fosfato de calcio convencional), um CFC de presa rapida e um
CFC com presa rapida e resistente a degradagédo e deslocamento frente aos fluidos. Os
animais foram sacrificados uma semana ap0s a cirurgia. Radiograficamente, O CFC

convencional estava completamente esmigalhado e nao mais apresentava a forma original;
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enquanto o CFC presa rapida e o CFC de presa rapida resistente a degradagiao mantiveram
a mesma forma do momento em que foram inseridos. Clinicamente foi aparente edema
severo com flutuagao a palpagao em torno do CFC convencional nos abdomens dos ratos,
enquanto nao foi observado em torno dos CFC presa rapida. Histologicamente foram
formadas subcutaneamente em torno do CFC convencional, grandes vesiculas com
abundante efusao inflamatéria, muitas células gigantes de corpo estranho e moderado
infiltrado celular inflamatério. Em contraste, os dois CFC de presa rapida estiveram cobertos
com uma fina camada de tecido de granulagao que incluiam poucas células gigantes e leve
infiltrado celular inflamatério. Os autores concluiram que o CFC nem sempre mostra
excelentes resultados teciduais. Quando o CFC convencional €& implantado
subcutaneamente em ratos imediatamente ap6s a mistura, este fracassa ao tomar presa e
causa uma severa resposta inflamatéria. Comentam que o tipo de CFC deveria ser
escolhido de acordo com a aplicagcdo e também ser usado de uma maneira que
assegurasse sua reacdo de presa, recomendando o uso de CFC de presa rapida para
ortopedia, cirurgia plastica, cirurgia reconstrutiva, cirurgia oral e maxilofacial.

A proposta do artigo de Schmitz et al. (1999) foi revisar através da literatura, as
propriedades quimicas e fisicas dos CFC, com referéncias especificas as suas aplicagbes
em Odontologia e em cirurgia craniofacial. Dentre as informagbes destacam-se o fato de
que embora possa parecer que todos os CFC tenham os mesmos usos clinicos, suas
propriedades fisicas sugerem o contrario. Um material com alta porosidade, que
automaticamente apresenta baixa forga compressiva, poderia ser utilizado em fraturas
cominutivas ou para cranioplastia; e os materiais com alta forga compressiva, ou seja, com

porosidade baixa, teriam uso como preenchedores de pequenos defeitos ésseos, obturagao
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de condutos endoddnticos e como método para reconstrucao de defeitos periodontais infra-
Osseos. Salientando que a porosidade do material € dependente das taxas de p6 e liquido
usado no inicio da mistura. Noticiam também, que apesar dos apelos dos fabricantes, a
reabsor¢cao do cimento 6sseo Bone Source ® € minimamente documentada na literatura.
Dependendo do fim a que se destina, nao poderia ser interpretado como uma falta, pois em
determinadas intervengdes cirurgicas ha necessidade de um material de reconstrugéo que
se integre com o osso hospedeiro € mantenha o molde e a forma indefinitivamente. Assim
como, ndo tem sido substanciada em literatura as reivindicagbes dos fabricantes dos
materiais a- BSM® e Norian® SRS/CRS quanto a osseocondutividade por estes
apresentada. Ainda questionam se as respostas locais da periferia do material regulam a
osseocondugdo, pois o CFC é um material mineralizado denso que funciona como uma
barreira para a livre difusdo de hormonios circulantes, fatores de crescimento e citocinas. Os
autores concluem que os CFC oferecem utilidade clinica promissora, e se, muitas das
propriedades pretendidas destes biomateriais forem documentadas e publicadas, estes
podem revolucionar totalmente o direcionamento cirrgico de fraturas e defeitos 6sseos.

O objetivo do estudo de Yuan et al. (2000) foi examinar as respostas teciduais in vivo
do CFC, na forma pré-endurecida e em pasta, apés a implantagado intra-6sseo e
intramuscular em caes. O tempo de avaliagao para a forma de pasta ocorreu entre trés e
seis meses, enquanto para a forma pré-endurecida entre um, dois e seis meses.
Histomorfologicamente foi observado nas amostras do cimento formagdes oOsseas nos
poros e superficies asperas profundas, nas formas pré-endurecidas e em pastas
implantadas em musculos de céaes. Ainda em alta magnificagéo, observaram-se células tipo

osteoclastos nas lacunas de reabsorgao do cimento com particulas do cimento intracelular.
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Tanto nos ossos, como nos musculos, ndo foram observadas reagido de corpo estranho,
inflamacao ou necrose e camadas de tecido entre o osso e o cimento. Histologicamente, os
resultados sugeriram que o CFC usado neste estudo & biocompativel, reabsorvivel,
osseocondutivo e osseoindutivo, indicando que um substituto 6sseo ideal podera ser
desenvolvido pelo uso deste tipo de CFC.

Pioletti et al. (2000) realizaram trabalho para quantificar a reagao dos osteoblastos
em contato com diferentes tipos de particulas de CFC (B-TCP, Brushita e particulas do
cimento). Os achados demonstraram que as particulas do CFC tiveram efeito dose-
dependente sobre a viabilidade dos osteoblastos, proliferagdo e produgdo de fosfatase
alcalina, como também sobre a proliferacao dos fibroblastos. Salientaram, ainda, que as
particulas menores tiveram efeitos negativos mais fortes sobre a fungao dos osteoblastos
que as maiores. Os resultados deste estudo claramente estabelecem que particulas de
CFC podem ser prejudiciais para os osteoblastos, especialmente quando seu tamanho for
menor que 10 um. Uma taxa de cingiienta particulas de CFC por osteoblasto pode ser
considerada o0 maximo que um osteoblasto é capaz de suportar. A presenga de particulas
de CFC pode interferir na capacidade dos osteoblastos de neoformagdo dssea. E ainda
alertam sobre a importancia de minimizar, no futuro, a fabricagdo de CFC com particulas
menores que 10 pm.

Frayssinet et al. (2000) investigaram a integragao histologica de um CFC baseado
em DCPD em condilos de dez coelhos na forma de pasta injetavel ou em forma de blocos
pré-endurecidos. Foram feitos orificios de 4 mm de didmetro e 10 mm de altura no condilo
de coelhos. No orificio esquerdo foi inserido o material em forma de bloco preé-curado e no

orificio direito foi utilizado o cimento na forma de pasta. Cinco animais foram sacrificados
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oito semanas mostraram que na forma de pasta, o cimento formado foi envolto por capsula
fibrosa, demonstrando superficie altamente irregular e rugosa a que foi atribuida a
degradagéo; enquanto que quase todas as superficies das amostras pré-endurecidas foram
cobertas com uma camada fina de osso nao apresentando fragmentacgio dos implantes. As
amostras em dezesseis semanas na forma de pasta ainda demonstraram capsula fibrosa e
nao foram visualizados osteoblastos na superficie do material. Na forma pré-endurecida,
alguns blocos tinham sido parcialmente reabsorvidos. Encontraram-se ocasionalmente
alguns osteoblastos sobre a superficie do material; embora o material seja osseocondutivo,
uma reagao de corpo estranho péde ser observada nos primeiros estagios de implantacao e
a melhor osseocondutividade e biocompatibilidade foi demonstrada nos materiais pré-
endurecidos (solidos).

Lew et al. (2000) investigaram a possibilidade do cimento de hidroxiapatita
(Bonesource®) ser usado para suportar crescimento 6sseo adjacente a implantes
instalados imediatamente em locais de exodontias. Extrairam-se os primeiros molares
bilaterais em mandibulas de trés caes Mongrel. Os alvéolos de extragées foram preparados
para servir como defeitos de quatro paredes. Implantes do tipo Branemark (3.75mm de
diametro e 10mm de altura) foram instalados de tal forma que aproximadamente metade do
implante esteve verticalmente embebido em osso. O cimento foi misturado e inserido nos
locais de extracdo, apos a insergao do implante, e entdo foram executados cooptagdes dos
bordos cirtirgicos com suturas biodegradaveis (vicril 4.0) ou em combinagao com cimento
cianocrilato. Os trés caes foram sacrificados em um, dois e trés meses respectivamente.

Determinou-se que o cimento foi biocompativel na cavidade oral, mas propenso a
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deslocamento em locais de cicatrizagao sujeitos a carga. Ndo houve significante indicagéo
de resposta inflamatéria causada pela presenga do CHA ou infecgéo do local implantado.
Ainda que nenhum dos locais implantados estivesse exposto, houve perda do CHA em
varios locais, o que contribuiu para o variavel nivel de contato 6sseo. Quando o CHA esteve
imovel no local cirdrgico, a natureza bioativa do cimento levou a reabsorgao do cimento e
deposicao 6ssea. Os autores concluiram que o CHA tem potencial para ser um substituto
osseo efetivo, para o uso em cavidade oral e especialmente para suportar o reparo 6sseo
adjacente a implantes. Descreveram que a perda do cimento foi associada a largos locais
de extracao, usada neste estudo, e que o CHA poderia ser um substituto efetivo para
pequenos defeitos (menores que 25 mm?) na cavidade oral, tais como: locais de extracio
ou como preenchedor de espagos em implantes imediatos. Para alcangar os beneficios
clinicos esperados do cimento, relataram a importancia do desenvolvimento de novas
formulagdes do cimento que resistam a degradacao frente aos fluidos ou a diferentes
técnicas de insergao e protegcao do cimento das forcas de mastigagéo durante a presa do
cimento nos periodos de estagios iniciais da cicatrizagao da ferida.

Mazor et al. (2000) avaliaram por meio de exames radiolégicos (radiografias
panoramicas, periapicais e tomografia computadorizada) e histolégicos do uso de cimento
osseo de hidroxiapatita, como material de enxerto de seio maxilar, com insergao simultanea
de implantes em maxila atréfica em humanos. Foram inseridos vinte e seis implantes
cilindricos com cobertura de HA em dez seios maxilares de dez pacientes. Relataram
estabilidade primaria e paralelismo dos implantes durante a insergdo. Nao houve relatos de
complicagdes clinicas. Radiograficamente, os implantes estavam embebidos em uma densa

massa radiopaca homogénea. Durante a exposig¢éo dos implantes, ndo houve evidéncias
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clinicas de perda 6ssea ao seu redor e os mesmos encontravam-se clinicamente
osseointegrados. Ndo se observaram respostas adversas ao material enxertado e nem
sinais de infecgdes. A avaliagdo histologica confirmou formagdo de novo osso vital sem
evidéncia de reagao de corpo estranho ou infecgéo. Todos os pacientes receberam protese
fixa implanto-suportada e foram seguidos por dezoito meses ( média de doze a vinte e
quatro meses). Segundo os autores, apesar da necessidade de mais estudos clinicos e
histologicos futuros para que o material seja recomendado como rotina em procedimentos
de enxertia em seio maxilar, o CHA pareceu ser um material de enxerto aloplastico
promissor para este fim.

Comuzzi; Ooms e Jansen (2002) avaliaram a aplicagdo clinica e o comportamento
biologico do entdo recém desenvolvido CFC injetavel como preenchedor 6sseo para
diastases em torno de implantes orais. Através de espagos de 1 e 2 mm criados em 0sso
trabecular em fémures de cabras, inseriram vinte e quatro implantes nestes preparos.
Quatro diferentes situagdes foram testadas: - implantes com diastases; - implantes,
diastases e membranas; - implantes, diastases preenchidos com CFC; - implantes,
diastases preenchidas com CFC e membrana. Os autores deixaram os implantes no local
por doze semanas e através de mensuragbes histolégicas e quantificagdes
histomorfométricas, demonstraram que implantes com diastases presentes tiveram, de
forma generalizada, pobre contato 6sseo em sua base e no espago, ainda foi observado
encapsulacao fibrosa. Em contraste, a presenga de uma membrana promoveu crescimento
6sseo dentro do espago e também no contato 6sseo na base do implante. Injegdes do CFC
resultaram em completo preenchimento das diastases em volta destes implantes. Notaram

ainda, que a superficie do cimento foi completamente coberta por osso e que apresentava
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ativa reabsorgdo e remodelagao das particulas do cimento, sugerindo, desta formas, um
modelo padrao de lenta reabsor¢ao associada a uma substituicido completa por 0sso recém
formado. O uso adicional de uma membrana sobre o CFC n&o se converteu em beneficios
em relacao aos resultados encontrados. Puderam entao concluir que o CFC usado mostrou
excelentes propriedades de manuseio clinico combinado com um comportamento ésseo
superior. Apesar de o cimento mostrar potencial de reabsor¢ao, a taxa de degradagao do
material foi muito lenta, esta caracteristica poderia prejudicar a aplicabilidade clinica do uso
do CFC como preenchedor de diastases ao redor de implantes ou defeitos periodontais.
Morio et al. (2002) avaliaram as respostas 6sseas qualitativas através de exames
histolégicos do cimento de fosfato de calcio com trés diferentes composicoes: Bone
Source® misturados a agua como controle (CHA-A), fosfato de sédio (CHA-FS), e
hidroxipropimetil celulose (CHA-HPMC), durante trés, sete e quatorze dias. Criaram-se
defeitos em fémures e tibias de dezoito ratos machos Sprague Dailey. Osseoconducao
esteve presente nas trés formulagdes do cimento de hidroxiapatita. Nao foram observadas
lacunas de reabsorgdo ou outras caracteristicas de atividade celular de degradagéo
osteoclastica do cimento de hidroxiapatita. Observou-se em alta magnificagdo a deposicao
de material ostedide por abundante infiltrado de osteoblastos na periferia e dentro do corpo
do CHA. Os autores relataram que houve total aceitagao biolégica do CHA em todas as
formulacdes testadas. A mistura CHA-HPMC foi mais estavel estruturaimente quando usada
em areas que sao de natureza mais vascular. Acrescentaram que outros processos que nao
a atividade celular osteoclastica, leva a degradacgao inicial do CHA Estes processos sao
provavelmente de natureza fisico-quimico e ocorre antes do completo endurecimento do

cimento em que o material & vulneravel a dissociagao.
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Clokie et al. (2002), avaliaram a regeneragao 6ssea de defeitos de 15 mm em trinta

coelhos New Zealand brancos usando substitutos 6sseos disponiveis comercialmente:
Osteoset (sulfato de calcio), Dynagraft Putty (matriz 6ssea desmineralizada carreada em um
excipiente poloxmer), Norian CRS e Bone Source (dois tipos de cimentos de fosfato de
calcio). A cicatrizagdo 6ssea foi avaliada clinica, radiografica e histomorfometricamente.
Foram sacrificados cinco animais de cada grupo em seis e doze semanas de poOs-
operatorio. Todos os defeitos ndo preenchidos cicatrizaram com fibrose, assim como nos
enxertados com o gesso paris e gel de polaxmer. Deformidades reconstruidas com matriz
6ssea desmineralizada cicatrizaram com formagdao oéssea demonstrada, clinica e
radiograficamente. Ambos os grupos de cimentos de fosfato de calcio (Norian CRS® e
Bone Source®) tiveram idénticos padroes de cicatrizacdo. Embora microporoso,
comportaram-se como blocos de HA. De fato, os cimentos pareceram como blocos sélidos,
tanto histologicamente como radiograficamente, e com pouca evidéncia de neoformagao
6ssea em doze semanas. Em discussao, incitam o desenvolvimento de CFC com aumento
da porosidade e adi¢do de fatores osseoindutivos, a fim de melhorar a taxa de reabsorgao
do cimento enquanto que, ao mesmo tempo, estimula a neoformacao 6ssea.

Ooms et al. (2002), investigaram em trés dias, duas, oito, dezesseis, e vinte quatro
semanas, as propriedades clinicas, biologicas e fisico-quimicas de um CFC recém
desenvolvido quando implantado em osso medular de fémures de vinte e cinco ovelhas. O
p6 continha 61% de a-TCP, 26% de CaHPO, 10% de CaCO; e 3% de hidroxiapatita
precipitada. O liquido uma solugdo aquosa de fosfato de sédio. Clinicamente o cimento foi
testado usando trés taxas relevantes po-liquido. O cimento 6sseo controle foi o

polimetiimetacrilato usado rotineiramente em ortopedia. Os autores relataram que o cimento
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testado apresentou facilidade de manipulagao e teve endurecimento rapido com boa coeséo
quando em contato com os fluidos corporais. Radiografias tomadas em diferentes periodos
de implantagdo mostraram que o cimento permaneceu estavel. Avaliagao histolégica ap6s
duas semanas mostrou abundante aposicdo 6ssea sobre a superficie do cimento, sem
qualquer reagao inflamatéria ou encapsulacgao fibrosa. Osteoclastos estiveram associados a
reabsor¢cao do cimento e nestes locais onde foi reabsorvido, novo osso foi formado sem
perda de integridade entre o leito 6sseo e o cimento, demonstrando, assim, sua propriedade
osteotransdutiva, que pode ser explicada pela reabsor¢do do cimento por osteoclastos,
seguido diretamente pela formagdo de novo osso. A avaliagdo histolégica e
histomorfométrica nao mostraram qualquer diferenga significativa entre os cimentos
implantados nas diferentes taxas de pé-liquido. Os resultados indicaram que o CFC
investigado & biocompativel, osseocondutivo e osteotransdutivo sendo um material
candidato como substituto dsseo.

Lu et al. (2002), investigaram os mecanismos de biodegradagao dos biomateriais a
base de fosfato de calcio, com diferentes cristalinizagdes, implantadas em cavidades 6sseas
preparadas em fémures e condilos de tibia de coelhos. Foram testados a HA, B-TCP e CFC
injetavel baseado em B-TCP, MCPM que transforma brushita em solugdo aquosa. Os
biomateriais testados foram sinterizados a altas temperaturas 1100°c e 1270°c para B-TCP
e ceramica de HA, respectivamente, apresentando mesma porosidade e mesmo tamanho
de microporos (100-300um). Os resultados histomorfométricos mostraram que a
biodegradacdo foi rapida com o B-TCP e o CFC, mas muito lenta com a HA. Houve
diminuicdo do volume do CFC da periferia para o centro causada por fagocitose por

numerosos macréfagos e células gigantes multinucleadas, porem osteoclastos nao estavam
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presentes. No B-TCP, houve uma diminuigéo do volume na periferia e na regido central do
material, como também auséncia de formagao de particulas ou visivel fagocitose. Clinica e
histologicamente, os biomateriais a base de fosfato de calcio foram bem tolerados. O tecido
6sseo em torno do implante mostrou morfologia normal, sem sinais de rejeigéo, necrose ou
infeccao.
Sugawara et al. (2002) avaliaram a possibilidade do uso do CFC na reconstrugao
de uma crista alveolar defeituosa em conjungdo com a instalagdo de implantes. O CFC
testado consistiu de uma quantidade equimolar de TTCP e DCPA. Iniciaimente, foram
extraidos os pré-molares inferiores de caes Beagles. Ap6s um més de cicatrizagao, os caes
foram submetidos a uma nova cirurgia em que o osso alveolar foi reduzido cirurgicamente
com o objetivo de formar um espago para um bloco de CFC; e neste momento, 0 osso
alveolar exposto foi moldado com alginato. Em laboratério, preparou-se um bloco de resina
auto-ativado com altura maxima de quatro milimetros sobre o modelo de gesso. Este bloco
de resina (20-25 mm de comprimento mesio-distal e 10-15 mm vestibulo-lingual) tinha
orificios (3.5-4 mm em didmetro) que seriam usados como guia cirurgico no momento da
instalagao do implantes. Um bloco de CFC foi duplicado a partir do bloco de resina através
do material de impressao (silicona) apos a inje¢do da pasta de CFC dentro do modelo do
bloco de resina. A pasta de CFC foi mantida no modelo de impressao por 24h em 100% de
umidade a 23°C. No més seguinte, os retalhos mucoperiostais foram rebatidos e o bloco de
CFC foi colocado diretamente sobre o local definido previamente. Instalaram-se implantes
com cobertura de HA com altura de 8mm, de tal modo que a metade apical dos implantes
estivesse embebida em osso alveolar e na metade coronal no bloco pré-formado de CFC.

Os caes foram sacrificados e biépsias foram obtidas em um, trés e seis meses apds a
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cirurgia. As secgdes que incluiram os implantes foram avaliadas quanto a integragdo do
bloco de CFC no osso alveolar e do implante ao osso alveolar. Secgdes adicionais sem os
implantes serviram como controle. Os resultados obtidos neste estudo mostraram que o
CFC usado no procedimento de aumento da crista alveolar foi substituido gradualmente por
0sso natural. Seis meses apds a cirurgia, as caracteristicas histolégicas da area aumentada
foram similares aquelas do osso alveolar natural. A metade coronal dos implantes,
previamente envolto pelo bloco de CFC, estava firmemente fixada por osso natural. Os
autores concluiram que o método utilizado pode ser usado para aumento da altura da crista
alveolar.

O trabalho de Shirakata et al. (2002) avaliou a possibilidade da aplicagao do CFC
na cicatrizagao de defeitos periodontais. Foram criadas fenestragbes e defeitos periodontais
de trés paredes em primeiros molares e caninos bilateralmente em cinco caes beagles. O
CFC testado consistiu de p6 de MCPM, a-TCP e carbonato de calcio, misturado com
solugdo de fosfato de sodio (Norian PDC). O CFC foi aplicado no defeito de um lado da
mandibula e os defeitos sem tratamento do lado contralateral serviram como controle. Na
maxila o CFC foi aplicado em todos os defeitos. Doze semanas apés a cirurgia, os animais
foram sacrificados e os espécimes preparados para avaliagbes histologicas e
histomorfométricas. O cimento foi parcialmente substituido por novo osso. Novo cemento e
tecido como ligamento periodontal foram observados entre o CFC destacado e a superficie
da raiz. A cicatrizagdo ocorreu sem intercorréncias em todos trinta locais seguintes ao
tratamento cirirgico. Nao foram visiveis reagdes adversas, tais como: exposi¢do do
material, infecgdo ou supuragio. Concluiram que nao houve diferengas significativas entre

os dois grupos de tratamento; observagées histologicas indicaram que o CFC pareceu atuar
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como um arcabougo para formagdo 6ssea e promoveu cicatrizagido histocompativel aos
tecidos periodontais neste estudo, encorajando os autores a indicarem o CFC para ser
aplicado em terapia periodontal, apesar da necessidade de futuras investigagdes.

Niedhart et al. (2003) tiveram como objetivo, determinar os efeitos da regeneragao
ossea de um cimento de fosfato tricalcico de presa in situ combinado com rhBMP-2 e
comparar com enxerto 6sseo autégeno. Para tanto, foram criados defeitos de 1.5mm em
fémures de cento e vinte ratos machos Sprague-Dawley. O cimento foi implantado na sua
composi¢cao usual ou em combinagdo com 0,0.25, 2.5 ou 25 ug de rhBMP-2. Como
controle, foram usados fragmentos de enxerto 6sseo autégeno removidos dos defeitos, ou
simplesmente, o defeito foi deixado vazio. Os ratos foram eutanizados apds uma e trés
semanas e examinados por radiografia, histologia, histomorfometria. Todos os grupos dos
cimentos de TCP, com ou sem BMP-2, mostraram um bom crescimento 6sseo com intimo
contato cimento-0sso. Formagao do calo dsseo do grupo TCP + 25 pg rhBMP-2 foi superior
ao enxerto 6sseo autégeno. Segundo os autores, provou-se, entdo, que a combinagao de
TCP/rhBMP-2 é um substituto efetivo para enxerto 6sseo autogeno.

Komath e Varma (2003) descreveram o desenvolvimento, as propriedades e testes
biolégicos, de uma nova formulagdo de um CFC injetavel que teria aplicagdes ortopédicas e
odontoldgicas. Para alcangar o fim desejado, modificaram um CFC convencional composto
de TTCP e DCPD com um agente geleificante biocompativel para induzir propriedades de
fluidez e coesdo. A nova formulagio teve o tempo de presa em vinte minutos e forga de
compressdo de 11Mpa. O cimento ndo mostrou qualquer mudanga térmica e dimensional
apreciavel durante a presa. Os estudos de citotoxidade com culturas de células foram feitos

pelo método de contato direto, usando células de fibroblastos de ratos. As células de
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fibroblastos de ratos em torno do material permaneceram com a morfologia normal,
mostrando a natureza nao téxica dos cimentos testados. O cimento foi aprovado nos testes
de biocompatibilidade; entao os autores puderam concluir que as propriedades de coeséo e
injetabilidade foram alcangadas pela incorporagao do agente geleificante. A adigao deste,
nao alterou as caracteristicas do cimento, a ndo ser o tempo de presa que foi prolongado. O
cimento endurecido teve forca mecanica comparavel aquela do osso trabecular. Com base
nas caracteristicas apresentadas, o material pdde ser indicado para aplicagbées clinicas
como preenchedor 6sseo, como fixagao de fratura in situ em ortopedia, preenchimento de
condutos radiculares e selamento de perfuragées endoddnticas em odontologia.

Hoshikawa et al. (2003) desenvolveram um CFC em que o tempo de presa foi
abreviado para aproximadamente dez minutos em relagdo aos CFC convencionais.
Objetivando as aplicagdes clinicas, avaliaram histologicamente as respostas biologicas a
longo prazo do osso ao cimento. Analisaram quantitativamente o processo de reabsorgao e
osseoconducdo e ainda, a efetividade biomecanica desta substancia. Em termos
comparativos, usaram a HA sinterizada. O CFC foi implantado em orificios criados em
condilos de fémures de oitenta e dois coelhos e acompanhados por um periodo superior a
cingiienta e duas semanas. Histologicamente, o novo osso foi formado apés uma semana
sobre a superficie do CFC implantado e a reabsor¢do do CFC foi evidente em trés
semanas. Em adi¢do, de maneira significativa mais osso mineralizado foi recem formado
em torno do CFC em relagdo a HA sinterizada, sugerindo que o CFC tem melhor
osseocondutividade que a HA. Conclui-se que o cimento desenvolvido mostrou boa

biodegradagdo e osseocondugdo sem relatos de reagdo inflamatéria adversa. Os testes
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de qualidade pobre.

Ooms et al. (2003b) investigaram sobre as propriedades biologicas e fisico-
quimicas de um CFC injetado em defeitos dsseos cortical em tibias de vinte e nove ovelhas
em um periodo de trés dias, duas, oito, dezesseis e vinte e quatro semanas. Neste
experimento, foi investigado o cimento injetavel da MERCK Biomaterial GmbH (Darmstadt,
Germany) com composi¢ao do p6 do cimento a-TCP, CaHPO,, CaCO3; e HA precipitada e
no liquido uma solugao aquosa a 4% de NayPO,. Clinicamente nao houve evidéncias de
infec¢ao ou inflamacgao da ferida cirurgica. Os autores notaram que a apatita resultante tinha
uma baixa cristalinidade, em termos de estrutura, que reconhecidamente favoreceu a

reabsorgao comparada com os materiais de fosfato de calcio com alta cristalinidade. A
avaliagao de microscodpica de luz e eletronica apés duas semanas revelaram que o CFC
estava em intimo contato com o osso sem qualquer reagao inflamatéria ou encapsulagao
fibrosa. Em avaliagbes nos periodos posteriores, o CFC estava coberto por uma fina
camada de osso e osteoclastos puderam ser claramente visualizados reabsorvendo o
cimento; e nos locais reabsorvidos, novo osso foi depositado. Relataram ainda, que embora
o cimento em sua quase totalidade estivesse presente apés vinte e quatro semanas, a
progressiva reabsorgao por osteoclastos seguida pela nova formagéo 6ssea sugeriu que
todo o material poderia ser substituido eventualmente. Em contraste, o cimento ésseo de
PMMA usado como controle, esteve sempre envolto por uma fina capsula fibrosa. Os
resultados deste trabalho indicaram que o CFC investigado € biocompativel,
osseocondutivo e osteotransdutivo, sendo um material candidato para uso como substituto

0sseo.
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Ooms et al. (2003a) também avaliaram as reagdes de tecido mole a dois CFC
injetaveis recém desenvolvidos (Merck Biomaterial GmbH, Darmstadt, Germany)
implantados na coluna vertebral de oito cabras. Também compararam a reagio de um
destes cimentos apds variagdo da concentragao do acelerador no liquido. O cimento usado
foi aplicado dez minutos apds a mistura enquanto estava ainda moldavel e plastico. Trinta e
dois implantes de cada formulagao do cimento foram inseridos e deixados no local por uma,
duas, quatro e oito semanas. Analises histolégicas mostraram que apés oito semanas de
implantagao foram formadas em torno de todos os materiais uma fina camada de tecido
mole (espessura variando de cinco a quinze camadas de células) com quase completa
auséncia de células inflamatorias. Nao houve quase reabsor¢do do material apos oito
semanas de implantagdo. Em poucas amostras de quatro e oito semanas, pequenas areas
de calcificagcdo foram encontradas na capsula fibrosa circundando os implantes. Baseado
nestas observagoes, concluiram que os cimentos testados foram biocompativeis e podem
ser usados préximo aos tecidos moles.

Cancian et al. (2004) avaliaram resultados histoldgicos dos biomaterias: Perioglass,
FillerBone e Bone Source e osso autdgeno em cavidades d6sseas que foram criadas
cirurgicamente com diametro de 5mm em mandibulas de quatro macacos Cebus apella. Os
animais foram divididos em grupos: (grupo 1) cavidades preenchidas com osso autégeno
cortico-medular; (Grupo 2) cavidades preenchidas com cimento de fosfato de calcio
(BoneSource); (Grupo 3 e Grupo 4) foram preenchidos com vidros bioativos, FillerBone e
Perioglass, respectivamente. Em termos adicionais, foram avaliadas reagées teciduais,
neoformagdo éssea, caracteristicas Osseas e a presenca ou auséncia de material

implantado. Os animais foram sacrificados em cento e oitenta dias. As analises histologicas
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mostraram que o 0sso autdgeno permitiu reparo total do defeito dsseo; os vidros bioativos
testados, permitiram reparo total dos defeitos com intimo contato dos granulos
remanescentes e o osso recém formado e as cavidades preenchidas com CFC
(BoneSource) foram preenchidas geralmente por tecido conjuntivo fibroso; o material foi
quase totalmente reabsorvido. Os animais ndo apresentaram quaisquer complicagdes
seguintes a implantagao até o sacrificio € nenhum material sofreu rejeicdo. Os autores
concluiram que os materiais de enxerto sintéticos demonstraram biocompatibilidade. Os
biovidros sugeriram atividade osseocondutiva que nao ocorreu com o BoneSource; este nao
pemitiu reparo dos defeitos cirirgicos e os defeitos foram preenchidos com tecido
conjuntivo.

Moraes et al. (2004) avaliaram a biocompatibilidade do cimento de fosfato de calcio
implantado no osso radio de oito coelhos. Também tiveram como objetivo, verificar a
eficacia deste cimento como possivel substituto dsseo. Os coelhos foram separados em
dois grupos (Gl e Gll) referentes aos tempos de observacdo de doze e vinte e seis
semanas pos-operatoria. No afa de observar as reagdes 6sseas ao biomaterial, foram feitas
analises radiograficas e de densitometria Optica, além de microscopia optica e eletronica de
varredura. Em seus achados, identificaram osteoclastos ao redor dos implantes na
microscopia Optica, o que sugere a reabsorgdo do mesmo durante o periodo de
observacdo. No entanto, ndao foram encontrados osteoblastos no local, o que explica a
auséncia de neoformagdo Ossea. Na microscopia eletronica de varredura, verificou-se
recobrimento dos implantes por tecido dsseo e auséncia de reagao inflamatoria. Concluiram
que o CFC foi biocompativel e parcialmente reabsorvido em vinte e seis semanas de

observagao.
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Stanton; Chou e Carrasco (2004), usaram um cimento 6sseo (Norian®) que
apresenta composicao de MCPM, CC e TCP com uma solugao tampao de fosfato de sddio
com a finalidade de reconstruir um defeito extenso na mandibula proveniente de um
ceratocisto odontogénico em uma crianga de dez anos. O tratamento executado foi a
enucleacao do cisto, extracdo de todos os dentes envolvidos pela lesdo e osteotomia
periférica. Apos lavagem e irrigagao, o CFC foi injetado para preencher o espago vazio
criado. Radiografias poés-operatérias revelaram bom preenchimento pelo cimento.
Clinicamente, um quarto do cimento extravasou através da mucosa, na qual os autores
atribuiram a uma oclusdo traumatica pelo excesso de material enxertado. Radiografias
panoramicas sucessivas mostram reabsorgdes progressivas do cimento e substituicdo por
0sso, preservagao da forma mandibular, alveolar e altura 6ssea. Os autores concluiram que
o CFC pode ser usado para preenchimento de defeito 6sseo extenso e que houve um bom
resultado clinico e integragdo radioldgica apdés segmento do caso por trés anos,
demonstrando ser biocompativel e osseocondutivo. Langcam ainda a hipétese de que o
cimento prové suporte estrutural para o periésteo circundante e previne o crescimento de
tecido mole com a agdo semelhante ao uso de uma membrana em regeneragao tecidual
guiada.

Okada; Maruyama e Hayashi (2004) descreveram uma técnica simples para
rinoplastia usando cimento de fosfato de calcio em deformidades nasais. O biomaterial foi
usado para corrigir uma deformidade d6ssea nasal traumatica em um paciente e para
rinoplastia para aumento nasal apés a remogéo de implantes em dois pacientes. Os
pacientes tiveram acompanhamento, no minimo de seis meses e no maximo por vinte e

seis meses. Os resultados estéticos foram satisfatérios e sem complicagbes. O cimento
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utilizado foi Biopex (Mitsubishi Pharma Corporation, Japan). A pasta endurece em dez a
quinze minutos. Os autores relataram que a técnica demonstrou ser facil e segura; e que
parece ser um material satisfatorio em rinoplastia. Concluiram que o cimento foi
osseocondutivo e biocompativel, capacitou a realizagdo de cirurgias menos invasivas,
tornando-o um material promissor como substituto 6sseo.

Ratier et al. (2004) acrescentaram tetraciclina ao CFC injetavel (cementek®) e
avaliaram seu comportamento para aplicagdes odontolégicas através de microscopia
eletronica de varredura, analise radiografica, e avaliagao do tempo de presa. A tetraciclina
hidrocloridrica ndo permitiu a maturagao do cimento e teve que ser tratada com solugao de
sulfato de calcio, permitindo assim, a maturagao do cimento para hidroxiapatita. O tempo de
presa, contudo, foi maior e as propriedades mecanicas diminuiram. Estudo em fluido celular
mostrou que a tetraciclina foi langada em uma maneira continua. Deste modo, apés seis
dias, 60% do antibiético foi liberado dentro do meio circundante. Estudo da cinética da
liberagdo mostrou que o cimento preparado permitiu progressiva liberagéo da tetraciclina.

Soresen et al. (2004) avaliaram o cimento de fosfato de calcio, Ceredex ™, como
um candidato a ser usado como carreador para rhBMP-2 em um modelo de defeito com
limitado potencial osteogénico. Criaram-se defeitos periodontais de tamanho critico (6 mm)
bilateralmente, em seis caes labradores machos. Assim, trés animais receberam rhBMP-
2/Ceredex (rhBMP em 0.20 e 0.40mg/ml) no quadrante contralateral da mandibula e nos
trés animais remanescentes foram usados Ceredex sem rhBMP-2 (controle). Os animais
foram eutanizados em doze semanas apds a cirurgia para analises histologicas e
histomorfométricas. O osso recém formado era uma mistura de osso lamelar e osso

neoformado em tecido fibrovascular, circunscrito relativamente por grandes porgdes de
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biomaterial residual. Lesdes inflamatérias foram associadas a limitada formagao éssea em
alguns locais. Da perspectiva periodontal, locais que receberam rhBMP-2/Ceredex ™
exibiram aumento da formagéo do cemento comparado com o controle, mas sem ligamento
periodontal orientado funcionalmente e aumento de anquilose e reabsorgao radicular. Nos
locais controles houve perda do biomaterial Ceredex e limitada formacéo 6ssea. Concluiram
que o estudo nao aprovou o uso do Ceredex TM combinado ao rhBMP-2 para indicagdes
periodontais, apesar de parecer ser um material carreador promissor.

Joosten et al. (2004) realizaram estudo in vitro e in vivo para investigar a efetividade
do cimento de hidroxiapatita (CHA) como novo sistema carreador no tratamento de
osteomielite crénica pds-traumatica. O p6é6 do cimento de HA (Biobon®, Biomet Merck,
Germany) foi misturado com gentamicina em trés diferentes concentragdes (16, 32 e 48
mg/g). A liberagdo da gentamicina foi observada por um periodo de sessenta dias. Apos
seis semanas, todos os animais foram sacrificados e realizadas investigagdes
hematologicas, radiolégicas, microbiolégicas e histolégicas. Nos animais tratados com
CHA/gentamicina, nao houve evidéncias histopatolégicas de infecgdo. Em todos os outros
grupos foram encontrados diferentes estagios de osteomielite crénica. A mistura de CHA
com gentamicina na concentragdo usada nao alterou a integridade do cimento. Os testes
biomecanicos em relagao a forca a compressao dos cilindros padroes, nao tiveram qualquer
diferencga significativa entre os cilindros com ou sem antibiético. Concluindo que o CHA foi
considerado um carreador efetivo para antibiéticos no tratamento de osteomielite cronica
pos-traumatica.

Boix et al. (2004) avaliaram através de estudos histolégicos e histomorfométricos, a

eficacia de um substituto injetavel para regeneragéo 6ssea em torno de implantes dentarios
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em alvéolos de extragdo. Extrairam-se os terceiros e quartos pré-molares mandibulares de
trés caes beagles. Os septos inter-radiculares foram reduzidos cirurgicamente para induzir
um defeito 6sseo mesial e apos este procedimento, foram instalados os implantes de titanio.
Do lado esquerdo da mandibula, um substituto 6sseo injetavel (IBS) preencheu defeitos
Osseos mesiais; este substituto foi obtido por meio da combinacdo de um polimero e
granulos de ceramica de fosfato de calcio bifasica, que é uma mistura de HA e B-TCP. Os
defeitos do lado direito foram deixados sem preenchimento como controle. Ndo foram
observadas complicagdes pos-cirirgicas. Observagdes histologicas revelaram formagéo de
osso lamelar em contato com o implante, concluindo que o (IBS) aumentou
significantemente a regeneragao do osso em volta de implantes imediatamente colocados.
Langam a hipdtese que o cimento desenvolvido pode ser uma alternativa a enxertos
autdgenos ou ROG e ainda propdem uso para aplicagées clinicas tais como; preenchimento
de alvéolos para preservagdo da crista alveolar, reconstrugdo das deficiéncias 6sseas
periimplantares ou elevagao do seio maxilar.

Wiltfang et al. (2004) apresentaram novo método para reconstrugio de defeitos de
calvarias causados por trauma ou tumores. A pesquisa consistiu de quarenta e um
pacientes. Para reconstrucao primaria dos defeitos sseos de cérebro, enxertos divididos de
calvaria foram usados para cobrir os defeitos. As camadas monocorticais de calvarias foram
fixadas com mini-placas de titénio. Defeitos irregulares circundando as regides
transplantadas foram preenchidos com CHA. Em um caso de perda dssea poés-traumatica,
apenas o uso do CHA foi suficiente para reconstru¢ao do defeito. O tamanho dos defeitos
reconstruidos variaram de 68 a 112 mm? para reconstrugdes tumorais; casos de traumas

variaram de 54 a 148 mm® O seguimento clinico e radiografico do pés-operatorio foi
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realizado por um periodo de seis meses. Neste interim, nio foram relatadas complicagdes
cicatriciais. Apos trinta e oito meses, as areas de defeitos reconstruidas estavam estaveis
em forma e tamanho, apresentando um excelente contorno dsseo nas areas cerebrais
reconstruidas. Concluiram que o CHA sozinho ou em combinagdo com enxertos divididos
de calvaria apresentaram clinicamente resultados estéticos estaveis na reconstrucao de
defeitos de cranio, enfatizando que o cimento pode ser usado para muitas possibilidades
em cirurgia craniofacial.
Ruhe et al. (2004) compararam as propriedades osseoindutivas de um cimento de
fosfato de calcio poroso carregado com proteina dssea morfogenética a esponja de
colageno absorvivel (ACS) carregada com rhBMP-2 apds a implantagido em cranios de
cinquenta e quatro coelhos por um periodo de dez semanas. Para execugdo do trabalho
foram confeccionados discos Calcibon ® (Biomet Merck, Darmstadt, Germany) de 8 mm
carregados com ou sem 10 ug rhBMP-2 e inseridos em defeitos do mesmo diametro. Apos
o sacrificio dos animais e no momento da retirada dos espécimes, os enxertos estavam
totalmente cobertos por peridsteo; ndo foram observados sinais de inflamagao ou reagéo
tecidual adversa. Formagdo é6ssea pdde ser vista macroscopicamente na maioria dos
especimes. Andlises histolégicas revelaram excelentes propriedades osseocondutivas do
CFC. O cimento manteve sua forma e estabilidade durante o tempo de implantagio melhor
que ACS, em contrapartida, ndo manifestou qualquer degradagdo como ACS. Quantificacéo
dos implantes do CFC mostrou que a formagao 6ssea aumentou significantemente pela
administracao de rhBMP-2. Os autores concluiram que o CFC poroso é um candidato
apropriado como arcabougo para engenharia 6ssea, pois a formagao Ossea pode ser

melhorada pela liofilizagao de rhBMP-2 sobre o cimento.



62

Jansen et al. (2005) descreveram as propriedades do CFC observadas por varios
estudos para aplicagdes ortopédicas e odontolégicas. Os CFC tém forca compressiva
inerente apos a presa final que pode governar sua utilidade. Forca compressiva pode ser
alterada pela variagéo da cristalinidade do precipitado formado ou do tamanho da particula
do material usado na fase sélida. Os CFC sao insoltveis em pHs neutros e alcalinos; sua
porosidade é relatada pela taxa pé-liquido usado no inicio da mistura. Obviamente, espera-
se que um material com uma porosidade alta tenha baixa forga & compressao. Os materiais
que apresentam forga compressiva elevada teriam utilidade em estabilizagao de fraturas ou
implantes metalicos, em cranioplastia, em regides que requerem uma grande quantidade de
suporte de tecido mole. Em contrapartida, os materiais com baixa forgca a compressao
funcionariam igualmente como preenchedores de pequenos defeitos 6sseos, como material
de preenchimento de canais radiculares ou ainda como método de reconstrugao de defeitos
periodontais infra-6sseos. Relatam que a presa do cimento é baseada na supersaturagao
de um liquido com os sais de calcio e fosfato para formar um precipitado. Quando o cimento
torna-se diluido demais pelos fluidos do corpo, a precipitacdo dos cristais fracassa ao se
emaranhar e entdo o cimento ndo endurece. Para prevenir a desintegragcdo do cimento,
adicao de promotores de coesio, tais como: alginato de sédio, derivados de celulose ou
derivados de chitosan, podem ser usados no futuro para aperfeigoar as propriedades do
cimento. Em relagao a reabsorg¢ao do cimento, os autores relatam que é vagarosa e levar
anos para o cimento desaparecer completamente. Se o defeito 6sseo nao necessita de uma
segunda cirurgia, como exemplo, colocagao de implantes metalicos, os autores ndao véem
isto como problema, apesar de que a substituicao completa por osso pelo paciente ainda &

preferida. O modo de reabsorgdo observado é semelhante a do osso hospedeiro pela
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jungdo osteoclasto-osteoblasto (osseotransdugdo). Enfocam sobre a integridade da
interface  osso-biomaterial que permanece intacta, tanto que nao parece ocorrer
afrouxamento do implante. Isto é especialmente importante quando o cimento é usado
como preenchedor de diastases em volta de implantes metalicos. Caso contrario, a
reabsorcdo do material pode significar em diminuigdo da estabilidade do implante com
aumento do risco de perda. A reabsorgao do cimento tem sido mostrada como dependente
do contato com o osso hospedeiro, tanto que osteoclastos podem reabsorver o material. Ao
aumentar o contato da superficie do cimento com o osso pode ter um efeito positivo sobre o
comportamento de reabsorgao.

Baseado na hipétese que o DCPD-CFC degrada por uma combinagdo de
dissolugao e decomposigéo celular, sendo substituido por novo osso, enquanto o CFC-HA
degrada mais vagarosamente e, principalmente, através de mecanismo de reabsorgio
celular, Theiss et al. (2005) tiveram como objetivo descrever as reagdes teciduais dsseas e
celulares ap6s a implantacdo de um CFC (chronOS™ Inject), e seu mecanismo da
decomposicao, levando em consideragido diferentes localizagdes e caracteristicas dos
defeitos. Para realizacao do experimento, foram realizados dois tipos de defeitos: um em
condilos e outro em tibias de oito ovelhas fémeas. As amostras dsseas de cada dois
animais foram coletadas ap6s duas, quatro, seis e oito semanas e avaliadas por
investigagdes macroscopicas, radiologicas, histolégicas e histomorfométricas. Em ambos os
defeitos a matriz brushita foi reabsorvida mais rapido que os granulos de B-TCP. A
reabsorcao do cimento ocorreu através [1] dissolucdo por liquido extracelular com
desintegracao do cimento e formagao de particulas, e [2] fagocitose das particulas do

cimento por macréfagos. Conseqiientemente, deve ser assumido que combinagao de



dissolugao, com degradagdo do cimento, formagdo de particula seguida pela fagocitose
através de macrofagos sdo responsaveis pela reabsorgdo do cimento investigado. Os
cimentos de brushita, embora exibam uma mais baixa forca & compress&o que os cimentos
baseados em apatita, sua mais rapida substituicdo por novo osso formado pode ser
benéfica dependendo da indicagao.

Kuemmerle et al. (2005) avaliaram a conveniéncia de um novo cimento de fosfato
de calcio (cronOS ™ Inject) para cranioplastia e compararam os resultados com um CFC
disponivel comercialmente (Biobon ®). Foram criados defeitos (23 mm de diametro) nos
ossos parietais bilateraimente em ovelhas. Realizaram-se avaliagbes macroscopicas,
radiologicas, histologicas e histomorfométricas em intervalos de dois, quatro e seis meses.
A neoformagao 6ssea foi moderada e nao diferiu significantemente entre os biomateriais. A
reabsorgéo do cimento ocorreu de forma centripeta no grupo cronOS ™ Inject ocorrendo,
de maneira significativa mais rapido que o processo de degradagdo do Biobon ®. A
implantagdo do cronOS ™ Inject foi associado com a mais alta taxa de formacgao de tecido
fibroso. A reabsor¢cao do cimento foi mediada por macréfagos no grupo cronOS ™ Inject,
enquanto osteoclastos foram predominantemente os tipos celulares envolvidos na
degradag¢ao do Biobon ®. Encontraram osteoblastos adjacentes ao cimento residual em
ambos o0s grupos. Segundo os autores, os cimentos demonstraram propriedades
osseocondutivas, boa biocompatibilidade e reabsorgao; mas nenhum preencheu
satisfatoriamente os largos defeitos de cranio, devido a alta taxa de formag¢ao de tecido
fibroso e insuficiente regeneracdo o6ssea. Os resultados indicam que na presente

formulacgao, os cimentos testados ndo sao inteiramente satisfatorios para cranioplastia.
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Gomez et al. (2005) apresentaram a experiéncia clinica do uso de CFC (Norian®
SRS) em cirurgias reconstrutivas pediatricas no hospital de La Paz, Madrid. A escolha deste
material, em detrimento ao uso de placas e parafusos de titdnio, deve-se ao fato que o
cimento nao interferiria no crescimento craniofacial. Foram tratados cinco pacientes com ma
formacao craniofacial diferentes. Relatou-se que um paciente sofreu deiscéncia de sutura
com subseqliente infeccdo do material, enquanto que as outras cirurgias lograram bons
resultados. Os autores revelam que estes cimentos nao devem ser enxertados em campos
infectados, tampouco em locais em que o 0sso circunvizinho nao é viavel e areas sujeitas a
carga Outras indicagtes sdo: metabolismo de calcio anormal, doenga 6ssea metabdlica,
anormalidades imunoldgica e em locais com feridas com cicatrizagao atrasada. O trabalho
teve seguimento de vinte e um meses e neste periodo o cimento ndo mostrou sinais de
reabsorgdo; assim como nao houve perda do contorno, oferecendo aos pacientes uma
melhor aparéncia estética. Concluindo que o Norian® SRS pode ser uma alternativa no

tratamento de pacientes pediatricos com diversas malformagdes craniofaciais.
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3 PROPOSICAO

O objetivo da presente pesquisa foi investigar clinica e histologicamente o efeito
osseocondutivo do Cimento de Fosfato de Calcio a base no a-fosfato tricalcico em alvéolos

pos-exodontia em humanos.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Material

4.1.1 Material Permanente

1 Kit cirurgico da marca Conexao'; 1 motor para instalagdo dos implantes?; 1

contra-angulo redutor de 1/16 3: 1 contra-angulo redutor de 1/256% 1 jogo de instrumental

cirirgico®; 1 bomba a vacuo para SUCga0°>;

4.1.2 Material de Consumo

Foram utilizados 26 implantes da marca Conexao de hexagono externo®; 50 pares

de luvas estéreis para cirurgiao e auxiliar’; 60 pacotes com compressas estéreis® ;

' Conexao sistema de prétese- Sao Paulo- Brasil
2 Aseptico Model Aeu-707, Woodinville, U.S.A

3 Anthogyr, FRANCE

* Duflex ® S&o Paulo- Brasil

5 NSR Ind. Com. Resp Ltda, Barueri, SP —Brasil
8 Conexao sistema de protese- Sdo Paulo- Brasil
” Embramac®, Bangalore - india
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60 laminas de bisturi n®15 C®; 60 fios de sutura VYCRIL® 4.0"; 20 kits de campos
cirdrgicos descartaveis''; 30 sugadores cirtrgicos estéreis descartaveis'?; 30 sugadores
plasticos descartaveis esterilizados em autoclave';  VITALE 12L"; solugdo a base de
clorexidina'®; 20 embalagens de soro fisiologico estéril'® ;: 40 escovas descartaveis estéreis

embebidas em clorexidina a 2%'®

4.2 Atendimento aos Principios da Bioética

Esta pesquisa obedeceu as nommas preconizadas pela Resolugao 196/96 do
Conselho Nacional de Saude/MS sobre diretrizes e normas reguladoras de pesquisa
envolvendo seres humanos e também a Declaragdo de Helsinque, tendo sido aprovada
pela Comissdo de Etica da Universidade de Santo Amaro, UNISA sob numero 86/2002
(anexo A). A pesquisa foi prospectiva, comparativa, controlada e randomizada. Suas fases
clinicas (cirurgias, acompanhamento pés-operatério e avaliagdes clinicas) foram executadas
em pacientes atendidos nas clinicas do Curso de Mestrado em Implantodontia da UNISA.
Apds a avaliagdo dos pacientes, forneceram-lhes informagdes detalhadas a respeito dos

procedimentos que seriam realizados (Carta de Informagao - anexo C) e a respeito do termo

8 Polar Fix Mat. HO?P' Ltda, Ribeirdo Pires,SP — Brasil

® 10 SurgiBlade ™ Miami, Florida -U.S.A

'° Johnson & Johnson, Sao José dos Campos, SP — Brasil

"' STERILENO, Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil

2 Indusbello®, Ind., Odont. LTDA, Londrina, Pr- Brasil

' Fiesta DFL, Jacarepagua, RJ- Brasil

" Periogard®.Colgate Palmolive. Sao Paulo, Brasil

'3 ab. Sanobiol Ltda, Pouso Alegre, Mg- Brasil

16 Sommacare L.M FARMA LTDA, Séo José dos Campos- Brasil
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de consentimento (anexo B). Os dados da anamnese foram colocados em uma ficha clinica

(anexo D).

4.3 Selegao dos Pacientes

4.3.1 Critérios de Inclusao

Os pacientes foram selecionados de acordo com os seguintes critérios:

Indicagdo de no minimo duas exodontias na mesma arcada, para posterior
reabilitagdo com implantes dentarios;

Entendimento do propésito da pesquisa e aceitagdo em assinar o termo de
consentimento;

Auséncia de infeccbes orais ou sistémicas;

Auséncia de periodontite;

Bom estado de saude geral.

Para atender aos dois tltimos quesitos os candidatos foram submetidos a avaliagao

por anamnese geral e especifica; assim como por exames pré-operatoérios que consistiram

em hemograma completo, coagulograma e glicemia.
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4.3.2 Critérios de Exclusao

Auséncia de entendimento dos fatores de inclusdo acima mencionados;

Desisténcia, abandono ou falta de colaboragao;

Gravidez;

Pacientes tabagistas;

Ocorréncia de qualquer estado de enfermidade que pudesse interferir nos

procedimentos propostos;
e Diabéticos;
Desta forma, a amostragem foi constituida por dez pacientes com idades entre vinte
e sessenta e cinco anos, de ambos os sexos, totalizando 24 alvéolos (Quadro 1), levando-

se em conta os critérios de selecao e exclusdao estabelecidos e a voluntariedade do

paciente.

4.3.3 Delineamento do Estudo

Dez pacientes sofreram no minimo, duas intervengdes cirurgicas para exodontia (0
dias) e uma segunda cirurgia para instalagdo de implantes (120 dias), sendo que no
primeiro procedimento cirurgico o alvéolo foi preenchido com o cimento de fosfato de caicio

e 0 pos- operatorio acompanhado até o momento da instalagao dos implantes.
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Portanto a amostra foi constituida por 24 alvéolos (n=24), sendo doze usados como
testes (preenchidos com CFC) e doze como controles (coagulo sangiiineo). A escolha dos

alvéolos teste e controle foi determinada por sorteio.

AMOSTRA |TESTE CONTROLE

Paciente 1 13 22
Paciente 2 25 14
Paciente 3 21 12
Paciente 4 22 1
Paciente 5 15 25
Paciente 6 23 25
Paciente 7 21 12
Paciente 8 24 14
Paciente 9 44 34
Paciente 9 43 33
Paciente 9 42 41
Paciente 10 35 33

Quadro 1 - Distribuicdo dos dentes com necessidade de exodontia
de acordo com cada paciente.

4.4 Biomaterial Sintético

O biomaterial utilizado foi o cimento de fosfato de calcio baseado no a-fosfato
tricalcico (85%) com adigdo de sulfato de calcio (15%)'". As amostras esterilizadas por

Raios Gama 25 KGy'®.

7 Confeccionado no laboratério de Biomateriais (Biomat) do Departamento de Engenharia de Materiais da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em Porto Alegre, RS, Brasil.
'8 EMBRARAD S3o0 Paulo- SP Brasil.
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4.5 Procedimento Pré-Cirurgico

Os pacientes selecionados foram submetidos a radiografias iniciais (periapicais e
panoramicas) para localizagao exata de restos radiculares, nimero de raizes, presenga de
lesdes infecciosas. A este exame adicionou-se a percepgao clinica para planejamento da

técnica cirurgica a ser executada.

4.6 Procedimento Cirargico

Apéds anti-sepsia extra e intra-oral (com digluconato de Clorexidina a 0,12%), fez-se
uso do anestésico indicado para bloqueio da condugao nervosa da area a ser operada.
Iniciou-se a fase cirtirgica propriamente dita; fez-se uso do peri()tomo19 para a desinser¢ao
dos ligamentos periodontais do elemento dentario a ser removido de forma atraumatica
(Figura 1). Conseguinte, procedeu-se a remogao do elemento dentario do seu alvéolo,
utilizando-se preferencialmente, de um férceps apropriado para cada grupo de dentes,
evitando manobras intempestivas, que pudessem levar a fratura da crista ¢ssea alveolar,
pois além da perda dssea consideravel, esta agiria com corpo estranho prejudicando o

periodo de cicatrizagao (Figura 1b). O interior do alvéolo foi curetado e irrigado com solugao

' FRIADENT Mannheim Germany
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salina para remogao de possiveis lesdes infecciosas e tecidos necréticos que poderiam
prejudicar o processo de reparacgao tecidual.

Em seguida, realizou-se retalho de espessura total na face vestibular do rebordo
alveolar, iniciando-se com uma incisdo intra-sulcular nas areas dos dentes adjacentes e
relaxantes verticais (Figura 1c), que se estenderam a partir da gengiva marginal além do
limite mucogengival. A opg¢ao por este tipo de incisao teve como objetivo melhorar a
visibilidade do campo operatério, principalmente para garantir o fechamento total da ferida
cirurgica, proporcionando uma cicatrizagao por primeira intengao.

Apos o divulsionamento do retalho, procederam-se as mensuragdes alveolares
propostas. A distancia da borda coronaria do osso alveolar vestibular a borda coronaria do
osso lingual ou palatina foram mensuradas com uma sonda periodontal padronizada® E em

profundidade por insergdo da sonda no interior do alvéolo. E se presentes, imperfeicdes
osseas foram regularizadas para que houvesse posteriormente boa coopta¢ao dos bordos
cirurgicos. Para prevenir a dissolugdo do material implantado, os alveolos testes foram
irrigados e tamponados com gaze estéril para reduzir sangramento.

Apbs o preparo do alvéolo, o Cimento de Fosfato de Calcio foi manipulado com
solugdo aquosa de composto de pega baseado no Na;HPO,; O p6 e o liquido foram
manipulados segundo recomendagdes do fabricante. A fase liquida foi derramada em um

recipiente de vidro, enquanto foi acrescentada a fase sélida em t=0.

® Hu-Friedy PCPUNC15BR Y4
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Figura 1 - Etapas cirtrgicas a) Desinsercao fibras periodontais; b) Remoc¢éao do dente de

seu alvéolo; ¢) Incisao intra-sulcular; d) Demonstragao clinica alvéolos teste e controle.

A mistura foi manipulada com espatula por trinta segundos para se obter um mistura
homogénea. O cimento foi inserido moldando-se a loja cirirgica (Figura 1d ) permitindo
endurecer por volta de sete minutos sem qualquer manipulagéo durante este periodo.

Fechamento primario foi executado em todos os casos experimentais por

manipulagéo cirurgica dos retalhos e assim, os tecidos moles reposicionados e imobilizados
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por meio de suturas com fio reabsorvivel 4.0, evitando a contaminagao do meio e possivel
extravasamento do material.

Os pacientes receberam instrugbes dos cuidados preconizados pos-exodontia e
procedimentos complementares de higienizagdo. Foram prescritos  Antibioticos®’,
Analgésicos?®, antiinflamatorios® e Colutérios bucais?®* no pds-operatorio. Proteses

removiveis provisorias foram aliviadas e reembasadas %°.

4.7 Registros Clinicos

Observagdes dos locais dos experimentos com relagdo a saude mucogengival,
manutencéo da linha de incisao, exposigdo do enxerto, dor, edema e evidéncia de necrose
tecidual ou infecgdo foram feitas durante o pos-operatério imediato até a remogao de sutura
com oito dias, quinzenalmente durante o primeiro més e mensalmente até a segunda

cirurgia para instalagao dos implantes.

21 Amoxicilina 500mg

2 | jsador® gotas FARMASA

2 Tilatil ® 20 mg Roche

2 periogard® Colgate Palmolive, S&o Paulo, Brasil
% Densell Dentusoft Industria Argentina
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Os parametros usados para averiguagdo dos sinais e sintomas descritos acima
seguiram os seguintes critérios:

Dor:

Pds-operatorio até oito dias — Quanto a auséncia ou presenga de dor. Se presente,
avaliada quanto a intensidade, ou seja leve, moderada ou severa.

Acompanhamento quinzenal € mensal - Presencga de dor ao toque e ao uso de
proteses ou mesmo espontaneamente.

Exposi¢ao do Enxerto: Quanto a presenga ou auséncia

Infec¢ao: Quanto a presenga ou auséncia

4.8 Avaliagcoes Macroscopicas

Apods 120 dias, no momento da instalagao dos implantes e apés o descolamento dos
retalhos, os alvéolos foram avaliados clinicamente quanta a visibilidade macroscépica do
cimento, quantidade de preenchimento do material, reabsor¢ao e integragdo do cimento,

neoformagao 6ssea e sinais de inflamagao.



4.9 Biopsia

Aproveitou-se o instante cirrgico da instalagio dos implantes®, apés quatro meses
para efetuar a bidpsia em quatorze alvéolos. Vale ressaltar que novas mensuragdes
alveolares foram executadas neste momento cirlirgico, antes da coleta do material nos
alvéolos teste e controle (Figura 7). Para remover a quantidade 6ssea necessaria, fez-se
uso de trefina cirtrgica®” de pequeno diametro (2mm) correspondente as brocas iniciais de
fresagem em Implantodontia. A coleta do material para as biépsias foi realizada pelo mesmo

cirurgido. As amostras 6sseas coletadas foram fixadas em solugdo de Boin e enviadas para

procedimento histologico (Figura 3).

Figura 2 — Mensuragao espécime Figura 3 - Espécime fixada em Boin.

28 Conexao Sistema de prétese Sao Paulo- Brasil

%7 Derig, S&o Paulo, Brasil
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Apds a coleta dos espécimes, e quando possivel, aproveitando as perfuragées
realizadas pela broca trefina, foram realizadas as inser¢des de implantes osseointegraveis,
escolhidos pelo planejamento radiografico prévio e de acordo com a quantidade de osso
disponivel em cada area. A estabilidade primaria dos implantes foi alcancada na regiao

apical dos alvéolos originais.

4.10 Histologia

O preparo das pecas foi realizado no Laboratério de Histologia da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Santo Amaro.

Apos terem permanecido dois dias em solugdo de Boin, os fragmentos dsseos foram
embebidos em solugdo desmineralizadora de EDTA a 10% tamponado, por
aproximadamente quatro semanas. O controle da desmineralizagao foi feito pela técnica do
estilete. Posteriormente a desmineralizagdo, prepararam-se as amostras para estudos
histolégicos, procedendo-se a inclusao do material conforme as etapas abaixo:

a) desidratacdo: executada em séries crescentes de alcool (70%, 80%, 90%, 95%,
absoluto |, absoluto I, absoluto 1I1), com um tempo de trinta minutos em cada banho;

b) diafanizagao: procedida em trés banhos de xilol, com duragéo de quinze minutos
cada;

c) infiltragao: foram realizados trés banhos em parafina a 60°C, com duragéo de

vinte minutos cada. Apos o Ultimo banho, o material foi incluido em parafina.
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Em seguida, os blocos de parafina foram cortados em micrétomo, em cortes
transversais seriados com 6um de espessura, fixados em laminas de vidro e mantidos em
estufa por trés horas. Apos este procedimento, foram corados com HE.

Todas as amostras previamente codificadas foram enviadas para analise em duplo
cego, sem identificagdo das amostras com relagéo ao grupo a que pertenciam e analisadas

por dois examinadores que nao estavam cientes de quais sitios eram teste e controle.

4.11 Método Estatistico

Para a analise estatistica dos dados obtidos por meio das mensuragées alveolares
foi aplicado o teste t de student, duas amostras em par para médias, com nivel de

significancia de 0,05.

Para a analise histolégica em duplo cego, realizou-se descrigdo percentual por meio

de graficos.
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5 RESULTADOS

5.1 Acompanhamento Clinico

O pés-operatorio foram realizados aos trés, oito, 15, 30, 90 e 120 dias. Deste
periodo, nas areas de enxertia destaca-se a presenca de edema nos pacientes P1, P3, P6
e P7 que regrediu por volta do terceiro ao quarto dia de pos-operatério. Nao houve relatos
de outros sinais clinicos de processo inflamatorio associado ao edema. Houve exposi¢io
do enxerto nos pacientes P5, P6, P8 e P9 (Figura 4). O paciente P1 relatou dor ao toque na
area enxertada durante o terceiro e quarto més (Tabela 1). Os alvéolos controles nao
apresentaram clinicamente, sinais de inflamagao ou infec¢gdo, como também nao houve

registros de deiscéncia de sutura ou alveolite do pos-operatério imediato até o segundo

tempo cirurgico.

Tabela 1 - Demonstrativo dos resultados clinicos do p6s-operatério imediato ao
quarto més dos alvéolos testes enxertados com CFC.

POS-OPERATORIO PACIENTES CFC

8
3 dias dias 15dias 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias
DOR P1 P1
EDEMA P1;P3;P6;P7
DEISCENCIA SUTURA P9
EXPOSICAO ENXERTO P9 P6;P8;P9 P6;P8;P9 P6;P8:P9 P6;P8;P9 P5,P8;P9

INFECCAO
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5.2 Avaliagao Radiografica

Apdés o periodo cicatricial proposto (120 dias), foram solicitadas tomadas
radiograficas (tomografia computadorizada e panoramica) para planejamento das fixagoes
osseointegradas. A area enxertada com CFC apresentou-se radiograficamente distinguivel

por mais alta radiopacidade que o osso com o formato do alvéolo original (Figuras 5 e 6)
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Figura 5 - Radiografia panoramica apds quatro meses do enxerto com CFC. Destaque
aos alvéolos teste (seta) e controle(estrela) .

Figura 6 - CFC visivel no corte 42 da tomografia computadorizada.



5.3 Avaliacao Macroscépica

5.3.1 Mensuracoes Clinicas Alveolares

83

As mensuragdes clinicas alveolares foram executadas como descrita previamente,

ou seja, a distancia da borda coronaria do osso alveolar vestibular & borda coronaria do

osso lingual ou palatina foram mensuradas com uma sonda periodontal padronizada, no

intante cirurgico apds a remogéo do dente de seu alvéolo e previamente a instalagdo dos

implantes (Figura 7).

Tabela 2 - Medidas tomadas durante a primeira e segunda
Cirurgia dos alvéolos controles

MENSURAGOES ALVEOLOS CONTROLE

1a cirurgia 2a cirurgia
Alvéolo 1 5 mm 4mm
Alvéolo 2 9 mm 7mm
Alvéolo 3 6 mm 5 mm
Alvéolo 4 6 mm 3 mm
Alvéolo 5 10 mm 7 mm
Alvéolo 6 10 mm 7 mm
Alvéolo 7 6 mm 3 mm
Alvéolo 8 10 mm 5 mm
Alvéolo 9 6 mm 4 mm
Alvéolo 10 6 mm 4 mm
Alvéolo 11 7 mm 3.5 mm
Alvéolo 12 8 mm 4 mm




Tabela 3 - Medidas tomadas durante a primeira e segunda cirurgia
dos alvéolos teste.

MENSURACOES ALVEOLOS TESTE

1a cirurgia 2a cirurgia
Alvéolo 1 6,5 mm 5 mm
Alveolo 2 9 mm 9 mm
Alvéolo 3 9 mm 7 mm
Alvéolo 4 6 mm 6 mm
Alvéolo 5 10 mm 8 mm
Alvéolo 6 8 mm 7 mm
Alvéolo 7 9 mm 8 mm
Alvéolo 8 9.5 mm 6 mm
Alvéalo 9 6 mm 5mm
Alvéolo 10 7 mm 5 mm
Alvéolo 11 8 mm 6 mm
Alvéolo 12 7 mm 6 mm

|

E

|
s
|

i

E

|

|

|

_ My (S — = =

Figura 7 - Mensuragdes ap6és reabertura e previamente a instalagao do implante.
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5.3.2 Analise estatistica

Os resultados obtidos nesse estudo levaram em conta as diferengas significativas
entre as médias analisadas em que foram aplicados os testes t de student para os
parametros: Controle e controle (12 e 22 cirurgia); teste e teste (1 e 22 cirurgia); teste e

controle (12 e 22 cirurgia) devidamente expressos nas tabelas e graficos a seguir.

Tabela 4: Teste-t: duas amostras em par para médias

1a cirurgia 2a cirurgia

(mm) Teste (mm) Teste
Média 7,92 6,50
Variancia 1,95 1,73
Desvio Padrao 1,40 1,31
Observagbes 12 12
Correlagao de Pearson 0,74
Gl 11
Stat t 5,04
Valor p 0,000376179
t critico bi-caudal 2,20

Analisando a tabela, podemos observar que existe diferenga significativa entre as

médias analisadas para p < 0,05, sendo que p = 0,000376179

A seguir apresentamos o grafico onde podemos observar e evidenciar a normalidade

entre a primeira e segunda cirurgia (alvéolos testes-coagulo).
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1a cirurgia (mm) Teste 2a cirurgia (mm) Teste

Grafico 1 - Grafico de normalidade entre as primeiras e segundas cirurgias (alvéolos testes -

CFC)

Existe diferenca significativa entre a primeira e segunda cirurgia, valor médio € menor

na segunda cirurgia.Valor p= 0,000376179 (12 cirurgia teste=7,92; 2%cirurgia teste=6,50)

Tabela 5 - Teste-t: duas amostras em par para meédias

1a cirurgia 2a cirurgia

(mm) Controle  (mm) Controle
Media 7.42 4,71
Variancia 3.54 2,29
Desvio Padrao 1,88 1,51
Observacdes 12 12
Correlagaoc de Pearson 0,78
Gl 11
Stat t 7,97
Valor p 0,0000067

t critico bi-caudal 2,20
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Analisando a tabela 5, podemos observar que existe diferenca significativa entre as
medias analisadas para p < 0,05. Sendo que p =0,0000067
A seguir apresentamos o Grafico 2, onde podemos observar e evidenciar a

normalidade entre as primeiras e segundas cirurgias dos alvéolos controle.
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Grafico 2 - Grafico de normalidade entre as primeiras e segundas cirurgias (alvéolos controle-
coagulo)

Existe diferenca significativa entre a primeira e segunda cirurgia. Valor médio é
menor na segunda cirurgia. Valor p=0,0000067 ( 12 cirurgia controle=7,42; 22 ciurgia

controle=4,71).
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5.3.3 Descrigao Macroscoépica dos Espécimes

No instante cirirgico da instalagdo dos implantes e realizagdo das biopsias,

observou-se que o cimento de fosfato de calcio enxertado permanecia in situ

aparentemente sem reabsorgao (Figuras 11,13,14). Alguns espécimes apresentavam a
forma original do alvéolo (Figuras 13,14) e outras amostras mostravam colapso na regido
cervical do alveolo, apresentando forma fragmentada (Figuras 11,12). O cimento de fosfato
de calcio esteve circundado por uma capsula fibrosa em quase todos os espécimes
observados, variando apenas em espessura (Figuras 12,14,15).

Ressalta-se que a maior parte do cimento no alvéolo tornou-se envolto por capsula
fibrosa, impedindo conexao direta ao osso em sua parte média e cervical. Na regido apical

do alvéolo, porém, apds a remogdo do cimento e capsula fibrosa remanescente,

macroscopicamente tornou-se visivel o contato do osso ao cimento.
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Figura 8 - Aspectos macroscopicos alvéolos testes a) CFC remanescente envolto por
capsula fibrosa (seta) b) CFC remanescente envolto por capsula fibrosa c) CFC
remanescente apresentando forma original do alvéolo d) CFC remanescente apresentando

colapso ou fragmentacéo do cimento na regiao cervical).
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5.3.4 Analise Histologica

Quatorze espécimes foram enviados para a analise histolégica, sendo sete
correspondente aos alvéolos controles e sete aos alvéolos testes. Apresentavam forma
cilindrica, onde eram estudadas as caracteristicas da regiao central do osso alveolar por
varredura longitudinal, utilizando-se microscopio 6ptico.

Para analise da osseocondutividade, utilizamos os critérios de reparagdo do tecido
6sseo, a fim de comparar os grupos teste e controle, fez-se necessario criar parametros de
reparacao 6ssea para determinar o nivel de desenvolvimento em que se encontrava o
tecido 0sseo alveolar em reparagao.

O primeiro parametro analisado foi a presenga e intensidade de osteoblastos e
osteoclastos. A presenga e o nivel de atividade destas células refletem diretamente o grau
de maturagao éssea, pois a partir da quarta semana, inicia-se o processo de reabsorgéo e
reposicao ossea.

Finalmente, avaliou-se a presenga ou auséncia de osso imaturo e osso lamelar.
Conforme Evian et al. (1982), por volta da décima segunda a décima sexta semana, o
trabeculado 6sseo esta maduro com pouca matriz ostedide e osteoblastos.

Na analise histoldgica foram divididos escores de zero a trés para quantificar os

parametros analisados acima descritos (Tabela 7).
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Tabela 6 - Escores utilizados na quantificagdo dos parametros analisados para verificaciao
do reparo 6sseo em 120 dias (atividade de osteoblastos e osteoclastos, fibrose, presenga

de osso imaturo e presenca de osso lamelar).

Escores Analise qualitativa
0 Ausente
1 Discreto
2 Moderado
3 Acentuado

5.3.5 Analise do Reparo Osseo Alveolar

Estes resultados sdo advindos das avaliagdes duplo cego das leituras das laminas

dos alvéolos teste e controle previamente codificadas e avaliadas segundo os escores

previamente estabelecidos. Ficha para avaliagdo histolégica das amostras codificadas

(duplo cego)- Apéndice B. Os resultados encontrados pelos dois examinadores foram

expressos graficamente por meio de uma descrigao percentual.
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Grafico 3 - Histologico percentual dos escores encontrados para cada parametro analisado
(CFC).

Da analise do grafico representando os alvéolos testes preenchidos com CFC,
ressalta-se a concordancia dos avaliadores quanto a auséncia de osteoclastos e discreta
presenca de osteoblastos. Detectou-se capsula fibrosa (tecido conjuntivo fibroso) nas

amostras, com presenga variando entre discreta a acentuada. E ainda, a neoformagao

Ossea esteve ausente em sua quase totalidade.
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Grafico 4 - Histologico percentual dos escores encontrados para cada parametro analisado
(coagulo)

Da analise do grafico representando os alveolos testes preenchidos com coagulo,
ressalta-se a presenca discreta osteoblastos, porém percentualmente em maior quantidade
que os alveéolos testes. Relata-se presenca discreta de osteoclastos. Capsula fibrosa esteve
predominantemente ausente e a formagdo oOssea pdde ser melhor indentificada

percentualmente, apesar da nao demonstragéo evidente dos resultados quanto a presenga

de osso imaturo e osso lamelar.

g3
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5.3.6 Analise Histoldgica

Fotomicrografia demonstrando o aspecto amorfo e acelular da amostra do CFC.
Destaque ao que se distingue como microporos no cimento. Material corado com HE e

aumento 10x.

Figura 10 CFC, tecido conjuntivo fibroso e osso

Observa-se nesta fotomicrografia, remanescente de CFC em contato tanto com osso

quanto com tecido conjuntivo fibroso (TCF). Material corado em HE e aumento de 10x.
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Figura11 CFC em contato com osso

A fotomicrografia demonstra presenga de CFC em contato direto com o osso.

Material corado com HE e aumento de 20x.

Figura 12 CFC envolto por tecido conjuntivo

Na fotomicrografia visualizam-se particulas né@o reabsorvidas do CFC envoltas por

tecido conjuntivo denso (TCD). Material corado com HE e aumento de 1,6x
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Figura 13 CFC e tecido conjuntivo fibroso

A fotomicrografia revela o CFC parcialmente envolto por tecido conjuntivo fibroso.

Material corado com HE e aumento de 10x.

Figura 14 Histologico alvéolo controle

A fotomicrografia demonstra tecido 6sseo neofomado no alveolo controle, e
osteoblastos dispostos em fileiras na superficie 6ssea (seta). Material corado com HE e

aumento de 20x.
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6 DISCUSSAO

A exceléncia estética dos implantes osseointegrados instalados tardia ou
imediatamente € um dos objetivos cultuados pelos implantodontistas e almejados pelos
leigos. Para alcancar tal fim, faz-se necessario entre outros, de suporte 6sseo. Suporte este,
que € perdido em magnitude maior ap6s a perda dentaria. Kan e Rungcharassaeng (2001),
inferem que 23% da reabsorg¢ao alveolar ocorre nos primeiros seis meses. Especificamente
para a regiao posterior, Misch (2000) relata perda 6ssea alveolar de 50% no mesmo
periodo.

Os resultados estatisticos das mensuragoes alveolares demonstraram que existe
diferenca significativa no processo de reabsor¢do alveolar com ou sem enxerto de CFC
entre as primeiras e segundas cirurgias. Os resultados das mensuragdes alveolares
encontrados neste estudo demonstraram quantidade de reabsorgao substancial logo apés
guatro meses nos alvéolos controles (36,65%). Sendo assim, torna-se iminente a
necessidade de técnicas de enxertia que possibilitem a manutengao do volume do processo
alveolar apds a perda dentaria, evitando assim reconstrugées mais complexas e de custo
biolégico maior.

Com o intuito da preservagao do rebordo alveolar prévio a instalagao de implantes,
os alvéolos testes foram enxertados com o cimento de fosfato de calcio reconhecido por

apresentar propriedades de osseocondutividade, biocompatibilidade e

osseotransdutividade.
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O presente estudo, contudo, demonstrou que as mensuragées da distancia
vestibulo-lingual encontradas para os alvéolos enxertados com o CFC poderiam ser
estatisticamente promissoras por preservar a espessura alveolar, demonstrando reabsorggo
de 17,92%, entretanto os alvéolos mantiveram o mesmo contorno e espessura inicial
porque o material nao foi reabsorvido em 120 dias. O material pareceu preencher o alvéolo
e prevenir a formacao 6ssea dentro do defeito por atuar com uma barreira fisica. Esta teoria
€ suportada pelo fato que os alvéolos nao preenchidos apesar de sofrerem reabsorgéo,
apresentaram processo de remodelagcdo demonstrando um osso qualitativamente melhor
histolégica e clinicamente no instante da estabilizagao primaria dos implantes.

Os resultados da nao substituicao do CFC por 0sso ap6s quatro meses neste estudo
possivelmente estdo relacionados ao fato do material ndo induzir a adequada atividade
osseocondutiva ou, ainda por deslocar do alvéolo, apés seu endurecimento como resultado
do sangramento local. Kurashina et al. (1998) propuseram que um campo cirurgico livre do
acimulo de sangue é necessario para prevenir o deslocamento do cimento apds seu
endurecimento. Como protocolo no nosso estudo, gazes estéreis embebidas em soro
fisiologico foram usadas para tamponamento dos alvéolos testes a fim de auxiliar na
hemostasia local, porém um campo cirtrgico livre do acimulo de fluidos idealizado por
autores, nem sempre é possivel em cirurgias. Desta forma, torna-se contestavel a vantagem
do CFC de ser moldavel e contornavel ao defeito no momento da cirurgia; se ele e
vulneravel aos fluidos sangiiineos, perdendo rapidamente a forma anatémica.

Em revisdo de literatura, Moore; Graves e Bain (2001) explicam que durante o
periodo de conversdo ou de presa, o CFC deve ser mantido livre do acimulo de fluidos

evitando sua dissolugao, tendo como resultante, a presa do material na forma particulada. O
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mais comum problema no trans e pds-operatorio associado com procedimentos de enxertia
sao a imediata, parcial ou completa, esfoliacio do material enxertado. Kurashina et al.
(1998), relatam a perda do material do enxerto em quatro espécimes do experimento devido
a inabilidade do estancamento sanguineo no momento da implantagio do material. Jansen
et al. (2005), inferem que a reagdo de presa é baseada na supersaturagdo de um liquido
com os sais de calcio e fosfato para formar um precipitado. Quando o cimento torna-se
diluido pelos fluidos do corpo, a precipitagao dos cristais fracassa ao se emaranhar e entao
o cimento nao endurece. O material, conseqiientemente, pode ser perdido através do local
da ferida. Estas afirmagdes poderiam explicar a taxa elevada de exposi¢do do enxerto de
CFC ao meio bucal nesta pesquisa, e conseqiientemente, esfoliagcao do material através da
ferida cirurgica relatada por alguns pacientes.

Ao contrario das particulas de ceramica de fosfato de calcio, que se fundem
firmemente apoOs sinterizagdo a altas temperaturas, as particulas de apatita no CFC sao
emaranhadas uma a outra. Assim, a for¢a de ligagao das particulas de apatita é fraca e as
particulas podem facilmente se destacar do corpo do cimento, especialmente apds a sua
dissolugdo. O langamento de numerosas particulas dentro dos tecidos circundantes pode
produzir um ataque de macréfagos na vizinhanca do implante e a demora na ossificagao
pode ser causada pela produgdo de fatores pelos macrofagos que afetam os osteoblastos
(FRAYSSINET et al., 2000). Se particulas de CFC afetam adversamente a fungao dos
osteoblastos, como este estudo sugere, a formagdo 6ssea € atrasada até as particulas do
cimento serem completamente reabsorvidas. Nesta pesquisa, relata-se a presenca de

osteoblastos nos alvéolos testes, porém de forma discreta, contribuindo assim, com a

escassa atividade osteogénica nestes locais em relagéo aos alvéolos controle.
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Assim, a osseocondutividade do cimento fosfato de calcio nio pbéde ser demonstrada

clinica e histologicamente neste estudo, pois quando implantado em alvéolos de extragéo o
0ss0 nao se conectou ao CFC diretamente; quase sempre houve intervengio de camada
conjuntiva fibrosa. Miyamoto et al. (1999) descreveram que a reabsorgdo do cimento é
dependente do contato com o osso hospedeiro. Interessante relatar que a maior parte do
cimento no alvéolo tornou-se envolto por capsula fibrosa, impedindo conexao direta ao 0sso
em sua parte média e cervical, fato este, confirmado histologicamente. Na regido apical do
alvéolo, porém, ap6és a remogdo do cimento remanescente e capsula fibrosa,
macroscopicamente tornou-se visivel o contato do osso ao cimento, demonstrada de igual
forma em analise histolégica em alguns espécimes. Talvez a presenca dos fluidos
biolégicos conduziu o cimento localizado nas areas mais expostas do alvéolo a
desintegragao, formagao de macroparticulas e conseqgilientemente encapsulagao.

Assim, as reagbes adversas observada em alguns pacientes nos primeiros estagios
do pos-operatorio com o CFC encontrada neste estudo cogitou-se, ser a causa, o fracasso
da reagao de presa. Concorda-se com Ooms et al. (2003b) quando afirmam que a reagao
de presa nao é estabelecida pelas seguintes razées: a transformagéo reduzida da HA ou
fragmentagdo do cimento por contato prematuro com sangue ou variagao do pH. Myamoto
et al. (1999), relataram que a severidade da reagdo de tecido mole € dependente da
caracteristica de presa do cimento. E a ocorréncia de resposta imunolégica ou inflamatéria
do tecido hospedeiro ao material implantado também levaria a um atraso na nova formagao
6ssea (THEISS et al., 2005).

Em geral, cicatrizagdo de ferida pode ser dividida em duas fases: a fase inflamatoria

e a fase de reparo; a presenga de um implante promove um continuo estimulo inflamatorio.
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Como resultado, a fase inflamatéria pode ser prolongada. A mudancga na escala de tempo e
extensao da cicatrizagao da ferida é determinada pela biocompatibilidade do material. Junto
as caracteristicas quimicas do material soltvel (ions ou moléculas) e insoltvel (fragmentos)
agentes liberados pelo material implantado podem interferir no processo de cicatrizagéo da
ferida (OOMS et al., 2003b). Propriedades geométricas do implante como forma, assim
como, o tamanho e topografia de superficie afetam a reagao tecidual (JANSEN et al., 2005;
MYAMOTO et al., 1999). Granulos grandes de ceramicas de fosfato de calcio, por exemplo,
tornam-se encapsuladas por tecido fibroso (MIYAMOTO et al., 1999; OOMS et al., 2003b).
Em contraste, pequenas particulas evocam uma intensa reagao inflamatéria localizada,
caracterizada pela presenca de macrofagos e células gigantes multinucleadas (COMUZZI;
MIYAMOTO et al., 1999; OOMS; JANSEN, 2002; YUAN et al., 2000). Pequenos fragmentos
insollveis separados da massa total podem ativar macrofagos. Eles em troca, liberam
citocinas pro-inflamatérias, como fatores de crescimento de fibroblastos e fatores de
crescimento derivado de plaquetas que influenciam comportamento dos fibroblastos; estas
citocinas podem também induzir o espessamento da capsula fibrosa (OOMS et al., 2003b).
As apresentagbes macroscopicas do CFC nos alvéolos testes demonstraram
padrées distintos. Alguns espécimes apresentaram a forma original do alvéolo e outras,
aparéncia fragmentada, entretanto a presenca de capsula fibrosa foi uma constante quase
que invariavel nesta pesquisa, levando a crer que condigoes locais ou processos fisico-
quimicos indesejaveis tiveram efeitos deletérios sobre a presa do cimento testado.
Analogamente, em sua pesquisa, Frayssinet et al. (2000) relataram que o CFC estudado foi
envolto por capsula fibrosa demonstrando superficie altamente irregular e rugosa a que

atribuiram a degradagao do material no momento da presa.
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Estudos nao tém revelado que estes materiais causam reagdes de corpo estranho

ou outras formas de respostas inflamatorias crénicas (OOMS et al., 2003b; RUHE et al.,
2004; THEISS et al., 2005; WILTFANG et al., 2004). Ocasionalmente, contudo, é descrita
uma desfavoravel cicatrizagio 6ssea do CFC, como caracterizada por encapsulagao fibrosa
e presenca de celulas inflamatérias (FRAYSSINET et al., 2000; MYAMOTO et al. 1999;
OOMS et al., 2003b). Corroborando, desta forma, os resultados clinicos e histologicos
apresentados neste presente trabalho. Vale ressaltar ainda, que a presenca de
encapsulagao fibrosa € uma tendéncia natural do sistema imune para isolar substancias
estranhas (TANAG; YANG; HOSOKAWA, 2004). E a extensao da reacéo inflamatdria e a
espessura da capsula fibrosa circundando o implante, € uma indicagao disponivel da
biocompatibilidade do material testado. Parece haver, entretanto, uma correlagéo entre a
taxa de encapsulagao e a taxa de reabsor¢ao, pois este processo tenderia a diminuir a
magnitude da biodegradagdao (OOMS et al., 2003b). Presume-se que a ocorréncia de tais
reacbes surgem devido ao uso de cimentos acidos ou suplementos de aditivos para
aperfeigoar as propriedades clinicas do cimento (OOMS et al., 2002).

Segundo Frayssinet et al. (2000) a reagao de pega do cimento é obtida através de
uma reacao acido-base entre um p6 e um liquido. Esta resposta de presa pode levar a uma
modificagao fisico-quimica imediata do ambiente resultando, em particular, a uma dramatica
diminuicao do pH no local implantado. O pH baixo durante a presa pode ser outro motivo
para a presenca de reagao de corpo estranho, que por sua vez levaria a uma diminuigio do
processo de reabsor¢ao do material in situ. Logo, problemas relacionados a compatibilidade
podem surgir da liberagdo de acidos dentro do tecido circundante. Desta forma, o pH do

meio em que o CFC esta inserido também pode afetar a reabsor¢do do material, pois os
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CFC sao relativamente indissoliveis em solugdes neutras ou alcalinas e prontamente
soluveis em solugdes acidas (CHOW; MARKOVIC; TAKAGI, 2003; JANSEN et al., 2005).
Sabe-se que o processo de presa continua por varias semanas até que a forga do material
aumente sobre o mesmo periodo. Isto indica que modificagdes idnicas continuam a ocorrer
no microambiente em torno do implante por algum tempo (FRAYSSINET et al., 2000).
Ainda nao sao totalmente elucidados os mecanismos de biodegradagdo do cimento
de fosfato de calcio, contudo, presume-se que a reabsorgdo ocorre por dois mecanismos:
um € o processo solugdo mediada em que o material do implante dissolve em um meio
fisiologico, outro € um processo mediado por células (osteoclastos, células gigantes) em
que ocorre a fagocitose. Consegiientemente, Segundo Lu et al. (2002); Ooms et al. (2003b),
a biodegradagao dos CFC é um processo de dissolugédo associado a um processo celular.
De igual relevancia, Lu et al. (2002), acrescentam que a degradacao celular dos
biomateriais de fosfato de calcio pode ser mediada por osteoclastos, células gigantes
muitinucleadas, mondcitos e macréfagos. Segundo Ooms et al. (2002) osteoclastos estao
associados a reabsor¢do do cimento. A degradagdo do cimento de fosfato de calcio pode
também ser processada por macréfagos (THEISS et al., 2005). Assim inferimos que os tipos
de células envolvidas na degradagdo do CFC diferem entre a variedade do cimento usado.
Conforme Qoms et al (2002) geralmente, para a rapida degradagao do cimento, macréfagos
e células gigantes sdo os tipos de celulares envolvidos; e isto contrasta com a reabsorgao
do cimento que leva meses, ou anos, que séo reabsorvidos por osteoclastos. No entanto,
histologicamente, por meio das andlises em duplo cego, ndo foram visualisados
osteoclastos ou quaisquer tipos celulares que estivessem relacionados a reabsorgéo do

CFC no presente estudo.
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Este trabalho difere do estudo preliminar, utiizando a mesma composicdo do
cimento como preenchedor de alvéolos previamente a instalagdo de implantes. O estudo
preliminar apresentou apenas um diferencial, que foi a utilizagdo de membrana de colageno
sobre o cimento espatulado e inserido no alvéolo. Neste presente trabalho experimental,
optou-se pela eliminagao desta membrana, uma vez que os trabalhos de Shirakata et al.
(2002) e Stanton; Chou e Carrasco (2004) descreveram que o cimento atuaria como a uma
barreira (membrana) como as utilizadas em terapia de regeneragdo tecidual guiada.
Tornando-se a priori, desnecessario a sua utilizagao.

Contudo, faz-se mister futuras investigagoes, a fim de exaurir as duvidas correntes
sobre a biocompatibilidade e osseocondutividade expostas com a presente composigao do
cimento, e assegurar indicagdes precisas para sua utilizagdo. Desta forma, avaliar se
condicdes locais como: presenga exacerbada de fluidos no momento cirdrgico, alteragoes
do pH do material ou do meio, bem como condigées de fabricagao ou armazenamento do

material influenciariam negativamente sobre os resultados apresentados pelo CFC nesta

pesquisa.
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7 CONCLUSOES

e Baseado nas condigbes experimentais utilizadas neste estudo, conclui-se que o

cimento testado nao demonstrou efeito osseocondutivo.

Histologicamente, os alvéolos controles demonstraram processo de remodelagao

Ossea superior aos alvéolos preenchidos com o CFC.

e Reacbes clinicas adversas estiveram associadas aos alvéolos testes no pos-
operatério imediato até o segundo tempo cirirgico, em detrimento aos alvéolos

controles que demonstraram padrao clinico de normalidade.
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Pesquisador Responsavel : Dra. Vama Barbosa Coutinho

Area Temdtica Especial: Implantodontia

Prezado Pesquisador:
Ao se proceder a analise do processo em questio, cabe a seguinte consideragio:

As informagdes apresentadas atendem aos aspectos fundamentais das Resolugdes CNS 196/96,
251/97 e 292/99, sobre Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres

Humanos.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisas — CEP UNISA, de acordo com as
atribuicdes da Resolucao 196/96, manifesta-se pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto
a ser desenvolvido e conduzido no Departamento de Implantodontia da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Santo Amaro, sob a orientagio do Prof. Dr. Wilson Roberto

Sendyk
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ANEXO B - CARTA DE CONSENTIMENTO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagbes que i
descrevendo o estudo do CFC.

Eu discuti com a CD.Vania Barbosa Coutinho sobre a minha decisio em participar
neste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.Ficou claro também que minha
participacao € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario.Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou

prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento

neste servico.

Data / /

Ass.do paciente/representante legal

Data / /

Ass. da testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e esclarecido

deste paciente ou representante legal para participagao neste estudo.

Data / /

Ass.Responsavel
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ANEXO C - CARTA DE INFORMACAO

Estas informagbes estdo sendo fomecidas para sua participagdo voluntaria neste estudo
que visa desenvolver metodologia para uso do Cimento Fosfato de Calcio nas cavidades formadas
apoés extragdes dentarias esperando-se nova formagéo 6ssea no local.

Os procedimentos realizados serdo rotineiros para exodontia e enxerto. O elemento
dentario indicado para extragao sera removido e no local da ferida cirurgica sera inserido o Cimento
Fosfato de Calcio, o que ndo causa qualquer tipo de risco ou maleficio para o paciente. Pequeno
desconforto espera-se no local cirurgia comum a qualquer procedimento invasivo.

Nao ha beneficio direto para o participante da pesquisa, pois se trata de um estudo
experimental testando a hipotese que havera neoformacgdo 6ssea no local da exodontia, porém
somente no final do estudo poderemos concluir a presenca deste beneficio.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimentos de eventuais duvidas. O principal investigador € a C.D Vania Barbosa
Coutinho que pode ser encontrada na Universidade de Santo Amaro (R: Prof. Enéas Siqueira
Neto,340 tel:5929 5477, fax 520 9160).

E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao sendo
divulgadas a identificagdo de nenhum paciente.

N3o ha despesas pessoais para o participante, como também n&o ha compensagio
financeira relacionada a este estudo. Se existir qualquer despesa adicional ela sera absorvida pelo
orgcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos neste
estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem
como indenizacdes legalmente estabelecidas.

O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

Vania Barbosa Coutinho.

Mestranda em Implantodontia.
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ANEXO D - FICHA DE ANAMNESE

UNIVERSIDADE DE SANTO AMARO
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

IDENTIFICACAO
Nome do paciente Numero:
Nascimento_ / / Idade Género
Endereco
Cidade Cep Fone: ( )
Profissao - Estado Civil
R.G. C.PF.

Data da coleta I/

ANAMNESE

Ha quanto tempo foi a sua ultima consulta médica?

Qual o motivo? Médico:

No momento esta fazendo algum tratamento médico?

Esta tomando algum medicamento? Sim () Nao( )

NOME POSOLOGIA TEMPO DE
usSo

Tem sensibilidade a algum anestésico, antibidtico(Penicilina) ou alergia a algum

medicamento:;

Sistema Respiratorio:
Tem ou teve?

Rinite:

Bronquite:

Siniusite:

Asma:

Enfisema Pulmonar:

Sistema Gastrointestinal:

Tem ou teve?



Gastrite:
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Ulcera:

Sistema Urogenital:

Calculo renal:

Infecgao Urinaria:

Sistema Cardiovascular:
Tem ou teve?

Angina:

Infarto do Miocardio:

Arritimia:

Prolapso:

Sopro:

Endocardite:

Cansago excessivo ao esforgo fisico:

Formigamento de extremidades.

Hiper ou Hipotensao arterial:

Varizes:

Sistema Endécrino
Tem ou teve?
Diabete:

Hiper ou hipotiroidismo:

Doengas Infecto Contagiosas:
Tem ou teve?
AIDS;

Sifilis:

Hepatite:

Tuberculose:

Exame Fisico
Sinais vitais:
P oA e aae e an e PUISO...ceeceviveerreeveeenns
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APENDICE A - FICHA CLINICA E CIRURGICA CFC

CFC

PACIENTE

DATA ENXERTO

DATA REABERTURA

PRE-OPERATORIO

ANTIBIOTICO

ANTIINFLAMATORIO

ANALGESICO

ENXAGUATORIO

ALVEOLO TESTE

ALVEOLO CONTROLE

MOTIVO EXODONTIA

INFECCAO

TECIDO GRANULAGCAO

SUPURACAO

DISTANCIA VEST-LINGUAL

ALTURA CERVICO-APICAL

DEFEITOS

DIST. CENTRO CERV-
APICAL

DIST.CENTRO MESIO-DIST

APICAL

MEDIO

CERVICAL

DEISCENCIA

FENESTRACAO

ANESTESICO

FIO SUTURA

TIPO SUTURA

POS-OPERATORIO

REMOCAO PONTOS

PROTESE PROVISORIA

EDEMA

DOR

DEISCENCIA DE SUTURA

EXPOSICAO ENXERTO

INFECCAO

SUPURAGCAO
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APENDICE B -ANALISE HISTOLOGICA

EXAMINADOR:

MICROSCOPIO:

Tabela — Escores utilizados na quantificagio dos parametros analisados para verificagéo do reparo
6sseo (atividade de osteoblastos e osteoclastos, encapsulagéo fibrosa, presenga de osso maduro e presenca

de osso lamelar).

Escores Analise qualitativa
0 Ausente
1 Discreto
Moderado
Acentuado
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P1

Parametros

Lamina

Lamina

Lamina

Lamina

Osteoblastos

Osteoclastos

Capsula fibrosa

Osso imaturo

Osso lamelar

P2

Parametros

Lamina

Lamina

Lamina

Lamina

Osteoblastos

Osteoclastos

Capsula fibrosa

Osso imaturo

Osso lamelar

P3

Parametros

Lamina

Lamina

Lamina

Lamina

Osteoblastos

Osteoclastos

Capsula fibrosa

Osso imaturo

Osso lamelar

P4

Parametros

Lamina

Lamina

Lamina

Lamina

Osteoblastos

Osteoclastos

Capsula fibrosa

Osso imaturo

Osso lamelar

P5

Parametros

Lamina

Lamina

Lamina

Lamina

Osteoblastos

Osteoclastos

Capsula fibrosa

Osso imaturo

Osso lamelar




