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RESUMO

LIMEIRA, CLECIO HENRIQUE. Avaliagdo de diferentes proporcdes de célcio e
fosforo na regeneracdo do tecido 6sseo em defeito provocado na metifise femoral de
coelhos (Oryctolagus cuniculus). Estudo clinico-cirurgico, radioldgico e histoldgico. Patos,

UFCG. 20009. 20p. (Trabalho de Conclusdo do Curso de Medicina Veterindria)

O experimento foi desenvolvido nas dependéncias do Hospital Veterinario da UFCG,
campus de Patos. Foram utilizados 20 coelhos, de ambos os sexos, SRD, pesando em
média 2,5 kg, provenientes de um criatério situado na cidade de Patos — PB. Os animais
foram divididos ao acaso em dois grupos de 10 animais de acordo com o periodo em que
foram eutanasiados (30 ou 60 dias apdés o procedimento cirtrgico), para avaliacio
comparativa entre quatro enxertos de fosfatos de célcio com diferentes relacdes Ca/P.
Foram utilizados quatro implantes em cada animal, dois em cada fémur, situados nas
metafises proximal e distal. Na metafise proximal do membro pélvico esquerdo utilizou-se
o implante CPP700, na metafise distal do membro pélvico esquerdo utilizou-se CPP900, na
metafise proximal do membro pélvico direito utilizou-se TCP/HA e na metafise distal do
membro pélvico direito utilizou-se HA, em cada animal. Apés a introducao dos implantes,
foi realizada a sutura da musculatura, subcutineo e pele. Os animais apresentaram
evolucdo clinica normal, sem sinais de infec¢do, complicacdo, ou deiscéncia da ferida,
ocorrendo cicatrizagdo por primeira intencdo em todas feridas cirtrgicas. Nao houve
diferenca estatistica na avaliacdo radiogréafica em relacdo a cicatrizagdo induzida pelos
biomateriais entre os grupos, porém pode-se observar uma tendéncia de inducdo cicatricial
Ossea nos animais do grupo 60 dias que utilizaram os implantes TCP/HA e HA. Na
avaliacdo histologica, os materiais TCP/HA e HA proporcionaram maior estimulacdo da
cicatrizac¢do Ossea tanto no grupo 30 dias como no de 60 dias, sendo mais evidente neste
ultimo. Os resultados obtidos neste experimento permitem concluir que os biomateriais
utilizados mostraram-se biocompativeis e os implantes TPC/HA e HA proporcionaram

inducdo na cicatrizagdo 6ssea mais rapida que os demais implantes.

Palavras-chave: biomateriais, cicatriza¢ao 6ssea, cirurgia.



ABSTRACT

LIMEIRA, CLECIO HENRIQUE. Evaluation of different proportions of calcium and
phosphorus in the regeneration of bone in fabric defect caused in femoral metaphysis of
rabbits (Oryctolagus cuniculus). Clinical-surgical study, radiological and histological

study. Patos, UFCG. 2009. 20p. (Final Project for Graduation in Veterinary Medicine)

The experiment was developed in the Veterinary Hospital of UFCG, campus of Patos,
PB. Twenty rabbits of both sexes, weighing on average 2,5 kg, were purchased from a
creation situated in the city of Patos — PB. The animals were divided randomly in two
groups of 10 animals in accordance with period that they were euthanized (30 or 60
days after the surgical procedure). For comparative evaluation among them, four types
of biomaterials graft with different preparations of Ca/P have been used. Four implants,
two in each femur, were used in each animal. The implants were situated in proximal
and distal metaphysis. In proximal metaphysis of the left pelvic member the CPP700
implant was used, in distal metaphysis of the left pelvic member a CPP900 implant was
used, in proximal metaphysis of the right pelvic member TCP/HA implant was used,
and in distal metaphysis of the right pelvic member HA was used, in each animal. After
the introduction of the implants, the suture of the muscle, subcutaneous tissue and skin
was carried out. The animals presented normal clinical evolution, without signs of
infection, complication, or dehiscence of the wound and all surgical wounds had first
intention healing. It did not have statististical difference in the radiographic evaluation
in relation to the healing induction of influenced by the biomaterials between groups,
however, it could be observed a trend of bone healing induction in the animals of group
60 days that have been used TCP/HA and HA implants. Histological evaluation has
shown that TCP/HA and HA materials had, in such a way, provided a greater
stimulation of bone healing in group 30 days and in the one of 60 days, although in the
group 60 days the healing was more evident. The results gotten in this experiment allow
to conclude that the biomaterials used revealed biocompatible and TCP/HA and HA

implants provided induction in the bone healing faster than the others implants.

Keywords: biomaterials, bone healing, surgery.



1. INTRODUCAO

Os avancos na tecnologia da drea médica e da engenharia de materiais t€ém levado
pesquisadores de todo mundo a uma busca intensa por materiais que possam substituir de
forma semelhante os sistemas bioldgicos, devolvendo a funcionabilidade dos 6rgaos sem
causar rejeicdo no corpo dos pacientes. A descoberta dos biomateriais revolucionou tanto a
medicina humana (ortopedia e odontologia) como a medicina veterindria, através do seu
uso como implantes odontoldgicos, recobrindo implantes metélicos ou como substitutos
9ss€0s.

Com a geracdo das ceramicas avangadas houve uma revolucao no uso de ceramicas
projetadas especialmente para reparar, reconstruir e substituir por¢des Osseas acometidas
por alguma patologia ou traumatismos diversos. As ceramicas utilizadas com este
propdsito sdo chamadas de biocerdmicas, as principais s3o: alumina, zircOnia,
hidroxiapatita, fosfatos de cdlcio, alguns silicatos que constituem os biovidros, e algumas
ceramicas covalentes. Atualmente, mais de 25% dos implantes realizados na drea da
ortopedia sdo produzidos utilizando material ceramico (RIBEIRO, 2008)

Diversos tipos de bioceramicas, especialmente as bioceramicas de fosfato de calcio,
continuam sendo pesquisadas e cada vez mais s@o utilizados em procedimentos para a
reconstru¢do e recomposi¢do tecidual, devido as suas caracteristicas e propriedades,
principalmente biocompatibilidade, osteocondugdo e ainda pela sua semelhanca estrutural,
quimica e fisica com a matriz mineral dssea.

Os principais desafios encontrados nas clinicas veterindrias estao relacionados aos
problemas ortopédicos, como traumatismos e neoplasias dsseas, € mesmo com as pesquisas
que estdo sendo desenvolvidas, atualmente ainda existem duvidas com relagdo a utilizagdo
de biomateriais, o que muitas vezes pode levar o cirurgido ortopedista a obter resultados
poucos significativos ou indesejaveis quando os mesmos sdo utilizados.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia de fosfatos de célcio
quando utilizada na correcio de defeitos 6sseos na metafise femoral de coelhos, através da
observacdo clinica e radiografica do processo de reparagdo Ossea e dos aspectos
histolégicos na interface entre o tecido 6sseo e os implantes, 30 e 60 dias apds o

procedimento cirdrgico.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Definicao e origem dos biomateriais

Segundo a Conferéncia de Consenso em Biomateriais para aplicacdes clinicas de
1982, entende-se por biomaterial “toda substdncia (com excecdo de farmacos) ou
combinacdo de substincias, de origem sintética ou natural, que durante um periodo de
tempo indeterminado é empregado como um todo ou parte integrante de um sistema para
tratamento, ampliacdo ou substituicdo de quaisquer tecidos, 6rgios ou fungdes corporais”
(MIRTCHI et al., 1989).

A utilizacdo de ceramicas como biomateriais remonta a 1894, quando Dreesman
relatou o uso de gesso (CaSO4.1/2H20) como um possivel substituto para ossos. Este
material apresenta uma resisténcia mecanica muito baixa e é completamente reabsorvido
pelo organismo, resultando em uma rdpida fragmentacdo e degradacdo. Tais propriedades
pouco atrativas praticamente excluiram a utilizacdo do gesso como bioceramica
implantavel (KAWACHI, 2000).

O cientista e engenheiro Hench, da Universidade da Florida, iniciou um trabalho
com verba do exército americano em setembro de 1969 e dois meses depois apresentou um
vidro que se soldava tdo bem aos ossos e tecidos de ratos, que os pesquisadores nao
conseguiam separa-los. Surgia uma nova classe de materiais médicos, também conhecidos
como biomateriais: a bioceramica. Esta categoria inclui todos os tipos de ceramicas

implantados no corpo humano (AZEVEDO et al.,2008).

2.2. Uso dos biomateriais

A utilizacdo dos substitutos dsseos sintéticos € justificada em defeitos causados por
traumatismos, processos infecciosos, neoplasias dsseas, unido-retardada ou ndo-unides nas
quais seja necessdaria uma remodelacdo e reconstrucido desses defeitos (MORAES et al.,
2004), ou em artrodeses onde se queira proporcionar imobilizacdes de articulacdes com o
minimo de desconforto para os pacientes (DORIA NETO, 2007) e onde o uso de enxertos
autogenos e alégenos seja invidvel devido a problemas como disponibilidade limitada,
dificuldade de armazenamento e um tempo cirdrgico maior dos enxertos organicos
(BORGES, 2000). Estas ceramicas também podem ser aplicadas em sistemas de liberagdo

controlada de fairmacos em sitios doentes, potencializando sua a¢do local € minimizando os



13

efeitos indesejados de intoxicacdo da parte sadia ndo comprometida (UCHUDA et al.,

1992).

2.3. Classificacao

Os materiais ceramicos empregados na confeccdo de implantes podem ser
divididos, de acordo com sua reatividade quimica, em trés categorias: os inertes, 0s com
superficie reativa e os reabsorviveis, sendo que os fosfatos de cédlcio podem se comportar
tanto como ceramica de superficie ativa como serem totalmente reabsorvidos
(MARIOLANI, 1991). A tabela abaixo mostra o resumo da classificagdo das bioceramicas

e alguns exemplos.

Tabela 1: Classificacdo das bioceramicas.

TIPO DE INTERACAO COM OS EXEMPLOS
BIOCERAMICA TECIDOS
Inertes Nio ha interacdes quimicas nem Alumina
biologicas
Porosas Ocorre crescimento interno dos Aluminatos e
tecidos através dos poros hidroxiapatita porosos
Bioativas Ocorre uma forte ligacdo na interface  Biovidros, hidroxiapatita

osso-implante
Reabsorviveis Sdo degradadas e substituidas pelos Gesso e fosfato tricalcio

tecidos

Fonte: KAWACHI et al., 2000.

2.4. Caracteristicas dos fosfatos de calcio

No decorrer dos ultimos anos, constatou-se que as ceramicas microporosas
destacam-se em aplicagdes de substitui¢do e regeneracdo de tecidos 6sseos, principalmente
as ceramicas formadas pela composicdo Ca/P, os fosfatos de calcio (KARVAT et al.,
2005), sendo esse grupo de biomateriais o que mais se assemelha a composi¢do do 0sso
(LEGEROS, 2002), apresentando-se como materiais biocompativeis e bioativos
(CORSETTI, 2005). Algumas desvantagens no uso dessas ceramicas incluem baixa

resisténcia a tragdo, a compressdo, baixa elasticidade e alta densidade (KAWACHI et al.,
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2000), ficando seu uso limitado a locais onde ndo seja exigida respostas de esfor¢os
mecanicos (VAZ, 2007).

Esses biomateriais devem apresentar propriedades fisicas e bioldgicas compativeis
com os tecidos vivos dos hospedeiros, de modo a estimular uma resposta adequada dos
mesmos, caracterizando a biocompatibilidade (KAWACHI et al., 2000). Ja bioativos sdo
os materiais que em funcdo de sua similaridade quimica com a parte mineral do tecido
Osseo, ligam-se a ele, permitindo a osteocondu¢do (CORSETTI, 2005), ou seja, com
capacidade de fazer com que o crescimento dsseo ocorra sobre a superficie e através dos
poros do material (KARVAT et al., 2005), servindo como arcabougo passivo sobre o qual
células osteoprogenitoras podem produzir novo osso (DORIA NETO, 2007).

A resposta do tecido 6sseo ocorre pelo revestimento do material por uma camada
microscopica de apatita biologica com osteoblastos diferenciados, depositando na
superficie do implante uma camada de 3 a 5 um de substancia amorfa, a qual se calcifica
como cristais de osso mineralizado em forma de placas (BARTH et al., 1988).

Miranda et al. (2005) em estudo comparativo usando enxerto inorganico constituido
por trifosfato de célcio e hidroxiapatita sintética e enxerto organico retirado da asa iliaca de
coelhos, concluiram que o enxerto sintético estimula precocemente o inicio do processo de
reparacdo 6ssea em coelhos quando comparados ao organico e os achados radiograficos e
histolégicos mostram melhor evolucdo na formagdo do calo 6sseo com o uso de enxerto
inorganico.

Ja Moraes (2004) concluiu também que cimento a base de fosfato de célcio utilizado
em seu experimento ndo provocou reacdes inflamatorias no local de contato com o tecido
dsseo, sendo biocompativel.

Vital et al. (2006) avaliaram a eficiéncia da hidroxiapatita sintética associada apenas
ao carbono e associada ao carbono e ao fosfato bidcido de sédio no preenchimento de
defeito 6sseo na ulna de coelhos e concluiram que ambos os tipos de hidroxiapatitas usadas
mostraram-se biocompativeis, por nao ter havido, em nenhum dos animais, qualquer
indicio de rejeicao do implante ou de reacao inflamatdria. Nos animais tratados, o processo
de regeneracdo Ossea ocorreu mais cedo do que nos animais do grupo controle, o que

comprova a capacidade osteocondutora da hidroxiapatita.



15

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

O presente estudo foi desenvolvido nas dependéncias do Hospital Veterindrio da
UFCG, campus de Patos. Foram utilizados 20 coelhos, de ambos os sexos, SRD, pesando
em média 2,5 kg, provenientes de um criatdrio situado na cidade de Patos — PB. Os
animais foram divididos ao acaso em dois grupos de 10 animais de acordo com o periodo
em que foram eutanasiados (30 ou 60 dias apds o procedimento cirtirgico), para avaliag@o
comparativa entre quatro enxertos de fosfatos de cdlcio com relacdes diferentes de Ca/P.
Os animais foram colocados em gaiolas individuais (figura 1) e passaram por um periodo
de adaptacdo de sete dias antes do inicio do experimento, recebendo racdo balanceada duas

vezes ao dia e dgua potdvel ad libitum durante todo o experimento.

Figura 1: Fotografia mostrando as gaiolas individuais
onde os animais foram alojados.

3.2. Preparaciao do material de implante

Para a obtencdo dos pds de fosfato de cdlcio foi realizada uma reacdo de
neutralizacdo entre as solucdes de dacido fosférico [H3PO4] e hidréxido de cdlcio
[Ca(OH)2]. As quantidades das solugdes foram estequiometricamente determinadas de

acordo com os valores das relacdes atdmicas entre os dtomos de célcio e foésforo - Ca/P.
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Neste estudo foram utilizados quatro fosfatos de célcio: o Pirofosfato de Calcio de
razdo 1.0 com tratamento térmico a 700°C (CPP700), Pirofosfato de Calcio de razdo 1.0
com tratamento térmico a 900°C (CPP900), Fosfato Tricalcio de razao 1.5 associado a
Hidroxiapatita de razao 1.67 (TCP/HA) e Hidroxiapatita de razao 1.67 (HA). A solugdo
acida foi adicionada com controle de vazdo a solugdo bdsica previamente aquecida a
temperatura de +/- 80°C, sob agitacdo constante. Apds a completa adi¢do o produto obtido
ficou sob agitacdo a temperatura de 100°C até a evaporacdo da dgua. Em seguida, o
produto foi seco em estufa a 110°C por 24 horas e sintetizado em temperaturas variadas de

acordo com as fases dos fosfatos de célcio desejadas.

3.3. Procedimento cirdrgico

Foram utilizados quatro implantes em cada animal, dois em cada fémur, situados
nas metéfises proximal e distal. No pré-operatério cada animal foi submetido a jejum
s6lido por 12 horas e liquido por 06 horas. A tricotomia foi realizada com tosador elétrico
na drea compreendida desde a regido dorso-lombar até o calcaneo. A medicacdo pré-
anestésica utilizada foi Acepromazina (1 mg/kg, via intravenosa - IV) e para indugdo
anestésica utilizou-se anestesia dissociativa com a associa¢ido Zolazepan + Tiletamina (15
mg/kg, IV) e se necessdrio, para a manutencio, fazia-se re-administracdao de 1/3 da dose
de inducdo. A antissepsia da drea operatoria foi realizada com solu¢do de Clorexidina a
0,5%. Apos a delimitacdo da area operatoria com panos de campo, foi efetuada uma
incisdo cutanea ao longo da margem craniolateral da didfise femoral desde o trocanter
maior até a crista troclear lateral (figura 2A), a gordura subcutdnea e féascia superficial
foram seccionadas abaixo da incisdo cutdnea e a fiscia lata seccionada ao longo da
margem cranial da aponeurose do musculo biceps femoral. Em seguida, a retragdo caudal
do biceps e afastamento cranial do musculo vasto lateral revelou a metéfise femoral (figura
2B). O musculo adutor da coxa foi rebatido na regido subperiosteal para propiciar maior
exposi¢ao do aspecto caudal do osso.

Foi feita ressec¢do longitudinal do peridsteo e dois orificios construidos, um na
metafise proximal e outro na distal (figura 3A) com trefina de 2,0 mm de diametro em cada
membro pélvico. Durante a penetracdo da trefina no osso usou-se solugdo fisioldgica para
minimizar aquecimento 6sseo e consequente ostedlise. Apds a confec¢dao de cada orificio,
foram colocados os implantes previamente esterilizados, distribuidos da seguinte maneira:

na metéfise proximal do membro pélvico esquerdo utilizou-se o implante CPP700, na
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metéfise distal do membro pélvico esquerdo utilizou-se CPP900, na metéfise proximal do
membro pélvico direito utilizou-se TCP/HA e na metafise distal do membro pélvico direito
utilizou-se HA, em cada animal. Apés a introdug@o dos implantes, o peridsteo e o musculo
tensor da fdscia lata foram suturados com categut cromado 3-0 em plano continuo. A
reducdo de espaco morto foi feita com sutura em zigue-zague com categut cromado 3-0 e a
pele foi unida com mononailon 3-0 empregando-se sutura simples continua.

No periodo pds-operatério os animais receberam Enrofloxacina na dose de 10
mg/kg, via intramuscular (IM) uma vez ao dia durante 5 dias e Meloxicam na dose de 0,2
mg/kg no primeiro dia (firmaco administrado 30 minutos antes do procedimento cirtrgico)
e 0,1 mg/kg nos dois dias subseqiientes, IM. A limpeza da ferida cirirgica foi realizada
com solucdo fisiolégica 0,9% e Rifamicina spray durante os 10 primeiros dias p0s-

operatdrio, tendo sido retirado os pontos apds esse periodo.

Figura 2: Fotografia mostrando incisdo cutdnea ao longo da margem
craniolateral da didfise femoral (A) e exposi¢do da metafise femoral

(B).

Figura 3: Fotografia mostrando orificio de 2 mm de didmetro

produzido na metéfise femoral distal (A) e orificios distal e
proximal (B) ap6s a introdugdo dos implantes (setas).
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3.4. Avaliacao clinico-cirurgica
O processo de avaliagdo clinica das feridas cirdrgicas foi didrio durante os 10
primeiros dias de pds-operatério, observando-se presenca de reacdo inflamatéria e

infecciosa, dor e deiscéncia da sutura.

3.5. Avaliacao radiologica

Foram realizadas radiografias nas projecdes craniocaudal (CC) e mediolateral (ML)
dos membros operados, antes e imediatamente apds a cirurgia, com 30 e 60 dias de pds-
operatdrio, visando acompanhar o processo de reparacdo Ossea. Para a avaliacdo
radiogréfica foi proposta uma escala gradual de radiopacidade exemplificada na tabela 2.
Essa avaliacdo foi realizada por trés veterindrios experientes em exames radiograficos, os
quais ndo tinham conhecimento de qual implante teria sido utilizado em cada defeito dsseo,
tendo sido obtido a média dos valores atribuidos para cada orificio avaliado, conduta essa

tomada para isentar a avaliacdo de tendéncias e erros.

Tabela 2: Escala gradual quanto ao grau de radiopacidade da cicatriz dssea

Graus de radiopacidade Quantidade de cruzes recebidas
Radiopacidade intensa +++

Radiopacidade moderada ++

Radiopacidade leve +

Auséncia de Radiopacidade Sem cruz

3.6. Avaliacao histologica

Os animais foram eutanasiados ao final do periodo de observagdo destinado a cada
grupo (30 dias ou 60 dias ap0s a cirurgia).

Foram colhidos os fémures (figura 4A) e em seguida retirados os fragmentos do
tecido 6sseo que continham os implantes, realizando-se um corte transversal com 2 cm de
extensao, de modo que foi colhido 1 cm de osso proximal e distal em relacdo aos implantes
e foram submetidos a fixacdo com formalina tamponada a 10% durante 10 dias (figura
4B). Logo apds o material foi lavado em 4gua corrente e descalcificado em mistura de
partes iguais de solucdo de 4cido férmico 5% + 4cido cloridrico 5% durante cinco dias.
Terminada a descalcificacdo os fragmentos foram enviados ao laboratério de

Histopatologia Veterindria, no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Campina
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Grande (UFCG), Campus de Patos. No laboratério os fragmentos foram incluidos em
parafina liquida previamente colocada em moldes de papel de forma cubica.
Posteriormente foram cortadas fatias transversais de 5 um de espessura dos blocos e
montados em laminas de vidro. De cada bloco foram obtidas quatro laminas que foram
submetidas a técnica de hematoxilina-eosina e em seguida observado o padrio de
regeneragdo tecidual com base nos graus de atividade do enddsteo e peridsteo, atividades
osteobldstica e osteocldstica, presenca de tecido conjuntivo e neoformacdo dssea. A
regeneragdo Ossea foi caracterizada, segundo a escala atribuida pelos patologistas, que nio
sabiam a qual tratamento pertencia cada lamina em discreta, discreta-moderada, moderada,

moderada-acentuada e acentuada.

Figura 4: Fotografia mostrando o fémur (A) apds coleta, onde observa-se o implante
proximal e o distal (setas) e os quatro fragmentos de cada animal, dois de
cada fémur, imersos em formol a 10% (B).

3.7. Analise estatistica

A comparacdo da cicatrizagdo 6ssea induzida pelos fosfatos de cdlcio foi realizada
por momento experimental e entre os varios momentos. Inicialmente foi realizado o teste
de normalidade de Anderson-Darling para a verificacdo da distribuicdo dos dados. Para
varidveis com distribui¢do normal, os grupos foram comparados pela andlise de variancia
(ANOVA) de um critério de classificagdo, com comparagdes multiplas pelo teste de
Tukey. Para varidveis com distribuicdo ndo normal, a comparagdo foi realizada pelo teste
nao-paramétrico de Kruskal-Wallis, com compara¢des multiplas pelo teste de Nemenyi
(ZAR, 1999). O nivel de significancia adotado foi de 5% e as andlises foram feitas com o

programa estatistico MINITAB versao 14.0.



20

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Avaliacao clinico-cirargica

O periodo trans-operatério transcorreu normalmente, sem maiores complicacdes e
sem a necessidade do uso de doses complementares de anestésicos, demonstrando a
eficiéncia do protocolo anestésico usado neste experimento. Todos os animais apoiaram 0s
membros operados de imediato, logo que se recuperaram do efeito anestésico e ndo
apresentaram nenhum grau de claudicagado, provavelmente devido ao pequeno tamanho da
lesdo Ossea provocada e ao uso da analgesia preemptiva. Resultados similares foram
relatados por Borges (1998) e Rezende (1998).

Os animais apresentaram evolu¢do clinica normal, ndo se observando quaisquer
sinais de infec¢do, complicacdo, ou deiscéncia da ferida, ocorrendo cicatrizacdo por
primeira intencdo em todas feridas cirdrgicas, justificada pela rigorosa assepsia e técnica
cirtrgica adequada durante todo o procedimento, em conjunto com uma antibioticoterapia
adequada e uso de antiinflamatdrio para um adequado manejo da dor, concordando com os
resultados relatados por Freitas et al (2008). Nenhum animal apresentou sinais de rejeicao
aos enxertos, comprovando a caracteristica de biocompatibilidade dos fosfatos de célcio,
descrita na literatura (MORAES, 2004; VITAL et al, 2006).

Cinco animais apresentaram edema leve e sensibilidade dolorosa durante os trés
primeiros dias pds-operatorios, sendo que dois destes animais apresentaram apenas em um
dos membros operados, regredindo a partir do quarto dia e ndo mais aparente no 10° dia
pOs-cirdrgico, quando os pontos de sutura foram retirados e a ferida cirdrgica estava
totalmente cicatrizada (figura 5), resultados que podem ser considerados normais devido a
manipulacgdo cirurgica dos tecidos moles. Esses achados sdo similares aos encontrados por

Duarte et at. (2007).

4.2. Avaliacao radiolégica

N3ao houve diferenca estatistica em relacao a inducao de cicatrizagdo induzida pelos
biomateriais quanto ao grau de radiopacidade avaliada entre os grupos 30 e 60 dias nem
entre os momentos, porém pode-se observar uma tendéncia de maior grau de radiopacidade
nos animais do grupo 60 dias nos orificios que utilizaram os implantes TCP/HA e HA com
média de indugdo de cicatrizacdo Ossea maior que os demais implantes (figura ©).

Resultado semelhante foi encontrado por Vital et al. (2006).
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Moraes et al. (2004) observaram em seu estudo que a reabsorcdo do enxerto €
gradativa e com isso o processo de cicatrizacdo dssea pode progredir por até 180 dias,
estando assim explicado a auséncia de diferenca radiografica em relacdo a cicatrizagao

dssea no presente experimento.

Figura 5: Fotografia mostrando a ferida cirdrgica 10 dias pds
cirdrgico totalmente cicatrizada e sem indicios de
infeccdes ou rejeicao aos biomateriais.

Figura 6: Fotografia das radiografias nas projecdes craniolateral (CL) e craniocaudal
(CC) mostrando os orificios (setas), produzidos logo apds a cirurgia (A), 30
dias pos-cirdrgicos (B) e 60 dias pds-cirurgicos (C).

4.3. Avaliacao histolégica
Os exames histologicos realizados neste estudo possibilitaram analisar os efeitos os

induzidos pelos biomateriais em relag@o a cicatrizacao dssea e aos eventos celulares.
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Foi observado nos animais do grupo 30 dias, na interface osso-implante atividade
moderada do enddsteo e peridsteo, atividade osteobléstica discreta e moderada atividade
osteocldstica nos animais que receberam CPP700 e CPP900. J4 os animais que receberam
TCP/HA e HA essa atividade foi moderada-acentuada. Observou-se presenca moderada-
acentuda de tecido conjuntivo e neoformacdo Ossea em apenas alguns animais que
receberam o biomaterial HA (Tabela 3).

No grupo 60 dias observou-se na interface osso-implante atividade endosteal e
periosteal acentuada com excecdo do implante CPP700 que apresentou discreta reacao
endosteal e reacdo periosteal moderada. A atividade osteobldstica e osteocldstica foi
acentuada na interface dssea que recebeu o biomaterial TCP/HA e HA e discreta-moderada
nos demais implantes, presenca moderada-acentuada de ostedcitos hipertrofiados,
vacuolizados e desorganizados. Observou-se formacdo Ossea primdria acentuada na
interface dssea que recebeu o implante TCP/HA, moderada-acentuada nos que receberam
HA e discreta nos que receberam CPP900, ndo sendo observado neoformacdo éssea nos

que receberam CPP700 (Tabela 4).

Tabela 3: Resultados da avaliagdo histolégica dos quatro biomateriais, aos 30 dias pOs-

operatorios.
Atividade Atividade Atividade Atividade Neoformacao
do endésteo do peridsteo Osteoblastica  Osteoclastica Ossea
CPP700 Moderada Moderada Discreta Moderada Nio observada
CPP900 Moderada Moderada Discreta Moderada Nio observada
TCP/HA Moderada Moderada Moderado- Moderado- Nio observada
Acentuada Acentuada
HA Moderada Moderada Moderado- Moderado- Moderado-

Acentuada Acentuada Acentuada
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Tabela 4: Resultados da avaliacdo histolégica dos quatro biomateriais, aos 60 dias pds-

operatdrios.
Tratamento Atividade Atividade Atividade Atividade Neoformacao
do endésteo do peridsteo Osteoblastica  Osteoclastica Ossea
CPP700 Discreta Moderada Discreta Discreta Nio observada
CPP900 Acentuada Acentuada Discreta Discreta Discreta
TCP/HA Acentuada Acentuada Acentuada Acentuada Acentuada
HA Acentuada Acentuada Acentuada Acentuada Moderado-

Acentuada

Os biomateriais sdo utilizados nas cirurgias dsseas com o objetivo de reconstru¢ao
Ossea, e seu desempenho neste quesito depende de alguns fatores como composi¢do e
poder osteogénico (TADJOEDIN et al, 1995). A formacgao 6ssea depende do contato dos
materiais com o peridsteo e enddsteo (MIRANDA et al., 2005), ja que estes participam na
nutri¢do, formacao e reparo do tecido 6sseo (ROCHA et al., 2008), pois apresentam células
osteoprogenitoras que sdo ativadas durante o processo de regeneragcdo 6ssea (CORSETTI,
2005). Sendo assim, a atividade do enddsteo e do peridsteo observada neste estudo (figura
7A) indica a participagdo destas estruturas no processo de reparo Osseo, sendo essa
atividade mais acentuada nos animais do grupo de 60 dias em relagdo ao de 30 dias. No
entanto nio se observou diferencas significativas entre os quatros tipos de biomateriais
testados, exceto o biomaterial CPP700, que apresentou pouca atividade periosteal (figura
7B), o que € indesejavel, j4 que uma maior atividade do peridsteo no processo de reparo
Osseo indica que mais cé€lulas osteoprogenitoras serdo ativadas, e mais répida serd a
cicatrizagdo Ossea.

Dentre as vérias células que compdem o tecido d&sseo, 0s osteoclastos e os
osteoblastos sdo as principais. Os osteoclastos sdo células multinucleadas que participam
dos processos de reabsor¢do e remodelacdo do tecido 6sseo, sendo também as responsaveis
pela reabsorcdo dos biomateriais, € 0s osteoblastos sdo responsdveis pela sintese dos
constituintes organicos da matriz 6ssea e também armazenam fosfato e célcio, participando
da mineralizacdo da matriz (ROCHA et al., 2008). Neste estudo, os materiais TCP/HA e
HA proporcionaram maior estimulacdo destas células tanto no grupo 30 dias como no de
60 dias, tendo sido no grupo 60 dias esta estimulagdo mais evidente. Esses resultados sdo

devidos a acdo osteocondutiva e da osteotransdutividade desses biomateriais, concordando
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com o observado por Déria Neto (2007). Através desses processos (osteocondutividade e
osteotransdutividade) os substitutos dsseos sao degradados, reabsorvidos e substituidos por

tecido 6sseo neoformado, conforme observado por Borges et al. (2000).

Figura 7: Fotomicrografia mostrando laminas histolégicas coradas pela Hematoxilina-
Eosina (H.E) aos 60 dias pds-operatérios, aumento de 40X. Em A, tratamento
com TCH/HA, notar atividade endosteal acentuada (seta preta), neoformacao
Ossea primdria (seta amarela) e interface osso/implante (seta vermelha). E em B
tratamento com CPP700, com pouca atividade endosteal (seta amarela), presencga
do biomaterial (seta preta) e auséncia de neoformacgdo dssea primdria.

De acordo com Almeida et al. (2000) o principal obsticulo para uma reparacdo
Ossea satisfatéria e a neoformacdo 6ssea € que a formacdo de tecido conjuntivo ocorre
rapidamente podendo prejudicar ou impedir totalmente a osteogénese. Neste sentido, a
presenca de tecido conjuntivo observada no grupo de 30 dias pode ter impedido a
neoformacdo Gssea precoce, ja que nesse mesmo grupo foram observadas células
responsdveis pela formacdo de matriz 6ssea. Porém alguns animais que receberam HA
apresentaram neoformacao 6ssea nesse periodo, demonstrando mais uma vez a capacidade
osteocondutiva desse composto. Ja no grupo de 60 dias, a formagdo ssea primaria foi mais
acentuada, sendo mais evidente nos implantes de TCP/HA (figura 7A), HA e CPP900, em
ordem decrescente e ndo foi observada no implante com CPP700 (figura 7B). Esse fato
pode ser devido a reabsorcdo lenta desses biomateriais, jJ& que 0s mesmos precisam ser

degradados e reabsorvidos para sé entdo serem substituidos por um novo tecido ésseo.
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5. CONCLUSOES
Os resultados obtidos neste experimento permitem concluir que:
1. Os quatro biomateriais utilizados mostraram-se biocompativeis;
2. Os materiais usados estimularam a reparacdo do defeito 6sseo, com excegao
do CPP700;
3. TCP/HA foi o fosfato de cdlcio que melhor induziu a neoformacdo éssea,

seguido da HA e por tltimo o CPP900.
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