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INTRODUÇÃO 

 

No decorrer da última década, vem sendo crescente a associação de várias áreas 

tecnológicas e médicas, com o objetivo de desenvolver terapias capazes de maximizar e 

acelerar processos regenerativos de tecidos orgânicos sem provocar efeitos adversos aos 

pacientes, sendo essa associação profissional chamada de engenharia de tecidos. Neste 

contexto, a utilização de biomateriais como algumas biocerâmicas de fosfato de cálcio, 

no intuito de acelerar a reparação óssea, são muito estudadas e documentadas na 

literatura (BORGES, 1998; FLEMING et al., 2000), porém os biopolímeros como a 

quitosana, vêm merecendo posição de destaque no que se refere a estudos que avaliam 

sua capacidade de interação em meios orgânicos para atuar como adjuvante no 

tratamento de várias afecções (BURKATOVSKAYA et al., 2006; LI et al., 2005).  

Entre as biocerâmicas mais utilizadas nas áreas médicas, a hidroxiapatita, o 

trifosfato de cálcio e o pirofosfato de cálcio ocupam lugar de destaque por 

apresentarem-se quimicamente muito similar à fase mineral do osso, preenchendo pré-

requisitos biológicos importantes para sua interação com meios orgânicos 

(GUASTALDI e APARECIDA, 2010; CAMARGO et al., 2009) 

A quitosana é obtida da quitina, que é o segundo biopolímero mais abundante na 

natureza, perdendo apenas para a celulose. A quitosana vem ganhando destaque em 

pesquisas médicas nos últimos anos (KHAN e PEH, 2003), por ser um material 

biocompatível, atóxico e biodegradável (SENEL e McCLURE, 2004). Várias pesquisas 

apontam sua capacidade em estimular a osteogênese sem causar danos à matriz óssea 

(WANG et al., 2002).  

A medula óssea é rica em células osteoprogenitoras e fatores de crescimento que 

são importantes no processo de regeneração de tecidos, dentre eles o tecido ósseo 

(JIANG et al., 2002; KRZYMANSKI et al., 1997). Sua capacidade osteogênica é bem 

conhecida, uma vez que os enxertos de osso esponjoso são ricos em medula óssea e seu 

poder em acelerar a osteogênese é fato confirmado (BLOCK, 2005). 

O presente trabalho teve como objetivo avaliar os processos celulares e o tecido 

ósseo neoformado na interface osso-implante promovidos pelos biomateriais utilizados 

neste experimento. 
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Avaliação de diferentes proporções de fosfato de cálcio no reparo do tecido ósseo 

em defeito provocado na metáfise femoral de coelhos: estudo clínico-cirúrgico, 

radiológico e histológico 

Adilío Santos de Azevedo , Marcelo Jorge Cavalcanti de Sá, Marcus Vinícius Lia Fook, 

Roseane de Araújo Portela, Sérgio Santos de Azevedo, Pedro Isidro da Nóbrega Neto. 

 

Evaluation of different proportions of calcium phosphate in the repair of bone 

tissue in defects caused by surgery in femoral metaphysis of rabbits: clinical-

surgical, radiological and histological study. Unidade Acadêmica de Medicina 

Veterinária, Centro de Saúde e Tecnologia Rural, Universidade Federal de Campina 

Grande, Patos, PB, 58700-970, Brazil. E-mail: adílio_vet@yahoo.com.br 

 

INTRODUÇÃO 

Atualmente, observa-se na rotina cirúrgica veterinária o emprego cada vez maior de 

materiais sintéticos que podem ser utilizados como substitutos ósseos com a 

característica de estimular um processo de cicatrização mais rápido, sendo justificada a 

utilização destes biomateriais em vários tipos de lesões, tais como as ocasionadas por 

traumatismos, processos infecciosos e neoplasias ósseas, objetivando uma remodelação 

e reconstrução desses defeitos1. Outra possibilidade é utilizar em artrodeses, 

proporcionando imobilizações de articulações com o mínimo de desconforto para os 

pacientes2, ou ainda onde o uso de enxertos autógenos e alógenos sejam inviáveis, 

devido a problemas como disponibilidade limitada, dificuldade de armazenamento e 

tempo cirúrgico maior na obtenção dos enxertos orgânicos3. 

No decorrer dos últimos anos, constatou-se que as biocerâmicas microporosas 

destacam-se em aplicações de substituição e regeneração de tecidos ósseos, 

principalmente as biocerâmicas formadas pela composição Ca/P (os fosfatos de cálcio)4, 

sendo esse grupo de biomateriais o que mais se assemelha à composição do osso, 

apresentando-se como materiais biocompativeis e bioativos5 6. Esses biomateriais 

devem apresentar propriedades físicas e biológicas compatíveis com os tecidos vivos 
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dos hospedeiros, caracterizando a biocompatibilidade7. A bioatividade é caracterizada 

pela similaridade química do biomaterial com a parte mineral do tecido ósseo, 

permitindo a osteocondução6, que é a capacidade de promover o crescimento ósseo 

sobre a superfície e através dos poros do material7, servindo como arcabouço passivo 

sobre o qual células osteoprogenitoras podem produzir novo osso2. 

Entre os materiais biocerâmicos empregados com relevância na medicina para a 

confecção de implantes, podemos citar os fosfatos de cálcio, que apresentam várias 

subdivisões de acordo com a relação de Ca/P8 9, e os que merecem posição de destaque 

são: pirofosfato de cálcio com fórmula molecular Ca2P2O7 e razão Ca/P igual a 1.0, 

fosfato tricálcio com fórmula molecular Ca3(PO4)2 e razão Ca/P de 1.5 e a hidroxiapatita 

com fórmula molecular Ca10(PO4)6(OH)2 e razão Ca/P de 1.67, por serem os mais 

estudados, por exemplo, nas reparações cirúrgicas ósseas, devido apresentarem 

composição inorgânica semelhante ao osso, estimulando assim o processo de 

osteocondução10 5.  

Miranda et al.11, em estudo comparativo entre enxerto inorgânico e orgânico 

autógeno, concluiu que o enxerto sintético estimula precocemente o processo de 

reparação óssea e  os achados radiográficos e histológicos mostram melhor evolução na 

formação do calo ósseo. Já Moraes et al.1, concluiu que o cimento à base de fosfato de 

cálcio em contato com o tecido ósseo não induz rejeição, sendo desta forma 

biocompatível. 

Com o intuito de averiguar o processo de osteocondução dos biomateriais 

disponíveis para as reconstruções do tecido ósseo, o objetivo deste trabalho foi 

comparar o uso de diferentes fosfatos de cálcio na correção de defeitos ósseos na 

metáfise femoral de coelhos, através da observação clínica, radiográfica e dos aspectos 

histológicos em relação ao processo de reparação óssea, obtidos pelo método da reação 

direta. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

O presente estudo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Unidade Acadêmica de Medicina Veterinária da Universidade Federal de Campina 

Grande (UAMV/UFCG), segundo protocolo de aprovação nº 100/2008. 
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Foram utilizados 20 coelhos adultos, de ambos os sexos, da raça Nova Zelândia, 

pesando em média 2,5±0,4 kg, provenientes de um criatório situado na cidade de Patos 

– PB. Os animais foram divididos ao acaso, em dois momentos experimentais com 10 

animais cada momento, de acordo com o período em que foram eutanasiados (30 ou 60 

dias após o procedimento cirúrgico). Os animais foram alocados em gaiolas individuais, 

vermifugados com albendazola 5% na dose de 20mg/kg por via oral e passaram por um 

período de adaptação de sete dias antes do início do experimento, recebendo ração 

balanceada duas vezes ao dia e água potável ad libitum durante todo o experimento.   

Foram utilizados quatro fosfatos de cálcio que compreenderam os quatro grupos 

estudados: pirofosfato de cálcio de razão 1.0 com tratamento térmico a 700ºC 

(CPP700), pirofosfato de cálcio de razão 1.0 com tratamento térmico a 900ºC 

(CPP900), fosfato tricálcio de razão 1.5 associado à hidroxiapatita de razão 1.67 

(TCP/HA) e hidroxiapatita de razão 1,67 (HA). Os implantes apresentavam formato 

cilíndrico com 2 mm de diâmetro e 5 mm de comprimento, e 100 a 300 µm de 

porosidade. Todos os substitutos ósseos foram autoclavados antes do uso. 

Os quatro implantes foram aplicados por animal, dois em cada fêmur, situados nas 

metáfises proximal e distal. Após a tricotomia, realizou-se a medicação pré-anestésica 

com acepromazinab, na dose de 1mg/kg por via intravenosa (IV) e anestesia com 

zoletilc, na dose de 15mg/kg IV. Após antissepsia da área operatória com solução de 

clorexidined a 0,5%, fez-se uma incisão cutânea ao longo da margem craniolateral da 

diáfise femoral e divulsão do tecido subcutâneo e muscular para facilitar a exposição da 

metáfise proximal e distal do fêmur. Foi feita ressecção longitudinal do periósteo e dois 

orifícios foram construídos, um na metáfise proximal e outro na distal com broca de 2,0 

mm de diâmetro em cada membro pélvico para colocação dos implantes. Durante a 

penetração da broca, foi utilizada solução fisiológica para minimizar o aquecimento 

ósseo. Na metáfise proximal do membro pélvico esquerdo utilizou-se o implante de 

CPP700, e na metáfise distal utilizou-se CPP900. Na metáfise proximal do membro 

pélvico direito utilizou-se TCP/HA e na metáfise distal utilizou-se HA. Após a 

introdução dos implantes foi realizado a síntese dos tecidos.  

                                                
a Ibazole 5% - IBASA 

b Acepran 1% - VETNIL 
c Zoletil 100 – VIRBAC 
d Riohex 0,5% - RIOQUÍMICA 
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No pós-operatório os animais receberam enrofloxacinae na dose de 10mg/kg por via 

intramuscular (IM), uma vez ao dia durante 5 dias e meloxicamf na dose de 0,2 mg/kg 

IM no primeiro dia (fármaco administrado 30 minutos antes do procedimento cirúrgico) 

e 0,1 mg/kg nos dois dias subseqüentes. A higienização da ferida cirúrgica foi realizada 

com solução fisiológica e kuraderm pratag durante os 10 primeiros dias do pós-

operatório, tendo sido retirado os pontos após esse período. 

O processo de avaliação clínica das feridas cirúrgicas foi diário durante os 10 

primeiros dias de pós-operatório, observando se havia presença de reação inflamatória e 

infecciosa, dor e deiscência da sutura. 

Foram realizadas radiografias nas projeções craniocaudal (CC) e mediolateral (ML) 

dos membros operados, antes e imediatamente após a cirurgia, com 30 e 60 dias de pós-

operatório, visando avaliar a morfologia óssea dos fêmures e acompanhar o processo de 

reparação óssea (Figura 1). Para a avaliação radiográfica foi proposto uma escala 

gradual de radiopacidade, a saber: 0 = ausência de reação periostal; 1 = reação 

periosteal apenas nas bordas da lesão óssea; 2 = reação periosteal nas bordas da lesão 

com radiopacidade evoluindo concentricamente sem consolidação completa da lesão 

óssea; 3 = consolidação completa da lesão óssea. Essa avaliação foi realizada por três 

avaliadores, tendo sido somados os valores e obtido a média para cada lesão óssea 

avaliada e submetido à análise estatística, conduta essa tomada para isentar a ocorrência 

de tendências. 

Os animais foram eutanasiados ao final do período de observação destinado a cada 

momento, tendo sido colhido os fêmures e em seguida retirados os fragmentos do tecido 

ósseo que continham os implantes. Os fragmentos ósseos foram submetidos à fixação 

com formalina tamponada a 10% durante 10 dias. Logo após o material foi lavado em 

água corrente e descalcificado em mistura de partes iguais de solução de ácido fórmico 

5% + ácido clorídrico 5% durante 14 dias. Os fragmentos foram incluídos em parafina 

liquida e posteriormente cortados em fatias transversais de 5µm de espessura dos blocos 

e montados em lâminas de vidro. De cada bloco foram obtidas quatro lâminas, sendo 

estas submetidas às técnicas de hematoxilina-eosina para visualização histológica, 

avaliando-se a interface osso-implante os graus de reação endosteal e periosteal, 
                                                
e Biofloxacin 2,5% - BIOVET 
f Maxicam 0,2% - OURO FINO 
g Kuraderm Prata - AVIPEC 
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proliferação e diferenciação celular no tecido cicatricial e presença de tecido conjuntivo. 

A neoformação óssea conduzida pelos biomateriais foi quantificada através da análise 

morfométrica das lâminas.  

A comparação da cicatrização óssea conduzida pelos diferentes biomateriais foi 

realizada por momento experimental e entre os vários grupos. Inicialmente foi realizado 

o teste de normalidade de Anderson-Darling para a verificação da distribuição dos 

dados. Para variáveis com distribuição normal, os grupos foram comparados pela 

análise de variância (ANOVA) de um critério de classificação, com comparações 

múltiplas pelo teste de Tukey. Para variáveis com distribuição não normal, a 

comparação foi realizada pelo teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, com 

comparações múltiplas pelo teste de Nemenyi (ZAR12). O nível de significância adotado 

foi de 5% e as análises foram feitas com o programa estatístico MINITAB versão 14.0.  
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Figura 1: Radiografias nas projeções ML e CC dos fêmures. Os círculos indicam os locais das osteotomias. a – Imediatamente 

após a cirurgia; b – 30 dias após o procedimento (notar aumento de radiopacidade nas bordas da osteotomia); c – 60 dias de 

pós-operatório (locais osteotomizados totalmente cicatrizados). 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O período trans-operatório transcorreu normalmente sem complicações. Todos os 

animais apoiaram os membros operados no pós-operatório imediato e não apresentaram 

nenhum grau de claudicação, provavelmente devido ao pequeno tamanho da lesão óssea 

provocada e ao uso da analgesia empregada. Resultados similares foram relatados por 

Rezende et al.13. 

Os animais apresentaram evolução clínica normal, não se observando quaisquer 

sinais de infecção ou complicação, ocorrendo cicatrização por primeira intenção em 

todas feridas cirúrgicas, justificada pela rigorosa assepsia e técnica cirúrgica adequada 

durante o procedimento, em conjunto com uma antibioticoterapia e manejo da dor 

adequado, concordando com os resultados relatados por Freitas et al.14. Nenhum animal 

apresentou sinais de rejeição aos implantes, comprovando a característica de 

biocompatibilidade dos fosfatos de cálcio, conforme relatado por Moraes et al.1 e Vital 

et al. 15.   

Cinco animais apresentaram edema leve e sensibilidade dolorosa ao toque na região 

operada durante os três primeiros dias de pós-operatório, sendo que dois destes animais 

apresentaram apenas em um dos membros operados, regredindo a partir do quarto dia e 

não mais aparente no 10º dia pós-cirúrgico, resultados que podem ser considerados 

normais devido à manipulação cirúrgica dos tecidos moles. Esses achados são similares 

aos encontrados por Duarte et al.16. 

Segundo Kealy e Mcallister17, o aumento da radiopacidade óssea está relacionado 

com a neoformação tecidual do osso. No presente estudo, evidenciou-se diferença 

estatística significativa entre TCP/HA e HA aos 60 dias em relação ao CPP700 e 

CPP900 do grupo 30 dias e ao CPP700 do grupo 60 dias (Tabela 1), podendo esse fato 

ser atribuído a característica da hidroxiapatita e do trifosfato de cálcio, que são 

excelentes osteocondutores e favorecerem o processo de cicatrização óssea mais 

rápida18. Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos de Miranda et al.11 e 

Vital et al.15. 
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Tabela 1: Média ou mediana e desvio padrão ou intervalo interquartil da radiopacidade 

da lesão óssea, conduzida pelos biomateriais entre os momentos e grupos 

Implantes/Grupos 30 dias 60 dias 

CPP700 6,0±1,3AB 5,9±1,3 a b 

CPP900 5,9±1,1C 6,2±1,6 

TCP/HA 6,0±1,0 6,8±0,9aA 

HA 6,0±1,0 7,0±1,2bBC 

Letras minúsculas iguais na mesma coluna e letras maiúsculas iguais em colunas 

diferentes denotam diferença estatística (p < 0,05). 
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Os exames histológicos realizados neste estudo possibilitaram analisar os estímulos 

induzidos pelos biomateriais durante o período de reparação óssea proposto neste 

experimento. Foi observado aos 30 dias, na interface osso-implante que recebeu o 

CPP700 e CPP900, pequena irregularidade do endósteo e periósteo, pequena atividade 

osteoblástica e osteoclástica com pouca deposição de tecido conjuntivo. Já com os 

implantes TCP/HA e HA aos 30 dias, foi observado irregularidade do endósteo e 

periósteo, atividade osteblástica e osteoclástica e deposição de tecido conjuntivo mais 

evidente que os demais biomateriais.  

Aos 60 dias, todas as reações observadas foram mais evidentes que aos 30 dias, e os 

implantes TCP/HA e HA estimularam ainda mais essas reações, demonstrando maior 

capacidade de estímulo. Observou-se também que o tecido conjuntivo aos 60 dias 

diminuiu, e houve maior deposição de tecido ósseo primário nos biomateriais TCP/HA 

e HA, enquanto no CPP700 e CPP900 o tecido conjuntivo aumentou com pouca 

deposição de tecido ósseo. 

 Os biomaterias são utilizados nas cirurgias ósseas com o objetivo de reconstrução 

óssea, e seu desempenho depende de alguns fatores como composição e poder 

osteogênico19. A formação óssea depende do contato dos materiais com o periósteo e 

endósteo, já que nestes tecidos há presença de células osteoprogênitoras que são 

ativadas durante o processo de regeneração óssea6 11. Sendo assim, a irregularidade do 

endósteo e do periósteo observada neste estudo indica a atividade destas estruturas no 

processo de reparo ósseo, sendo essa irregularidade mais evidente aos 60 dias em todos 

os grupos.  

Dentre as várias células que compõem o tecido ósseo, os osteoclastos e os 

osteoblastos são as principais. Os osteoclastos são células multinucleadas que 

participam dos processos de reabsorção e remodelação do tecido ósseo, sendo também 

as responsáveis pela reabsorção dos biomaterias, e os osteoblastos são responsáveis pela 

síntese dos constituintes orgânicos da matriz óssea e também armazenam fosfato e 

cálcio, participando da mineralização da matriz20. Neste estudo, os materiais TCP/HA e 

HA proporcionaram maior estimulação destas células tanto aos 30 dias como aos 60 

dias, tendo sido aos 60 dias esta estimulação mais evidente. Esses resultados são 

devidos à ação osteocondutiva e da osteotransdutividade desses biomateriais, 

concordando com Dória Neto2. Através desses processos os substitutos ósseos são 

degradados, reabsorvidos e substituídos, na mesma proporção, por tecido ósseo 

neoformado, conforme observado por Borges et al.3. 
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De acordo com Vital et al.15, o tecido conjuntivo é substituído por tecido ósseo no 

decorrer do processo cicatricial, que segundo Fehlberg21 é um  evento considerado 

normal nas cirurgias ósseas, o que justifica a diminuição gradativa de tecido conjuntivo 

encontrado na interface osso-implante TCP/HA e HA  aos 60 dias, enquanto no CPP700 

e CPP900 houve um aumento desse tecido, demonstrando uma capacidade 

osteocondutiva menor que os demais implantes. 

Como pode ser observado na Tabela 2, a formação óssea primaria foi maior nos 

biomateriais TCP/HA e HA tanto aos 30 como aos 60 dias (P < 0,05), sendo ainda mais 

expressivo aos 60 dias (Figura 2). Esse fato comprova capacidade osteocondutiva e uma 

osteotransdutividade diferentes entre os fosfatos de cálcio, de modo que a regeneração 

óssea possa acontecer de forma mais rápida, dependendo do implante utilizado22. Isso se 

deve pela característica físico-química de cada biomaterial, que quanto menor a relação 

de Ca/P, mais facilmente e rapidamente esse implante é absorvido pelo organismo, não 

sendo formada matriz óssea na mesma proporção de absorção, para reparar a lesão 

óssea23. Dessa forma pode-se observar que os CPP700 e 900 foram absorvidos muito 

mais rapidamente que os demais implantes com formação óssea menor nos dois 

momentos. Pôde-se notar aos 30 dias, que o TCP/HA conduziu uma deposição de tecido 

ósseo maior, isso por que o TCP é absorvido mais rapidamente que a HA, pois é um 

material mais denso. Essa associação é importante, pois o TCP é biodegradado e 

substituído por tecido ósseo mais rapidamente e a HA mantém esse processo por mais 

tempo23 como observado aos 60 dias. 
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Tabela 2: Média ou mediana e desvio padrão ou intervalo interquartil da área em µm² 

obtidos pela histomorfometria do tecido ósseo neoformado conduzido pelos 

biomateriais entre os momentos e grupos. 

Grupos/Momentos 30 dias 60 dias 

CPP700 37.458±27.398abABC 74.135±32.497abA 

CPP900 49.847±115.705 82.742±47.714c 

TCP/HA 105.202±59.411a 115.566±35.902aB 

HA 88.975±105.591b 140.021±42.690bcC 

Letras minúsculas iguais na mesma coluna e letras maiúsculas iguais em colunas 

diferentes denotam diferença estatística (p < 0,05).  

 

 

 

 

 

 

a: Ibazole 5% - IBASA 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: As linhas pontilhadas demarcam o local onde foi realizada a osteotomia e 

colocação dos implantes de fosfato de cálcio (interface osso-implante). A (●) 

representa o tecido ósseo neoformado. A figura A demonstra a interface osso-

implante que recebeu o TCP/HA 30 dias. A figura B recebeu o CPP900 60 dias. 

Notar quantidade significativamente maior de tecido ósseo neoformado em A em 

relação a B. Obj. 4x (HE).  
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RESUMO. – O objetivo deste trabalho foi comparar o uso de diferentes fosfatos de 

cálcio na reparação óssea em coelhos. Foram utilizados 20 coelhos adultos, de ambos os 

sexos, da raça Nova Zelândia, pesando em média 2,5±0,41 kg. Os animais foram 

divididos ao acaso de acordo com dois momentos experimentais, sendo que 10 animais 

foram eutanasiados 30 dias após a cirurgia, e 10 eutanasiados 60 dias após a cirurgia. 

Foram utilizados quatro implantes de fosfatos de cálcio que constituíram os grupos. Os 

materiais foram introduzidos em defeitos criados cirurgicamente na metáfise proximal e 

distal de cada fêmur, de modo que os CPP 700 e 900 foram introduzidos no membro 

esquerdo, enquanto o TCP/HA e HA no membro direito. Foram realizadas avaliações 

clínico-cirúrgicas diárias e radiográficas antes e após a cirurgia e aos 30 e 60 dias do 

pós-operatório. Os animais apresentaram evolução clínica normal. Na avaliação 

radiográfica observou-se diferença estatística (p < 0,05) entre os grupos, com maior 

grau de radiopacidade nas lesões preenchidas pelos implantes TCP/HA e HA. Na 

avaliação histológica, por meio de microscopia de luz e análise morfométrica, os 

materiais TCP/HA e HA proporcionaram maior neoformação óssea ao redor dos 

implantes do que com os CPP700 e CPP900, fato este observado aos 30 e 60 dias de 

avaliação.  

Palavras-chave: Biomateriais, fosfatos de cálcio, cicatrização óssea, cirurgia. 

 

ABSTRACT. - The aim of this study was to compare the use of different calcium 

phosphates in bone repair in rabbits. Twenty rabbits of both sexes, New Zealand breed, 

weighing in average 2.5 ± 0.41 kg were used. Animals were randomly divided 

according with two experimental moments, being 10 animals euthanized 30 days after 

surgery, and 10 euthanized 60 days after surgery. Four implants of calcium phosphate 

which constituted the groups were used. Materials were introduced into the proximal 

and distal metaphysis of each femur so that CPP 700 and 900 were introduced into the 

left limb, while TCP/HA and HA in the right limb. Clinical-surgical assessments were 

performed daily, and radiographic assessments were made before and after surgery and 

at 30 and 60 days post-operatively. All animals showed normal clinical progression. At 

the radiographic assessments statistical difference (p <0.05) was observed between 

groups, with higher radiopacity in lesions filled by TCP/HA and HA implants. At the 

histological evaluation by light microscopy and morphometric analysis, materials TCP/ 
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HA and HA showed better bone formation around the implants than CPP700 and 

CPP900, and that was also observed at 30 and 60 days of evaluation. 

Key-words: Biomaterials, calcium phosphate, bone healing, surgery. 
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CAPÍTULO II 

 

 

Avaliação da utilização da hidroxiapatita e quitosana isoladas e associadas à 

medula óssea no reparo do tecido ósseo em coelhos. Estudo clínico-cirúrgico, 

radiológico e histológico. 
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AVALIAÇÃO DA UTILIZAÇÃO DA HIDROXIAPATITA E QUITOSANA 

ISOLADAS E ASSOCIADAS À MEDULA ÓSSEA NO REPARO DO TECIDO 

ÓSSEO EM COELHOS. ESTUDO CLÍNICO-CIRÚRGICO, RADIOLÓGICO E 

HISTOLÓGICO. 
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Evaluation of the utilization hydroxyapatite and chitosan isolated and associated 

with bone marrow in repair of bone tissue in rabbits. Clinical-surgical, radiological 

and histological study. Unidade Acadêmica de Medicina Veterinária, Centro de Saúde 

e Tecnologia Rural, Universidade Federal de Campina Grande, Patos, PB, 58700-970, 

Brazil. E-mail: adílio_vet@yahoo.com.br 

 

INTRODUÇÃO 

 

Atualmente, estamos vivenciando o advento da ciência e tecnologia no 

desenvolvimento de estudos que visam buscar alternativas viáveis para serem aplicadas 

nas diversas áreas profissionais. Neste contexto, vem sendo crescente a associação da 

cirurgia reparadora com a engenharia de materiais, no que se diz respeito ao 

desenvolvimento de estudos científicos acerca da regeneração óssea com auxílio dos 

biomateriais e células da medula óssea. Essas pesquisas tentam disponibilizar 

alternativas para maximizar e acelerar o processo de reparo ósseo em várias patologias 

inerentes a este tecido sem risco a saúde dos pacientes.  

Vários são os biomateriais desenvolvidos e aplicados em modelos animais para 

obtenção de uma regeneração óssea mais rápida, tais como os cimentos de fosfato de 

cálcio e os biopolímeros1 2 3 4. Mais recentemente vem sendo crescente a associação 

destes materiais a células da medula óssea, com o objetivo de se obter a cito 

diferenciação das células tronco em osteoblastos e assim ocorrer a formação mais rápida 
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do calo ósseo5 6. Dentre os cimentos de fosfatos de cálcio mais utilizados em cirurgias 

óssea, a hidroxiapatita é a que apresenta maior destaque, pois, apresenta formulação 

físico-química semelhante a do osso, possibilitando assim substrato para que ocorra o 

processo de osteocondução7. Sua estrutura química é representada pela fórmula 

C10(PO4)6(OH)2, sendo assim um material bioativo e biocompatível, proporcionando 

assim boa incorporação no tecido ósseo8 9. 

A quitosana é extraída da quitina, que é um dos biopolímeros mais abundantes na 

natureza. Pode ser extraída da carapaça dos crustáceos, do exoesqueleto de insetos e até 

mesmo da parede celular dos fungos. A quitosana vem ganhando destaque em pesquisas 

médicas nos últimos anos por sua possível capacidade reparadora tecidual10 11. Sua 

fórmula química é representada por 2-amino-2-deoxi-D-glicopiranose, unidas por 

ligações glicosídicas β(1→4). Genericamente sua estrutura molecular é (C6H11O4)N, 

sendo classificado como um polissacarídeo e apresentando estrutura molecular bem 

semelhante a celulose12 11. Apresenta-se como um material biocompatível, atóxico e 

biodegradável, caracterizando-se clinicamente como adsorvente de gorduras, 

cicatrizante, antimicrobiano, analgésico, hemostático e também vem sendo utilizado 

como meio de liberação controlada de drogas13. Experimentos realizados apontam que a 

quitosana tem capacidade de favorecer neoformação óssea por estimular a liberação de 

fatores indutores celulares, as citocinas, favorecendo a angiogênese e osteogênese14 15. 

A medula óssea (MO) é o principal órgão hematopoiético nos animais e no homem, 

apresentando várias linhagens celulares que a compõe. Dentre essas células, estão 

incluídas as células-tronco multipotentes, conhecidas também como mesenquimatosas, 

responsáveis pela origem de vários tipos celulares. Essas células apresentam-se em 

repouso, sendo ativadas pelos estímulos ambientais e humorais inerentes dos tecidos e 

dos fatores de crescimento16 17. As principais características destas células são 

proliferação indefinida, multifuncionalidade, auto-renovação e capacidade de 

regeneração tecidual18. As principais vantagens da utilização da MO em cirurgias é a 

mínima invasão na extração, simplicidade do procedimento e não requerer material 

especializado19. Inúmeros trabalhos vêm sendo realizados com células da MO com a 

perspectiva de regeneração do tecido lesionado, tais como tecido cardíaco, nervoso, 

dentário e ósseo20 21 22, porém várias informações a respeito da interação entre a MO e 

os biomateriais ainda faltam para a utilização rotineira dessa associação.  

Devido à busca constante de materiais e procedimentos que possam acelerar o 

processo de regeneração óssea com o mínimo de efeitos indesejáveis nos pacientes, o 
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presente trabalho teve como objetivo avaliar o processo de regeneração óssea em 

coelhos através da utilização da hidroxiapatita e da quitosana isoladas e associadas a 

MO, observando qual dos tratamentos empregados estimula uma maior e mais rápida 

neoformação óssea. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

O presente estudo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Unidade Acadêmica de Medicina Veterinária da Universidade Federal de Campina 

Grande (UAMV/UFCG), segundo protocolo de aprovação nº 100/2008. 

Neste experimento utilizou-se 20 coelhos adultos, de ambos os sexos, da raça Nova 

Zelândia, pesando em média 3,0±0,41 kg, provenientes de um criatório situado na 

cidade de Campina Grande – PB. Os animais foram divididos ao acaso em dois 

momentos experimentais, com 10 animais cada momento, de acordo com o período de 

eutanásia (30 ou 60 dias após o procedimento cirúrgico). Os animais foram alocados em 

gaiolas individuais, vermifugados com albendazola 5% na dose de 20mg/kg por via oral 

e passaram por um período de adaptação de sete dias antes do início do experimento, 

recebendo ração balanceada duas vezes ao dia e água potável ad libitum durante todo o 

experimento.  

Os tratamentos utilizados e a aplicação dos implantes foram distribuídos da 

seguinte forma: quitosana (QUI) na metáfise proximal e hidroxiapatita de razão 1,67 

(HA) na metáfise distal, ambas no fêmur esquerdo. No fêmur direito, além dos 

implantes introduzidos na mesma posição utilizada no fêmur esquerdo, ainda foi 

acrescido 0,25mL de MO cobrindo a interface osso/implante. A MO foi aspirada do 

trocanter maior do fêmur direito imediatamente antes de ser utilizada. Os implantes 

utilizados neste estudo foram fornecidos pelo Grupo de Biomateriais do Departamento 

de Engenharia de Materiais da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) e 

apresentavam formato cilíndrico com 2 mm de diâmetro e 5 mm de comprimento, com 

100 a 300 µm de porosidade, tendo sido auto-clavados antes do uso. 

Após a tricotomia, realizou-se a medicação pré-anestésica com acepromazinab, na 

dose de 1mg/kg por via intravenosa (IV) e anestesia com zoletilc na dose de 15mg/kg 

                                                
a Ibazole 5% - IBASA 
b Acepran 1% - VETNIL 
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IV. Após antissepsia da área operatória com solução de clorexidined a 0,5%, fez-se uma 

incisão cutânea ao longo da margem craniolateral da diáfise femoral e divulsão do 

tecido subcutâneo e muscular. Foi feita ressecção longitudinal do periósteo e dois 

orifícios foram construídos, um na metáfise proximal e outro na distal com broca 

cirúrgica de 2,0 mm de diâmetro para colocação dos implantes. Após a introdução dos 

implantes foi realizado a síntese dos tecidos. Este procedimento foi realizado nos dois 

membros pélvicos. 

No pós-operatório os animais receberam enrofloxacinae na dose de 10mg/kg por via 

intramuscular (IM) uma vez ao dia durante 5 dias e meloxicamf na dose de 0,2 mg/kg 

IM no primeiro dia (fármaco administrado 30 minutos antes do procedimento cirúrgico) 

e 0,1 mg/kg nos dois dias subseqüentes. A higienização da ferida cirúrgica foi realizada 

com solução fisiológica e kuraderm pratag durante os 10 primeiros dias do pós-

operatório, tendo sido retirado os pontos após esse período. 

A avaliação clínica das feridas cirúrgicas foi feita diariamente, durante os 10 

primeiros dias de pós-operatório, observando se havia presença de reação inflamatória, 

infecção, dor e deiscência da sutura.  

Foram realizadas radiografias na projeção craniocaudal e mediolateral dos 

membros operados, antes e imediatamente após a cirurgia, com 30 e 60 dias de pós-

operatório, visando acompanhar o processo de reparação óssea. A avaliação radiográfica 

foi realizada de forma objetiva, em que se mediu com auxílio de um paquímetro a 

espessura do osso em uma linha reta entre as duas margens do córtex ósseo, a qual 

compreendeu desde o final da osteotomia da margem do córtex do osso que foi 

introduzido o implante até a margem contralateral (Figura 1), tendo sido utilizado 

apenas à projeção craniocaudal para a obtenção das medidas. Os valores obtidos com a 

medição em cada animal foram somados e calculados para obtenção da média para cada 

lesão óssea que foi introduzida os implantes, avaliada e submetido à análise estatística. 

Os animais foram eutanasiados ao final do período de observação destinado a cada 

momento, tendo sido colhido os fêmures e em seguida retirados os fragmentos do tecido 

ósseo que continham os implantes. Os fragmentos ósseos foram submetidos à fixação 

com formalina tamponada a 10% durante 10 dias. Logo após o material foi lavado em 

                                                                                                                                          
c Zoletil 100 – VIRBAC 
d Riohex 0,5% - RIOQUÍMICA 

e Biofloxacin 2,5% - BIOVET 
f Maxicam 0,2% - OURO FINO 
g Kuraderm Prata - AVIPEC 
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água corrente e descalcificado em mistura de partes iguais de solução de ácido fórmico 

5% + ácido clorídrico 5% durante 14 dias. Os fragmentos foram incluídos em parafina 

liquida e posteriormente cortados em fatias transversais de 5µm de espessura dos blocos 

e montados em lâminas histológicas. De cada bloco foram obtidas quatro lâminas, 

sendo estas submetidas às técnicas de hematoxilina-eosina para visualização histológica, 

avaliando-se a interface osso-implante os graus de reação endosteal e periosteal, 

proliferação e diferenciação celular no tecido cicatricial, presença de tecido conjuntivo e 

cicatrização óssea da lesão. Nessa análise, foi realizada avaliação descritiva qualitativa e 

comparação entre os momentos e grupos. 

A comparação da cicatrização óssea induzida pelos tratamentos foi realizada por 

momento experimental e entre os grupos. Inicialmente foi realizado o teste de 

normalidade de Anderson-Darling para a verificação da distribuição dos dados. Para 

variáveis com distribuição normal, os grupos foram comparados pela análise de 

variância (ANOVA) de um critério de classificação, com comparações múltiplas pelo 

teste de Tukey. Para variáveis com distribuição não normal, a comparação foi realizada 

pelo teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, com comparações múltiplas pelo teste de 

Nemenyi (ZAR23). O nível de significância adotado foi de 5% e as análises foram feitas 

com o programa estatístico MINITAB versão 14.0.  
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Figura 1: Desenho esquemático (esquerda) e radiografias com processo de 

mensuração da osteotomia (direita). Medição logo após a cirurgia (letra A) e 

com presença de calo ósseo (letra B). 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Nenhum animal deste experimento apresentou sinais de dor no pós-operatório, e 

não foi observado claudicação dos membros operados durante todo o período 

experimental. Esses fatos podem ser explicados pelo tamanho da lesão óssea provocada 

que foi pequena não provocando processo inflamatório exacerbado e ao uso da 

analgesia empregada com o meloxicam, fármaco muito eficaz para minimizar dor óssea 

uma vez que atua no local da lesão diminuindo o processo inflamatório24.  

A evolução clínica dos animais procedeu-se de forma normal, sem presença de 

processo infeccioso nem deiscência de pontos, ocorrendo cicatrização em todas feridas 

cirúrgicas nos 10 primeiros dias de pós-operatório. A ausência de complicações só é 

conseguida através da prática adequada da assepsia e técnica cirúrgica apropriada 

durante o procedimento, em conjunto com uma antibioticoterapia bem executada25. 

Nenhum animal apresentou sinais de rejeição aos implantes, comprovando a 

característica de biocompatibilidade dos mesmos26 27.   

O estudo radiográfico realizado neste experimento é justificado para isentar 

qualquer tipo de alteração na morfologia óssea dos animais, e também para acompanhar 

o processo de cicatrização das osteotomias realizadas. A avaliação da cicatrização óssea 

pela obtenção dos valores justifica-se pela mineralização das lesões que são recobertas 

por calo ósseo, os quais podem ser mensurados.  

Na comparação estatística das médias dos grupos e seus respectivos controles 

radiográficos, houve diferença estatística em todos, com exceção dos grupos HA e 

HAMO 60 dias. Esse fato pode ser explicado pelo tempo de 60 dias de avaliação, pois 

nesse período o tecido ósseo neoformado entra em processo de remodelação e o calo 

ósseo formado é absorvido e substituído por tecido maturo28. Na avaliação entre os 

grupos, houve diferença estatística entre o QUIMO 30 dias com o HA e HAMO 60 dias, 

entre o QUI e QUIMO 30 dias com o HA 30 dias, QUIMO 60 dias com HA 30 dias, 

HAMO 30 dias com HA 60 dias e HAMO 30 COM HAMO 60 dias (Tabela 1). 
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Tabela 1: Média ou mediana e desvio padrão ou intervalo interquartil da espessura óssea 

em mm, utilizada para acompanhar o processo de cicatrização óssea induzida pelos 

tratamentos entre os momentos e grupos. 

Grupos/Momentos Controle 

radiográfico 

30 dias 

30 dias Controle 

radiográfico 

60 dias 

60 dias 

QUI 6,25±0,92 9,1±1,95 6,5±0,96 8,8±1,50 

HA 6,6±0,49 7,8±0,96 6,6±1,20 7,6±1,02 

QUIMO 6,9±0,69 9,75±0,88 6,7±0,99 9,0±0,87 

HAMO 6,8±0,70 8,6±0,51 6,8±0,63 7,6±0,83 
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Pôde-se observar na avaliação radiográfica que a quitosana associada à medula 

óssea foi superior no processo de cicatrização óssea. Esse fato pode ser explicado 

devido à quitosana ser um biopolímero bioativo e que induz a mineralização do tecido 

conectivo oriundo do processo de reparação tecidual, pois atua atraindo íons de fosfato 

de cálcio29 30. Ratificando esse processo Muzzareli et al.14, observou em seu estudo que 

a quitosana participa no processo de liberação de citocinas, favorecento assim a 

osteogênese. Aliado à característica da quitosana em regeneração óssea, a medula óssea 

é fonte de células-tronco multipotentes, tendo assim capacidade de diferenciação de 

várias linhagens celulares, incluído as células ósseas. Assim o processo regenerativo é 

maximizado, pois há associação de fatores com capacidade de crescimento tecidual 

como as citocinas e estímulos locais para a diferenciação celular31 32 33.  Também se 

observou que a Hidroxiapatita associada à medula óssea proporcionou mineralização da 

osteotomia superior em relação à utilização da hidroxiapatita isolada, atribuindo esse 

fato possivelmente ao poder terapêutico regenerativo da medula óssea com a capacidade 

osteocondutiva da hidroxiapatita34 35. 

Na avaliação histológica, pôde-se observar aos 30 dias de pós-operatório, na 

interface osso-implante que recebeu a quitosana, endósteo e periósteo irregular com 

reação celular intensa, muitos osteoblastos e osteoclastos ativos, grande quantidade de 

fibroblastos e tecido conjuntivo, intensa neoformação vascular (Figura 2B), tecido ósseo 

imaturo em volta de todo o implante (Figura 2A) com cicatrização avançada da lesão e 

presença de células mesenquimais em processo de diferenciação. A interface preenchida 

pela associação de quitosana e medula óssea apresentava-se com as mesmas reações 

observadas com a quitosana isolada (Figura 2C e D), porém havia maior quantidade de 

células mesenquimais em processo de diferenciação. Já na interface que recebeu a HA, 

observou-se endósteo e periósteo bem regulares com presença de pouca celularidade, 

pequena atividade osteblástica e osteoclástica, presença de pequena quantidade de 

fibroblastos com pouca deposição de tecido conjuntivo, pouca neoformação vascular e 

menos tecido ósseo neoformado (Figura 2E) em comparação com o grupo QUI e 

QUIMO. Na avaliação da lesão óssea que foi preenchida pela HA associada à medula 

óssea, observaram-se as mesmas reações encontradas na HA isolada, porém havia maior 

quantidade de fibroblastos e fibras colágenas, neovascularização e neoformação óssea 

comparado ao grupo HA.  

Nos animais eutanasiados aos 60 dias de pós-operatório, na interface osso-implante 

que recebeu a quitosana, foi observado que o periósteo apresentava-se menos irregular 
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em relação aos 30 dias, os osteoclastos estavam em maior quantidade, ainda com muito 

tecido ósseo neoformado em volta de todo o implante (Figura 2F) e presença de células 

mesenquimais em diferenciação (Figura 2G). A interface preenchida pela associação de 

quitosana e medula óssea permanecia com intensa atividade celular e a cicatrização da 

lesão óssea encontrava-se avançada com muito tecido ósseo neoformado em volta do 

implante (Figura 2H), ainda com presença de células mesenquimais indiferenciadas em 

atividade na região da interface osso/implante. Na interface que recebeu a HA, 

observou-se que as reações permaneciam muito discretas, com defeito ósseo em 

processo de cicatrização. Na avaliação da lesão óssea que foi preenchida pela HA 

associada à medula óssea, observou-se regularidade endosteal e periosteal com pouca 

celularidade (Figura 2I), pouca quantidade de osteoblastos, porém os osteoclastos 

estavam em maior quantidade comparada ao grupo HAMO 30 dias.   
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Figura 2: A - tecido ósseo imaturo em volta do implante na região medular do osso (●) 

e seta vermelha mostrando a quitosana Obj. 4x (HE). B - setas pretas mostrando vasos 

sanguíneos Obj. 10x (HE). C - intensa neoformação óssea (●) em contato com a 

quitosana (seta vermelha) Obj. 4x (HE). D - grande quantidade de tecido conjuntivo 

(●) acima da lesão óssea já preenchida por tecido ósseo Obj 4x (HE). E - pouco tecido 

ósseo neoformado preenchendo a lesão (seta vermelha) em comparação aos grupos 

QUI e QUIMO e endósteo regular em contato com a hidroxiapatita (seta preta) Obj. 

4x (HE). F - interface osso/implante com muita celularidade em contato com a 

quitosana (seta preta), com muito tecido ósseo neoformado (●) Obj. 10x (HE). G - 

células mesenquimais em diferenciação (setas pretas) Obj. 40x (HE). H - presença de 

muito tecido ósseo neoformado (●) em volta do implante (seta vermelha) Obj. 4x 

(HE). I - hidroxiapatita (●) com pouco tecido ósseo em volta (setas pretas) sem 

presença de celularidade Obj.4x (HE) 



43 

 

 

Na avaliação histológica descritiva comparativa, observou-se que os grupos QUI e 

QUIMO em ambos os momentos estudados, estimularam reações mais acentuadas que 

os outros grupos. Esse fato é explicado pelas características da quitosana, que é um 

polissacarídeo catiônico que apresenta estrutura semelhante aos glicosaminoglicanos, os 

quais se apresentam como principais componentes da matriz extracelular de cartilagens 

e ossos26. Esse biopolímero tem a capacidade de ativar os macrófagos36, porém não se 

sabe exatamente como ocorre esse processo. A hipótese mais provável foi proposta no 

estudo de Feng et al.37, no qual foi referido que o processo é mediado por receptores 

presentes na estrutura do biopolímero, estimulando dessa forma os macrófagos. Essas 

células em contato com a quitosana liberam citocinas e outros fatores de crescimento 

que atuam no processo de proliferação celular, promovendo a cicatrização dos tecidos38 

39. Dessa forma evidenciou-se no presente estudo que a quitosana acelerou e maximizou 

o reparo ósseo, apresentando grande potencial osteogênico, atuando como um 

biomaterial osteoindutor, processo esse também observado no trabalho de Ge et  al.40. 

Em relação à implantação da HA isolada e associada à medula óssea durante o 

tempo experimental, foi evidenciado que o tecido ósseo neoformado por esses dois 

tratamentos foi discreto comparado aos demais grupos, fato esse explicado pela 

capacidade deste biomaterial de estimular apenas a osteocondução, porém sem 

capacidade osteoindutora41 7, diferentemente da quitosana que estimula a 

citodiferenciação40. Como sua relação de Ca/P é 1,67 e seus poros são relativamente 

pequenos, a HA apresenta um tempo maior de biodegradação que outros fosfatos de 

cálcio42, nesse contexto puderam ser notados menores reações e celularidades na 

interface osso/implante da HA em relação à quitosana, durante o tempo experimental. 

No presente trabalho, foi evidenciado que a associação da medula óssea com a 

quitosana promoveu um aumento na diferenciação das células mesenquimais, porém as 

demais reações histológicas não diferiram muito daquelas observados com o grupo 

QUI. Já a associação da MO com a HA, observou-se apenas melhores resultados 

comparado com a HA isolada. Esse fato pode ser explicado pela composição da MO 

que é rica em células mesenquimais indiferenciadas e fatores de crescimento, que atuam 

acelerando o processo de osteogênese43 44. No estudo de Krzymanski et al.45, ele 

ratificou outros estudos demonstrando que a aplicação de medula óssea a fresco 

diretamente na lesão óssea promovia a indução celular, acelerando assim o processo de 

cicatrização óssea. Em outro experimento desenvolvido por Muschler e Midura45, foi 
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evidenciado que a associação da MO com biomateriais promovia maior deposição de 

osso em defeitos em comparação a MO isolada. 
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RESUMO. – O objetivo do presente trabalho foi avaliar o processo de regeneração 

óssea em coelhos através da utilização da hidroxiapatita e da quitosana isoladas e 

associadas à medula óssea. Foram utilizados 20 coelhos adultos, de ambos os sexos, da 

raça Nova Zelândia e pesando em média 3,0±0,41 kg. Os animais foram divididos ao 

acaso de acordo com dois momentos experimentais, sendo que 10 animais foram 

eutanasiados 30 dias após a cirurgia, e 10 eutanasiados 60 dias após a cirurgia. Foram 

utilizados quatro implantes que constituíram os grupos. Os materiais foram introduzidos 

em defeitos criados cirurgicamente na metáfise proximal (MP) e distal (MD) de cada 

fêmur, de modo que a quitosana foi introduzida na MP e a hidroxiapatita na MD do 

membro esquerdo, e no membro direito além dos implantes foi adicionado medula 

óssea. A avaliação clínica das feridas cirúrgicas foi feita durante os 10 primeiros dias de 

pós-operatório. Foram realizadas radiografias dos membros operados, antes e 

imediatamente após a cirurgia, e com 30 e 60 dias de pós-operatório, visando 

acompanhar o processo de reparação óssea. Para a avaliação histológica foi realizado 

estudo comparativo das reações entre os grupos e momentos. A evolução clínica dos 

animais procedeu-se de forma normal, sem presença de processo infeccioso nem 

deiscência de pontos, ocorrendo cicatrização em todas feridas cirúrgicas nos 10 

primeiros dias de pós-operatório. Na avaliação radiográfica entre os grupos, a quitosana 

(QUI) isolada e associada à medula óssea (QUIMO) proporcionou um processo de 

cicatrização óssea superior, caracterizado pela diferença estatística (p < 0,05). Na 

avaliação histológica descritiva comparativa, constatou-se que os grupos QUI e QUIMO 

em ambos os momentos estudados, estimularam reações mais acentuadas e aceleraram o 

reparo ósseo. 

 

Palavras-chave: Biomateriais, hidroxiapatita, quitosana, cicatrização óssea, medula 

óssea. 

 

ABSTRACT. - The aim of this study was to evaluate the process of bone regeneration 

in rabbits by the use of hydroxyapatite and chitosan only and associated with bone 

marrow. Twenty rabbits of both sexes, New Zealand breed and weighing in average 3.0 

± 0.41 kg were used. Animals were randomly divided according with two experimental 

moments, being 10 animals euthanized 30 days after surgery, and 10 euthanized  60 

days after surgery. Four implants that constituted the groups were used. Materials were 
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introduced into the proximal (MP) and distal metaphysis (MD) of each femur, so that 

chitosan was introduced into the MP and hydroxyapatite  into the MD of the left limb, 

and in the right limb bone marrow was added beyond the implants. Clinical-surgical 

evaluation of the wounds was made during the first 10 days post-operatively. 

Radiographs were performed in the operated limbs, before and immediately after 

surgery, and with 30 and 60 days after surgery aiming to monitor the process of bone 

repair. For the histological evaluation a comparative study of reactions between groups 

and moments was carried out. Clinical evolution of animals proceeded normally, 

without presence of infection or point dehiscence, occurring healing in all surgical 

wounds in the first 10 days post-operatively. At the radiographic evaluation between 

groups, chitosan (QUI) alone and associated with bone marrow (QUIMO) resulted in a 

higher bone healing process with statistical difference (p < 0.05). At the comparative 

descriptive histological evaluation, it was found that the QUI and QUIMO groups in 

both periods stimulated more pronounced reactions and accelerated bone repair. 

 

Key-words: Biomaterials, hydroxyapatite, chitosan, bone healing, bone marrow. 
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CONCLUSÕES 

 

Capítulo I 

Os resultados obtidos neste experimento permitem concluir que os quatro 

biomateriais utilizados mostraram-se biocompatíveis, pois nenhum animal apresentou 

rejeição aos enxertos. Houve diferença radiológica e histomorfométrica significativa em 

relação aos graus de radiopacidade e formação de tecido ósseo primário 

respectivamente, demonstrando que os biomateriais TCP/HA e HA proporcionaram 

uma cicatrização maior que os outros implantes. O método de obtenção dos fosfatos de 

cálcio utilizado por ser de baixo custo e demonstrou ser um método efetivo de obtenção 

de biomateriais para regeneração óssea.    

 

Capítulo II 

Concluímos neste estudo que os tratamentos empregados mostraram-se 

biocompatíveis. Na avaliação radiológica, os grupos QUI e QUIMO proporcionaram 

maior grau de radiopacidade nas lesões preenchidas pela quitosana isolada e associada à 

medula óssea, evidenciando maior cicatrização óssea. Na avaliação histológica, os 

grupos QUI e QUIMO estimularam reações celulares mais intensas com deposição de 

tecido ósseo em maior proporção em relação aos grupos HA e HAMO tanto aos 30 

como 60 dias. 
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8 MENDONÇA JR., C. X.; MARTINS, A. P.; MORI, A. V.; SILVA, A. B.; MORI, C. 

S. Efeito da adição de óleo de peixe à dieta sobre o desempenho e níveis de lípideos 

plasmáticos e de colesterol no ovo de galinhas poedeiras. Brazilian Journal of 
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Veterinary Research and Animal Science, v. 37, n. 1, 2000. Disponível em: 

<http://www.scielo.br/ cgi_bin/wxis.exe/iach/scielo>. Acesso em: 31 jan. 2001 

6 - Citações: utilizar o Sistema Numérico. As citações devem ser feitas por numeração 

única e consecutiva em sobrescrito, utilizando-se algarismos arábicos, remetendo à lista 

de referências na mesma ordem em que aparecem no texto. Quando indispensável para a 

compreensão do texto, combinar o(s) sobrenome(s) do(s) autor(es) com a indicação do 

número. Neste caso, a citação será pelo sobrenome de cada autor ou pelo nome da 

entidade responsável que aparece na respectiva referência. Quando se tratar de três 

autores, todos devem ser citados. No caso de mais de três autores, a citação deve ser 

acompanhada pelo sobrenome do primeiro autor seguido da expressão et al. (sem 

itálico). Se a citação estiver inserida no texto utilizar letras maiúsculas e minúsculas; se 

estiver entre parênteses utilizar somente letras maiúsculas. Exemplos: 

 

Um autor 
 
Segundo Yanaguita9 ou (YANAGUITA9) 
 
Dois autores 
 
Soares e Alves13 ou (SOARES; ALVES13) 
 
Três autores 
 
Bennett, Abee e Henrickson12 ou (BENNETT; ABEE; HENRICKSON12) 
 
Quatro ou mais autores 
 
Vilela, Martins, Bressan e Carvalho26 ou Vilela et al.26 (VILELA; MARTINS; 

BRESSAN; CARVALHO26 ) OU (VILELA et al.26) 

 
Tarifa de publicação: A tarifa de publicação de R$ 40,00, por página impressa, será 

cobrada do autor indicado para correspondência, por ocasião da prova final do artigo. Se 

houver necessidade de impressão em cores, as despesas correrão por conta dos autores. 
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