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INTRODUCAO GERAL

A regeneracdo Ossea € requerida em muitas condi¢des ortopédicas,
principalmente nos casos de defeitos provocados por fraturas, ndo-unides e nos casos de
perda 6ssea devidos a neoplasias ou processos infecciosos, afetando significativamente
a qualidade de vida dos seus portadores. Em muitos casos, o tratamento requer o uso de
implantes 6sseos, sendo dessa forma os biomateriais alvo de pesquisas constantes.

Os biomateriais sdo compostos naturais ou sintéticos que auxiliam no reparo
6sseo e devem apresentar biocompatibilidade, previsibilidade, aplicacdo sem riscos
transoperatdrios e infimas sequelas pds-cirirgicas, além da boa adaptacdo relacionada
ao paciente. Entre eles estdo os materiais metdlicos, os polimeros e as ceramicas
(TEIXEIRA, 2001; ZAMBUZZI et al., 2005).

A hidroxiapatita € uma das ceramicas mais biocompativeis devido a semelhanca
com os constituintes minerais dos 0ssos e dentes humanos (FOOK et al., 2010). Possui
vantagens como a sua composicdo uniforme, alta biocompatibilidade, seguranca (ndo é
toxica, nem alergénica ou carcinogénica) e pelo fato de sua microestrutura (tamanho dos
poros) ser completamente controldvel (ONO et al., 2000). Por isso, vem sendo estudada
como um possivel material substituto para osso e implantes dentarios (PRETORIOUS et
al., 2005).

A quitosana é um polimero natural proveniente da reacdo de desacetilacdo da
quitina, um dos mais abundantes polissacarideos encontrados na natureza. A quitina é
originada principalmente de exoesqueletos de crusticeos, moluscos e insetos (DAROZ
et al., 2008). Assim, sua prépria estrutura quimica, similar a estrutura do dacido
hialurdnico, reforca a sua indicacdo como agente cicatrizador e reparador, pois a
quitosana € capaz de aumentar as fun¢Oes das células inflamatdrias como os leucdcitos
polimorfonucleares e macrofagos, promovendo organizagao celular e atuando no reparo
de feridas amplas (UENO et al., 2001).

A combinag¢do da quitosana com outros materiais tém sido amplamente estudada
(SPIN NETO, 2008). O “mix” entre substancias sintéticas e naturais, orginicas e
inorganicas, cria novos biomateriais com propriedades fisicoquimicas e bioldgicas mais

amplas, favorecendo a aplicacdo clinica desses materiais (KIM et al., 2008).



Dessa forma a utilizagdo de biomateriais, de forma isolada ou combinada, deve
ser cada vez mais estimulada na Medicina Veterindria, seja na rotina clinico-cirdrgica,
com o emprego daqueles implantes que ja foram testados e que provaram sua eficicia
na regeneragdo Ossea, seja na experimenta¢do, para se conhecer as vantagens e
desvantagens de cada material especificamente. Assim, esse trabalho foi dividido em
dois capitulos, objetivando-se com o primeiro fazer uma revisdo de literatura acerca dos
biomateriais utilizados para reparacdo 6ssea na Medicina Veterindria, dando maior
énfase ao compdsito hidroxiapatita/quitosana que recentemente vem sendo estudado; e
com o segundo avaliar a utilizacdo de um compdsito de hidroxiapatita associada a
quitosana, no preenchimento de falha dssea na tibia de coelhos, por meio de uma andlise

clinico-cirdrgica, radioldgica e histologica.
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CAPITULO I
UTILIZACAO DE COMPOSITO DE HIDROXIAPATITA/QUITOSANA NA
REGENERACAO OSSEA EM MEDICINA VETERINARIA

(Revisao de Literatura)

Manuscrito  submetido a revista
Ciéncia Rural - ISSN 0103-8478.



Utilizacao de compdsito de hidroxiapatita/quitosana na regeneracio éssea em
medicina veterinaria
Use of composite hydroxyapatite/chitosan on bone regeneration in veterinary
medicine
Fabricia Geovania Fernandes Filgueira", Pedro Isidro da Nébrega Neto",
Marcelo Jorge Cavalcante de Sa", Marcus Vinicius Lia Fook".

-REVISAO BIBLIOGRAFICA-

RESUMO

Os biomateriais com atua¢ao na drea médico-odontolégica que objetivam aumentar e/ou
acelerar o processo de reparacdo Ossea, sao atualmente muito utilizados na Medicina
Veterindria, tendo como foco principal fraturas e afeccdes dsseas. Dentre os diversos
materiais que estao constantemente sendo testados e avaliados em laboratério, existem a
hidroxiapatita com a comprovada fungcdo osteocondutora e a quitosana que é um
biopolimero que tem a capacidade de estimular a liberagao de indutores celulares de
citocinas. A combinagdo desses biomateriais possibilita unir as vantagens dos dois, em
um s6 composto e assim acelerar o processo de regeneracdo dssea principalmente nos

casos de fraturas com ma unido 6ssea ou unido tardia.

Palavras-chave: medicina veterindria, hidroxiapatita, quitosana, reparacao dssea.

ABSTRACT
Biomaterials with applications in the medicine and dentistry have the aim increased

and/or accelerate the process of bone repair, are currently very widely used in veterinary



medicine, with focus in the fractures and bones disorders. Among the various materials
that are constantly being tested and evaluated in the laboratory, there is composite of
hydroxyapatite associated chitosan. The hydroxyapatite osteoconductive function and
chitosan is a biopolymer which ability to stimulate to release of cellulars and citocines
inductors. The combination of these biomaterials allows to merge the advantages of
both in a single compound and accelerating the healing process especially in the cases

of bone fractures with non-union and delayed union.

Key-word: veterinary medicine, hydroxyapatite, chitosan, bone repair.

INTRODUCAO

As afeccdes Osseas e fraturas vém ocorrendo cada vez mais em animais de
estimacgdo, sendo crescente a demanda de tratamentos cirdrgicos mais eficientes para
que o paciente retorne o quanto antes a utilizar o membro operado, principalmente
quando hé necessidade de corrigir grandes falhas 6sseas. De acordo com OLIVEIRA et
al. (2007) e GALEA et al. (2008), a estratégia usual para tratamento de defeitos dsseos
resultantes de traumas e patologias € o preenchimento com osso autélogo. Porém, essa
técnica tem sido restringida devido a disponibilidade limitada de material, as
complicagdes cirurgicas e ao dano causado no sitio de colheita. Uma alternativa para o
enxerto 0sseo € a substituicdo por materiais sintéticos ou biomateriais (FOOK et al.,
2010). Assim, a substituicdo ou reparo Osseo utilizando-se implantes ou préteses
possibilita ao médico veterindrio diminuir a dor e melhorar a qualidade deambulatéria e

de vida de seu paciente (DELLA NINA, 2008).



A aplicacdo de biomateriais no tratamento do tecido lesionado é uma drea da
saide que tem alcancado muitos avangos, dando com isso, incentivo a pesquisa de
materiais para esse fim (NICOLOSI & MORAIS, 2005). Esses compostos auxiliam no
reparo 6sseo e devem apresentar biocompatibilidade, previsibilidade, aplicacdo sem
riscos transoperatdrios e com infimas sequelas pds-cirdrgicas, além da boa adaptacdo
relacionada ao paciente (ZAMBUZZI et al., 2005).

A hidroxiapatita € um biomaterial do grupo das ceramicas de fosfato de calcio
muito difundida na area ortopédica, principalmente, devido ser biocompativel, atéxica e
ndo alergénica e possuir boa bioatividade, ou seja, forte interagao ceramica/tecido 6sseo,
caracteristicas que, de acordo com ABE et al. (1990), levam esse material a ter uma
grande aceitacdo como implante.

A utilizagdo da quitosana como biomaterial € interessante devido a sua
compatibilidade com organismos vivos, além de economicamente ser muito vidvel por
ser derivada de um material abundante na natureza (FRAGA et al., 2000).

Dessa forma a utilizagdo de biomateriais, de forma isolada ou combinada, deve
ser cada vez mais estimulada na Medicina Veterindria, seja na rotina clinico-cirdrgica,
com o emprego daqueles implantes que ja foram testados e que provou sua eficdcia na
regeneracdo Ossea, seja na experimentacdo, para se conhecer as vantagens e
desvantagens de cada material especificamente. Assim, esse trabalho tem o objetivo de
fazer uma revisdo de literatura a cerca dos biomateriais utilizados para reparagdo dssea
na Medicina Veterindria, dando maior énfase ao compdsito hidroxiapatita/quitosana que
recentemente vem sendo estudado.

Regeneracdo dssea



O o0sso € um sistema vivo com inimeras funcdes, além de propiciar uma estrutura
sobre a qual a musculatura pode funcionar. O esqueleto protege os 6rgaos vitais e abriga
a medula dssea, essencial na producdo de células do sistema hematopoiético e imune
(DENNY & BUTTERWORTH, 2006). A sua funcdao metabdlica primdria € servir como
depdsito e promover a reciclagem principalmente do célcio, que € necessdrio para a
conducdo nervosa, contracdo muscular, formacdo do codgulo e secrecdo celular
(CASTANIA, 2002). E o tnico tecido capaz de reparar sem deixar cicatriz, além de
viver em constante processo de remodelacdo (SALGADO et al., 2004).

A reparacdo da fratura € um processo bioldégico que ocorre apds a ruptura do
osso e/ou da cartilagem, que restaura a continuidade tecidual necessdria a sua fungao
(JONHSON, 2008). Assim, a unido 6ssea pode ocorrer por meio de dois mecanismos
diferentes de reparo: consolidacdo direta ou reconstru¢do osteonal e consolidagcdo
indireta. O que define se vai ocorrer o primeiro ou o segundo tipo de cicatrizagao
citadas, é a quantidade de movimentacdo no foco da fratura, a qual vai variar com o
método de estabilizacao utilizado (HULSE & HYMAN, 2007).

A reconstrucdo osteonal ocorre com o alinhamento anatdmico das extremidades
da fratura e com estabilidade absoluta, podendo ocorrer de dois modos: consolidagao
por contato, que ocorre nas zonas de contato 6sseo cortical e € caracterizada pela
modelagem osteonal por meio do plano de fratura, ndo existindo espago entre os
segmentos Osseos; e consolidagdo lacunar, que ocorre quando o espaco entre as
extremidades Osseas € inferior a 1 mm, existindo pequenas lacunas que serdo
preenchidas por tecido fibroso que posteriormente serd transformado em osso (HULSE

& HYMAN, 2007).



A consolidagdo dssea indireta ocorre em um ambiente mecanicamente instdvel,
que propicia a movimentacdo dos segmentos 6sseos (JONHSON, 2008). Neste tipo de
consolidacdo um calo ésseo € formado inicialmente, sendo basicamente constituido por
cartilagem, que mais tarde sofrerd calcificagdo, ocorrendo uma combinagdo entre os
processos de ossificacdo intramembranosa e endocondral. A calcificagdo da cartilagem
do calo da fratura ocorre por um mecanismo similar ao que ocorre na placa de
crescimento (SCHENK, 2003).

As técnicas bioldgicas de estabilizacdo de fraturas enfatizam a manipulacio
minima do ambiente da fratura para preservar os mediadores inflamatérios que irdo
estimular a angiogénese, a reabsor¢cao dssea pelos osteoclastos e a proliferacdo de
células osteoprogenitoras (JONHSON, 2008).

Enxertos 0sseos

A enxertia 0ssea € uma parte essencial no tratamento cirirgico de muitas
condicdes ortopédicas, porém frequentemente pouco utilizada. Os enxertos 0sseos
podem ser utilizados para fazer uma ponte entre os defeitos 6sseos ou para estabelecer a
continuidade de um osso longo, auxiliar na fusdo das articulacdes, preencher as
cavidades ou defeitos e promover uniao 6ssea em fraturas com unido tardia ou nao-
unido (MILLIS & MARTINEZ, 2007).

Um enxerto Osseo ideal ou um substituto dsseo devem propiciar: células
osteogénicas que produzem osso novo (osteogénese), fatores osteoindutores que
induzem a diferenciacdo de células Osseas a partir de células mesenquimais
indiferenciadas (osteoindu¢@o), uma matriz osteocondutora que atua como estrutura
para o crescimento interno de osso novo (osteoconducdo) e suporte estrutural para

coluna 6ssea (MILLIS & MARTINEZ, 2007). A escolha do material a ser utilizado vai



depender das func¢des requeridas e do estado de saide do paciente. Assim, 0s enxertos
sdo classificados de acordo com seu local de coleta e sua composicao.

De acordo com o seu local de origem, os enxertos podem ser classificados em
auto-enxerto, enxerto alégeno ou homdgeno, xenoenxerto e enxerto alopldstico
(TEIXEIRA, 20009).

O auto-enxerto € um tecido retirado de uma parte do corpo e transplantado para
outro local no mesmo individuo. Sdo os mais utilizados, devido a auséncia de resposta
imunolégica, sendo sempre compativeis (MORAES, 2002). No entanto esse tipo de
enxerto tem a inconveniéncia de morbidade cirdrgica da fonte doadora, além de
disponibilidade limitada, problemas arquitetonicos e estruturais do enxerto (VITAL,
2005).

Os enxertos alégenos ou homdgenos sdao obtidos de individuos da mesma
espécie, porém com diferentes gendtipos (CHIAPASCO & ROMEO, 2007). Suas
principais vantagens sao a disponibilidade, a elimina¢ao de um sitio doador no paciente,
a diminuicdo do tempo cirdrgico e a diminui¢do da perda sanguinea. As desvantagens
estdo relacionadas principalmente ao fato dos tecidos serem oriundos de outro
individuo, com possibilidades de transmissdao de doencgas infecciosas (TEIXEIRA,
2009).

Os xenoenxertos consistem na transferéncia de tecidos retirados de um animal e
transplantado em outro de espécie diferente. Dentre as varias op¢des de biomateriais
disponiveis o enxerto bovino tem se mostrado como uma alternativa para as mais
diversas modalidades, existindo uma variedade de estudos que sustentam as suas

indicacdes (MAIORANA et al., 2005).
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Os enxertos aloplésticos sdo dispositivos de origem sintética. Sdo exemplos de
biomateriais mais utilizados nas cirurgias médicas e odontolégicas os metais ou ligas
metdlicas (titdnio, titanio-aluminio-vanddio, ferro-cromo-niquel), as ceramicas
(hidroxiapatita, trifosfato de cdlcio), os polimeros (poliamida, polipropileno,
polimetilmetacrilato) e os compdsitos (amdlgama) (CALIXTO, 2001).

Quanto a composicdo, os enxertos/implantes podem ser esponjosos, corticais,
corticoesponjosos, osteocondrais ou de medula dssea. O esponjoso consiste de tecido
dsseo trabecular altamente celular, removido da cavidade medular da regidao metafisaria
dos ossos longos; o cortical é composto por 0sso compacto, que promove
principalmente suporte estrutural, o cortico-esponjoso € a associacdo dos dois
anteriores; o osteocondral resulta da associagdo entre cartilagem articular e osso
subcondral; e o de medula dssea constitui-se de células mesenquimais indiferenciadas
(MILLIS & MARTINEZ, 2007).

Biomateriais

Os biomateriais podem ser definidos como substancias, ou a combinagdo de
duas ou mais substincias, de origem natural ou sintética, que s@o toleradas de forma
transitéria ou permanente pelos diversos tecidos que constituem os 6rgdos dos
vertebrados (CALIXTO, 2001). Eles devem ser inertes, degraddveis e/ou absorviveis,
além de favorecerem o crescimento dsseo por condugdo e, se possivel, por inducdo.
Essas caracteristicas dependem das propriedades fisicas e quimicas do material, que
devem ser compativeis com as reacgdes fisiologicas do osso (BORGES, 1998). Dessa
forma, seu constante uso no reparo de partes danificadas do tecido Osseo tem
revolucionado a ortopedia e a odontologia atuais (FRANCO et al., 2001; LEGEROS,

2002; MORAES, 2002).
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Alguns biomateriais sintéticos com estrutura fisico-quimica similar a matriz
Ossea tém sido desenvolvidos para permitir a rdpida penetracdo das células, nervos e
vasos sanguineos em dire¢do ao interior do material. Com isso € possivel a regeneracdo
e remodelacdo do tecido natural, mantendo sua funcdo bioldégica (YUNOKI et al.,
2005), uma vez que servem como arcabouco para células especificas no estdgio
desejado e/ou moléculas sinalizadoras, a fim de maximizar o crescimento do tecido
dsseo e, portanto, a velocidade do reparo (WHAL & CZERNUSZKA, 2006).

A fun¢do dos biomateriais € promover rdpida formacdo dssea, estabelecendo
uma total integracdo e uma substituicdo gradual do biomaterial por o0sso novo
(GAROFALQO, 2007). Os mais utilizados na regeneragdo dssea sdo o fosfato tricdlcio,
que é uma forma porosa do fosfato de cdlcio, e a hidroxiapatita, que tem como
caracteristica sua constituicdo semelhante ao osso, por ser formada basicamente por ions
célcio e fosfato (WILSON et al., 2007). Ressalva-se a possibilidade de formacdo de
compositos entre os varios tipos de implantes, possibilitando que vantagens especificas
de cada biomaterial sejam somadas (PEREIRA et al., 2006).

Hidroxiapatita

A hidroxiapatita pertence ao grupo das ceramicas de fosfato de célcio. Sua
estrutura quimica é representada pela formula C;o(PO4)s(OH), (SCHMITZ et al., 1999),
podendo ter origem nos corais e algas, ser derivado de mineral dsseo natural ou ainda
desenvolvido sinteticamente. Quando sintetizada em laboratorio fica livre de impurezas
que retardam a osteogénese, além disso, o tamanho, a forma e a porosidade do produto
podem ser controlados e pré-determinados (BORGES, 1998).

A hidroxiapatita € uma das cerdmicas mais biocompativeis devido a semelhanga

com os constituintes minerais dos ossos e dentes humanos (FOOK et al., 2010). Possui
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vantagens como a sua composicio uniforme, alta biocompatibilidade, seguranca (ndo é
téxica, nem alergénica ou carcinogénica) e pelo fato de sua microestrutura (tamanho dos
poros) ser completamente controldvel (ONO et al., 2000). Por isso, vem sendo estudada
como um possivel material substituto para osso e implantes dentarios (PRETORIOUS et
al., 2005).

A estrutura porosa da hidroxiapatita funciona como suporte passivo a
neoformacgdo vascular, o que leva a proliferacdo de fatores indutores da aposicdo dssea
(BORGES, 1998). A porosidade, desta forma, ird permitir a migracdo e proliferacio de
osteoblastos e células mesenquimais, além da deposicdo de matriz dssea nos espagos
vazios (MASTROGIACOMO et al., 2006), o que resulta em formacao de novo osso, em
aposicao direta ao biomaterial (LEGEROS, 2002).

A hidroxiapatita sintética é considerada um material osteocondutor por acelerar
a formacdo de osso novo ao redor do implante e, com isso, reduzir o tempo de
cicatrizagcdo, diminuindo, consequentemente, o tempo total de tratamento (ALMEIDA et
al., 2002). Assim, vdrios estudos foram realizados utilizando a hidroxiapatita com
diferentes proporc¢des de cdlcio e fésforo, com o objetivo de verificar sua funcdo na
regeneracdo dssea, sendo comprovada essa sua propriedade osteocondutora (REZENDE
et al.,, 1998; VITAL et al., 2006), com resultados satisfatérios o suficiente para ser
indicada como alternativa para a enxertia 6ssea na rotina clinica (FRANCO et al.,2001;
LEGEROS, 2002).

Esse biomaterial pode ser associado a diversos materiais, principalmente com o
intuito de potencializar sua propriedade osteocondutora, sua capacidade de fixagcdo ao

0ss0 e sua resisténcia mecanica (MORAES, 2002).
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FRANCO (2000) avaliou o processo de reparacdo dssea utilizando hidroxiapatita
associada ao coldgeno e ao lipossoma, e observou que a repara¢do nos animais tratados
com os dois tipos de compdsitos foi normal e semelhante ao grupo que ndo recebeu
tratamento. Esse mesmo autor ainda observou que o coldgeno retarda a regeneracdo
6ssea, demonstrando ter menor capacidade osteocondutora do que a hidroxiapatita
associada a outros componentes.

Outro estudo, realizado por VITAL et al. (2006), analisou a hidroxiapatita
sintética associada apenas ao carbono e associada ao carbono e ao fosfato bidcido de
so6dio, no preenchimento de defeito 6sseo na ulna de coelhos e observou que o processo
de regeneracdo Ossea ocorreu mais cedo do que nos animais do grupo-controle,
comprovando a capacidade osteocondutora da hidroxiapatita.

CARLO et al. (2009) investigou a resposta ao compodsito associando a
hidroxiapatita sintética ao polihidroxibutirato (PHB), no qual essa combina¢do mostrou-
se biocompativel, ji4 que as caracteristicas mecanicas do PHB sao compativeis com as
do osso, mas este ndo € bioativo, que € uma caracteristica importante para a
osteointegracao.

MARTINEZ et al. (2009) avaliaram em seu estudo a eficicia da hidroxiapatita
associada a lignina no processo de osseointegracdo entre um implante metdlico e o
tecido dsseo em coelhos, observando que o compdsito ndo mostrou indicios clinicos de
rejeicdo e que ocorreu a integracao com o tecido 4sseo.

Quitosana

A quitosana é um polimero natural proveniente da reacdo de desacetilacdo da

quitina, um dos mais abundantes polissacarideos encontrados na natureza. A quitina €

originada principalmente de exoesqueletos de crustaceos, moluscos e insetos (DAROZ
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et al., 2008). E um dos compostos mais utilizados para preparar compésitos de fosfato
de célcio devido as suas caracteristicas de biocompatibilidade, biodegradacdo e
inocuidade (PENICHE et al., 2010). Genericamente sua estrutura molecular €
(C6H1104)N, sendo classificado como um polissacarideo e apresentando estrutura
molecular bem semelhante a celulose (AZEVEDO, 2007).

Suas aplicacdes na area de biomateriais sdo: sistema de liberacao controlada de
farmacos, pele artificial, manufatura de lentes de contato, engenharia tecidos,
membranas artificiais, periodontais e ortopédicas, entre outras (BERGER et al., 2004).
Ainda tem sido usada como floculante e adsorvente no tratamento de 4guas residuais
(KAWACHI et al., 2000). Todas essas aplicagdes da quitosana s6 tem sido possivel
devido suas caracteristicas como biocompatibilidade e biodegradabilidade
(JAYAKUMAR et al.,, 2011). Polimeros de quitina sdo constituidos por arranjos
paralelos de pontes de hidrogénio que conferem melhores propriedades mecanicas, com
alta resisténcia a cargas, bem como estabilidade ao enxerto, caracteristicas
extremamente importantes especialmente nos estagios iniciais de formacao dssea, assim
este polimero pode atuar como material substituto dsseo que ao longo do tempo vai
sendo substituido por osso natural (MUZZARELI & MUZZARELI, 2002).

A quitosana pode ser apresentada na forma de gel, pasta, membranas e em
diferentes granulacdes do p6 (GERENTES et al., 2002). Assim sua propria estrutura
quimica, similar a estrutura do dcido hialur6nico, refor¢a a sua indicacdo como agente
cicatrizador e reparador, pois a quitosana € capaz de aumentar as fungdes das células
inflamatérias como os leucdcitos polimorfonucleares e macréfagos, promovendo
organizacdo celular e atuando no reparo de feridas amplas (UENO et al., 2001). Além

disso, ela apresenta caracteristicas como ndo induzir resposta inflamatdria em modelos
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implantados (DONATI et al., 2004) e propriedades semelhantes ao glicosaminoglicano,
sugerindo que é um polimero bioativo, uma vez que esta garante adesdo celular através
de proteinas receptoras presentes nas membranas das células, estimulando a proliferacao
e diferenciacdo (DI MARTINO et al., 2005).

A combinacdo da quitosana com outros materiais tém sido amplamente
estudadas (SPIN NETO, 2008). O “mix” entre substancias sintéticas e naturais,
organicas e inorganicas cria novos biomateriais com propriedades fisicoquimicas e
bioldgicas mais amplas, favorecendo a aplicacdo clinica desses materiais (KIM et al.,
2008).

O polimero quitosana vem sendo estudado em muitos campos biomédicos,
incluindo a engenharia de tecidos para o osso (ZHAO et al., 2006 ) e tecido nervoso
(AO et al., 2006). No entanto, ndo € o material ideal, pois como maioria dos polimeros,
sua bioatividade precisa ser melhorada combinando-a a outros materiais bioativos
(KONG et al., 2006). Esse mesmo autor realizou um estudo in vitro para investigar a
bioatividade da quitosana/hidroxiapatita e observou que os compdsitos apresentaram
melhor bioatividade do que a quitosana isolada.

Associacao hidroxiapatita/quitosana

Recentemente alguns estudos relatam a caracterizacdo e testes principalmente in
vitro da associagdo hidroxiapatita/quitosana (MOHAMED et al., 2011; SARAVANAN
et al., 2011;), isso se torna necessario para somar as vantagens de cada biomaterial.

A hidroxiapatita ndo tem capacidade osteoindutiva, atuando como matriz
passiva para o crescimento Osseo, razdo pela qual é considerada como um material

osteocondutor (BORGES, 1998; REZENDE et al., 1998).
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SPIN NETO (2008) desenvolveu biomateriais a base de quitosana e utilizou na
correcdo de defeitos Gsseos criticos na calvaria de ratos. Os resultados radiograficos e
histolégicos indicaram que o uso desses biomateriais, ndo foi capaz de promover
neoformacdo 6ssea nos defeitos dsseos criticos criados em calvdria de ratos.

Apesar de poucos trabalhos relatarem o wuso in vivo do compdsito
hidroxiapatita/quitosana (DANILCHENKO et al., 2009; KASHIWAZAKI et al., 2010;
POGORELOV et al., 2011), estes citam que esse composito foi totalmente substituido
por tecido d&sseo recém-formado no interior da falha Odssea produzida
experimentalmente.

CONCLUSAO

O compdsito hidroxiapatita-quitosana auxilia no processo de reparacdo dssea em
humanos, cies, coelhos e ratos, sendo necessarios mais estudos utilizando outras
espécies animais para que se possa indicar com mais seguranga Seu Uso na rotina
cirirgica nos casos de afecgdes dsseas e fraturas.
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RESUMO

Objetivou-se com este trabalho avaliar um compdsito de hidroxiapatita associada a
quitosana, no preenchimento de falha dssea na tibia de coelhos, por meio de uma anélise
clinico-cirdrgica, radiolégica e histologica. Para tanto, foram utilizados 12 coelhos
adultos, nos quais foi produzida uma falha 6ssea na face medial de ambas as tibias. Na
tibia esquerda introduziu-se o compdsito, sendo este o grupo biomaterial (GB), e na
tibia direita nio se colocou nada, sendo esse o grupo controle (GC). A avaliacdo clinica
baseou-se na presenga de reacdo inflamatdria, infec¢do, dor e deiscéncia da sutura.
Foram realizadas radiografias imediatamente apds a cirurgia e aos 30 e 60 dias de pds-
cirdrgico. Para a avalia¢do histoldgica foi realizado um estudo comparativo das reagdes
entre os grupos € momentos. Nas feridas cirtrgicas ndo foram observados secrecao, dor
ou deiscéncia. Na avaliacdo radiogréfica, a radiopacidade do GB foi maior que a do GC
apenas aos 30 dias pos-cirargicos. Na histologia comparativa entre os grupos, o GB
apresentou regeneracdo Ossea mais rapida em relacio ao GC. Concluiu-se que o
compodsito € biocompativel, promove a osseointegracdo, acelera a fase inicial do
processo de reparacdo Ossea e sua biodegradagdo demora mais de 60 dias.

Palavras-chave: biomateriais, cirurgia, repara¢do dssea
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ABSTRACT

The objective this work was to evaluate a composite of hydroxyapatite associated to
chitosan in filling bone defects of rabbit’s tibia, by analyzing clinical-surgical,
radiological and histological findings. Twelve rabbits were used. A defect was made in
the proximal region of medial surfaces of both tibias. The left tibia defect received the
composite (biomaterial group - GB), and in right tibia don’t put anything (control group
- GCO). Clinical evaluation was based on the presence of inflammation, infection, pain
and dehiscence. Radiographs were made immediately after surgery and on 30th and
60th postoperative days. For the histological evaluation a comparative study of
reactions between groups and moments was carried out. In the surgical wounds weren’t
observed secretions, pain or dehiscence. In radiographic evaluation, the radiopacity of
the GB was higher than the GC only at 30th postoperative day. In comparative histology
between the groups, the GB showed faster bone regeneration compared to the GC. It can
be concluded that the composite is biocompatible, promotes osseointegration,
acceletares the initial phase of bone repair process and their biodegradation takes more
than 60 days.

Key-words: biomaterials, surgery, bone repair

INTRODUCAO

A regeneracdo Ossea € requerida em muitas condigdes ortopédicas,
principalmente nos casos de defeitos provocados por fraturas, ndo-unido e nos casos de
perda 6ssea devido a neoplasias ou processos infecciosos, afetando significativamente a
qualidade de vida dos seus portadores. Em muitos casos, o tratamento requer o uso de
implantes 6sseos, sendo dessa forma os biomateriais alvo de pesquisas constantes.

Os biomateriais sdo compostos naturais ou sintéticos que auxiliam no reparo
O0sseo e devem apresentar biocompatibilidade, previsibilidade, aplicacdo sem riscos
transoperatdrios e infimas sequelas pds-cirurgicas, além da boa adaptacdo relacionada
ao paciente. Entre eles estdo os materiais metdlicos, os polimeros e as ceramicas
(Teixeira, 2001; Zambuzzi et al., 2005).

A hidroxiapatita [Ca;o(PO4)s(OH)2] pertence ao grupo das ceramicas de fosfato
de calcio, apresentando uma grande semelhanga com os constituintes minerais dos 0ssos

e dentes dos animais (Fook et al., 2010). Esse material tem sido sintetizado e utilizado
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para fabricacdo de diversas formas de implantes, tais como blocos, granulos e
recobrimentos, densos ou porosos (Billotte, 2006). Apresenta-se como referéncia para
substituicdo e regeneracdo Ossea, pois além da sua similaridade com a parte mineral de
ossos e dentes, exibe excelente osteocondutividade, bioatividade, permite a proliferacao
de células 6sseas (fibroblastos e osteoblastos), as quais ndo a distinguem da superficie
do osso, e hidrofilicidade, permitindo a umidificacdo de sua superficie por liquidos
corporais (Rey et al., 2007).

A quitosana tem sido considerada como um dos mais atraentes polimeros
naturais para aplicacdo na engenharia biomédica, devido a sua semelhanga estrutural
com as glicosaminoglicanas, encontradas nos ossos, além de caracteristicas como
biodegradabilidade, biocompatibilidade e excelentes propriedades mecanicas
(Yamaguchi et al., 2001; Rusu et al., 2005). Sua férmula quimica € representada por 2-
amino-2-deoxi-D-glicopiranose, unidas por ligagdes glicosidicas B(1—4).
Genericamente sua estrutura molecular é (Cg¢H;;04)N, sendo classificada como um
polissacarideo e apresentando estrutura molecular bem semelhante a celulose (Tonhi e
Plepis, 2002; Azevedo et al., 2007).

Vérios autores recomendaram a associacdo da hidroxiapatita particulada com
outras substancias, tais como quitosana (Danilchenko et al., 2009; Kashiwazaki et al.,
2010), lignina (Martinez et al., 2009) e polihidroxibutirato (Carlo et al., 2009), entre
outros, para facilitar o manuseio e a adaptacdo adequada do material, minimizando o
desalojamento das particulas (Costa et al., 2009). Pereira et al. (2006), ressalvaram a
possibilidade de formacdo de compoésitos entre os variados tipos de implantes
possibilitando que vantagens especificas de cada biomaterial sejam somadas.

Mohamed et al. (2011), estudaram o comportamento in vitro de compositos de
nano-hidroxiapatita/quitosana e verificaram que estes biomateriais podem ser aplicados
na engenharia de tecidos Osseos. Dessa forma, com o intuito de buscar substitutos
0sseos que estimulem uma reparacdo dssea mais rapida e sem causar danos ao paciente,
objetivou-se avaliar a utilizacdo de um compdsito de hidroxiapatita associada a
quitosana, no preenchimento de falha dssea na tibia de coelhos, por meio de uma andlise

clinico-cirurgica, radioldgica e histolgica.
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MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado Hospital Veterindrio (HV) do Centro de Satde e
Tecnologia Rural (CSTR) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) em
Patos, Paraiba e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta Instituicio (CEP
— Protocolo N° 28/2010).

Foram utilizados 12 coelhos (Oryctolagus cuniculus) higidos, adultos, machos,
sem raca definida, pesando 1,95+0,27 kg (médiatdesvio padrdo), e 1+0,2 anos de idade,
provenientes de um criatério comercial. Eles foram mantidos em gaiolas individuais
onde receberam racdo comercial e dgua ad libitum. Foram tratados com uma dose dnica
de ivermectina' (0,5 mg/kg, por via subcutinea) antes de serem confinados nas gaiolas,
com finalidade de desverminacdo. Todos os animais passaram por um periodo de
adaptacdo de no minimo sete dias, antes do inicio do experimento.

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 cilindrico, com 5 mm de didmetro e 3 mm de
altura, sendo necessario durante o procedimento cirtirgico reduzir seu tamanho com o
auxilio de uma lamina de bisturi nimero 24 estéril, sendo implantando em cada animal
3 mm por 1 mm. Antes do uso os implantes foram esterilizados em estufa, a 180°
Celsius, por 30 minutos.

Foram compostos dois grupos experimentais, representados por cada um dos
membros pélvicos de cada animal, sendo um constituido pelas tibias tratadas com
hidroxiapatita/quitosana (proporcao 40:1) (grupo biomaterial - GB) e o outro formado
pelas tibias que nio receberam tratamento com o biomaterial (grupo controle - GC).

No pré-operatdrio os animais foram submetidos a jejum alimentar por seis horas e
hidrico por uma hora. Imediatamente antes do procedimento cirtrgico realizou-se
tricotomia de regido femoral distal até o calcaneo. Em seguida induziu-se a anestesia
com propofolz, na dose de 4 mg/kg, por via intravenosa. Apds a anestesia geral,
procedeu-se a anestesia epidural lombossacra, usando uma associacdo de xilazina® 0,3

mg/kg) e lidocaina® na quantidade suficiente para completar a dose de 0,2 mL/kg. Cinco

! Tvomec — Merial Brasil Ltda. — Paulinia - SP

* Propovan 1% - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. — Sdo Paulo - SP
? Sedomin 10% - Kénig do Brasil Ltda. — Santana de Parnaiba - SP

* Lidovet 2% - Laboratério Bravet Ltda. — Rio de Janeiro - RJ
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minutos apds a realizacdo da anestesia epidural o animal foi colocado em decubito
lateral esquerdo, sobre colchdo térmico, e realizou-se a antissepsia da drea operatoria,
com clorexidina 0,5%°. Ap6s a delimitacio da drea operatéria com panos de campo,
uma incisdo cutinea foi efetuada ao nivel da face medial da crista da tibia esquerda,
expondo-a por meio de divulsdo do tecido subcutaneo e tecido muscular com auxilio de
tesoura Metzembaun e elevador de peridsteo. Em seguida, foi produzido um orificio
cortico-medular na tibia com uma broca de 3 mm de di@metro com irriga¢do constante
de solucdo salina isotonica, apdés o que introduziu-se o implante de
hidroxiapatita/quitosana. Os tecidos incisados foram suturados utilizando-se fio de
ndilon 3-0 com padrdo simples separado tanto na reducdo de espaco morto como na
dermorrafia. Em seguida o animal foi colocado em dectibito lateral direito e o mesmo
procedimento foi realizado na tibia direita, exceto pelo preenchimento do orificio
cortico-medular tibial, ndo realizado neste membro. Todas as cirurgias foram realizadas
pelo mesmo cirurgido.

Nos primeiros sete dias do pds-cirdrgico, foi realizada a limpeza da ferida
cirdrgica com solucio de NaCl 0,9%° e aplicacdo tGpica de rifamicina spray’, além da
administra¢do de enrofloxacina 10%8, na dose de 10 mg/kg, via intramuscular, a cada
24 horas, durante sete dias; e meloxicam 0,2%9, na dose de 0,2 mg/kg no primeiro dia e
0,1 mg/kg no segundo e terceiro dias, a cada 24 horas, por via subcutanea. As suturas
cutaneas foram removidas no oitavo dia pds-operatorio.

A avaliacdo clinica das feridas cirurgicas foi feita diariamente, durante os dez
primeiros dias de pds-operatério, observando a presenca de reacdo inflamatdria,
infeccdo, dor e deiscéncia da sutura.

Foram realizadas radiografias nas projecdes craniocaudal (CC) e mediolateral
(ML) dos membros operados, imediatamente apds a cirurgia € aos 30 e 60 dias pds-
operatdrios, visando avaliar a morfologia dssea das tibias e acompanhar o processo de
reparacdo Ossea. Para a avaliacdo radiogréfica foi empregada uma escala gradual de

radiopacidade, proposta por Azevedo (2011) (Tab. 1). Essa avaliagdo foi realizada por

5 Riohex 0,5% - Rioquimica Indddtria Farmacéutica Ltda. — Sao José do Rio Preto - SP

% Solugdo de Cloreto de S6dio 0,9% - Isofarma Industrial farmacéutica Ltda. — Eusébio - CE
7 Rifocina spray — Laboratério Sanofi do Brasil Ltda. — Suzano - SP

¥ Floxiclin 10% - Biofarma Quimica e Farmac@utica Ltda. — Jaboticabal - SP

® Maxicam injetdvel 2% - Ouro Fino Satide Animal Ltda. — Cravinhos - SP
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trés avaliadores, tendo-se somado os valores e obtido a média para cada lesdao Ossea

avaliada.

Tabela 1: Escala gradual para avaliacdo do grau de radiopacidade da lesdo Gssea
produzida experimentalmente na tibia de coelhos.

Graus de Radiopacidade Valores atribuidos Descricao da reacao 6ssea
Auséncia de radiopacidade 0 Auséncia de reacdo periosteal
Radiopacidade discreta 1 Reacgdo periosteal apenas nas

bordas da lesdao Gssea

Radiopacidade moderada 2 Reacgdo periosteal nas bordas
da lesao com radiopacidade
evoluindo concentricamente
sem consolidacdo completa

da lesao Ossea

Radiopacidade acentuada 3 Consolidacdo completa da

lesao dssea

Fonte: AZEVEDO, 2011.

Para a coleta dos fragmentos dsseos seis animais foram eutanasiados aos 30 dias
e outros seis aos 60 dias pds-operatdrios. As eutandsias foram realizadas seguindo as
normas da resolucdo n° 714 do Conselho Federal de Medicina Veterindria, tendo os
animais sido submetidos a anestesia geral com propofol 1%, na dose de 4 mg/kg, por
via intravenosa, € apds a perda do reflexo corneal, administrou-se cloreto de potdssio
10% na dose de 1 mL/kg, pela mesma via. Apds a parada cardiaca e respiratdria,
retirou-se a metdfise proximal da tibia dos dois membros de cada animal, com auxilio
de uma serra manual. Logo apds a coleta, os fragmentos foram acondicionados em
frascos contendo formalina tamponada a 10% durante quatro dias.
O material foi lavado em 4gua corrente e descalcificado em solugdo de acido
férmico a 5% e acido cloridrico a 5% durante 15 dias. Em seguida os fragmentos foram

incluidos em parafina liquida e posteriormente cortados em fatias transversais de cinco
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micrometros de espessura dos blocos e montados em ladminas de vidro. De cada bloco
foram obtidas duas laminas, sendo estas submetidas as técnicas de hematoxilina-eosina
(HE) para visualizacao histolégica através de microscépio 6ptico de luz nas lentes de 10
e 40x, avaliando-se a interface osso-implante os graus de reacdo endosteal e periosteal,
proliferagdo e diferenciacdo celular no tecido cicatricial e presenca de tecido conjuntivo.

A andlise estatistica dos dados radiograficos foi efetuada em microcomputador,
empregando o programa Graphpad Instat'’. Os dados referentes 2 avaliacdo radiogréfica
foram avaliados pelo teste de Mann-Whitney, ao nivel de 5% de significancia (p <

0,05).

RESULTADOS e DISCUSSAO

Cessado o efeito da anestesia epidural os animais deambularam normalmente,
sem claudicacdo, provavelmente devido a rapidez do procedimento e 0 minimo trauma
aos tecidos adjacentes, apesar de ambos os membros pélvicos terem sido operados,
estando esses achados de acordo com os relatados por Azevedo (2011).

Com relagdo as feridas cirtirgicas, apenas trés animais apresentaram edema, em
ambos os membros, que perdurou até o quinto dia pds-cirirgico, ndo apresentando
sensibilidade ao toque. Nos demais animais ndo foram observados secre¢dao, dor ou
deiscéncia. Estes achados podem ser justificados pela assepsia e técnica cirdrgica
adequadas, além da administracdo de antibioticoterapia e analgesia eficientes. Esses
resultados clinicos levam a confirmar a biocompatibilidade do compdsito de
hidroxiapatita/quitosana, estando de acordo com Vital et al. (2006).

Os exames radiogrificos do pds-cirirgico imediato mostraram que o compoésito
foi eficientemente implantado no osso. De acordo com Yamamoto et al. (2000), esse
exame € importante para comprovar que houve um adequado preenchimento da falha
durante o trans-operatorio.

Os resultados da andlise radiografica demonstraram diferenca estatistica entre os
grupos apenas no 30° dia pds-cirirgico, ou seja, o compdsito testado acelerou a
reparacdo Ossea apenas nos primeiros estigios da regeneracdo. Com relagdo aos
momentos experimentais, em ambos 0s grupos ocorreu aumento significativo da

radiopacidade aos 60 dias pds-cirurgicos, em relacdo aos 30 dias (Tab. 2 e Fig. 1),

10 GraphPad Software, Inc. — San Diego, California, USA.
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estando este achado relacionado com a neoformagao tecidual normal do osso (Kealy e

Mcallister, 2005).

Tabela 2 — Média e desvio padrdo da radiopacidade da lesdo Ossea provocada

experimentalmente na tibia de coelhos e preenchida pelo biomaterial (GB) ou nao

preenchida (grupo controle - GC), segundo o momento experimental (30 e 60 dias pds-

operatorios).

Grupo Momento experimental (dias)
30 60
GB 1,740,3 2,70,3%
GC 0,70,3™ 2,120,8%

Letras maiudsculas diferentes na mesma coluna e letras
mindsculas diferentes na mesma linha denotam diferenca
estatistica (p < 0,05).

Figura 1: Imagem radiogrifica da tibia de coelhos na
projegio craniocandal. Respectivamente, A ¢ D - GC
e GB, imediatamente pos-operatorio; B e E - GC e
GB nos 30 dias ap6s a cirurgia; C e F- GC ¢ GB 60
dias de pos-cinirgico As setas indicam o defeito 6sseo
produzido experimentalmente.

No 30° dia pds-operatério o GB apresentou radiopacidade de discreta a

moderada, enquanto o GC apresentou de auséncia de reag@o periosteal a radiopacidade

discreta. Esse resultado fo1 atribuido a deposi¢do dssea induzida pelo compdsito na fase

inicial da regeneracao e, de acordo com Borges (1998) e Fehlberg (2001), esses achados
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sdo indicativos radiograficos da reparacdo dssea, corroborando também com os estudos
de Vital (2005) quando avaliou um compésito de hidroxiapatita associado a lignina.

Aos 60 dias, todos os defeitos 6sseos do GB apresentaram grau de radiopacidade
superior aos do GC, embora ndo se tenha verificado diferenca estatistica entre os
grupos. Portanto, pode-se afirmar que, radiograficamente, a implantagdo do compdsito
tendeu a abreviar o processo de reparacdo Ossea, resultado semelhante ao obtido por
Duarte et al. (2007) que avaliou a osteointegracdo na mandibula de caes utilizando a
hidroxiapatita.

Na andlise histolégica o compdsito hidroxiapatita/quitosana (Fig. 2) se
apresentou sob a forma de material amorfo, acelular, bem delimitado, semelhante ao
descrito por Borges (1998) e Vital et al. (2006) para a hidroxiapatita, € com coloracdo

esverdeada, ndo sendo possivel distinguir a hidroxiapatita da quitosana.

Figura 2: Fotomicrografia da tibia de coelhe do GB no momento 60 dias, no aumento de 40x. Os
dicsilos ndinivey ca do compésito hidroxiapatitalquil

Nos locais onde foram implantados os compdsitos ndo foi observado nenhum
sinal de infec¢do, uma vez que ndo se observaram nenhum infiltrado celular, nem de
rejei¢do ao implante, concordando com o descrito por Cheng et al. (2006) e Carlo et al.
(2009), podendo afirmar que a associa¢io hidroxiapatita/quitosana € biocompativel.

Aos 30 dias pos-cirtirgicos, o GB apresentava uma maior quantidade de
proliferacdo de tecido conjuntivo frouxo, de atividade osteobldstica e de formagdo de
osso trabecular nas bordas da lesdo, em relacdo ao GC (Fig. 3). Estas caracteristicas,
segundo Vital (2005), estdo de acordo com o processo de reparacido 9ssea normal, sendo
que na presen¢a da hidroxiapatita observa-se a neoformacdo dssea e neovascularizacio

muito mais evidentes, sugerindo a caracteristica osteocondutora do composito.
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fias no to de 10x da tibia de coelho dos grupos bi al (AeC)e le(BeD). Ac B—30diasde

Figura 3: Fotomicrog;
pos-cinirgico; C ¢ D — 60 dias de pos-cinargico. TF: tecido conjuntivo frouxo; OT: osso trabecular; MO: medula 6ssea; OC: osso
mpacto; HAQ: osito hidroxiapatita associada & quitosana.

No 60° dia pds-operatério observaram-se os mesmos achados do 30° dia, porém
com maior intensidade, em ambos os grupos, sendo que no GB havia maior quantidade
de tecido de granulacdo e presenca de osso compacto no local do defeito provocado,
indicando reparacdo Ossea. Estes dados sdo semelhantes aos obtidos por Azevedo
(2011), que relatou que a hidroxiapatita, associada ou ndo ao trifosfato de calcio,
estimulou a formagdo de 0sso novo.

A quantidade do compdsito em meio ao osso trabecular ainda estava presente ao
60° dia pés-cirtirgico, diferindo do relatado por Duarte et al. (2006), que ndo observou
aos 60 dias apds a cirurgia a presenca de hidroxiapatita em defeito provocado na
mandibula de caes, e de Vital (2005) que observou, neste momento experimental, uma
diminui¢do da quantidade de hidroxiapatita e lignina implantados na tibia de coelhos.
Esse achado significa que houve osteointegracdo do biomaterial com o tecido 6sseo
hospedeiro juntamente com uma grande quantidade de células ativas em torno do
compdsito, corroborando os dados obtidos por Danilchenko et al. (2009).

Outro achado histolégico foi a presenca de biomaterial dentro de macréfagos,
aos 60 dias apds a cirurgia. Isto provavelmente ocorreu devido as caracteristicas de
biodegradabilidade de ambos os biomateriais, citadas por Borges (1998), com relacdo a

hidroxiapatita. Ja Vital (2005) ndo observou nenhum sinal de fagocitose do implante de
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hidroxiapatita/lignina empregado. Duarte et al. (2007) cita que as controvérsias sobre a
biodegradacdo da hidroxiapatita entre alguns experimentos podem ser justificadas pelas
diferentes caracteristicas fisicas dos vérios tipos deste biomaterial. Quanto a quitosana,
Gorzelanny et al. (2010) afirmam que a mesma tem a capacidade de ativar macréfagos,
porém ndo se sabe ao certo como ocorre esse processo. A hipdtese mais provavel foi
proposta no estudo de Feng et al. (2004), no qual foi referido que o processo € mediado
por receptores presentes na estrutura do biopolimero, estimulando dessa forma os
macréfagos. Essas células em contato com a quitosana liberam citocinas e outros fatores
de crescimento que atuam no processo de proliferacdo celular, promovendo a
cicatrizagdo dos tecidos (Ueno et al., 2001).

Kashiwazaki et al. (2010) cita que o interessante de se utilizar uma associacdo de
hidroxiapatia e quitosana, como é proposto no trabalho aqui relatado, é unir a
caracteristica de osteocondu¢do do primeiro com a biodegradabilidade e a resisténcia
mecanica no segundo. Neste trabalho, aos 60 dias ndo se observou a degradacdo
completa dos biomateriais. Entretanto, Danilchenko et al.(2009) avaliaram que o mesmo
composito, implantado na tibia de ratos, apresentou boas propriedades de
osteocondu¢do e a biodegradacdo foi praticamente completa, sugerindo que a
substituicdo total do implante de quitosana/hidroxiapatita pelo tecido dsseo recém-
formado no interior da falha d&ssea ocorre até o 24° dia apds a implantacdo. Essa
diferenca provavelmente ocorreu devido a diferenca entre as espécies (a taxa de
metabolismo dos ratos ser superior a dos coelhos), uma vez que, Fontes (2009) em
estudo com hidroxiapatita a regeneracio de osso alveolar de cdes, constatou que aos 60
dias ainda havia presenga do biomaterial. Outros trabalhos sdo necessarios para avaliar
o tempo de biodegradacdo desse composito.

CONCLUSOES

A associacdo hidroxiapatita-quitosana € um compd@sito biocompativel, promove
a osseointegracdo, acelera a fase inicial do processo de reparacdo Ossea € sua
biodegradacdo demora mais de 60 dias.
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CONCLUSOES GERAIS

O compésito hidroxiapatita-quitosana:

- Auxilia no processo de reparacdo 6ssea em humanos, cdes, coelhos e ratos,
sendo necessdrios mais estudos utilizando outras espécies animais para que se possa
indicar com mais seguranga seu uso na rotina cirtrgica nos casos de afec¢des dsseas e
fraturas;

- E biocompativel;

- Promove a osseointegragao;

- Acelera a fase inicial do processo de reparacdo dssea;

- Demora mais de 60 dias para ser biodegradado, em coelhos.
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