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RESUMO

A reabsorcdo do osso alveolar pode ser causadalipersos fatores como exodontias,
traumatismos e doenca periodontal, dificultandceabititacdo oral através de préteses e
implantes osseointegrados. Para viabilizar a riéatAlo do paciente, diferentes técnicas tém
sido empregadas com o intuito de preservar ou meallgodimenséo e o contorno do rebordo
pos-exodontia, incluindo-se o uso de materiaisro@ro. As ceramicas de fosfato de calcio
bifasico (BCP) consistem de uma mistura de hidpatita (HA) e beta-tricélcio fosfat@{
TCP) e tém sido amplamente utilizadas como maseadoplasticos para enxerto 0sseo.
Straumanfi BoneCeramic é uma ceramica BCP disponivel em pémucomposta por 60%
de HA e 40% df8-TCP. S&o escassos os trabalhos avaliando aseréstcas teciduais em
sitios de implantacéo do Straumann Bb@eramic. Dessa forma, o objetivo desse trabalho
foi avaliar histologicamente os efeitos do Straum@oné Ceramic no processo de
cicatrizacdo de defeitos alveolares em ratos. Ram 0s primeiros molares superiores de
ratos Wistar machos foram extraidos e os alvéamnf unidos. Os alvéolos direitos foram
preenchidos com coagulo sanguineo (grupo conteolg@)ianto os esquerdos com granulos do
Straumanfi BoneCeramic (grupo teste). Os animais foram seadbs ap6s 7, 15 e 60 dias e
as maxilas foram processadas e coradas para adatisearacteristicas histoldgicas. Nossos
resultados revelaram formacdo de tecido 6sseo atizedlo e bem organizado em contato
intimo com as particulas do biomaterial, 15 e &3 d@ip0s as exodontias. Nas por¢cées mais
superficiais dos alvéolos, observamos envolvimela® particulas do biomaterial por tecido
conjuntivo fibroso contendo células gigantes. Napgrcontrole, foi observada formacao de
trabéculas 6sseas bem organizadas. Os achaddsdisie em modelo experimental animal
indicam que os granulos do StraumanBoneCeramic sdo capazes de se integrar
completamente ao 0osso neoformado, embora permanggatongo periodo de tempo no

alvéolo.

Palavras-chave ceramica fosfato de célcio bifasico, StraunfaBoneCeramic, reparo 6sseo,

alvéolo dentério.



INTRODUCAO GERAL

Exodontias, periodontite avancgada, infeccdo endomintraumas causados por
acidentes, defeitos congénitos, reabsorcéo fismadégormal, bem como a combinagédo de
todos esses fatores podem causar o comprometimemébordo alveolar (Alvin et al., 2004).

Apds exodontia, ocorre formacdo de coagulo sanguine alvéolo dentério,
inflamacgéo e estimulo para posterior formacdo 0dsetretanto, o processo de reparo nao
permite a restituicdo integral do volume inicial@kso alveolar. Além disso, uma reabsorcao
fisiologica inevitavelmente conduz a uma maior dinigdo da altura e espessura 0sseas. Essa
perda dssea € mais pronunciada na regido vestibulgne nas regiées palatina e lingual. Por
este motivo, diferentes técnicas tém sido empregeaia o intuito de preservar ou melhorar a
dimensdo e o contorno do rebordo pés-exodontiduimin-se o uso de implantes, de
materiais de enxerto ou membranas (Douglass €2(4l5; Irinakis et al., 2007; Araujo et al.,
2008).

Os enxertos 0sseos se dividem em quatro categmiraspais: autdgenos, aldogenos,
xenogenos e aloplasticos, sendo que 0 0sso aut@germmsiderado o “padrdo ouro” na
regeneracao 0ssea, devido ao seu potencial osteogée osteoinducéo e osteoconducéo. No
entanto, o procedimento de coleta requer um segsitidocirirgico, onde complicacdes sao
relatadas e a quantidade de osso colhida é limifdden disso, os enxertos de 0sso autdgeno
sdo altamente reabsorvidos e frequentemente delgmdantes do reparo 0sseo estar
completo. (Burchardt et al., 1987;Helm et al., 20R&jan et al.,2006; Zarate-Kalfopulos et
al., 2006, Fellah et al., 2007). Uma importantetagem da utilizacdo do osso autégeno é a
auséncia de rejeicdo pelo sistema imunoldgico, @ mpderia ocorrer com a utilizacdo de
aloenxertos. Com estes ultimos, ha ainda o risdcatiemissédo de microorganismos (Mankin
et al., 2005; Manjubala et al., 2006). Ja os xexeeas, em especial 0 0sso bovino, também

conhecido como osso mineral natural, sdo amplamatitegados, consistindo de um
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arcabouco 6sseo inerte de estrutura tridimensise@elhante a matriz 6ssea mineralizada
(Schwarz et al., 2007).

Na tentativa de se encontrar um substituto 0sssd, idiversos materiais aloplasticos
tém sido pesquisados. Estes devem apresentar amtesgpropriedades fisico-quimicas:
biocompatibilidade, reabsorbilidade, degradacaotrotatda e substituicdo simultanea por
novo osso formado, osteoconducédo e integridade miweca fim de suportar a cicatrizacao
apos os procedimentos de regeneracao 0ssea gBEueafz et al., 2007).

As ceramicas de fosfato de calcio sdo reconheciadt@r@ocompativeis e possuem
propriedades bioativas. Apresentam constituicaonigai inorganica semelhante a do osso
natural, o que as torna substitutos 0sseos proragssms campos ortopedico e maxilofacial
(Fellah et al., 2007). Existem varias marcas coraere as diferencas entre elas sdo devidas a
algumas propriedades, tais como a proporcédo cfasfato, cristalinidade, temperatura de
sinterizacdo e outras caracteristicas fisicas.réifms sutis nestes parametros podem ter um
forte impacto nos resultados bioldgicos (Legerosalet 2003). A hidroxiapatita (HA)
[Cao(POy)s(OH),] e o beta-tricalcio fosfato (3-TCP) [§&RO,),] sdo ceramicas fosfato de
calcio largamente utilizadas. Estes biomateriaisatéxicos, reabsorviveis, apresentam 6tima
atividade osteocondutiva e ndo desencadeiam respiostino-inflamatérias prejudiciais. Eles
se diferem ndo apenas na composi¢cao, mas tambémande degradacdo (Manjubala et al.,
2002; Daculsi et al., 2003). Os materiais a bashidmxiapatita porosa e néo porosa séo
pouco ou hao reabsorviveis, ao contrario do B-T@Pé&mais sollvel, sendo biodegradado
ou bioreabsorvido mais prontamente, embora de msaimaprevisivel, podendo assim nao
oferecer um arcabouco adequado para o crescimesswo (Wang et al., 2005). Com o
objetivo de se obter um melhor arcabouco para ba@de volume 6sseo e consequentemente,
um melhor desempenho do que a HA e o R-TCP isqléoi@en desenvolvidas ceramicas de

fosfato de calcio bifasico (BCP), que consistenuaie mistura de HA e R-TCP (Legeros et
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al. 2003; Daculsi et al. 2003; Manjubala et alQ&0 O conceito da BCP é baseado no 6timo
equilibrio entre a fase mais estavel (HA) e a nsaisivel (3-TCP). As ceramicas BCP sao
gradualmente dissolvidas vivo, contribuindo para a nova formacédo 0ssea, a meglida
liberam ions célcio e fosfato no microambiente @reg et al., 2003; Daculsi et al., 2003;
Yuan et al., 2006).

Straumanfi BoneCeramic é uma ceramica BCP disponivel em byéireicomposta
por 60% de hidroxiapatita (100% cristalina) e 40% [ttricalcio fosfato sinterizado a
temperaturas entre 1100 e 1500°C. Ele é 90% pocoso poros interconectados de 100-500
microns de diametro. Sua composicdo € similar &m osineral e apresenta potencial
osteocondutivo (Dietze et al., 2006). Segundo mémbes do fabricante, Straum&nn
BoneCeramic funciona como uma estrutura de supmta a adesdo de osso durante o
processo de osteogénese. A manutencdo do volumendeto € mantida gracas a lenta
reabsorcdo da hidroxiapatita, que impede o exadsgeabsorcao (Straumann, 2008). Ainda
segundo o fabricante, ao contrario do que sucede adros fosfatos de calcio bifasicos,
Straumanfi Bone Ceramic ndo é uma mera mistura de HA e T@Rjos um composto
sintetizado quimicamente, a fim de assegurar urstiilgiicio homogénea das duas fases
(Straumann, 2008).

S&o0 escassos 0s estudos na literatura avaliaméag®es teciduais frente a utilizagéo
do BoneCeramit como material de preenchimento alveolar e de weféisseos maxilares
(Jensen et al., 2006; Schwarz et al., 2007; Corefaah, 2008). Sendo assim, 0 objetivo deste
estudo foi analisar histologicamente as alteragéesluais decorrentes da utilizacdo da
ceramica fosfato de calcio bifasica BoneCer@miomo material de preenchimento de

defeitos alveolares em ratos.
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OBJETIVO

bY

Avaliar as reacdes teciduais & ceramica fosfatocdleio bifasica Straumafin

BoneCeramic utilizada como material de preenchimdatdefeitos alveolares em ratos.
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ABSTRACT

Alveolar ridge resorption may be caused by seviaetbrs, among them, tooth extraction,
trauma and periodontal diseases, impairing theretabilitation when prosthetic replacement
or dental implants are required. To overcome thiisgagon, different techniques have been
used, as the use of grafting materials for presenvand maintenance of the alveolar ridge
dimensions postextraction. The biphasic calciumsphate ceramics (BCP) consist of a
mixture of hidroxyapatite (HA) and 3-tricalcium phate (TCP) and have been widely used
nowadays. StraumafirBoneCeramic is a BCP available as granulate, stngiof 60% HA
and 40% R-TCP. Studies evaluating the tissue ragpanthis material are sparse. The aim of
this study was evaluate the effects of this produacthe healing process in rat alveolar defects
through histological analysis. The upper first melaf male Wistar rats were extracted and
defects were surgically created. The left sockegseviilled with Straumarfh BoneCeramic
and the right ones were filled with blood clot. Tlieimals were sacrificed at 7, 15 and 60
days and the upper maxillae were embedded in pamifd stained for histological analysis.
The results revealed new mineralized bone formatiorclose contact with the material
particles, 15 and 60 days postextraction. In theical portion of the dental socket, the grains
were involved by fibrous connective tissue and sga@t cells. In the control group, well
organized trabeculae bone was formed. The histdbdindings in this animal model
revealed that StraumafiBBoneCeramic granules are able to be completeggiated to the

new formed bone, although remain for a long timehandental sockets.

Keywords: Calcium biphasic ceramics, Straum&nBoneCeramic, bone healing, tooth
sockets.
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ARTIGO 1

Analise critica dos estudos sobre biomateriaigzatbs como enxertos 6sseos

em animais

Juliana Maia da Silveira, Elton Gongalves ZenoBaylo Eduardo Alencar de Souza

Faculdade de Odontologia da Pontificia Universidad®lica de Minas Gerais

RESUMO

Diversos fatores como exodontias, periodontite eada e traumas podem causar
comprometimento do rebordo alveolar. Para presewanelhorar a dimensao e contorno do
rebordo alveolar, diversas técnicas tém sido enapliasgy incluindo-se o uso de implantes e de
materiais de enxerto. Os materiais de enxerto desggrhiocompativeis, funcionar como uma
matriz osteoindutiva ou osteocondutiva para a reigedo tecidual e fornecer suporte
mecanico para as barreiras. O objetivo desta @és#bordar o comportamento de diferentes
biomateriais utilizados como enxerto para reparged@sbem como as respostas teciduais

obtidas em modelos experimentais animais.

Palavras-chave biomateriais, reparo 0sseo, alvéolo dentario.
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ABSTRACT

Several factors, such as tooth extraction, peritedodisease and trauma may lead to an
alveolar ridge commitment. In order to preserveiraprove alveolar ridge dimensions,
different technigues have been advocated, as thefudental implants and graft materials.
The latter must be biocompatible, work as an ostedactive and osteoinductive matrix for
the bone repair, besides providing a mechanicgd@ubor barriers. The aim of this review is
to analyze the behavior in terms of bone repairsahe biomaterials, as well as the tissue

response in different animal models.

Key-words: biomaterials, bone repair, dental sockets.
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Introducao

A perda 6ssea alveolar pode ser decorrente deramma iatrogénico durante a
extracdo dental ou o resultado da cicatrizacioralapds-exodontia Nesse dltimo caso, a
reabsorcdo do osso alveolar € um processo fisapgicasionando perdas de cerca de 40 a
60% das dimens0fes verticais e horizontais durasiterimeiros seis meses apds a extragao
dental*>.

Para se obter resultados estéticos e funcionais beoedidos em qualquer
reconstrucdo protética, € requerido um contornoetlerdo alveolar adequado, a fim de se
obter a correta instalacéo do impldn#ssim, diferentes técnicas tém sido empregadasaa
adequac&o do rebordo alveolar, como a utilizacasubstitutos 6sseos naturais e sintéticos
Os materiais de enxerto devem ser biocompativwaigidnar como uma matriz osteoindutiva
ou osteocondutiva para a regeneracao teciduaheder suporte mecanico para as barreiras

Os trés principais grupos de enxertos nao autogatiiados séo os aloenxertos, 0s
xenoenxertos e 0s materiais aloplasticos. Os xemo®Es, em especial 0 0sso bovino, sao
amplamente utilizados, consistindo de um arcabdgeseo inerte, de estrutura tridimensional
semelhante & matriz 6ssea minerali2ad&ntre os materiais aloplasticos destacam-se as
ceramicas fosfato de célcio, que apresentam a mesnsétuicdo quimica inorganica do 0sso
natural, o que as torna substitutos sseos prorassos campos ortopédico e maxilofdcial
Existem varias marcas comerciais e as diferencde eslas sdo devidas a algumas
propriedades, tais como proporcao calcio/fosfaistatinidade, temperatura de sinterizacédo e
outras caracteristicas fisicas. Diferencas sussesgparametros podem ter um forte impacto
nos resultados bioldgichs

Com o intuito de avaliar a resposta tecidual, po@lamente no que diz respeito a

formacao Ossea, bem como o comportamento de diésréipos de enxertos, varios estudos

conduzidos em diferentes sitios anatdmicos e espécimais foram realizadds. A anélise
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dos resultados obtidos através de modelos experdmseanimais constitui ferramenta
importante para predizer o comportamento dos difesetipos de materiais de enxerto em

tecidos humanos.
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Revisao de Literatura

As ceramicas fosfato de calcio bifasicas (BCP) ®&do estudadas em modelos
animais quanto a colonizacdo e crescimento 655€d$ A colonizacdo 6ssea em uma
ceramica BCP pode depender do sitio de implantag@o,qual tem sido observado
crescimento 6sseo variavel em espécies diferehesGuehennec et &f.compararam o
comportamento de uma ceramica BCP de macropadidiWlBCP, Biomatlante SARL,
Vigneux de Bretagne, Franca) em defeitos critic@los em diferentes sitios (fémur, tibia e
calvaria) de duas espécies animais (ratos e cqelbasum periodo de 21 dias. A MBCP é
composta de 60% de hidroxiapatita (HA) e 40% de-biétalcio fosfato §-TCP), com
macroporosidade de 50% (poros de 300 a60Pe microporosidade variando de 30 a 33%
(poros de 1 a 10n). O material se mostrou biocompativel e osteogtwm, apresentando
intimo contato com o 0sso do hospedeiro sem imerée tecido conjuntivo fibroso. Para
todos os locais implantados, a colonizacdo Ossetiipeta foi observada, tanto em ratos
quanto em coelhos, através da marcacao 0ssea tracidaa. A taxa de crescimento 0sseo
foi significativamente maior nos ratos que nos logl provavelmente devido ao
metabolismo mais acelerado dos primeiros. Nos ratdsrmacdo 6ssea foi mais rapida no
fémur e na tibia do que na calvaria. Essa variggie ter sido devida a diferencas na
arquitetura Ossea dos sitios de implantacdo. A ndgQdo Ossea observada foi
significativamente maior em fémures de coelhos de de ratos. Segundo os autores, a
epifise de fémures de coelhos pareceu ser um maodelessante como o primeiro passo da
avaliagdo de novos substitutos 0sseos.

Develioglu et al* também avaliaram o efeito de uma ceramica BCP sobesposta
0ssea, em defeitos produzidos na calvaria de ratwsperiodos de trés e seis meses. O
material usado foi o Cerafofm(Teknimed AS, Vic-en Bigorre, Franca), uma cer&mic

composta por 65% de HA e 35% de TCP, cuja granolagdia de 900 a 120én e o



21

diametro dos poros de 100 a 30Mh. A analise histologica revelou presenca de tecido
conjuntivo fibroso e células gigantes semelhantesteoclastos envolvendo as particulas do
biomaterial. Em relacdo a regeneracédo 0ssea, nae ltiferenca significativa entre defeitos
preenchidos por coagulo sanguineo e pelo biomb&manenhum periodo de observacéao.
Apesar da biocompatibilidade, os resultados naararasn atividade osteocondutiva para o
material testado. Além disso, a velocidade de wrghe das particulas foi muito lenta.
Resultados semelhantes foram obtidos pelos meama®s, utilizando o mesmo biomaterial
em 0ssos parietais de ratos por um periodo maaneke¥.

Com o objetivo de analisar a cicatrizacao natueadlgéolos dentais de ratos, Lamano
Carvalho et af° realizaram exodontias de incisivos centrais eiseghistoldgicas no periodo
subsequente de 1 a 6 semanas. Ao final da prirsemaana, trabéculas 0sseas delicadas
revestidas por osteoblastos foram observadas painocente nos tercos apical e médio da
superficie interna das paredes alveolares, alémabd@dante tecido conjuntivo contendo
capilares neoformados e remanescentes do coagquaieao na regido central dos alvéolos.
Ao final da segunda semana, o alvéolo estava igraknocupado por tecido conjuntivo
fibroso maduro e osso trabecular. A partir da iescgemana, todo o alvéolo parecia estar
preenchido com o0sso trabecular espesso, semeklmapteservado na sexta semana.

Alguns pesquisadores utilizaram-se de analiseslbigtas dos processos reparativos
para observar o efeito de biomateriais implantansalvéolos de ratds>*® Calixto el af'®
avaliaram histometricamente a reparacao 6sseaim&if@, segunda e nona semanas apos
exodontias dos incisivos e o preenchimento dosserervicais dos alvéolos com 0sso bovino
inorganico (Geno% Geniu§; Baumer, Sdo Paulo, Brasil), contendo particues0@5 a
1mm de diametro, ou com vidro bioativo (Perio&lasSBiomaterials Corp, Jacksonville
Beach, FL, EUA), contendo particulas de 90 aufii@e diametro. Apds a segunda semana,

particulas de ambos os materiais se encontravatundadas por tecido 0sseo trabecular
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neoformado. Em algumas patrticulas, as lacunas stegim estavam preenchidas por tecido
conjuntivo com areas discretas de matriz ostedimcado de corpo estranho ou resposta
inflamatoria persistente ndo foram observadas. r&isees histométricas revelaram aumento
da neoformacédo 6ssea da segunda para a nona semaaabos os grupos. Na segunda
semana, 0 atraso no reparo 0sseo foi mais prommeias animais enxertados com 0SSO
inorganico do que com vidro bioativo e um resultadeerso ocorreu na nona semana. As
propriedades de biocompatibilidade, osteointegracésteoconducado para os dois materiais,
bem como o atraso causado na cicatrizacao 0ssea tanfirmados.

Resultados semelhantes referentes ao atraso nizeicao em alvéolos de ratos
também foram relatados por Rosa ef a.Boeck et al’°. No primeiro estudo foram
comparados os efeitos do preenchimento dos alvéelugis com TCP contendo granulos de
800 a 1200m (S. R. Graft-Center Implant, EUA), HA particula@d.A. 40-Homus, Sao
Paulo) e HA de microparticulas de 10 a b8 (Biohapatita-Odontec, S&o Paulo), por um
periodo de 1, 2, 3 e 6 semanas. Os trés matedatsdaram o reparo alveolar, quando
comparados aos controles, uma vez que houve menmragdo Ossea durante todos os
periodos analisados. TCP e HA de microparticulanodstraram maior volume de 0sso
neoformado do que a HA particulada na terceiraxeasgemanas Ja no segundo estudo, 0s
animais foram sacrificados aos 4, 7, 15, 24 e @8 dp0s a exodontia e preenchimento dos
alvéolos com HA. As analises histolégicas mostracam o atraso na cicatrizagcdo ocorreu
guando os alvéolos foram preenchidos com hidroiap® material se mostrou compativel,
foi parcialmente reabsorvido, embora aos 60 diaslaaihouvesse presenca de pequenas
particulas de HA isoladas do tecido 6s&eo

Como alternativa ao uso de animais roedores, algstglos utilizaram mini-porcos,
uma vez que estes apresentam similaridades biakgos seres humanos em termos de

cicatrizacdo e estrutura 6ss€adViltfgang et af* analisaram as caracteristicas dos fosfatos



23

de calcio trifasicos (TCP) Cerasorb™ (Kleinosthekiemanha) e Biobase pore™ (Sulzer-
Calcitek, Freiburg, Alemanha) em defeitos critiadgados em tibias, simultaneamente a
instalacdo de implantes Straumann (Straumann, giAlemanha). O Cerasorb™ € uma
ceramica [3-TCP, com microporos interconectadosutk@rtho de 5 a 20m e porosidade de
40 a 50%, enquanto o Biobase é uma ceramit&P, com macroporos de 2(f, granulos
poligonais, cujos poros ndo se intercomunicam,sgot@ando uma porosidade de cerca de
40%. Os dois materiais mostraram uma cinética deadacao variavel, com uma aceleracao
inicial deste processo nos granulos menores de H3-TGja forma esférica e de menor
porosidade seria responsavel por uma acomodacd® aeaisa nos defeitos O0sseos, em
comparacao com os granulos poligonaisaebCP. ApGs 46 semanas, a analise histologica
mostrou uma osteointegracédo incompleta dos im@amé@tais instalados simultaneamente.
N&o apenas 0sso, mas também tecido conjuntivosfibfoi encontrado em contato com a
superficie do implante e a degradacdo do mategi@nuco proximo a este local péde ser
demonstrada. Os autores sugerem que 0s implantesiate ser instalados num estagio
tardio, aproximadamente 5 a 6 meses apos a insgogaéamu R-TCP, uma vez que o acumulo
de células e a reagdo ao redor dessas particudasplevar a uma integracéo fibrosa e néo
0ssea.

Jensen et df em um estudo também realizado em mandibulas déporicos,
avaliaram histologica e histomorfometricamente, maniodo de 2, 4, 8 e 24 semanas, 0S
efeitos de uma ceramica BCP com 60% de HA e 40% BEP, (StraumarfhBone Ceramic,
Institute Straumann AG, Basiléia, Suica), compavaa@o osso autdgeno, a HA e ao TCP
puros. Todos os materiais a base de fosfato dm&cesentavam as mesmas caracteristicas:
tamanho de particulas de 0,5 a 1 mm, tamanho deopwos de 100 a 50f, porosidade
total de 90% e cristalinidade de 100%. Os defat@los foram cobertos por membranas de

politetrafluoretileno expandido, ePTFE (GT9, W.G&ore & Associates Inc., Newark, DE,
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EUA). Todos os defeitos cicatrizaram com quantidddeais de osso lamelar, mas a taxa de
formacdo Ossea foi desacelerada nas fases iniciaigatrizacdo nos defeitos enxertados com
as ceramicas de fosfato de calcio, quando compsradoosso autdogeno. A taxa de nova
formacdo Ossea foi diretamente proporcional aoetmitt de TCP nos trés materiais. HA e
HA/TCP exibiram padrdes de reabsorcao similaregy@mo o TCP demonstrou degradacao
e substituicdo mais rapidas por osso neoformado.

Alguns estudos recentes avaliando o preenchimesgeodem alvéolos de extracao
tém sido realizados em cées, ja que a morfologsaatic@olos destes animais € similar ao de
humanos, tornando-os adequados ao estudo do cameamtio biologico dos biomateriais na

bocél-12,18-19,22

Aratijo et al*® avaliaram o efeito do enxerto de um material xenég(Bio-Oss
Collager?, Osteohealth Company, Shirley, NY, EUA) em alvéolescos de cdes por um
periodo de trés meses. A presenca do biomatelinaufam inibir a reabsorcdo em altura da
crista alveolar vestibular que ocorre nos alvéedp®s exodontias. Entretanto, o terco
marginal dos alvéolos preenchidos com material iexibenor reducdo das dimensdes
vestibulo-lingual quando comparado aos alvéolografen (coagulo sanguineo), indicando
que o material é capaz de promover maior presesvdggerfil do rebordo pela formacgéo de
novo tecido 0sseo que ocorre principalmente nadoegortical marginal. Apesar de o
biomaterial promover a formacédo 0ssea, o enxerde ptrasar a cicatrizacdo, necessitando-se
assim, de um periodo maior de observagéo parateeriiear o destino do biomaterial e se a
remodelacgéo alveolar continuada poderia alterarfil p a dimenséo do rebordo edéntulo.
Este atraso também foi demonstrado por Santos .&t @lle compararam a

hidroxiapatita sintética (OsteoGé&h Impladent Ltd., Holliswood, NY, EUA), o osso boui

mineral (Bio-Os8", Osteohealth Company, Shirley, NY, EUA) e o vidbioativo

(Biogran™, Orthovita, Palm Beach Gardens, FL, EUdg)ando implantados em alvéolos
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dentais de caes. O periodo de observacéo foi 8le £8 semanas. Os biomateriais analisados
mostraram caracteristicas histologicas similaresvelro bioativo apresentou maior taxa de
reabsorcdo. O 0sso bovino natural teve maior il de particulas envolvidas pelo tecido
0sseo, seguida pela HA sintética e vidro bioafivados os biomateriais atrasaram o processo
de cicatrizac&do 6ssea alveolar.

Suba et af® também avaliaram o processo de regeneracéo Gssaeb/éolos dentais
de cées Beagle, onde foram usados dois materias»dgto: B-TCP (Cerasorb™, Curasan,
Kleinostheim, Alemanha) e uma combinacdo do mesmomasma rico em plaquetas (PRP).
O periodo de observacao foi de 6, 12 e 24 semddssesultados histomorfométricos
mostraram regeneracdo 0ssea mais intensa na fiasd de cicatrizacdo no grupo com
aplicacdo topica de PRP, o qual ainda apresentfyama vantagem em termos de
regeneracao 6ssea sobre o controle, em 12 semigi@s24 semanas, ndao houve diferencas
significantes entre os grupos.

O uso dos fosfatos de calcio sob a forma partieupantie dificultar a instalacdo desses
materiais em locais de pequeno diametro, tais cosnalvéolos dentais. Para superar estas
dificuldades, os granulos de BCP tém sido assosiadoma solugdo de polimeros de alta
viscosidade, formando um substituto ésseo injet@&$), pronto para ser usado, cujas
propriedades osteocondutivas e a biocompatibilid#ue sido demonstradas em estudos
animaig’*#242
Boix et al’? avaliaram a eficacia de um IBS contendo granugodfato de célcio
bifasico (BCP) na prevencao da reabsorcdo do rebaikeolar, apos a extracdo dental em
cdes Beagle, por um periodo de trés meses. OslgsateiBCP apresentavam uma proporgao
de 60% de HA e 40% de R-TCP, com granulos de 2800am. O estudo mostrou que o
biomaterial impediu a reabsorcéo da crista 0sselar apds a extracdo dental e que houve

reabsorcdo 6ssea em todos os alvéolos ndo preeschidncluiu-se que um substituto 6sseo
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injetavel composto de um polimero carreador e foste céalcio pode significativamente
aumentar a preservacéo do rebordo alveolar apgedoetia. Gauthier et al. encontraram
resultados semelhantes ao analisar o comportardentaterial de composicao idéntica.

Em outro estudo realizado em cées, com implantgalados imediatamente apds as
exodontias, também se avaliou a eficacia de umtitutososseo injetavel (IBS), com a
mesma composicdo (60% de HA e 40% de R-TCP, comuipsade 40 a §0n), em um
periodo de trés mesés IBS promoveu a regeneracdo 6ssea ao redor dolrites,
promovendo um aumento significativo em termos deerd de roscas em contato com o
0Ss0, contato osso/implante e densidade ¢sseda@od@implante.

Daculsi et af* desenvolveram um IBS de fosfato de célcio bifagé@® de HA e
40% de R-TCP, com granulos de 80 a 20f) e o implantaram em sitios 0sseos e nado 0Sseos,
por um periodo de 1 a 78 semanas, em varias es@@traais (coelhos, ratos, porcos, caes e
ovelhas). Nos sitios 0sseos, apos 1 e 20 semanapl@amtacdo, uma diminuicdo na area de
superficie do biomaterial foi observada, em comjurim a organizacdo de uma matriz de
0SS0 imaturo ao redor das particulas maiores. Etha®s, apds 12 semanas de implantagéo, a
area de superficie total ocupada por novo ossoafdone pelos granulos de BCP residuais foi
de 79%. A mesma cinética de reabsor¢cdo e formag&eadfoi observada nos outros
experimentos animais. Nos sitios de implantacdods&eos (subcutaneos e intramusculares),
os resultados mostraram auséncia de rea¢do de estmamho e de formacéo 0ssea ectopica.
Segundo os autores, a eficiéncia do BCP esta@dgioslada a sua capacidade de dissolugéo
parcial, a longa estabilidade da HA e a bioativedadmentada pelo TCP, que é soluvel.

A reabsorc¢éo das ceramicas BCP depende da propdA/8TCP e esta determina a
reatividade do material: quanto menor a proporgablAl, maior a reatividade, correlacionada
in vitro com uma maior dissolucéo do material em meio &tidofim de se avaliar o efeito

da alteracdo desta proporcéo sobre a bioatividestes materiais, Farina ef&implantaram
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duas ceramicas BCP, com proporc¢des de HA/R-TCRdasi(BCP1: 85% HA e 15% R-TCP
e BCP2: 15% HA e 85% R-TCP), em leitos criados eandibulas de caes Beagle, 3 meses
apos exodontia dos pré-molares. Os animais foranifisados apos 4, 12 e 26 semanas e as
analises histomorfométricas mostraram que mais f@sgormado em um periodo menor no
BCP-2, sugerindo-se que este material possuiu npaitamcial osteocondutivo. Os autores
concluiram que a variagcdo dos componentes da cadBCP pode melhorar o potencial
osteocondutivo do material.

Schwarz et al. também utilizaram uma ceramica BCP (BoneCerdminstitute
Straumann AG, Suica), porém comparando-a ao Bio@mger? (Geistlich, Wolhusen,
Suica), em um estudo em cédes Beagle. Foi avaliadgemeracdo 0ssea guiada em defeitos
padronizados, do tipo deiscéncias, criados cirargente nas superficies vestibulares,
seguindo a preparacdao de um leito para o recebimamtimplantes. Os defeitos foram
cobertos com uma membrana de colageno suino (B&i®", Geistlich) e analisados apés
1, 4 e 9 semanas. Os granulos remanescentes de asloateriais foram completamente
integrados a uma rede de 0sso esponjoso neoforenadlo foram observados osteoclastos na
superficie desses granulos. Anélise morfométricaloe redugdo do comprimento do defeito
6sseo formado e aumento do contato osso neoforimadante. BoneCeramiice Bio-Oss
Collager? parecem prover um arcabouco osteocondutivo parartsu os procedimentos de
regeneracdo 6ssea guiada, em defeitos tipo deiac@&dcautor sugere que a desvantagem
deste estudo foi ndo ter havido um grupo contrede uso dos biomateriais, para que se
pudesse excluir o efeito da cicatrizagao espontanea

Manjubala et af’ investigaram a eficiéncia do fosfato de célcidsifo carbonado
(CBCP) em defeitos criados experimentalmente em fémuresdds Os animais foram
sacrificados com 4, 8 e 12 semanas. O fosfato k#o ddifasico nesse estudo apresentava

80% de HA e 20% de TCP. Sistemas haversianos, tiviticale osteoblastica e osteoclastica,
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e processo de remodelacdo Ossea foram observadaes 18 semanas. As avaliacdes
radiogréaficas e histolégicas confirmaram o cresoimerogressivo de novo 0sso dentro dos
defeitos. Segundo os autores, a presenca de TCEBnsumdrasticamente o crescimento
0sseo, devido a liberacéo de calcio nos defeitos.

Apesar das ceramicas BCP serem osteocondutivgsrigotades osteoindutivas tém
sido atribuidas a esses materiais, quando implesitawh sitios subcutaneos. Isto poderia ser
devido ndo a uma propriedade osteoindutiva ineraat8CP, mas a uma consequéncia da
geometria critica do material, similar a reportgolra a hidroxiapatita porosa, a qual
permitiria a concentracdo de BMP enddgenas em iglaalels suficientes para promover a
osteoinducad.

Segundo Yuan et &f.alguns materiais teriam a capacidade de estimufaimacao de
tecido mineralizado em sitios ectopicos. Diferemeta da formacdo o6ssea induzida por
proteinas morfogenéticas, a formacdo Ossea induzéda ocorreria frequentemente em
pequenos animais, como coelhos, ratos e camundorifgs®es autores compararam a
formacado 6ssea induzida pela HA e pela BCP, sratéois a diferentes temperaturas, apés a
implantacdo por 90 dias em tecidos moles de caedhas, ratos e camundongos. BCP
sinterizado a temperaturas mais baixas (1100°@ ten maior potencial osteoindutivo do
gue HA sinterizada a temperaturas mais elevadd&O{C). Uma menor temperatura resulta
em mais microporos e uma maior superficie de contatjue facilitaria a concentragdo maior
de proteinas (incluindo as BMP) vindas do fluidteisticial. A formagdo 6ssea ectopica
induzida pode variar entre diferentes espéciesainimser dependente das caracteristicas do
biomaterial. BCP induziu uma maior formacao 6ssgépica em cées, seguida por coelhos e
camundongos, enquanto HA induziu formacdo 0ssépieatapenas em caes.

Yuan et af® implantaram em musculos e em osso cortical de rfésnde caes

Mongrel, os mesmos biomateriais descritos no esanderior, por diferentes periodos (7, 14,
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21, 30, 45, 60, 90, 180 e 360 dias). Tanto HA qu&€P induziram a formacdo 0ssea em
musculos de caes, mais precocemente e em maiotidaa@1nos sitios com BCP, sugerindo
maior potencial osteoindutivo deste material. Rasiols semelhantes foram observados em
fémures, sugerindo que quanto maior o potenciabastutivo do material, maior a reparacéo
0ssea, tanto em sitios 0sseos quanto em ndo 0sseos.

Uma caracteristica dos materiais que afeta a dic&oldos granulos de BCP nos
fluidos fisiologicos € a microporosidade, podenewal a liberacdo das microparticulas nas
proximidades da ceramica. As microparticulas ativasnmacrofagos, células gigantes e
linfécitos, que véao liberar citocinas, as quais gr@mn interagir com as células
indiferenciadas ou outros tipos, levando a difeeg@o em osteoblastos produtores do tecido
6sseo, mostrando papel importante na osteogénese

Fellah et aP' verificaram a resposta inflamatéria frente as rézas BCP de
microparticulas (tamanhos menores quen20de 40 a 8dm e de 80 a 2Q0n), implantadas
em musculos de ratos por 7, 14 e 21 dias. A entag@ufibrosa do material foi similar para
os trés grupos, enquanto a analise da respostarcelastrou que o nimero total de células
foi maior para o grupo de microparticulas de taroamkenor que 2dm. Menores niameros de
células gigantes foram observados na presencartieutss pequenas do que nas grandes e
intermediarias. O numero de linfocitos foi simifzara os trés grupos, nos trés periodos de
observacéo.

Lee et af?também avaliaram a resposta inflamatéria causaldaB@P em defeitos
em cranios de coelhos. Apés um periodo de 1, fheses, a combinacdo de MBCP (BCP de
macroporosidade, com 60% HA e 40% R-TCP) e rMSClula® mesenquimais
indiferenciadas de ratos) causou reacdo de corpanbs, com acumulo de plasmécitos e

histiocitos. Granulos de MBCP se mantiveram nasssite implantacéo por trés meses.
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O tamanho das particulas de BCP, a macro e a miasipdade, sdo fatores que
afetam a reatividade do mesmo. A microporosidadaipe a circulacao do fluido intersticial,
enquanto que a macroporosidade fornece um arcabpai@ a colonizacdo das células
6sseas?®

Felalh et al. avaliaram a osteogenicidade do osso autégenarésieeramicas BCP,
sinterizadas a diferentes temperaturas, implantahossitios ectopicos (musculos) e em
defeitos criados em epifises femorais de bodes,6per 12 semanas. Granulos de BCP,
compostos de 60% de HA e 40% de R-TCP foram smmos a 1050, 1125 e 1200°C,
produzindo diferentes microporosidades. A osteagiidunao foi observada, tanto em BCP
guanto em 0SSO autdgeno, nos sitios ectopicosrédgipos de BCP, diferindo apenas em
termos de microestrutura, demonstraram comportasediferentes ao interagir com 0s
fluidos bioldgicos, células e tecidos. O aumentaataperatura de sinterizacdo diminui as
areas de superficie especificas e alterou as pdgutes de dissolucdo, o que explica os piores
resultados para a BCP sinterizada a temperatui@ .mai

A engenharia tecidual tem sido empregada no repamefeitos ésseos, aliando-se a
capacidade de diferenciacdo das células mesenguindifierenciadas (MSC) a materiais que
funcionem como um arcabouco adequado, a fim detgawdar a formacéo 6ssea. Jafarian et
al.** compararam o efeito das células mesenquimaiseetiéiadas (mesenquimal stem cells
- MSC) na regeneragdo 6ssea, quando acrescentadas d@ipos de biomateriais: BCP
(Kasio$’) e osso mineral natural (Bio-(3s em mandibulas de cdes Mongrel, durante 6
semanas. O fosfato de calcio bifasico (KdSiamnsistiu de 60% de HA e 40% de B-TCP,
com poros em média de 300 a 500. Bio-Os§ (Geistlich, Osteohealth Biomaterials, Berna,
Suica) mostrou as mesmas caracteristicas de tamaig® cristais observados no 0sso
humano normal. O grupo KasféMSC mostrou a maior quantidade éssea formaday &mt

misculos quanto em tecido 6sseo, dentre todosupdgpesquisados (KasfosBio-Os$,
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Kasio€/MSC, Bio-Os§/MSC). Comparando-se os dois grupos livres de aglub grupo
BCP revelou maior preenchimento em defeitos 6ssews misculos do que Bio-Gss

Kruyt et al** investigaram o potencial da engenharia tecidusé@Em promover a
cicatrizacdo de defeitos criticos em cabras. A woalouco de BCP, com 50 a 60% de
macroporosidade (BCP, OsSafiltalsoTis, Holanda), sinterizado a 1200°, com 15% de
microporosidade (poros menores queurh]), foram acrescidas células mesenquimais
indiferenciadas derivadas de medula 0ssea. A irtggjdo foi realizada tanto na crista iliaca
quanto em musculos. Ectopicamente, todas as amalrangenharia tecidual apresentaram
ampla formacédo 6ssea, em ambos os periodos devab@er(9 e 12 semanas). Nos sitios
0sseos, o0 efeito das células mesenquimais foi memesinciado. Apenas na nona semana

houve significativamente maior aposicao 0ssea.cong pode ser detectado em 12 semanas.
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Consideracoes finais

A comparacgédo direta entre estudos realizados emig@®@s experimentais diversas é
de dificil analise. Existem muitas varidveis enuddg, tais como métodos cirdrgicos,
modelos experimentais, sitios de implantacdo ecespé@nimais. Dependendo do sitio de
implantagdo, a arquitetura 6ssea difere em relagdoossos cortical e medular, o que pode
levar a diferentes tipos de estresse biomecandifeentes taxas de formacao e remodelagéo
6sseal’.

As caracteristicas fisico-quimicas dos diferentemmateriais influenciam
consideravelmente na capacidade de estimulacdo eddormacdo oOssea. Os estudos
comprovam a atividade osteocondutiva das ceraniasfato de calcio em varios sitios e
modelos animais. Em relacdo as ceramicas fosfatocaeio bifasico (BCP), suas
caracteristicas fisico-quimicas influenciam diretate 0 grau de formacdo déssea e de sua
estabilidade, estando relacionados a dissolucadadas de tricalcio fosfato e hidroxiapatita.
Diversos estudos apontam para a utilizacdo promsiskm BCP como substituto 6sseo e como
uma alternativa viavel aos enxertos de osso autddeos ultimos anos, estudos utilizando
técnicas de engenharia tecidual, com implantac@gldéas indiferenciadas em um arcabouco
de biomateriais, ttm mostrado resultados promissweeparo de defeitos 0sseos.

Diante do crescente conhecimento sobre os processlodares e moleculares
envolvidos no reparo tecidual, estudos em modeloeas sdo de grande importancia para o
desenvolvimento de estratégias que possibilitenautencéo e o reparo do rebordo alveolar

para adequada reabilitacdo protética dos pacientes.
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RESUMO

A reabsorcdo do osso alveolar pode ser causadalipersos fatores como exodontias,
traumatismos e doenca periodontal, dificultandceabititacdo oral através de préteses e
implantes osseointegrados. Para viabilizar a riéatAlo do paciente, diferentes técnicas tém
sido empregadas com o intuito de preservar ou meallzodimenséo e o contorno do rebordo
pos-exodontia, incluindo-se o uso de materiaisro@ro. As ceramicas de fosfato de calcio
bifasico (BCP) consistem de uma mistura de hidpatita (HA) e beta-tricélcio fosfat@{
TCP) e tém sido amplamente utilizadas como maseadoplasticos para enxerto 0sseo.
Straumanfi BoneCeramic é uma ceramica BCP disponivel em tpémucomposta por 60%
de HA e 40% df8-TCP. Sao escassos os trabalhos avaliando aseréstcas teciduais em
sitios de implantacdo do Straum@rBoneCeramic. Dessa forma, o objetivo desse trabalh
foi avaliar histologicamente os efeitos do StraunfiaBoneCeramic no processo de
cicatrizacdo de defeitos alveolares em ratos. Bamg 0s primeiros molares superiores de
ratos Wistar machos foram extraidos e os alvéamnf unidos. Os alvéolos direitos foram
preenchidos com coagulo sanguineo (grupo conteolg)ianto os esquerdos com granulos do
Straumanfi BoneCeramic (grupo teste). Os animais foram seadbs ap6s 7, 15 e 60 dias e
as maxilas foram processadas e coradas para adatisearacteristicas histolégicas. Nossos

resultados revelaram formacdo de tecido 6sseo atizedlo e bem organizado em contato
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intimo com as particulas do biomaterial, 15 e &3 d@ip0s as exodontias. Nas por¢cées mais
superficiais dos alvéolos, observamos envolvimela® particulas do biomaterial por tecido
conjuntivo fibroso contendo células gigantes. Napgrcontrole, foi observada formacao de
trabéculas 6sseas bem organizadas. Os achaddsdisie em modelo experimental animal
indicam que os granulos do StraumanBoneCeramic sdo capazes de se integrar
completamente ao 0sso neoformado, embora permanggatongo periodo de tempo no

alvéolo.

Palavras-chave ceramica fosfato de célcio bifasico, StraumanmeSoCeramic, reparo

0sseo, alvéolo dentario.
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ABSTRACT

Alveolar ridge resorption may be caused by seviaetbrs, among them, tooth extraction,
trauma and periodontal diseases, impairing theretabilitation when prosthetic replacement
or dental implants are required. To overcome thisagon, different techniques have been
used, as the use of grafting materials for presenvand maintenance of the alveolar ridge
dimensions postextraction. The biphasic calciumsphate ceramics (BCP) consist of a
mixture of hidroxyapatite (HA) and 3-tricalcium phate (TCP) and have been widely used
nowadays. StraumafirBoneCeramic is a BCP available as granulate, stngiof 60% HA
and 40% R-TCP. Studies evaluating the tissue ragpanthis material are sparse. The aim of
this study was evaluate the effects of this produacthe healing process in rat alveolar defects
through histological analysis. The upper first melaf male Wistar rats were extracted and
defects were surgically created. The left sockegseviilled with Straumarfh BoneCeramic
and the right ones were filled with blood clot. Tlieimals were sacrificed at 7, 15 and 60
days and the upper maxillae were embedded in pamifd stained for histological analysis.
The results revealed new mineralized bone formatiorclose contact with the material
particles, 15 and 60 days postextraction. In theical portion of the dental socket, the grains
were involved by fibrous connective tissue and sga@t cells. In the control group, well
organized trabeculae bone was formed. The histdbdindings in this animal model
revealed that StraumafiBBoneCeramic granules are able to be completeggiated to the

new formed bone, although remain for a long timehandental sockets.

Keywords: Calcium biphasic ceramics, Straum&nBoneCeramic, bone healing, tooth
sockets.
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Introducao

A reducdo do rebordo residual apés a exodontia érooesso fisioldgico, o qual
inevitavelmente conduz a uma maior diminuicdo tlarale espessura 6sseas, principalmente
na regido vestibular. Segundo Atwdpeste evento é crénico, progressivo, irreversével
acumulativo. Como o processo de reparo ndo peaméstituicdo integral do volume inicial
do osso alveolar, diferentes técnicas tém sido egaplas com o intuito de preservar ou
melhorar a dimenséao e o contorno do rebordo podemtia, incluindo-se o uso de implantes
e de materiais de enxeftb Para este fim, substitutos 6sseos tém sido aneplem
pesquisados, como alternativas ao uso do ossoematd@ fim de se obter o reparo, a
substituicdo ou 0 aumento do tecido ésseo.

As ceramicas de fosfato de calcio (hidroxiapatita; tricalcio fosfato, TCP; e fosfato
de célcio bifasica, BCP) sédo reconhecidamente hipativeis e tém propriedades bioativas.
Elas apresentam constituicdo quimica mineral seantdha do osso natural,que as torna
substitutos 6sseos promissdre€Estes biomateriais séo atdxicos, apresentam otividaae
osteocondutiva e ndo desencadeiam respostas ingicesdo Eles se diferem ndo apenas na
composicdo, mas também na taxa de degradic&s materiais & base de hidroxiapatita
porosa e nao porosa Sao pouco ou nao reabsondvetsntrario do beta tricalcio fosfaf®- (
TCP) que é mais soluvel, sendo biodegradado mastanente, embora de maneira
imprevisivel, podendo assim nado oferecer um aragbadequado para o crescimento 6$seo
Com o objetivo de se obter um melhor arcabouco marganho de volume ésseo e
consequentemente, um melhor desempenho do quecxihhtita (HA) e o beta tricalcio
fosfato isolados (3-TCP), foram desenvolvidas cer@snde fosfato de calcio bifasica (BCP),
que consistem de uma mistura de HA e R-PEPO conceito da BCP é baseado no 6timo
equilibrio entre a fase mais estavel (HA) e a nsaisivel (3-TCP). As ceramicas BCP sao

gradualmente dissolvidas vivo, contribuindo para a nova formacédo 0ssea, a meglida
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liberam fons célcio e fosfato no microambi8it®. A reatividade das ceramicas BCP pode
ser controlada pela manipulacédo das proporcoesAdB-HCP. A extensdo da degradacao de
uma ceramica BCP esté relacionada & quantidader@®®o materidl’.

In vivo, a formacdo éssea € o resultado de um processpleoamnque pode ser
influenciado por parametros do hospedeiro e palprr biomaterial, tais como tipo e forma,
tamanho dos poros (macro ou micro) e distribuicdse thesmos, interconectividade e a
reabsorcdo do biomaterial O tamanho ideal dos poros das bioceramicas devasi
aproximar ao tamanho dos do o0sso. A microporosidad&um) permite a circulacado de
fluidos corporais, enquanto que a macroporosiddidenetro>10Qm), permite um arcabouco
para a colonizacéo de células 6s&eas

Ceramicas BCP apresentando diferentes composigéasaeteristicas fisico-quimicas,
devem ser capazes de preencher alguns pré-requisiimmo biocompatibilidade,
osteoconducédo, degradacéao controlada e substitsiigédtanea por novo osso formado, além
da integridade mecanica necesséria a instalacammlante e sua manutencdo em furiéao
Existem varias marcas comerciais e as diferencde eslas sdo devidas a algumas
propriedades, tais como a proporcao célcio/fostatstalinidade, temperatura de sinterizacéo
e outras caracteristicas fisicas, como apresentig@ooduto sob forma de granulos, blocos
ou materiais injetaveis. Diferencas sutis nas tariticas fisico-quimicas das ceramicas BCP
podem ter um forte impacto nos resultados bioldito

Straumanfi BoneCeramic é uma ceramica BCP disponivel em byéireicomposta
por 60% de HA (100% cristalina) e 40% @elCP, sinterizada a temperaturas de 1100 a
1500°C. Ele € 90% poroso, com poros interconectddo$00-500m de diametro. Estudos
tém mostram suas propriedades osteoconddtiv&egundo o fabricante, a dissolucdo do
TCP fornece uma fonte de ions calcio e fosfatofguerece a mineralizacédo da futura matriz

Ossea a ser formada no local. A fase de HA manté@ncabouco para a deposi¢cado de 0sso e
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protege a area enxertada contra a reabsorcao ecg®ss apresenta lenta dissolucdo, o que
permite a manutenc&o do volume 6$5¢b

Embora o StraumafinBoneCeramic seja utilizado na clinica odontolégioeno um
substituto 6sseo em diferentes situacdes, sdosescas trabalhos avaliando as caracteristicas
teciduais em sitios de implantacdo deste biomat@riacipalmente no osso alveolar. Dessa
forma, o objetivo deste estudo foi avaliar histatagente os efeitos do Straum&nn
BoneCeramic no processo de cicatrizacdo de defalieolares em ratos, em diferentes

tempos.
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Materiais e Métodos

Animais

Neste estudo foram utilizados 12 ratos WisRatt(s novergicus) machos, de quatro
meses de idade, pesando de 300 a 400g, os quais foantidos em ambiente climatizado
com controle de ciclo de luz, 4gua filtrada e rgga@ roedores (Labina — Purina) a vontade,
no Biotério do Departamento de Morfologia do Indttde Ciéncias Biologicas (ICB) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Oquolb de pesquisa foi submetido ao
Comité de Etica em Experimentacdo Animal da UFMfowado sob nimero 233/08 e

conduzido de acordo com as diretrizes deste comité.

Procedimentos cirargicos

Todos os procedimentos cirurgicos foram realizabtisanestesia geral (Fig.1A), com
injecao intramuscular de cetamina e xilazina. Priameente, foi aplicado cloridrato de
xilazina 2% (Xilazin - Syntec), na propor¢do dendl/100g de peso corporal, cujos efeitos
sdo analgésico, anestésico, miorrelaxante e sedaltinediatamente apds, foi injetado
cloridrato de cetamina 10% (Cetamin - Syntec), nop@r¢ao de 0,1ml/100g de peso corporal,
cujo efeito é anestésico.

A técnica cirargica consistiu do levantamento deratalho mucoperiostico nos lados
vestibular e palatino do rebordo alveolar, adjae®@ios primeiros molares superiores, com o
objetivo de melhorar a visibilidade do campo op@rate garantir o fechamento total da
ferida cirurgica, proporcionando assim uma cicaty@ por primeira intengao.

As exodontias dos primeiros molares superioresrfaealizadas por via alveolar, com

técnica atraumatica, evitando-se a fratura da tédbsea vestibular (Fig. 1B e C). Os alvéolos
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correspondentes as raizes (Fig. 1D) foram unidsanflo-se uma broca esférica nimero 1,
sob irrigacdo com soro fisiolégico) (Fig. 1E), enfde criar uma loja cirdrgica que pudesse
acomodar o biomaterial (Fig. 1F). Os alvéolos domgiros molares superiores direitos
foram os grupos controles, e os esquerdos, osteste

Os alvéolos do grupo teste foram preenchidos cormau®eanfi BoneCeramic
(Straumann Brasil Ltda, Sdo Paulo, Brasil) até agema da crista 0ssea (Fig. 1G) e a ferida
cuidadosamente suturada com fio de nylon 5-0 Bi¢Belo Horizonte, Brasil) por meio de
sutura com pontos isolados (Fig. 1H). Os alvéolosgdupo controle foram preenchidos
naturalmente por coagulo sanguineo e suturadazroha fsemelhante ao lado teste.

Antes de serem operados, 0s animais receberamsidiltia para roedores e apos a
cirurgia, dieta pastosa constituida de Mucilon {d¢® racdo moida, diluidos em agua, até o

dia em que foram sacrificados.
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Figura 1- Fotografias dos procedimentos cirdrgicts) Mesa cirargica com animal
anestesiado. (B) Exodontia do primeiro molar superfC) Primeiro molar extraido. (D)
Alvéolos poés-exodontia. (E) Criacdo do defeito alae (F) Defeito alveolar. (G) Defeito

alveolar preenchido com particulas de Strauffi@oneCeramic. (H) Sutura.
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Andlise histoldgica

A amostra foi dividida em 3 grupos contendo 4 ammcada, os quais foram
sacrificados através de decapitacdo, sob anestesi@, descrito anteriormente, nos dias 7, 15
e 60 apds as extracOes, para as analises histdogic

As maxilas dos animais foram dissecadas e fixanefenaldeido a 10% tamponado por
48 horas a temperatura ambiente. Apos fixacaoegaspforam desmineralizadas em solucéo
aquosa de EDTA a 10%, pH 7,3. As pecas foram aladi@emanalmente até apresentarem
consisténcia macia, indicando correta desminegg@iz@ssea. Em seguida, as maxilas foram
desidratadas gradativamente em solugbes de coac@&atcrescente de etanol, diafanizadas
em xilol e embebidas em parafina (Histosec® pastilnMerck). Foram obtidos cortes
seriados de 4m de espessura, em micrétomo, e estes estendidies|&aminas de vidro pré-
tratadas com silano 2% (3-aminopropyltriethoxyrslaSigma) em acetona. Os cortes foram
realizados com orientacdo no plano sagital, ng@aenésio-distal do alvéolo, e corados com
hematoxilina-eosina para andlise histologica. Ealizada analise descritiva de toda a area
correspondente ao alvéolo dos primeiros molares éraas adjacentes. Os parametros
analisados foram: presenca do biomaterial, formaxss®ea, presenca e tipo de infiltrado
inflamatorio. Foram realizadas analises dos altdste e controle em diferentes tempos nos

dois grupos.
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Resultados

Os animais ndo apresentaram complicacdes no pepisdoperatdrio até o sacrificio.

Os resultados das analises histoldgicas sédo desahfixo.

7 dias

Grupo controle Os defeitos alveolares preenchidos por coagulagwsaeo

apresentaram espesso tampao de fibrina recobriedodé denso infiltrado inflamatério rico
em leucécitos polimorfonucleares (Fig. 2A, B, C ¢ Boi observada intensa atividade de
remodelacédo 0ssea nas paredes anterior, posteni@rier do defeito alveolar (Fig. 2E), com
numerosos osteoclastos ativos reabsorvendo aalatitistancia. Foi observada em todos os
animais reacao periosteal na face de osso cowdda para os tecidos nasais, em regiao
adjacente ao defeito 6sseo alveolar criado, coengat neoformacéo de trabéculas de 0sso

imaturo subperiosteal.

Grupo testeDe forma semelhante ao grupo controle, os algédtogrupo teste foram
preenchidos por tampéao de fibrina mais superfical® e por denso infiltrado inflamatoério
polimorfonuclear (Fig. 3A e B). Imagem negativa d@merosas particulas do material
BoneCeramic®, de formatos e tamanhos variadospnfalaservadas, estando completamente
circundadas por fibrina e pelo infiltrado inflamaddagudo. Nas areas correspondentes ao
biomaterial, podem ser observadas cole¢cfes de pas|@struturas granulares de coloracao
acinzentada (Fig. 3C e D). Numerosos osteoclasiderpm ser observados em atividade de
reabsorcao do o0sso cortical das paredes do dafedolar (Fig. 3E e F). Reacao periosteal de
forma semelhante a descrita para o grupo contml®ldservada em todos os animais do

grupo teste (Fig. 3G).
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Figura 2 — Fotomicrografias do grupo controle aosas. (A e B) Defeito alveolar preenchido
por tampdo de fibrina e denso infiltrado inflamatéagudo. Aumento de 40X. (C e D)

Detalhes da regido inflamada. Aumentos de 200X0X48espectivamente. (E) Osteoclastos
em atividade de reabsorcao na parede do fundofdaalalveolar. Aumento de 200X. Cortes

histoldgicos corados com hematoxilina-eosina.
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Figura 3 — Fotomicrografias do grupo teste aosas.diA e B) Defeito alveolar preenchido

por tampd&o de fibrina, infiltrado inflamatério agud particulas de BoneCerafhidumento

de 40X. (C e D) Particulas de BoneCerdmammpletamente envolvidas por fibrina e

leucécitos polimorfonucleares. Aumento de 200X.eH) Osteoclastos em atividade de
reabsorcdo nas paredes distal e do fundo do defliéolar e linhas reversas de formagao
0ssea na cortical voltada para o defeito alvedlamento de 200X. (G) Reacgédo periosteal na
parede do fundo do defeito alveolar com neoformasiea subperiostea. Aumento de 40X.
Cortes histoldgicos corados com hematoxilina-eoghaaticulas de BoneCerafi¢+). Area

de reacgdo periosteal com neoformacédo de trabégsgass imaturas (+).
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15 dias

Grupo controle Os defeitos alveolares estavam preenchidos miroteconjuntivo

fibroso celularizado, exibindo vasos sanguineodaone@dos e areas de moderado a denso
infiltrado inflamatdrio mononuclear. Superficialmenfoi possivel observar mucosa alveolar
quase completamente revestida por epitélio estiadid pavimentoso ceratinizado. (Fig. 4A).
Nas porcdes profundas do defeito alveolar foranemaslas trabéculas de osso neoformado,
exibindo intensa celularidade, adjacentes ao temd@untivo (Fig. 4B). De forma semelhante
aos grupos com 7 dias, foi observada reacao pesiosa face de osso cortical oposta ao
defeito alveolar criado, com trabéculas Osseasrisulge estagio pouco mais avancado de
maturacao (organizacao) (Fig. 4C).

Grupo teste Nos defeitos alveolares foram observadas imageegativas
correspondentes as particulas de BoneCefamiéctamanhos e formatos variados, envolvidas
por tecido conjuntivo fibroso celularizado na pargéais superficial e por tecido 6sseo na
porcdo mais profunda do alvéolo. Foi possivel olzsemucosa alveolar exibindo areas de
moderado a denso infiltrado inflamatério mononuglegase completamente revestida por
epitélio estratificado pavimentoso ceratinizadoig(F4D). Algumas células gigantes
multinucleadas estavam em contato com particulasialnaterial, na porcao superficial do
defeito alveolar preenchida por tecido conjuntilwrdso, o qual ndo apresentava sinais de
inflamac&o evidentes préximo ao BoneCerdm(Eig. 4E). Na porcdo mais profunda do
defeito alveolar, particulas do biomaterial estavemmpletamente envoltas e em intimo
contato com matriz ostedide e tecido 6sseo (Fige &. A &rea de reacdo periosteal também
apresentava caracteristicas de 0osso mais maduomerenor atividade de remodelacao,

semelhante ao observado no grupo controle.
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Figura 4 — Fotomicrografias aos 15 dias. Gruporotmt(A) Defeito alveolar preenchido por

tecido conjuntivo fibroso celularizado com areasrielerado a denso infiltrado inflamatorio
mononuclear e recoberto quase totalmente por iepi€ mucosa. Aumento de 40X. (B)
Porcao profunda do defeito alveolar mostrando tralbé de osso neoformado com intensa
celularidade, adjacentes ao tecido conjuntivo brcom vasos sanguineos neoformados.
Aumento de 200X. (C) Reacéo periosteal na paredduddo do defeito alveolar com
neoformacdo Ossea subperiostea. Aumento de 40Xte<Ldristolégicos corados com
hematoxilina-eosina. Area de reacdo periosteal cmoformacdo de trabéculas Gsseas
imaturas (+). Grupo testéD) Defeito alveolar preenchido por particulasBimeCeramit e
mucosa alveolar revestida quase totalmente poréligpitestratificado pavimentoso
ceratinizado. Aumento de 40X. (E) Porcdo mais diguer do defeito alveolar contendo
particulas do biomaterial completamente envolvidasr tecido conjuntivo fibroso
celularizado com vasos neoformados e presencagdenat células gigantes multinucleadas
em intimo contato com a superficie do biomateAamento de 40X. (F e G) Detalhe da area
correspondente as imagens negativas das partidalé#somaterial em intimo contato com
tecido conjuntivo fibroso na porcdo mais superficia defeito alveolar e completamente
envoltas por tecido 6sseo em intimo contato, nagfps mais profundas do alvéolo.
Aumentos de 100 e 200X, respectivamente. Particael&oneCeramfc(*).
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60 dias

Grupo controleO defeito alveolar estava recoberto por mucosdn@nte epitelizada,

preenchido por tecido conjuntivo fibroso celulatdi@adbem organizado na porgéo superficial,
com escasso ou ausente infiltrado inflamatorio mankear. A por¢do mais profunda estava
preenchida por trabéculas de osso maduro (Fig. 5B).eA area de reacdo periosteal
observada aos 7 dias e 15 dias, se encontravachréarpor osso maduro, sem sinais de

atividade intensa de remodelacao.

Grupo teste Nos defeitos alveolares foram observadas imageegativas
correspondentes as particulas de BoneCefamiéctamanhos e formatos variados, envolvidas
por tecido conjuntivo fibroso celularizado, semanfagéo, na por¢cao mais superficial e por
tecido 6sseo na porcdo mais profunda do alvéolo.pbssivel observar mucosa alveolar
completamente cicatrizada (Fig. 5C). Na por¢éo mpeifunda do defeito alveolar, particulas
do biomaterial estavam em intimo contato com teégkeo maduro (Fig. 5D e E). De forma
semelhante ao grupo controle, a area de reacaosieai observada aos 7 dias e 15 dias, se

encontrava preenchida por osso maduro, sem sieatwidade intensa de remodelacéao.
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Figura 5 — Fotomicrografias aos 60 dias. Gruporotmt(A) Defeito alveolar recoberto por

mucosa totalmente cicatrizada, preenchido por demithjuntivo fibroso celularizado bem
organizado na porcéo superficial e trabéculas de waduro. Aumento de 40X. (B) Detalhe
do tecido 6sseo maduro da porc¢ao inferior do atvéale parte do tecido conjuntivo bem
organizado. Aumento de 200X. Grupo te¢t® Defeito alveolar preenchido por particulas de
BoneCeramiC e mucosa alveolar completamente cicatrizada. Atorém 40X. (D) Porcado
mais superficial do defeito alveolar contendo pattis do biomaterial completamente
envolvidas por tecido conjuntivo fibroso celuladmae por¢céo mais profunda contendo
particulas de BoneCerarflicompletamente envolvidas por tecido 6sseo em dntiomtato.
Aumento de 100X. (E) Detalhe das particulas do bienal em intimo contato com tecido

0sseo. Aumento de 200X.
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Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar as respostzduais em ratos, quanto a presenca
de inflamacéo e formacéo 6ssea, bem como a dedmdacceramica BCP, BoneCerafhic
implantada em defeitos alveolares, area de interpasa a odontologia, uma vez que as
respostas teciduais aos enxertos dependem néo teoda caracteristicas do biomaterial,
mas também do sitio 6sseo de implantacéo.

Estudos tém sido conduzidos em animais, tendo cabjetivo avaliar a
compatibilidade e o preenchimento 6sseo promovaodpversos biomateriais inseridos no
interior de alvéolos, apds exodonfi&&? Entretanto, estudos histolégicos utilizando um
novo tipo de BCP, StraumahBoneCeramic, ainda sdo escassos na litefattira

Nossos resultados mostraram presenca de tampaadbrilea frecobrindo toda a
superficie dos defeitos alveolares, além de derfftrado inflamatério agudo, em ambos os
grupos, aos 7 dias. Esta inflamacéo intensa fovgwelmente decorrente do preparo do
defeito 0sseo alveolar e principalmente de fatoriativos locais externos, como bactérias e
impactacdo de alimentos, mas ndo em resposta atat@nal, uma vez que caracteristicas
histologicas semelhantes foram observadas nos latvémntrole. Na literatura, alguns
estudos histologicos avaliando alvéolos de rateermmhidos com HA ou TCP também
mostraram presenca de infiltrado inflamatorio codte macréfagos e neutréfilos nos
primeiros 7 diaS™° enquanto outros estudos néo relataram tal aéh&do

Aos 7 dias, observamos intensa reacéo periostdakceado osso cortical do fundo do
defeito alveolar voltada para as estruturas nalesisanimais. Essa reacéo se caracterizou pela
formacdo de trabéculas 6sseas imaturas subpehostda e presenca de numerosos
osteoclastos em franca atividade de reabsorcéas Ederacdes teciduais foram observadas
com intensidade apenas nas areas da cortical athacaos defeitos alveolares criados, em

ambos os grupos, sugerindo se tratar de respasgjeeasao causada pela criacdo do defeito



59

0sseo. Analises das corticais apos 15 e 60 diastranam evolucdo do processo de maturacéo
do tecido 0sseo neoformado subperiostealmente éneias de atividade osteoclastica
significativa. Este achado foi interessante, emind@ tendo sido uma situacao relatada em
outros artigos em que foram avaliados os preenctioaele alvéolds> 2

Quanto a cicatrizacdo da mucosa alveolar que recasr defeitos 6sseos, Nnossos
resultados mostraram que o completo recobrimentor&e somente apds os 15 dias.
Resultados semelhantes quanto a cronologia derizaggio da mucosa alveolar em ratos
foram obtidos por Boeck et H#. ao preencherem alvéolos de ratos com hidroxiapati
Entretanto, esses autores observaram retardo reegs® de cicatrizagdo da mucosa nos
alvéolos teste.

Nossos resultados mostraram uma alteracdo do padflamatério de agudo e
intenso, aos 7 dias, para crénico e moderado, &odids. Apenas algumas areas mais
proximas a superficie da mucosa apresentavam defiit@do inflamatorio, provavelmente
em resposta a estimulos irritativos externos aéoéy pois ainda ndo havia epitelizagdo
completa da ferida cirGrgica. O estudo de Ros& 8t em alvéolos de ratos, também mostrou
diminuigdo do processo inflamatério na segunda samgaauséncia deste na terceira semana,
nos grupos contendo coagulo, TCP e HA de micrapdais, embora os grupos contendo HA
de macroparticulas tenham apresentado persist#aaiiamacdo apds este periodo.

Segundo Daculsi et 4.0 maior atrativo de materiais como BCP seria a su
habilidade de formar uma forte unido direta comssoodo hospedeiro, resultando em uma
interface néo fibrosa. Em nosso estudo p6de samamdo um intimo contato das particulas
do biomaterial com o0 o0sso adjacente neoformadoye tgmbém pdde ser observado em
estudos em que o BoneCeraffoi utilizado, tanto em humanos, quanto em mimnieps e

caded'? Além de estarem envolvidas por 0sso, nossostae®sl revelaram que algumas
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particulas mais superficiais foram envolvidas mido conjuntivo fibroso celularizado, no
periodo de 15 dias, situacdo que se manteve nas@cke 60 dias.

Em um estudo em humanos, comparando-se o levanaaeseio maxilar com Bio-
0s<’ ou Straumanh BoneCeramic, os resultados histoldgicos mostraramintimo contato
entre as particulas remanescentes dos enxertosia@® osso formado, demonstrando a
osteocondutividade de ambos os mateffais

Estudos anteriores utilizando defeitos ésseosdgscéncia em cdes, mostraram que
granulos de BoneCerarflie@ de outro biomaterial como Bio-Osforam completamente
integrados a um o0sso trabecular neoformado, engupre algumas particulas periféricas
superficiais foram encapsuladas por tecido conjonfibroso. Os autores sugerem que o
tamanho dos poros de BoneCerdhparecem estar dentro da média que seria a neeessar
para permitir a formacdo de ostedide e a mineigizassed Avaliacdes histoldgicas de
defeitos preenchidos com BoneCerainéen mini-porcos, comprovaram o envolvimento das
particulas do material tanto por osso imaturo, tpugor tecido conjuntivo fibroso denso na
guarta semana apoés as cirurgias. Na oitava semamarticulas estavam predominantemente
integradas a um osso trabectda® intimo contato dos granulos de uma ceramica BEP
proporcédo HA/R-TCP igual & do BoneCerafisem a formacdo de uma interface fibrosa,
pode ser mostrada por Gauthier et’aho avaliarem o uso de um substituto 6sseo irgetav
em alvéolos de caes Beagle.

A degradacédo dos fosfatos de calcio pode ocom¢o fzela dissolucéo fisico-quimica
quanto pela degradacdo do material em micropaacuhs quais sdo fagocitadas por
macréfagos ou osteoclastodensen et &f observaram muitas células gigantes osteoclasticas
ao redor das particulas de BoneCer&mipos 4 e 8 semanas de implantagdo em mandibulas
de mini-porcos. Em um periodo de observacdo maioguk o utilizado em nosso estudo,

Develioglu et af°, ao implantarem um BCP contendo 65% de HA e 359B-d€P em
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defeitos criticos em 0ssos parietais de ratos Wishservaram a presenca de poucas células
gigantes multinucleadas ao redor das particulanaterial, que se encontravam envoltas por
tecido conjuntivo fibroso, no periodo de 3 mesg30sA6 meses, as células gigantes eram
mais numerosas e o tecido conjuntivo fibroso seesgmtava mais denso e organizado.
Segundo os autores, estas células gigantes sesramadas a partir da fusdo de mondcitos
recrutados do sangue, como uma reacao teciduakarmra de particulas do biomatéridEm
nosso estudo, foram observadas algumas célulastgggaultinucleadas com poucos nucleos
em contato intimo com as particulas do BoneCef3nipés 15 dias, apenas nas areas
superficiais dos defeitos alveolares, onde o bieratse encontrava envolto por tecido
conjuntivo fibroso. Estudos adicionais sdo neceéss@ara caracterizar fenotipicamente essas
células gigantes e determinar se estas fazem g@artdiscreta reacdo tipo corpo estranho
contra o biomaterial, ou se sdo células osteoci#stgnvolvidas no processo de degradacao da
ceramica. Um dado importante em nosso trabalhoafauséncia de células gigantes
multinucleadas ao redor das particulas de BoneGetanas por¢des mais profundas dos
defeitos alveolares, onde o biomaterial se encemttampletamente envolto por tecido 6sseo
neoformado, tanto aos 15 quanto aos 60 dias. A t@agdo de grande quantidade de
particulas de BoneCerarflimos defeitos alveolares apds 60 dias, aliada &naizs de
deteccdo de células gigantes osteoclasticas adaeciao biomaterial, sugere que a
degradacdo do mesmo deve ocorrer de forma lenteovavyelmente por dissolucdo das
particulas ou acéo de células macrofagicas.

Finalmente, este estudo demonstrou que o Strad&umeCeramic apresenta
caracteristicas de biocompatibilidade, determinpdia auséncia de resposta inflamatoria
persistente em torno das particulas do biomateyiéin disto, Straumarth BoneCeramic foi
capaz de suportar a formagédo de osso maduro e@t@dntimo com suas particulas. Futuras

pesquisas sao necessarias para se avaliar o campatb deste biomaterial a longo prazo e
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determinar sua capacidade de promover a estalglidad preservacdo das dimensdes do

rebordo alveolar.
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