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RESUMO

Biomateriais implantados e associados a enxertos 6sseos com emprego
na Odontologia tém sido muito pesquisados nos ultimos anos. O objetivo desta
pesquisa foi avaliar, por meio de Microscopia Optica e Microscopia Eletronica
de Varredura (MEV), o reparo tecidual em cavidades preenchidas com cimento
de fosfato de calcio e sua associagdo ao 0sso autdgeno (CFC+OA), assim
como o processo de reparo tecidual ocorrido durante a implantagdo deste
material, comparado com enxerto de osso autdogeno (OA). Para isso, utilizou-se
15 ratos da raga Rattus novergicus albinus, cepa Wistar, divididos em quatro
grupos, de acordo com o material implantado ou tecido enxertado: Grupo |
(OA), Grupo Il (CFC), Grupo Il (CFC+0OA) e Grupo IV (CFC+0OA), sendo este
altimo grupo, utilizado para analise por meio de MEV. Foram realizadas duas
perfuragdes junto ao fémur direito, sendo estas cavidades preenchidas por OA
(cavidade proximal em relagdo a articulagdo coxofemoral) e CFC (cavidade
distal a articulagdo). Além disso, junto ao fémur esquerdo, foram realizadas
mais duas perfuragdes, preenchidas pela mistura de CFC+OA. Os periodos de
observacdo foram de 30, 60 e 120 dias. Os achados histologicos
demonstraram auséncia de infiltrado inflamatdério, reabsorcéo 6ssea e necrose
0ssea nos grupos I, Il e Ill. Apos avaliacdo das laminas histologicas, os
resultados obtidos quanto a neoformagdo Ossea, comparando-se 0s trés
grupos, ndo diferenciaram com significAncia estatistica. Em relacdo a MEV, foi
evidenciada a completa unido e integragdo da mistura de CFC+OA junto ao
tecido Gsseo, apds o periodo cicatricial de 120 dias, havendo auséncia de
processo inflamatério. O Cimento de Fosfato de Calcio, bem como a mistura de
CFC+OA apresentaram biocompatibilidade, com neoformagdo Ossea
semelhantes a do enxerto 6sseo autdégeno. A avaliagdo desses dados permite
concluir que o Cimento de Fosfato de Calcio, puro ou em associacdo ao 0SS0
autégeno pode ser potencialmente utilizado como opgdo ao enxerto nos
tratamentos de defeitos 6sseos, considerando o modelo animal utilizado nesta
pesquisa.

Descritores : Reparos; materiais biocompativeis; enxerto ésseo.

! BIREME — Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdes em Ciéncias da Satde.
DeCS: Descritores em Ciéncias da Saude. Sdo Paulo.
BIREME/OPAS, 2004. Disponivel em: http:/decs.bvs.br. Acesso em 04 de junho de 2007.



ABSTRACT

Biomaterials implanted and associates with bone crafts for application in
the Dentistry have been very searched in the last years. The objective of this
research was to evaluate, by means of Optic Microscopy and scanning electron
microscopy (SEM), the tissue repair in sockets filled with calcium phosphate
cement in association to the autogenous bone (CPC+AB), as well as the
process of tissue repair occurrence during the implantation of this material,
compared with autogenous bone craft (AB). For this, was used 15 rats of the
race Rattus novergicus albinus, Cepa Wistar, divided in four groups, in
accordance with the material implanted or tissue craft: Group | (AB), Group I
(CPC), Group Il (CPC+AB) and Group IV (CPC+AB), being this last group,
used for analysis by means of SEM. Two perforations was made in the right
femur and the socket had been carried with AB (proximal socket in relation to
the joint femur-thigh) and CPC (distal socket the joint). Moreover in the left
femur, more two perforations had been carried, filled for the CPC+AB mixture.
The period of observation was of 30, 60 and 120 days. The histological findings
had demonstrated absence of inflammatory infiltrated, bone resorption and
bone necrosis in groups I, Il and lll. After evaluation of the histological blades,
the gotten results obtained from the bone neoformation, comparing the three
groups, they had not been statistic significant. In relation to the SEM, it was
evidenced the complete union and integration of the mixture of CPC+AB to the
bone tissue, after the cicatricial period of 120 days, having absence of
inflammatory process. The calcium phosphate cement, as well as the CPC+AB
mixture had presented biocompatibility, with bone neoformation, similar to the
autogenous bone craft. The evaluation of these data allows to conclude that the
calcium phosphate cement, pure or in association to the autogenic bone can
potentially be used as option to enxert in the treatments of bone defects,

considering the used animal model in this research.

Descriptors: Repair; biocompatible materials; bone craft.
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1. INTRODUCAO

Em meados do século XVII, Fallopius implantou uma placa de ouro para
restaurar um defeito craniano e, a partir dai, tem-se usado os implantes para
substituicdo de partes danificadas do tecido ésseo. Numerosos materiais tém
sido utilizados, porém poucos apresentam resultados satisfatérios ja que a
maioria provoca, em maior ou menor grau, resposta imunolégica do organismo
receptor (SANAN; HAINES, 1997).

A pesquisa por um material ideal, a fim de ser possivel o reparo tecidual,
tem sido uma questdo-chave para pesquisadores e cirurgioes interessados em
acelerar a recuperacdo em fraturas dsseas ou em reconstrucdes de defeitos
0sseos (SCHMITZ; HOLLINGER; MILAM, 1999). E comum o fato de
reconstrugbes bucomaxilofaciais e craniofaciais necessitarem de posteriores
correcdes Osseas. Deste modo, a correcdo das irregularidades e das
deficiéncias Osseas tem sofrido modificagbes. Enxertos 0sseos sé&o
imprevisiveis e necessitam de um sitio doador. Materiais aloplasticos
comumente usados, ndo sdo passiveis de utilizacdo em todos os casos e
apresentam muitas desvantagens, tais como necrose tecidual local, reagéao de
corpo estranho e polimerizacao exotérmica (JACKSON; YAVUZER, 2000).

Os diferentes tipos de defeitos 6sseos tém sido reparados com 0s mais
diversos tipos de materiais: aloplasticos, reabsorviveis ou ndo-reabsorviveis e
enxertos alogénicos, autdgenos ou xenogénicos, porém esses materiais
apresentam limitacdes e, até 0 momento, nao existe um material ideal.

Segundo Kurashina et al. (1998), as caracteristicas de um material ideal
deveriam incluir: excelente compatibilidade tecidual, disponibilidade e
quantidades ilimitadas, facil contorno, manutencdo da forma estavel com o
tempo e, ainda, permitir o crescimento ou sua substituicdo por tecidos vivos.
Ellis 1l e Messo (2004) ainda sugerem que o material ideal ndo deva ser
alergénico e cancerigeno e, em se tratando de materiais aloplasticos, este deva
possuir custo eficaz e ser passivel de esterilizacdo, sem que haja perda de
suas propriedades quimicas.

Enxerto O6sseo autdégeno € considerado o padrdo ouro dentre o0s
materiais de reconstrucdo do esqueleto (KONTIO, 2004; KRISHNAN;
JOHNSON, 1997; ELLIS 1lI; SINN, 1993; ELLIS IIl; MESSO, 2004; COBB et al.,



1990; POTTER; ELLIS Ill, 2004), pois apresenta uma boa biocompatibilidade
com os tecidos adjacentes.

Segundo Ellis 1l (2000), os enxertos autbgenos sdo compostos por
tecidos do proprio individuo. E o Unico, entre os tipos de enxerto dsseo, a
fornecer células 6sseas vivas imunocompativeis, essenciais a fase | da
osteogénese, fase essa responsavel pela proliferacdo da matriz 6ssea, em
especial os ostedides. Quanto mais células vivas forem transplantadas, mais
tecido 0sseo sera formado. No entanto, apresentam como desvantagem a
necessidade de um segundo sitio cirirgico doador, a limitagdo de quantidade
tecidual e a reabsorgéo e dificuldade de adaptagéo do seu contorno.

Os materiais aloplasticos séo divididos em reabsorviveis e ndo-reabsor-
viveis. Segundo Potter e Ellis Ill (2004), esse tipo de material vem ganhando
cada vez mais aceitacdo no mercado especifico, devido a facil utilizacéo e
manipulagdo e por diminuir a morbidade do sitio doador do enxerto. Outros
beneficios dos materiais aloplasticos s&o: diminuicdo do tempo cirdrgico,
multiplos tamanhos e formatos disponiveis, além de serem aparentemente
infindaveis e inesgotéveis. As desvantagens desses tipos de materiais estdo no
fato de ndo serem pertencentes ao nosso organismo. Contudo, existe o risco
de uma rejeicdo, somente de reagdo de corpo estranho e inflamatéria fazendo
com que uma nova intervencdo cirlrgica seja necesséria em alguns casos.
Nesses casos, materiais reabsorviveis sdo preferidos, pois estudos mostram
que alguns materiais ndo-reabsorviveis, podem causar reacdes a longo prazo
(BROWN; BANKS, 1993; MAURIELLO; FLANAGAN; PEYSTER, 1984).

Hoje em dia, existe uma grande variedade de materiais de implantes,
disponiveis para as reconstrucdes craniofaciais. Dentre eles, existem os
materiais reabsorviveis e n&o-reabsorviveis. Como exemplos de materiais
aloplasticos nao-reabsorviveis, podemos citar: titdnio, polietileno poroso,
silicone, teflon e hidroxiapatita.

Como exemplo de materiais reabsorviveis temos: o0sso autégeno,
cartilagem autdégena, materiais alogénicos e xenogénicos, fascia liofilizada,
filme de gelatina e Cimento de Fosfato de Calcio (KONTIO, 2004).

Dentre os materiais, citados anteriormente, a hidroxiapatita (HA) € sem
sombra de duvidas um dos materiais mais utilizados e difundidos ao longo dos

anos. Considerada um componente quimico natural do corpo humano,
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respostas inflamatéria ou toxica ndo s&o observadas nos tecidos
circunvizinhos. Talvez a caracteristica mais importante da HA seja a
osteocondutividade, a qual conduz crescimento ésseo no interior do enxerto,
promovendo a estabilidade e manutencdo do volume do implante (SHINDO et
al., 1993).

Ainda segundo Shindo et al. (1993), estudos tém demonstrado a
capacidade de crescimento do tecido ostedide no interior do bloco de HA
porosa, estendendo-se até a altura original. As limitagbes das formas
cerémicas sdo: blocos frageis com formas pré-determinadas e normatizadas,
ndo permitindo seu contorno preciso; falta de estabilidade estrutural das formas
granulares, dificultando sua permanéncia nos enxertos.

Essas desvantagens estariam ausentes se um material tivesse
composicao similar ao das ceramicas de Fosfato de Célcio, e, portanto,
exibissem propriedades de biocompatibilidade, bioatividade e
osteocondutividade, e que, por sua vez, fosse moldavel na forma e nas
dimensdes do defeito 6sseo que se pretendesse corrigir. Essas possibilidades
e outras de interesse sdo apresentadas no Cimento de Fosfato de Célcio
(CFO), recentemente apresentado no mercado especializado
(CARRODEGUAS et al., 1999).

Os CFC séo materiais constituidos por um p6 e um liquido, os quais, ao
serem misturados, formam uma pasta que toma presa espontaneamente, a
temperatura ambiente ou corporal como resultado da precipitacdo de um ou
vérios Fosfatos de Calcio (DRIESSENS et al., 1998).

O pd6 pode ser composto por um ou varios Fosfatos de Calcio, outros
sais de Calcio e certos aditivos organicos. O liquido pode ser 4gua ou solugbes
aquosas de compostos de calcio ou fosfato, que também podem conter certos
aditivos organicos (CHOW, 1998).

As caracteristicas que determinam os CFC em biomateriais atrativos
para a reconstrugcdo ou remodelacdo Ossea estdo ligadas a facilidade de
manipulacdo e moldagem sem ter que dar forma prévia ao implante,
adaptando-se totalmente a forma da cavidade Ossea, obtendo um intimo
contato entre o 0sso e o cimento desde os primeiros estagios da implantagéao.
Além disso, os CFC diferenciam-se dos outros cimentos 0sseos por nao

apresentar reacdo exotérmica (aquecimento) durante o0 processo de
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endurecimento, evitando-se assim, a necrose tecidual no sitio de implantagao
(DRIESSENS et al., 1997).

A principal desvantagem deste cimento € a sua baixa resisténcia
mecanica, que no melhor dos casos consegue se igualar ao osso trabecular.
Composi¢cBes mais resistentes de Cimentos de Fosfato de Calcio encontrariam
aplicagbes na consolidacdo de fraturas mudltiplas, fixagdo de proteses
articulares e substituicdo de corpos vertebrais (SANTOS, 2002).

A partir desse conhecimento, Santos (2002) desenvolveu um CFC,
reforcado por fibras de polipropileno, melhorando suas caracteristicas
mecanicas. Os resultados obtidos mostram que as fibras adicionadas
aumentam mais acentuadamente a resisténcia a tracdo e a tenacidade a
fratura dos cimentos, sendo obtidos valores de resisténcia proximos ao do 0sso
cortical humano.

Genericamente, os CFC, comportam-se in vivo de maneira semelhante
as bioceramicas, ou seja, sdo reabsorvidos devido a atividade osteoclastica
formando, ao mesmo tempo, novo tecido 6sseo na interface osso-implante.
Desta forma, os CFC ndo atuam como substitutos permanentes do 0sso,
apenas temporérios, sendo lentamente substituidos por tecido 6sseo de nova
formacdo. Esse comportamento tipico tem sido denominado de
osteotransdutividade (osteotransducéo). A velocidade com que esse fendmeno
ocorre depende fortemente do tipo de CFC, do sitio de implantag&o e da idade

do individuo receptor, entre outros fatores (DRIESSENS et al., 1998).
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2. REVISTA DE LITERATURA

2.1 TECIDO OSSEO

O tecido 6sseo é o constituinte principal do esqueleto. Serve de suporte
para partes moles e protege Orgdos vitais, como 0s contidos nas caixas
craniana e torcica e no canal raquidiano. Aloja e protege a medula 6ssea,
formadora das células do sangue. Proporciona apoio aos musculos
esqueléticos, transformando suas contrac6es em movimentos Uteis, e constitui
um sistema de alavancas que amplia as forgas geradas na contragdo muscular.

Além dessas fungdes, os ossos funcionam como depdsito de calcio,
fosfato e outros ions, armazenando-os e liberando-o0s, de maneira controlada,
para manter constante a concentracdo desses importantes ions nos liquidos
corporais (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

O tecido 6sseo é o mais desenvolvido tecido conjuntivo de sustentacéo e
€ composto de duas matrizes: organica e mineral. Seu peso consiste em 33%
de matriz organica, que é composta de 90-95% de fibras colagenas,
predominantemente coladgeno tipo I. O restante € um meio homogéneo
denominado substancia fundamental amorfa, composta de proteoglicanas. Esta
matriz € permeada por calcio e fosfato na forma de cristais de hidroxiapatita
(HA) — Cajo(PO4)s(OH),, que perfazem os 67% remanescentes do 0SSO
constituindo a matriz mineral. Nessa matriz, ha também Fosfato de Calcio
nao-cristalino, ions citrato, bicarbonato, fluoreto, magnésio, potassio e sédio em
menores quantidades. A hidroxiapatita e o coldgeno séo os responsaveis pela
dureza e resisténcia do tecido 6sseo, permitindo que ele resista & compressao
e a tensdo (CORSETTI, 2005).

As células encontradas no tecido 6sseo sdo basicamente: os ostedcitos
(fundamentais para manutencao do tecido 6sseo), osteoblastos (produtores da
parte organica da matriz) e osteoclastos (células gigantes, mdveis e
multinucleadas, que reabsorvem o tecido 6sseo, participando dos processos de
remodelagéo dos ossos) (BURKITT; YOUNG; HEATH, 1994).

O tecido Osseo apresenta duas formas estruturais principais: 0sso

entrelagado ou priméario e osso lamelar ou secundéario. O 0sso entrelagado é
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uma forma imatura caracterizada por organizacao irregular de fibras colagenas.
Durante o desenvolvimento 6sseo, esta € a primeira forma de osso produzida.
A seguir é remodelado para formar osso lamelar, cuja estrutura constitui a
maior parte do esqueleto maduro. O osso lamelar, quando disposto
arquitetonicamente de forma aberta, constitui 0 0Sso esponjoso. Este 0sso
maduro € representado por sucessivas camadas que formam uma massa
sélida, o osso cortical (BURKITT; YOUNG; HEATH, 1994).

Como nédo existe difusdo de substancias através da matriz calcificada do
0sso, JUNQUEIRA e CARNEIRO (2004) reforcam que a nutricdo do tecido
0sseo depende de canais e canaliculos, os chamados sistemas de Havers e

Volkmann, ambos existentes na matriz.

2.1.1 Células no Tecido Osseo

Os ostedcitos sdo as células encontradas no interior da matriz ssea,
ocupando as lacunas das quais partem canaliculos. Dentro dos canaliculos, 0s
prolongamentos dos ostedcitos estabelecem contatos através de juncdes
comunicantes, por onde podem passar pequenas moléculas e ions de um
ostedcito para o outro. A pequena quantidade de material extracelular presente
no espaco entre os ostedcitos (e seus prolongamentos) e a matriz éssea
também constitui uma via de transporte de nutrientes e metabdlitos entre os
vasos sanguineos e os ostedcitos. Os ostedcitos sdo células achatadas, com
forma de améndoa e sdo essenciais para a manutengdo da matriz 6ssea.

Os osteoblastos séo as células que sintetizam a parte organica (coldgeno
tipo |, proteoglicanas e glicoproteinas) da matriz 6ssea. S8o capazes de
concentrar fosfato de calcio, participando da mineralizagdo da matriz. Quando
em intensa atividade sintética, sdo cubdides, com citoplasma muito basdfilo.
Porém, em estado pouco ativo, tornam-se achatados e a basofilia citoplasmatica
diminui. Uma vez aprisionado pela matriz recém sintetizada, o osteoblasto passa
a ser chamado de ostedcito. A matriz se deposita ao redor do corpo da célula e
de seus prolongamentos, formando assim, as lacunas e os canaliculos. Os
osteoblastos em forma de sintese mostram as caracteristicas ultra-estruturais
das células produtoras de proteinas. A matriz 6ssea recém-formada, adjacente

aos osteoblastos ativos e que ndo esta ainda calcificada, recebe o nome de
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ostedcito (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Os osteoclastos sdo células mobveis, gigantes, extremamente
ramificadas, com partes dilatadas que contém de 6 a 50 ndcleos ou mais. As
ramificagbes sdo muito irregulares, com forma e espessura variaveis.
Freqluentemente nas areas de reabsorcdo do tecido 6sseo encontram-se
por¢cOes dilatadas dos osteoclastos, colocadas em depressdes das matrizes
escavadas pela atividade do osteoclasto e conhecidas como lacunas de
Howship. A superficie ativa dos osteoclastos, voltada para a matriz 6ssea,
apresenta  prolongamentos vilosos irregulares. A maioria desses
prolongamentos tem a forma de folhas ou pregas que se subdividem.
Circundando essa area com prolongamentos vilosos, existe uma zona
citoplasmaética, chamada de zona clara, pobre em organelas, porém contendo
muitos filamentos de actina. A zona clara € um local de adeséo do osteoclasto
com a matriz 6ssea e cria um microambiente fechado, &cido (H+), colagenase e
outras hidrolases que atuam localmente digerindo a matriz organica e
dissolvendo os cristais de sais de calcio. A atividade dos osteoclastos é
coordenada por citocinas (pequenas proteinas sinalizadoras que atuam
localmente) e por hormdnios como a calcitonina (produzida pela glandula
tiredide) e paratormbnio (secretado pelas glandulas paratiredides)
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

2.1.2 Reparo do Tecido Osseo e Histogénese

A formagdo de um novo tecido 6sseo ocorre, a partir de trés
mecanismos biologicos: osteogénese, osteoindugdo e osteocondugdo
(KONTIO, 2004). Dois tipos de processo sdo indispensaveis para que isso
aconteca: a ossificagdo intramembranosa, que ocorre no interior de uma
membrana cognitiva e o processo de ossificagdo endocondral (TEN CATE,
1994). Além disso, diversos autores descrevem basicamente trés estagios
fisioldgicos do reparo: inflamatorio, fibroblastico (reparadora) e de remodelagéo
(CORSETTI, 2005).
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2.1.2.1 Histogénese

Osteogénese:

Em 1982, GRAY e ELVES publicaram uma pesquisa experimental
utilizando um modelo canino no qual discutiam a osteogénese que ocorria Nos
enxertos de 0sso esponjoso. Nesse trabalho os autores demonstraram que as
células competentes das areas doadoras sdo responsaveis pelo inicio da
osteogénese no reparo, nesse tipo de enxerto. Essas células estdo presentes
tanto no osso enxertado como no leito receptor, sendo que as duas populagdes
participam do processo de osteogénese. O espago causado pelo defeito 6sseo
e devidamente preenchido por um enxerto 6sseo possui um reparo realizado
atraves de osteogénese. Os osteoblastos endosteais possuem uma sobrevida,
pés enxerto de até cinco dias, dependendo também de sua habilidade em
absorver nutrientes junto aos tecidos subjacentes (MARX, 1994). Laminas
internas de osteoblastos dentro do enxerto 6sseo geram um potente fator de
crescimento, enquanto células endoteliais iniciam capilarmente o crescimento
interno (CAPPLAN, 1994).

Ellis 1ll e Sinn (1993) formularam a teoria da osteogénese em duas
fases. Nesta teoria, a regeneracao do enxerto dsseo inicia com a deposi¢éo de
nova matriz ostedide pelas células transplantadas. A fase | é responsavel pela
maior parte do osso neoformado e esté diretamente relacionada a difuséo de
nutrientes das margens do leito receptor e a quantidade de células Osseas
viaveis transplantadas. A fase Il inicia ap6s a segunda semana com intensa
angiogénese e proliferacdo fibroblastica do leito receptor para o enxerto.
Fibroblastos e outras células mesenquimais diferenciam-se em osteoblastos,
dando continuidade a osteogénese, devido ao mecanismo de indugdo de
proteinas encontradas no osso (ELLIS Ill; MESSO, 2004).

Osteoinducao:

7

A osteoindugdo é definida pela capacidade de um material induzir
células mesenquimais indiferenciadas a se diferenciarem em osteoblastos
(MARX; SAUDERS, 1986). A osteoindugdo € uma das principais propriedades
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atribuidas aos enxertos 6sseos. O termo refere-se ao processo pelo qual as
células tronco mesenquimais, presentes no tecido circunjacente ao local do
enxerto, sdo induzidas a diferenciagdo em células de linhagem osteogénica
(ALEXANDER, 1987). Normalmente os agentes indutores dessas células em
osteoblastos sdo as proteinas, tais como as do osso morfogenéticas (KONTIO,
2004).

Osteoconducao:

A técnica baseada na osteocondugdo preconiza a colocacdo de um
material de preenchimento no defeito dsseo. Este funciona como um arcabouco
para a proliferacdo das células Osseas (SCHENK et al, 1994). Na
osteoconducgdo ha formacdo 6ssea através de um processo de crescimento de
capilares e células 6sseas progenitoras, seja dentro, em volta de ou através do
enxerto 0sseo ou arcabougo previamente instalado, servindo como um elo para
a formac&o de um novo osso. Diferentemente da osteoindugéo