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1. RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar o processo de reparagdo dssea induzida por biomateriais, em
calota craniana de coelhos, por meio de tomografia computadorizada de feixe conico e andlise
histomorfométrica. No estudo, foram utilizados cinco coelhos brancos da Nova Zelandia, com
peso entre 2900 e 3500g. Houve quatro perfuragdes padronizadas de 8mm de didmetro nos
0ssos parietais e foram enxertados dois biomateriais de origem xenogena constituidos de osso
bovino desproteinizado: Bio-Oss® e¢ Endobon® Xenograft Granules, ¢ um biomaterial
aloplastico a base de fosfato de célcio bifasico: Straumann®Bone Ceramic. Uma cavidade
permaneceu com coagulo e foi utilizada como controle. Ap6s o periodo de observagdo de 8
semanas, a andlise tomografica mostrou que os biomateriais de origem xenogena
apresentaram imagens dos defeitos Osseos com maior hiperdensidade e melhor
homogeneidade, e o aloplastico com maiores irregularidades. A andlise histomorfométrica
mostrou que o biomaterial aloplastico apresentou, percentualmente, maior quantidade de osso
neoformado (p<0,05). Os resultados mostraram que a utilizagdo do material alopléastico pode
ser efetiva em relagdo ao processo de neoformagdo ossea, assim como os demais biomateriais
utilizados. Ha a necessidade de outros estudos para se comprovar qual biomaterial ¢ mais
efetivo nesse processo, € apenas a analise tomografica ndo foi suficiente para afirmar qual

deles proporcionou melhor reparacio dssea.

Palavras-chave: biomaterial, regenera¢do Ossea, enxerto xendgeno bovino, enxerto

aloplastico.



2. ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the process of bone repairing induced by biomaterials, in
rabbit calvaria, using the cone-beam computed tomography and histomorphometric analyses.
In the present study, five New Zealand rabbits weighing 2900 and 3500 g were used. Four
standardized defects of 8mm of diameter were prepared in the parietal bones and filled two
xenograft origin biomaterials consituted of deproteinized bovine bone: Bio-Oss® and
Endobon® Xenograft Granulate and a one alloplastic origin biomaterial constituted of
synthetic biphasic calcium: Straumann®Bone Ceramic. One defect stayed with coagulum
and it was used as control. After of 8 weeks, the tomographics analysis showed that the
xenograft origin biomaterials presented better homogeneity and largest hiperdensity and the
alloplastic origin larger irregularities. The histomorphometric analysis showed that the
alloplastic biomaterial presented, percentage, larger amount of neoformation bone (p <0,05).
The results showed that the use of the alloplastic material can be effect in relation to the
process of bone neoformation, as well as the other biomaterials used. There is the need of
more studies to prove which biomaterial is more effective in this process and just the
tomographic analysis was not enough to affirm which provided a better bone repairing of

them.

Key Words: biomaterial, bone regeneration, bovine xenograft, alloplastic graft



3. INTRODUCAO

O sucesso na utilizacdo de implantes dentarios osseointegrados requer quantidade
adequada de tecido 6sseo, em volume e qualidade, no local de sua instalagio (BREINE e
BRANEMARK, 1980).

Existem varias situagdes em que ndo ha tecido 6sseo em quantidade adequada, como
nos casos de fraturas e reabsor¢des que ocorrem apos as exodontias e doengas periodontais.
Essas situagdes frequentemente impossibilitam a instalagdo de implantes, tornando
imprescindivel a reconstru¢do Ossea para permitir a posterior colocagdo dos mesmos em
posi¢ao satisfatoria.

Para isto, varias técnicas tém sido estudadas e propostas, como enxertos 9sseos
autogenos, substitutos dsseos aldgenos, xendgenos e aloplasticos, regeneragdo dssea guiada,
distragdo osteogénica, fatores de crescimento e combinagdes dessas técnicas (OLIVEIRA, et
al, 2007).

Dentre as técnicas, a utilizagdo de enxertos ¢ substitutos 6sseos ¢ uma das mais
utilizadas na reparacdo 6ssea. O substituto dsseo ideal utilizado em técnicas de reconstrug¢do
ossea deve apresentar as propriedades de osteoinducdo  capacidade de atragdo, proliferagdo e
diferenciagdo de células mesenquimais indiferenciadas em células dsseas, osteoconducio —
capacidade de criar suporte estrutural para permitir condigdes favoraveis para o
estabelecimento e desenvolvimento de vasos sanguineos e de células com potencial
osteogénico e osteogénese — capacidade de neoformagdo oOssea pelo enxerto, além de ndo
induzir rejeicdo imunologica (PRIPATNANONT, et al, 2009).

O osso autogeno ¢ considerado como gold standard nos procedimentos de
reconstrugdo oOssea, pois possui as propriedades de osteogénese, osteocondugdo e
osteoindugdo, e preenche todas as propriedades bioldgicas e fisico-quimicas consideradas
ideais (TADIC E EPPLE, 2004). A utilizagdo de osso autdgeno ndo causa risco de
transmissdo de doengas e de problemas imunoldgicos (HOFBAUER et al, 1996). Porém, a
obtencdo do enxerto autégeno possui inconvenientes, como a necessidade de um segundo
procedimento cirdrgico com aumento da perda de sangue (HOFBAUER et al, 1996) e
possibilidades de complicagdes na area doadora, como desconforto ¢ dor pds-operatoria,
quando obtidos da regido intraoral, e dano arterial, ureteral, dor cronica, dano em ramo
nervoso, fratura, instabilidade pélvica, defeitos cosméticos ¢ hematomas, quando obtidos na

crista iliaca, regido doadora extraoral (SBORDONE, et al 2009).
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Uma alternativa para os enxertos autdgenos ¢ o 0sso alégeno, obtido de um doador da
mesma espécie e que possui como vantagens maior disponibilidade e eliminagdo de segunda
area cirurgica, quando comparada com o osso autdgeno, com a consequente reducdo da
morbidade e menor custo do tratamento. O osso alogeno apresenta como desvantagens o risco
de transmissdo de doengas e o potencial de antigenicidade, sendo que essas complicagdes
podem ser controladas por meio dos métodos de processamento (LEVANDOWISK Jr, et al
2008).

Em decorréncia das dificuldades com os substitutos Osseos autdégenos e alogenos,
diversos biomaterias de origem xendgena, de espécies diferentes a do ser humano, e
aloplasticas, totalmente sintéticas, estdo sendo pesquisados e oferecidos com a finalidade de
reparagdo Ossea.

Entre os substitutos dsseos xenodgenos, ha o osso de origem bovina, desproteinizado e
liofilizado. Nessa categoria encontra-se o Bio-Oss® (Geistlich-Pharma, Wolhunsen, Suica). A
produgdo do Bio-Oss® ocorre por meio de um processo de esterilizagdo fisica e de
procedimentos quimicos que resultam na completa eliminag@o das proteinas do osso bovino,
ocasionando uma matriz éssea mineral, porosa, natural e ndo antigénica (MELLONIG, 2000).
Ele ¢ constituido por uma apatita de carbonato de calcio e ¢ idéntico a0 osso humano dos
pontos de vista quimico e fisico, possui for¢ca de compressdo de 35 MPa, e sua natureza
porosa (75% a 80% do volume total) serve para aumentar a drea de superficie do material,
provendo substrato para aumento de angiogénese e representando arcabougo para a formacao
de osso (HALLMAN et al, 2001). O Bio-Oss® ¢ biocompativel - ndo induz resposta
sistémica, ¢ hidroxiapatita mineral, que apresenta cristalinidade e composi¢do quimica
semelhante ao osso mineral natural, e por causa das propriedades osteocondutoras, atua como
arcabouco, permitindo a neoformacdo de capilares, de tecido perivascular e migracdo de
c€lulas oriundas do leito receptor (SU-GWAN et al, 2001).

Andlises histolégicas mostraram que o Bio-Oss®, quando utilizado como
complemento a regeneracdo 0ssea guiada, interfere positivamente na formacao de novo tecido
o0sseo (STAVROPOULOS et al, 2001). Além de servir como arcabougo para células
osteogénicas, ele ainda ajuda na diferenciacdo de osteoblastos e na sintese de matriz
(TAPETY et al, 2004).

O Bi0-Oss®, além de ser altamente biocompativel e osteocondutivo, ¢ utilizado com
sucesso como material de enxerto para procedimentos de elevacdo da membrana do seio
maxilar. Revisdo de literatura concluiu que em um modelo animal a estabilidade volumétrica

de enxertos nesses procedimentos melhora significativamente com o aumento da propor¢ao de
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Bio-Oss® (JENSEN et al, 2011). A utilizacdo do biomaterial nas cirurgias de elevagdo da
membrana do seio maxilar resulta em tecido 6sseo adequado a osseointegragdo de implante
dental, apesar de ser lentamente reabsorvido em seres humanos (PIATELLI et al, 1999;
ARTZI et al, 2001; HALLMAN et al, 2001; TADJOEDIN et al, 2003; ORSINI et al, 2005;
HALLMAN et al, 2005, CANNIZZARO et al, 2009). Residuos de particulas enxertadas de
Bio-Oss® em relagdo intima com tecido 0sseo foram encontrados mesmo apds nove anos
depois de enxertado (TRAINI et al, 2007). A dificuldade de reabsor¢io desse biomaterial
estaria relacionada ao seu alto contetido de cdlcio e auséncia de proteinas (TRAINI et al,
2008).

O Bio-Oss® igualmente ¢ utilizado para tratamento de defeitos dsseos periodontais
(Mellonig, 2000); preenchimento de gaps entre blocos de enxerto on lay (Maiorana et al,
2005); associado com membrana de polytetrafluoretileno para aumento 6sseo vertical da
regido posterior da mandibula (Simion et al, 2007) e preenchimento de alvéolos pos-extragio
dentdria (CARMAGNOLA et al, 2003 , PARK, 2010; MARDAS et al, 2010).

A associa¢do Bio-Oss®/PRP — plasma rico em plaquetas — leva a produgao de tecido
0sseo em volume duas vezes maior do que s6 com o biomaterial (Torres et al, 2009), além de
aumentar a velocidade de regeneracdo do tecido Osseo e da degradagdo do biomaterial
(SHAYESTEH et al, 2006). Quando comparado com cimento de fosfato de célcio, o Bio-
Oss® produz menor quantidade de tecido 6sseo € menor reabsor¢do (TAMIMI et al, 2006).

Outro substituto dsseo xendgeno, de origem bovina, desproteinizado e liofilizado, ¢ o
Endobon®Xenograft Granules (RegenerOss®, Biomet ™ 31, Palm Beach Gardens, FL,
EUA). Segundo o fabricante, o Endobon® Xenograft Granules ¢ material de enxerto de forma
granular, constituido por hidroxiapatita de origem bovina, completamente desproteinizada por
meio de processo industrial de dois estagios, a alta temperatura, que elimina bactérias, virus e
prions.

O Endobon®Xenograft Granules mostrou em modelos animais ser biocompativel,
bioativo, osteocondutivo e ndo reabsorvivel (SPIES et al, 2010; RAMIREZ-FERNANDEZ, et
al 2011). O biomaterial causou resposta inflamatdria nos estdgios iniciais do processo de
reparagdo, que ndo interferiu no processo de reparacio final (RAMIREZ-FERNANDEZ, et al
2011). Ele se mostrou menos reabsorvivel que biomaterial de origem suina (RAMIREZ-
FERNADEZ, et al, 2011).

Estudos histoldgicos utilizando modelo animal e avaliagdes clinicas em humanos
mostraram que as propriedades osteocondutivas do osso bovino desproteinizado sdo aceitas

pela maioria dos autores. Essas propriedades osteocondutivas melhorariam a regeneragao
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ossea em defeitos periodontais, porém ndo foi encontrada nenhuma evidéncia de melhora na
reconstrugdo de defeitos peri-implantares (BALDINI et al, 2011).

Substitutos Osseos aloplasticos, totalmente sintéticos, igualmente sdo pesquisados e
utilizados com o objetivo de reparagdo Ossea. Dentre esses substitutos aloplasticos ha o
fosfato de célcio bifésico.

O fosfato de célcio bifasico tem sido utilizado como substituto dsseo em cirurgias
ortopédicas, craniomaxilo facial e oral. Esse biomaterial se mostra seguro, biocompativel e
efetivo suporte estrutural para a formagdo de novo tecido 6sseo (CORDARO et al, 2008).

Um substituto 0sseo aloplastico a base de fosfato de calcio bifasico ¢ o Straumann®
BoneCeramic (Biora AB, company of the Straumann Group, Malmoe, Suécia). E de forma
granular, constituido de combinagio de 40% de P-tricalcio fosfato e 60% de hidroxiapatita
(100% cristalino), sinterizado a temperaturas entre 1100 e 1500°C, 90% poroso, com poros
interconectados de 100-500pm de didmetro, que permitc maximo cspago para a
vascularizacdo, migragdo de osteoblastos e adesdo 6ssea (DIETZE et al, 2006). Tanto os
granulos de tamanho entre 500 ¢ 1000pm como entre 400 ¢ 700pum levam a quantidade de
formacdo de tecido dsseo semelhante (ROKN et al, 2011).

O Straumann® Bone Ceramic ¢ osteocondutivo, pode ser utilizado com sucesso em
elevagdo da membrana do seio maxilar, ¢ quando comparado com o Bio-Oss® produz
quantidade de novo tecido dsseo semelhante, com aspectos histoldgicos semelhantes
(CORDARO et al, 2008; FROUN et al, 2008). O Straumann®Bone Ceramic produz menor
quantidade de enxerto residual, sendo, portanto, mais reabsorvivel. Essa tltima caracteristica
requer estudos adicionais (CORDARO et al, 2008). A utilizacdo desse biomaterial nesses
procedimentos permite a colocagdo de implantes dentarios apds seis meses da colocacdo do
enxerto. O osso formado apresenta estrutura trabecular e contato intimo com o biomaterial,
demonstrando suas propriedades osteocondutivas (FRENKEN et al, 2010). O
Straumann®Bone Ceramic ¢ igualmente utilizado no preenchimento de alvéolos pds-extragio
dental, com o objetivo de manutencdo das dimensdes osseas (MARDAS et al, 2010).

Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a reparagdo O0ssea em
cavidades padronizadas, cirurgicamente preparadas em calota craniana de coelhos, com trés
tipos de biomateriais, dois de origem xendgena, constituido de osso bovino desproteinizado e
liofilizado, ¢ um totalmente alopléstico a base de fosfato de calcio bifasico, constituido de
60% de hidroxiapatita (HHA) e 40% de B- tricalcio fosfato (HA-BTCP).
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4. CONCLUSAO GERAL

Com base nos resultados obtidos por meio da andlise das reconstrugdes
tridimensionais obtidas de tomografias computadorizadas de feixe conico e de andlises
histomorfométricas, da reparagdo Ossea apoOs oito semanas, induzida por biomateriais de
origem xendgena constituidos por osso bovino desproteinizado e biomaterial aloplastico, de
defeitos padronizados, cirurgicamente preparados nos ossos parietais de coelhos, concluimos
que apesar de as cavidades preenchidas pelo biomaterial aloplastico apresentarem
quantitativamente maior neoformacao ossea (p<0,05), outros estudos sdo imprescindiveis para
se comprovar, entre os biomateriais pesquisados, qual o mais efetivo no processo de indugao
ossea. Os resultados obtidos da andlise tomografica ndo foram confirmados pela andlise
histomorfométrica  as imagens com maior hiperdensidade e melhor homogeneidade das
reconstrugdes tridimensionais das reparacdes Osseas induzidas pelos biomateriais nao

significaram necessariamente maior quantidade de neoformagao dssea.
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PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO ANIMAIS
LINIT >, Q

Vice-Reitoria de Pés-graduacao e Pesquisa

PARECER

1. Titulo do Trabalho: Avaliagdo do processo de reparo em cavidades
Osseas utilizando biomaterais para enxerto de origem xenégena e
aloplastica

2. Curso: Odontologia Campus: Bacelar

3. Pesquisador Responsavel: Carlos Alberto Yoshihiro Takauti

4. Data de recebimento: 28/04/2011 Data de devolugdo: 20/05/2011

5. Proposicao adequada:
Sugestdo: Sim

6. Principios éticos:
Comentario: Sdo respeitados os principios éticos no uso de animais deste
trrabalho.

7. Material e métodos ou descricao do caso ou revisdo adequados:
Comentario: Correto

8. Referéncias bibliograficas pertinentes e abrangentes:
Sugestdo: Sim

9. O assunto é considerado interessante para a area:

Comentario: Sim

10. Conclusdo: O trabalho tem relevancia na area

Parecer final do membro:
(<] Aprovado
[] Aprovado com pendéncia

OBS: Se necessario acrescentar folhas em anexo.
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CERTIFICADO

CERTIFICAMOS, que o protocolo n® 011/11 CEP/ICS/UNIP, sobre o projeto
de pesquisa intitulado “Avaliagao do processo de reparo em cavidades Osseas
utilizando biomateriais para enxerto de origem xendgena e aloplastica”, sob a
responsabilidade de CELSO DA SILVA QUEIROZ e CARLOS ALBERTO
YOSHIHIRO TAKAUT! estao de acordo com os Principios Eticos, seguindo as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo animais, conforme
a Lei Estadual n°® 11.977/05 que institui o Codigo de Protegao aos Animais do
Estado de Sao Paulo e foi aprovado por este Comité de Etica em Pesquisa.

Universidade Paulista, em Sdo Paulo-SP, aos 12 dias do més de maio de 2011.
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Fone: (11) 5586-4091 — Fax: (11) 5586-4073

E-mail: cep@unip.br — hitp://www. unip.br




MYRIAM LERNER FLEIDER

P o, CHACARA DOS LAGOS
. 4 COELHOS
i X IMIRO FERREIRA GOMES, N. ° 137 - MOGI DAS CRUZES - SP - CEP: 08775-560.

TEL/FAX: 55 (011) 4790-1288 / 4790-1634 | 4790-2247

ATESTADO SANITARIO PARA EMISSAO GTA: N 0 686...

ESPECIE: ORYCTOLAGUS CUNICULUM — COELHOS

SEXO: (><) Macho ( ) Fémea ( ) Desconhecido

Data Nascimento ou Idade EﬂtlmadaMW!&?Mﬂ ...............................................
Pelagem (Cor € Tipo)..........coovuuniirmrimmssinissessicssnsenmebf i s O A

Identificacio do Amimal: (TAIUAZEM)..o...ivmereriossomsssensssisns s e
Localizagio da Tatuagem: ORELHA ESQUERDA ......ccoiiiemmreamssesaiinmmssnssssmassiassssammsassssassssans

Declaro que o animal acima identificado, foi por mim examinado e estd clinicamente
sadio.isento de ectoparasitas & inspegdo clinica e apto a ser transportado.

Os animais procedem de estabelecimento onde no ciclo de produgdo atual e anterior ndo
tenha sido constatado nenhum foco de doengas de notificagdo compulséria, e que na
mesma zona de cultivo ndo tenha sido constatado nenhum caso destas enfermidades nos
altimos 90 dias e que apresentam-se isentos de doengas infecto-contagiosas.

Datao?/fa’agfﬂ
<t L. Ok s
Médica Velarinér
CRMW-SP

Elida Lury ('Jkubc'i."Fcrl.‘;i"
Meédica Veterindria
CRMV: N°. 6292-SP
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CONTROLE DE ANIMAIS

pata 8, .08, 2oy NOTA FISCAL NL£%8.

TIPO ANIMAL: COELHO

RACA: NOVA ZELANDIA BRANCA
PESO: 2,90 ¢ 3,50
QUANTIDADE: /O

Checagem do comportamento animal........... 2T
Checagem de PArasitas:.......ccwirversivestsvesesiafaonsssiinsiansmsasrsnssesnssnens

Checagem
Destino:....

...........................................................

.................................

> - o ot s oy
)i, Elida\L. Okubo Tefra
Médica\Veterinad
............. CRMV-SP 8292 ..

Dr* Elida Lury Okubo Terra
CRMV: N*SP - 6292
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