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RESUMO

O objetivo deste estudo foi analisar histolégica e radiograficamente a influéncia do
tamanho das particulas da matriz éssea bovina anorganica (MOBA) sobre o
processo de reparacao 6ssea. Na calvaria de 18 coelhos adultos da raca Nova
Zelandia foram preparadas quatro cavidades com diametro de 8 milimetros, sendo
duas do lado direito da sutura sagital e duas do lado esquerdo. Os defeitos foram
preenchidos com osso autdégeno triturado (grupo controle); MOBA de granulacéo
grossa; MOBA de granulagcdo média ou MOBA de granulacao fina. Os animais
foram sacrificados nos periodos po6s-operatérios de 15, 30 e 60 dias. Antes do
inicio do processamento histolégico, as pecas foram radiografadas
sequencialmente. Para andlise destas imagens utilizou-se como padrdao de
comparacao o 0sso do cranio que nao estava envolvido nas areas de ostectomia.
Desta forma, observou-se que o 0sso autdbgeno apresentava-se discretamente
radiopaco inicialmente, tendendo a apresentar uma radiopacidade bastante
semelhante ao tecido adjacente no periodo final. A MOBA de granulacéo grossa e
média mantiveram o mesmo padrao radiografico, sendo que aos 60 dias, o
aparecimento de uma porgcdao radiolicida em sua porcdo central pode ser
observada. J& a MOBA de granulacao fina apresentava discreta radiolucidez no
periodo inicial, a qual tornou-se mais intensa nos periodos sucessivos. A analise
histolégica demonstrou a formagao de maior quantidade de 0osso € menos reacao
inflamatéria no grupo controle (osso autégeno). Para o biomaterial, em todas as
granulacbées pbde-se observar a presenca de infiltrado inflamatério consideravel
nos periodos de 15 e 30 dias. Nos defeitos preenchidos pela MOBA de
granulacbes grossa e média o processo de reparagao transcorreu de maneira
semelhante, sendo que no periodo final uma grande quantidade de particulas e

tecido conjuntivo fibroso ainda estavam presentes na cavidade. Contrariamente, a
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MOBA de granulagao fina proporcionou a formag¢ao de maior quantidade de tecido
ostedide e as particulas foram reabsorvidas quase que em sua totalidade
transcorridos 60 dias de sua implantacdo. Com base nos resultados obtidos,
conclui-se que: (1) o enxerto ésseo autdégeno isoladamente proporcionou o melhor
resultado em termos de reparacao dos defeitos 6sseos; (2) a MOBA é um material
biocompativel; (3) a MOBA de granulagado grossa e média ndo sao reabsorvidas
em sua totalidade no periodo observado; (4) a MOBA de granulacdo fina foi
reabsorvida de forma mais intensa e proporcionou uma maior formacao de tecido

ostedide quando comparada as outras granulagoes.

Palavras-chave: substitutos 6sseos; enxerto 6sseo; 0sso bovino
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ABSTRACT

The aim of this present study was to analyze, clinical and histologically, the
influence of anorganic bovine bone matrix (ABBM) particle size on bone repair.
Four calvarial defects of 8 millimeters each were prepared in 18 adult New Zealand
rabbits, two in the right side, and two in the left side. The defects were filled with
either particulate autogenous bone (control group); ABBM of large size granules;
ABBM of medium size granules; or ABBM of small size granules. The animals
were sacrificed at 15, 30, and 60 days after surgery. The samples were
radiographic examined before being submitted to histological processing. The
analysis of these radiographic images was performed by comparing them with
images of the cranial bone not involved with the areas of osteotomy. Thus, it was
observed that autogenous bone showed a slight radiopacity at the beginning,
which was increased at the final period, being very similar to the adjacent bone
tissue in terms of radiopacity. The large and medium size ABBM particles
maintained the same radiographic behavior, showing a radiolucid area in the
central portion of the defect at 60 days. On the other hand, the ABBM of small size
granules showed a slight radiolucity at the initial period, which was increased at the
subsequent periods. The histological analysis showed a more intense bone
formation within the control group (autogenous bone). With regards to the
biomaterial, it was observed that all three particle sizes resulted in inflammatory
infiltration at 15 and 30 days. The bone repair at the defects filled with ABBM of
medium or large size granules was similar to each other, with the presence of a
large amount of remaining particles and fibrous connective tissue in the defect at
the final period. In contrast, ABBM of small size granules lead to a greater amount
of osteoid tissue, and the particles were almost totally reabsorbed within 60 days of
implantation. Based on these results, it was concluded that: (1) autogenous bone
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graft lead to the best result in terms of bone defect repair; (2) ABBM is a
biocompatible material; (3) ABBM of large and medium size granules are not totally
reabsorbed at the observed period; (4) ABBM of small size granules was more
intensively reabsorbed, and lead to a greater osteoid tissue formation when
compared to the medium and large ABBM granules.

Key-words: bone substitutes; bone graft; bovine bone
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1 INTRODUGAO

Procedimentos cirurgicos envolvendo a regidao maxilofacial
freqientemente requerem o0 wuso de enxertos Osseos para a
reconstrucdo de deformidades congénitas ou adquiridas, assim como
para corre¢cdes esqueléticas com finalidade estética. Os enxertos
0sseos sao utilizados para preencher defeitos &ésseos, oferecer
suporte estrutural e reconstruir areas deficientes. Especificamente na
cavidade oral, a perda de tecido 6sseo pode ocorrer gradualmente
quando associada a alguma patologia ou, algumas vezes, como
resultado de algum tratamento que porventura tenha sido instituido.
Isto é& observado rotineiramente naqueles pacientes que foram
submetidos a exodontias e evoluem com atrofia progressiva do
rebordo alveolar (Dahlin, 1996; Pecora et al., 1997).

E amplamente aceito que o tecido 6sseo esta sujeito a um
intenso processo de remodelagdao durante toda a vida de um
individuo. Isto traz inumeros beneficios, porém, naquelas situacdes
em que ocorre restricdo da quantidade de cargas dissipadas através
de sua macro e microestrutura, invariavelmente ocorrera algum grau
de reabsorcdao e conseqlUente diminuicdo de seu volume. Isto é
observado de maneira freqliente em pacientes edéntulos cujo 0sso

alveolar atrofia-se progressivamente (Fiorellini & Nevins, 1996)

A despeito de sua marcante capacidade de reparacao e
neoformacdo Ossea, existem algumas situagcdes nas quais estes
eventos ndao ocorrem espontaneamente. Isto pode ser observado, de
fato, em defeitos extensos. Nestes casos, o emprego da terapia
cirargica passa a ser condicao sine qua non para que se observe



formacdo de tecido 6sseo (Restrepo et al., 1998). O objetivo destes
procedimentos é estimular ou ao menos facilitar o crescimento de
0sso em uma dada regido, e isto pode ser obtido por meio da
utilizacdo de enxertos autégenos, enxertos homégenos, biomateriais

ou ainda, uma associacao destes (Jensen et al., 2006).

O enxerto ésseo autdébgeno, que pode ser obtido de sitios
doadores intra ou extra-orais € considerado o material de eleicao
para as cirurgias reconstrutivas. Isto se deve ao fato de possuir
propriedades osteogénicas, osteoindutivas e osteocondutivas. A
principal desvantagem deste tipo de abordagem ¢é a morbidade
associada a area doadora, limitacdo na quantidade de enxerto obtido
e elevacao global do custo do tratamento (Kubler et al., 2004).

Com o objetivo de evitar a abordagem de areas doadoras
para obtencdo de enxerto &ésseo, o0s biomateriais vém sendo
desenvolvidos. A vantagem Obvia do seu uso é a diminuicdo tanto da
morbidade do ato operatério quanto do tempo necessario para sua
execucao. ldealmente, um material que venha a ser empregado como
substituto 6sseo deve ser biocompativel, apresentar propriedades
mecanicas satisfatérias e influenciar de forma positiva os processos
de osteoconducdo e osteoinducdo (Dupoirieux et al., 1994). Estes
materiais foram definidos em 1986, pela Sociedade Européia, como
sendo qualquer substancia, droga ou combinacao de substancias, de
origem natural ou sintética, que pode ser usada por um periodo ou
definitivamente para repor algum tecido ou funcédo do corpo (Gomes,
2002). Quanto a origem podem ser classificados em:

HOMOGENOS: obtidos de individuos de espécie semelhante ao
receptor. Estes sdo os materiais que mais se aproximam dos enxertos
autégenos (Lynch et al., 1999; Okamoto et al., 1994).



HETEROGENOS OU XENOGENOS: obtidos de individuos de
espécies diferentes do receptor (Fonseca et al., 1997).

ALOPLASTICOS: materiais sintéticos que podem ser de natureza
metalica, ceramica ou plastica. Esses materiais sintéticos sao
denominados como implantes. O seu papel fundamental é o
preenchimento de defeitos d&ésseos, sem haver incorporacéao
fisiologica (Okamoto et al.,, 1994). Existe no mercado uma infinidade
de materiais para este fim, como as hidroxiapatitas sintéticas e os

vidros bioativos.

Dentre os materiais heterégenos disponiveis aos
cirurgides para a realizacdo de procedimentos de reconstrucao
0ssea, destaca-se a matriz 6ssea bovina anorganica, a qual é
amplamente comercializada a um custo acessivel. Este biomaterial
vém sendo exaustivamente estudado ha aproximadamente duas
décadas, sendo comprovadamente biocompativel e eficaz como
osteocondutor (Jensen et al., 2006).

Ao se verificar as apresentacdes comerciais deste
material, observa-se que a matriz éssea bovina anorganica ¢é

disponibilizada sob a forma de granulos com tamanhos variaveis.

Sabendo-se que quando da utilizacdo do osso autégeno
(Pallesen et al., 2002), do biovidro (Schepers & Ducheyne, 1997) ou
do osso homégeno (Xu et al., 2003) o tamanho das particulas,
influencia o processo de reparo 6sseo, questiona-se a possibilidade
disto ser verdadeiro para a matriz O6ssea bovina anorganica,

justificando este trabalho.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O TECIDO OSSEO

O osso € um tecido conjuntivo especializado mineralizado
constituido de uma porgcdo organica e uma porgcao anorganica. A
porcao organica corresponde a 33% deste tecido, sendo representada
por colageno tipo |, osteonectina, osteocalcina, proteina O0ssea
morfogenética, proteoglicanas 6sseas e sialoproteina 6ssea. Ja a
por¢cdo anorganica € constituida por cristais de hidroxiapatita, que
perfazem 67% do osso (Ten Cate, 2001). Uma caracteristica
marcante deste tecido conjuntivo é o fato de estar constantemente
passando por remodelacéo, regeneracao e substituicao.
Diferentemente da maioria dos tecidos, o osso tem o potencial de
passar por processo de reparagcdao sem que haja formacao de cicatriz
(Tong & Buchman, 2000; Taga et al., 1997). Dentre as suas funcoes,
destacam-se o suporte estrutural, a protecdo de estruturas nobres e a
reserva de minerais (Junqueira & Carneiro, 2004).

Os processos de formacéao, reabsorcao, reparacao e
remodelacdo do tecido ésseo sao conduzidos pelos osteoblastos,
osteoclastos e osteo6citos. O evento de formacao Oéssea ¢é
representado pela mineralizacdo de proteinas da matriz extracelular
produzida pelos osteoblastos. Quando permanecem acondicionados
no interior da matriz mineralizada, estas células ficam organizadas
em lacunas e passam a ser chamadas de osteécitos. Estes,
comunicam-se com células adjacentes e com o meio extra-celular por

meio de projecdes citoplasmaticas localizadas em canaliculos
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dispostos no interior da matriz mineraliza. Ja os osteoclastos,
apresentam-se como células multinucleadas presentes na periferia
das trabéculas. Estas células contém substadncias que levam a um
processo de ostedlise, participando de maneira ativa nos processos
de remodelacdo éssea e regulacao dos niveis plasmaticos de calcio
(Junqueira & Carneiro, 1999).

Conforme citado anteriormente, a porcao inorgéanica do
0ss0 é constituida, em sua maioria, por cristais de hidroxiapatita de
calcio, Cao(PO4)s(OH).. Suas dimensdes aproximadas sdo de 30 a
45nm de comprimento e 5nm de largura, depositando-se ao longo das
fibrilas coldgenas de forma paralela. Existem ainda, em menor
quantidade, fases ndo apatiticas com o carbonato de calcio, dolomita,
bruxita, fosfato de calcio amorfo e fosfato octacalcico. Os poros do
0sso variam de 1 a 100um de diametro no osso cortical e de 200 a
400um no osso medular. Estas estruturas sdo fundamentais nos
eventos de difusdao de nutrientes, migracdo e expressao celular,

remodelacdo e reparacao do tecido (LeGeros, 2002).

Frente a algum evento que altere a homeostasia 6ssea,
como a realizacdo de ostectomias, ocorre a liberagdo de fatores de
crescimento que irdo ativar a reparacado 6ssea local pela acdo dos
osteoblastos. Iniumeros fatores influenciam esta etapa, como por
exemplo o tamanho do defeito, a vascularizagédo local, o estado dos
tecidos moles adjacentes, a presenca de infec¢cdo, a associacdo de
doencas sistémicas, dentre outros (Pereira, 2006).

Uma vez que diversos modelos animais sao utilizados
para se estudar o reparo 6sseo, assim como técnicas e materiais que
possam vir a influencia-lo de forma positiva, Roberts et al., (1987)

compararam as etapas deste processo fisioldégico em seres humanos,



caes e coelhos. Concluiram que o reparo do osso cortical em coelhos
€ trés vezes mais rapido que no homem, ou seja, ao fim de seis

semanas o ciclo completo de remodelacédo esta concluido.

Levando-se em consideragdao que a calota craniana de
coelhos é um sitio largamente utilizado para o teste de biomateriais,
e que freqlentemente mais de um defeito é realizado, Slotte et al.
(2004) preocuparam-se em estudar a morforlogia déssea e a
vascularizacdo desta regiao. Apdés analise microangiografica e
histolégica concluiram que nao existe diferenga significativa
relacionada a estes quesitos para as diversas regiées do cranio do

animal.

Hollinger & Kleinschmidt (1990) procuraram estabelecer o
tamanho de defeitos 6sseos criticos para alguns animais comumente
utilizados em trabalhos experimentais. Neste estudo foi realizada
avaliacdo histolégica e radiografica de ostectomias de diversos
didmetros realizadas em calota de coelhos e preenchidas apenas com
coagulo sanguineo. Os autores concluiram que, respeitando-se as
condi¢cbes experimentais, o tamanho do defeito 6sseo no qual néo
ocorre reparacao espontdnea deve ser de pelo menos 15mm de
didmetro. Associando-se os achados histolégicos de maturidade
6ssea as respectivas radiografias, estes autores observaram que o
0sso maturo apresenta radiopacidade semelhante aquela observada

no tecido 6sseo craniano adjacente.



2.2 MATRIZ OSSEA BOVINA ANORGANICA

A utilizacao de tecido 6sseo de origem bovina em cirurgias
reconstrutivas tornou-se bastante popular no ultimo século, mais
especificamente na década de 60. Contudo, pouco tempo apds o0 seu
aparecimento foi observado que alguns pacientes desenvolviam
doencas auto-imunes apds contato com este material. Assim, seu uso
foi abandonado até a década de 90, quando novas técnicas para
extracdo de proteinas dos fragmentos 6sseos foram desenvolvidas.
Este processamento reduz a antigenicidade do material, tornando-o
mais toleravel pelos tecidos do hospedeiro (Basle et al.,1998). A
matriz 6ssea bovina anorganica vem sendo exaustivamente estudada
sendo que, de acordo com Hilspo et al. (1993) é um biomaterial
altamente osteocondutivo, e que por esta razdao auxilia a reparacao
de defeitos 6sseos. Especificamente na odontologia, este material é
utilizado para o preenchimento de lesbes isoladas, defeitos
periodontais, fenestracbes em implantes e eventualmente em

cirurgias de levantamento do seio maxilar (Gomes, 2002).

Alguns autores levantaram questionamentos quanto a
possibilidade de transmissdao de doengas bovinas aos seres humanos
por meio de enxertos 6sseos (Sogal & Tofe, 1999). Em uma reviséao
bastante abrangente, Wenz et al. (2001) discutem de forma exaustiva
0 mecanismo de inativacdo do prion responsavel pela encefalopatia
espongiforme bovina ou doenca de Creutzfeldt-Jakob. Baseados em
alguns conceitos tedricos e evidéncia experimental, estes autores
concluem que as etapas de processamento do osso fazem com que o

risco de transmissao desta doenca aos seres humanos fique extinto.



Mais recentemente, algumas tentativas vém sendo feitas
no sentido de se obter melhores resultados em termos de formacéao
6ssea com o uso do osso bovino. Para tanto, fatores de crescimento
como a proteina 6ssea morfogenética vém sendo adicionados as
particulas do biomaterial. Serra e Silva et al. (2006) selecionaram
pacientes portadores de edentulismo em regido posterior de maxila
bilateralmente e com pneumatizacao dos seios maxilares. Em um dos
lados (grupo controle) foi realizado o procedimento de levantamento
de assoalho do seio maxilar e preenchimento deste com o0sso
autégeno triturado. No lado oposto, o preenchimento foi realizado
com matriz 6ssea bovina inorganica associada a proteina éssea
morfogenética bovina. Apés um periodo de 6 a 11 meses, foi
realizada instalacdo de implantes e Dbibépsias das regides.
Clinicamente o travamento inicial dos implantes foi menor no lado
tratado com biomaterial, porém, em todos os casos a foi possivel a
sua instalacdo. Histologicamente, o tecido &ésseo apresentava-se
menos maturo e entremeado por uma porcdo de tecido conjuntivo

fibroso.

2.2.1 ESTUDOS REALIZADOS EM ANIMAIS

Trabalhos experimentais utilizando este biomaterial em
animais foram iniciados na década de 90. Pinholt et al, no ano de
1991 utilizaram implantaram particulas de matriz 6ssea bovina
anorganica sinterizada e nado sinterizada na maxila e musculo
abdominal de ratos. Assim, os animais foram divididos em dois

grupos:



e Grupo I: os materiais foram implantados na maxila e musculos
abdominais. De um lado foi implantada a forma sinterizada
enquanto que do outro foi utilizada a forma nao sinterizada.

e Grupo Il: os animais foram submetidos ao mesmo procedimento

cirargico, porém sem a implantacdo do material.

Neste estudo o periodo experimental foi de 4 semanas e,
ao término deste, os autores observaram nao ter ocorrido
osteoconducdo em nenhum dos sitios operados, tanto para a forma
sinterizada quanto para a forma nao sinterizada. O material
encontrava-se envolto por tecido conjuntivo. Ainda, na regiao
abdominal estavam presentes algumas células gigantes,
caracterizando uma reacao do tipo corpo estranho. Na maxila, a
absorcao parcial de alguns dos granulos foi observada. Os autores
concluiram que ambas as formas do biomaterial nado eram

biocompativeis.

Apesar dos resultados apresentados anteriormente, Klinge
et al. (1992) compararam a MOBA com a uma hidroxiapatita sintética
nédo absorvivel. Este estudo foi realizado em defeitos 6sseos criados
na calota de coelhos. Para tanto, quatro grupos distintos foram
criados:

e Grupo I: matriz 6ssea bovina anorgéanica.
e Grupo IlI: hidroxiapatita de granulacao fina
e Grupo lll: hidroxiapatita de granulagédo grossa

e Grupo IV: coagulo sangilineo

Ap6s 14 semanas, a andlise histoldégica revelou que os
grupos | e Il apresentaram deposicao 6ssea junto as particulas, ao
passo que no grupo Ill ocorreu pouca formacao de tecido 6sseo no
defeito.



No ano de 1994, Okamoto et al., analisaram o processo de
reparo 6sseo de defeitos criados em tibias de ratos. Apds anaélise
histol6gica, os autores concluiram que o0 o0sso bovino anorgéanico
permite o crescimento de tecido conjuntivo e a sua posterior
diferenciacdo em tecido 6sseo, ndo havendo retardo do processo de
reparacdao. Os autores também observaram que 50% do material
permanecia nas cavidades, em intimo contato com o0 o0sso

neoformado.

Com o objetivo de avaliar a qualidade do osso neoformado
assim como o comportamento do biomaterial ao redor de implantes de
titAnio, Berglundh & Lindhe (1997) selecionaram trés grupos de caes,
divididos da seguinte forma:

e Grupo I: os defeitos foram preenchidos com o0sso bovino
anorganico, sem a colocacao de implantes de titanio.

e Grupo Il: os defeitos foram preenchidos com o0sso bovino
anorganico e foram instalados implantes osseointegrados.

e Grupo lll: o defeito ndo recebeu nenhum tipo de tratamento.

Ap6s 3 meses, a analise histolégica demonstrou que no
grupo | as particulas estavam rodeadas por uma matriz ostedide,
enquanto no grupo Il as particulas do biomaterial estavam separadas
do implante por uma fina camada de tecido ésseo mineralizado. Ao
término de 7 meses, em ambos os grupos em que foi utilizado, o
material encontrava-se totalmente integrado ao tecido &ésseo

adjacente, o qual se apresentava caracteristicamente maturo.

Uma vez que a comunidade cientifica passou a apoiar o
uso do osso bovino anorgéanico, outros trabalhos foram desenvolvidos

no sentido de comparéa-lo com outros biomateriais e de elucidar o seu

10



comportamento em areas onde foi realizada a instalacdo de implantes
osseointegrados. Outra questdo que permanecia sem resposta era
relacionada a possibilidade das particulas do osso bovino anorgéanico
sofrerem absorcdo. McAllister et al. (1999), realizaram a elevacédo da
mucosa do seio maxilar em chimpanzés fazendo uso deste material.
Apds 18 meses os animais foram sacrificados e a regido foi analisada
histologicamente, onde se observou a presenca de particulas
incorporadas ao tecido 6sseo.

Ruhaimi, no ano de 2001, realizou um estudo em coelhos
para testar o processo de reparacao O0ssea frente ao uso de alguns
substitutos désseos. O autor realizou defeitos 6sseos com 5mm de
didametro e 8mm de profundidade em tibias de coelhos, os quais
foram preenchidos com o0sso bovino anorgénico, biovidro e
hidroxiapatita sintética. Apds analise histolégica a microscopia éptica
e a microscopia eletrénica de varredura, os autores concluiram que o
biomaterial com maior potencial osteocondutivo foram os gréanulos de
0ss0 bovino anorganico, seguido pelo biovidro e hidroxiapatita

respectivamente.

Tamini et al. (2006) utilizaram a matriz 6ssea bovina
anorganica para o preenchimento de defeitos em calvéaria de coelhos
e observaram que este material apresenta propriedade
osteocondutiva. No entanto, durante as 4 semanas correspondentes
ao periodo experimental, a reabsorcdo das particulas do biomaterial

foi desprezivel.

Com o objetivo de comparar a matriz 6ssea bovina
anorganica com o fosfato tricalcico-B, Jensen et al., no ano de 2006,
utilizaram 12 mini-porcos nos quais foram confeccionados trés

defeitos d&sseos bilateralmente nos angulos mandibulares. Estes
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foram preenchidos com matriz 6ssea bovina anorganica, fosfato
tricalcico-B e osso autégeno particulado (grupo controle). Os animais
foram sacrificados apdés 1, 2, 4 e 8 semanas e 0s espécimes
submetidos a anélise histolégica e histomorfométrica. Os resultados
indicam que ap6s 2 semanas 0 grupo controle apresentava maior
neoformacao Ossea que o0s dois grupos experimentais. Apo6s 4
semanas, a quantidade de osso neoformado nos defeitos preenchidos
com matriz 6ssea bovina anorganica era significativamente menor do
que aquela observada no grupo controle e no outro grupo
experimental. Ao término de 8 semanas os autores observaram uma
maior neoformagcdo Ossea nos defeitos tratados com enxerto
autégeno, seguido daqueles preenchidos por fosfato tricalcico-B,
seguido pela matriz 6ssea bovina anorgéanica. Em relacdo a
reabsorcdo das particulas dos biomateriais, ficou claro que ao
término do periodo experimental o fosfato tricalcico-B havia sido
totalmente reabsorvido, ao passo que a matriz O6ssea bovina
permaneciam estaveis. Os resultados obtidos levam os autores a
concluir que ambos o0s materiais de preenchimento testados
retardaram o processo de reparacdao nas fases iniciais, porém mais
tardiamente foram totalmente incorporados por tecido 6sseo, o que
comprova a sua biocompatibilidade. Em relagcdo ao fato da matriz
6ssea bovina anorganica nao ser totalmente reabsorvida, estes
autores citam que esta pode ser uma qualidade desejavel,
especialmente naquelas situacées em que a demanda mecanica é

maior.
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2.2.2 ESTUDOS REALIZADOS EM HUMANOS

No ano de 1993, Callan & Rohrer relatam o uso do osso
bovino anorganico na reconstru¢cdo dos rebordos alveolares de dois
pacientes. Ap6s 120 dias, bidpsias destas areas evidenciaram pouca
reacao inflamatéria e auséncia de reacdo de corpo estranho.
Observa-se um contato intimo do osso nativo com os granulos do

biomaterial.

Em 1997, Skoglund et al., realizaram analise histoldgica
de rebordos alveolares atréficos que foram reconstruidos com 0sso
bovino anorganico e posteriormente receberam implantes
osseointegrados. Ap6s um periodo que variou de 9 a 44 meses, foi
possivel observar que as particulas do material eram biocompativeis,
uma vez que se encontravam misturadas ao osso neoformado e sem
evidéncias de processo inflamatério. Outros autores, como Zitzmann
et al. (1991) corroboram este resultado e acrescentam que mesmo 4
anos apo6s a insercdao do biomaterial algumas de suas particulas

encontram-se presentes e incorporadas ao tecido 6sseo.

Norton et al. (1991) estudaram histolégica e
histometricamente o comportamento da matriz G6ssea bovina
anorganica para a reconstrucdo de pequenos defeitos alveolares
visando a posterior instalacdo de implantes osseointegrados em 15
pacientes. Biopsias foram obtidas apdés um periodo médio de 26
semanas. As seguintes caracteristicas foram observadas no
fragmento 6sseo: 26,9% de sua totalidade estava ocupada por tecido
0sseo; 25,6% estava ocupada por biomaterial e 47,4% por tecido
fiboroso. Os autores concluem que este biomaterial é um
osseocondutor adequado, pois permitiu a neoformacdo 6ssea em
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defeitos p6s-exodontia e levantamento de seio maxilar, havendo um

contato intimo entre o osso e as particulas.

No ano de 2003, Mural et al. realizou 15 procedimentos de
elevagdo do assoalho do seio maxilar em 11 pacientes. Como
material de preenchimento foi utilizada a matriz 6ssea bovina
anorganica misturada ao sangue venoso coletado do préprio paciente.
Apdés um periodo médio de 6,8 meses, quando da instalacdo dos
implantes osseointegrados bidépsias foram obtidas e submetidas a
analise histologica e histomorfométrica. Os resultados indicaram
presenca de osso neoformado da ordem de 14,7% . Da mesma forma,
29,7% do volume era ocupado por granulos do biomaterial. Estes
granulos apresentavam contato direto com o osso neoformado em
cerca de 29,1% de sua superficie. Decorridos 6 meses da instalacao
dos implantes osseointegrados, especificamente na fase de
reabertura, os autores observaram um inidice de perda primaria
destes implantes da ordem de 10,5%. As conclusdes deste trabalho
sdo que o biomaterial em questao é osteocondutivo e apresenta uma
taxa de reabsorcdo bastante lenta. Além disso, 0 seu uso em
cirurgias de elevagdo do assoalho do seio maxilar possibilita a
instalacdo de implantes osseointegrados com taxas de sucesso

aceitaveis.

Com o objetivo de avaliar a efetividade da matriz éssea
bovina anorganica no recobrimento de roscas de implantes nao
submersos que haviam sido inseridos em rebordos alveolares com
largura o6ssea insuficiente, De Boever & De Boever (2005)
selecionaram 13 pacientes que, durante a instalagcdo de 16 implantes,
apresentaram fenestragdes vestibulares de 3 a 9mm. Durante o ato
cirdrgico os autores trataram estes defeitos com o biomaterial, o qual

foi recoberto por uma membrana nao absorvivel de
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politetrafluoretileno expandido. No momento da remocg&do desta (24
semanas apo6s a instalacdao) 14 implantes apresentavam todas as
roscas recobertas por um tecido ricamente vascularizado. Apenas 2
implantes ndo tiveram as suas roscas totalmente recobertas, sendo
que 1 deles nao se encontrava osseointegrado. Apds a instalacao das
coroas, o acompanhamento clinico e radiografico (12 a 114 meses)
nao revelou alteracdes inflamatérias ou infecciosas, excetuando-se 1
caso no qual foi observada perda éssea marginal de 3mm, porém sem

interferir com a estabilidade do implante.

Proussaefs & Lozada (2006) avaliaram clinica, histol6gica
e radiograficamente o uso da matriz 6ssea bovina anorgénica
associada ao osso autdégeno particulado em procedimentos de
aumento de rebordo alveolar para posterior instalacdao de implantes.
Neste estudo 17 pacientes foram submetidos ao procedimento
reconstrutivo por meio de uma mistura de osso autdégeno e matriz
6ssea bovina anorganica em uma proporgcao de 1:1. O periodo médio
de espera para a instalagcdo dos implantes osseointegrados, possivel
em todos os casos, foi de 8,47 meses, sendo que neste momento
foram realizadas biépsias com trefina. O exame histolégico e
histométrico revelou ter ocorrido neoformacdo 6ssea da ordem de
36,47% e de tecido conjuntivo da ordem de 49,18%. Ainda, as
particulas do biomaterial ocupavam 14,35% do fragmento obtido
durante a bidépsia. O contato entre as particulas da matriz 6ssea
bovina e 0 osso neoformado foi da ordem de 44,65%, o que pde em
evidéncia a propriedade osteocondutiva do material. Os autores
concluem que a associacao da matriz 6ssea bovina anorgéanica ao
osso autégeno obtido de fontes intra-orais propicia volume d&sseo
adequado a instalagdo de implantes osseointegrados.
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2.3 ESTUDOS SOBRE O USO DE MATERIAIS DE PREENCHIMENTO COM
DIFERENTES GRANULACOES

Xu et al., 2003 realizaram cirurgias de elevacédo do seio
maxilar em coelhos utilizando como material de preenchimento
particulas de osso homégeno anorganico com duas diferentes
granulagées (300 a 500um e 850-1000um). Os animais foram
sacrificados ap6s 1, 4 e 8 semanas e os cortes histolégicos avaliados
ao microscépio Optico. Os resultados demonstraram a auséncia de
infiltrado inflamatério em todos os grupos sendo que a qualidade do
osso neoformado foi melhor quando da utilizacdo de particulas
menores. Assim, estes autores concluem que a capacidade
osteocondutiva do osso homégeno anorgéanico é tdo maior quanto
menor for o tamanho dos fragmentos do material de preenchimento.
Este estudo evidenciou que o crescimento 6sseo se da a partir das
paredes Osseas do seio maxilar e que é facilitado pelo espacgo
interparticular, uma vez que o osso de granulacdo fina dispbe-se de
forma a apresentar um maior espacamento entre as particulas, o qual

€ tomado por tecido 6sseo neoformado.

Pallesen et al. (2002), testaram a influéncia do tamanho
das particulas do enxerto de osso autégeno em defeitos criados na
calvaria de coelhos. Foram utilizados fragmentos com volume de 0.5
a 2mm?® e 10mm?® e os animais foram sacrificados e analisados ap6s 1
e 4 semanas. A microscopia éptica revelou que naqueles defeitos em
que foi utilizada a granulagdo menor ocorreu maior neoformacao
6ssea. Observaram também que ao término dos 28 dias, o0s
fragmentos ésseos menores foram substituidos por osso neoformado

de forma mais intensa do que observado para os fragmentos maiores.
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Coradazzi, no ano de 2003, estudou o processo de
reparacdao 6ssea em defeitos de 7mm criados na tibia de coelhos
quando fazia uso de enxerto autégeno na forma triturada ou na forma
obtida por meio de coletor 6sseo associado ao aspirador cirurgico. O
autor salienta que o osso autdgeno triturado apresentava particulas
significativamente maiores que aquele obtido em coletor. Os animais
foram sacrificados aos 7, 15 e 30 dias, sendo que a analise
histolégica e histomorfométrica revelou n&o haver diferenca
significativa entre os dois grupos, porém, a neoformacao 6ssea foi
significativamente maior do que observado no grupo controle

(coagulo sanglineo).

Schepers & Ducheyne (1997) estudaram o processo de
reparo 0sseo de defeitos criados em rebordos alveolares de caes
quando se utilizava particulas de biovidro com diferentes tamanhos
(300 a 355um e 350 a 710um). Trés meses apds sua implantagao, os
animais foram sacrificados e a regidao analisada histoldégica e
histometricamente. Os resultados demonstraram que as particulas
menores proporcionaram a formagdo de maior quantidade de tecido
0sseo, ao passo que no grupo onde foram utilizadas particulas
maiores estava presente grande quantidade de tecido fibroso. Os
autores concluem que as particulas menores tém potencial

osteocondutor maior que aquelas de maior tamanho.
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3 PROPOSICAO

O propédsito do presente estudo foi avaliar histolégica e
radiograficamente a influéncia do tamanho das particulas de matriz
6ssea bovina anorganica sobre o processo de reparacado éssea de
defeitos criados cirurgicamente na calvaria de coelhos.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 MATERIAL

Foram utilizados 18 coelhos brancos da raga New
Zealand, machos, com idade variando entre 04 e 06 meses e peso
corporal médio de 2,9 kg, procedentes do Biotério Central do campus
de Botucatu da Universidade Estadual Paulista — UNESP. Os animais
foram mantidos em gaiolas isoladas, a temperatura ambiente e,
durante todo o periodo experimental receberam dieta sélida e agua a
vontade. Estes animais foram divididos igualmente e sacrificados em
trés periodos diferentes: 15, 30 e 60 dias ap6s o0 procedimento

cirurgico.

Esta pesquisa foi desenvolvida respeitando-se o0s
principios éticos na experimentacdo animal adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA), tendo sido aprovado
pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA)-IB-
UNICAMP sob protocolacdao numero 858-1 (Anexo 1).
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4.2 METODO

4.2.1 ANESTESIA

Os procedimentos experimentais foram realizados sob
anestesia geral. Com o objetivo de controlar a bradicardia provocada
pelo anestésico, cinco minutos antes da sua administragcdao foi
aplicada atropina 1% na dose de 0,15ml/kg de peso, por via
subcutanea. Apds, Ketamina e solugcdo aquosa a 2% de cloridrato de
2-(2,6-xilidino)-5,6dihidro-4-H-1,3-tiazin  foram  aplicados numa
concentracdo de 0,5ml/kg de peso, por via intramuscular profunda
(Massone, 1994).

4.2.2 PROCEDIMENTO CIRURGICO

As intervencdes cirurgicas foram realizadas sob condicdes
assépticas utilizando-se instrumental e campos esterilizados em
autoclave, sob pressdo de 15 libras e temperatura de 134°Celsius por
um periodo de 20 minutos.

O ato operatério foi conduzido respeitando-se o protocolo
cirargico descrito por Alberius et al. (1989) e Alberius & Johnel
(1991). Ap6s o preparo do animal (tricotomia e aplicagdo topica de
solucdo aquosa de polivinilpirrolidona iodo a 10%), uma incisao linear
de aproximadamente 4 centimetros através da pele e subcutaneo,
estendendo-se da regido inter-orbital até a regidao occipital, foi
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realizada com o auxilio de uma lamina de bisturi numero 15 (Becton &
Dickson, Rio de Janeiro, Brasil). Em seguida, o periésteo subjacente
foi incisado, descolado e afastado, expondo a porcao éssea do cranio
do animal (Figura 1).

Figura 1: Acesso cirurgico e exposi¢ao da calvéaria.

Duas cavidades foram produzidas na regidao parietal
direita e outras duas na regido parietal esquerda, com o cuidado de
se manter a integridade da dura-mater. Nesta etapa, foi utilizada uma
broca trefina com 8 milimetros de diametro (Neodent, Curitiba,
Brasil), acoplada a um contra-angulo redutor 16:1 montado em um
motor elétrico, o que proporcionou um total de 1500 rotagbes por
minuto. A refrigeracdo da broca e tecido ésseo foi realizada por meio
de irrigagdo constante com solucao de cloreto de sdédio a uma
concentracdo de 0,9%. Uma vez concluidas as perfuragdes, a porgao
0ssea delimitada pela trefina foi delicadamente removida com o
auxilio de um descolador de periésteo. Assim, ao término desta etapa
4 cavidades estavam presentes na calvaria de cada animal (Figura 2).
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Figura 2: Confecgédo dos defeitos 6sseos.

Os fragmentos d&sseos removidos foram triturados em
particulador 6sseo (Neodent, Curitiba, Brasil) e mantidos hidratados
em soro fisiolégico até o momento de sua utilizagao (Figuras 3 e 4).
De acordo com o fabricante, o tamanho dos fragmentos obtidos
quando da trituracdo de osso cortical varia de 1,2 a 2,6mm de

comprimento por 0,5mm de espessura.

Figuras 3e 4: Fragmentos ésseos apds remocgdao e trituragéao.

De acordo com a posi¢ao, as cavidades foram numeradas.
A cavidade localizada mais anteriormente do lado direito foi

denominada cavidade numero |. Aquela localizada mais
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posteriormente do lado direito foi denominada numero Il. No lado
esquerdo, as cavidades localizadas mais anteriormente e mais

posteriormente foram denominadas Ill e IV respectivamente.

Em todos os animais o preenchimento das cavidades foi
realizado respeitando-se o seguinte protocolo: a cavidade | foi
preenchida com osso autdégeno triturado; a cavidade |l foi preenchida
com matriz 6ssea bovina anorgéanica de granulacdao grossa (750 a
1000um); a cavidade Ill foi preenchida com matriz 6ssea bovina
anorganica de granulacdo fina (menor que 450um); a cavidade IV foi
preenchida com matriz 6ssea bovina anorganica de granulagcdo média
(450 a 749 um), como se observa nas figuras 5 e 6. O biomaterial, em
suas trés granulagcdoes, foi fornecido pelo mesmo fabricante
(Consulmat Produtos Técnicos Ind. e Com. Ltda. Sao Carlos, SP —
Brasil)
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Posteriormente, o periésteo foi reaproximado por meio de
suturas com fio reabsorvivel (poliglactina 910). Os planos superficiais

foram suturados com fio de nylon monofilamentar numero 4-0.

Todos os animais receberam Penicilina Benzatina em
dose Uunica de 0,1ml/kg, por via intramuscular, segundo as
recomendagbes do fabricante. O controle da dor foi feito pela
administracdo de 0,1 ml de Dipirona Soédica (500mg/ml) por via
intramuscular a cada 6 horas durante os trés primeiros dias poés-
operatérios.

Ap6s o ato cirurgico 0os animais permaneceram em
observacdo no periodo inicial da recuperacdo anestésica e em
seguida foram levados para suas gaiolas, onde permaneceram até o

momento do sacrificio.

4.2.3 SACRIFICIO DOS ANIMAIS

Os animais foram sacrificados nos periodos de 15, 30 e
60 dias de pés-operatorio, num total de 6 animais para cada periodo
de sacrificio. Foi utilizada uma superdose da mistura anestésica
contendo Ketamina e solugdo aquosa a 2% de cloridrato de 2-(2,6-
xilidino)-5,6dihidro-4-H-1,3-tiazin, para o sacrificio dos animais. Apés
isto, procedeu-se a remocao dos blocos 6sseos contendo as
cavidades.
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4.2.4 METODO RADIOGRAFICO

Antes de se iniciar o processo de descalcificagdo das
pecas, foram obtidas radiografias em filme oclusal simples do grupo
de sensibilidade F (kodak insight, Eastman Kodak Company, New
York, USA). Para tanto, fez-se uso do aparelho de radiografias intra-
bucais GE 100 (General Electric Company, Milwaukee, USA), com
uma regulagem de 60kV e 10mA com tempo de exposicdo de 0,25

segundos.

Os filmes foram processados em processadora
automéatica modelo Dent-X 9000 (Dent-X Visionary Imaging, New
York, USA), com tempo de seco a seco de 5 minutos. Foram
utilizadas solugcdes quimicas para revelacdo e fixacdo do tipo T-mat
(Eastman Kodak Company, New York, USA). Apds este processo, 0s
filmes foram acondicionados em cartelas préprias e analisados em
sala de interpretacao radioldgica. A analise destas imagens utilizou
como padrdo de comparagdo 0 0sso do cranio que nao estava

envolvido nas areas de ostectomia.

4.2.5 METODO HISTOLOGICO

As porcdes das calvarias dos animais que continham as
cavidades foram imersas em solucao de formaldeido 10% em tampao
fosfato por um periodo de 48 horas; a seguir foram lavadas em agua
corrente por 24 horas e descalcificados em solugdo de
NazCgHs07,2H,0O (citrato de s6dio) a 20% e HCOOH (acido férmico) a
50% em partes iguais (Morse, 1945), durante um periodo de 62 dias.
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Ao final deste processo, a calota craniana foi seccionada no sentido
coronal, resultando em duas pecas: uma delas contendo as cavidades
| e Ill (anterior) e a outra contendo as cavidades Il e IV (posterior).
Cada fragmento ésseo contendo os dois defeitos foi seccionado ao
meio dividindo-os em dois hemi-circulos. A partir desta fase
procedeu-se a realizacdo das etapas de processamento laboratorial.
Inicialmente foi feita a lavagem das pecas em agua corrente durante
5 horas, desidratacdo com alcool a 70% (12 horas), alcool a 80% (1
hora), alcool a 90% (1 hora), alcool absoluto (1 hora), diafanizacao
com CgH4(CH3)2 (xilol) através de trés trocas a cada 20 minutos e
infiltracdo em parafina (1 hora) em estufa a 70° Celsius realizando-se
3 trocas. Cortes seriados com 6um de espessura foram realizados e
em seguida corados pela Hematoxilina de Carazzi e Eosina — Lison,
para posterior visualizacdo em microscépio 6ptico comum e analise

histolégica descritiva.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISE HISTOLOGICA
5.1.1 PERIODO DE 15 DIAS - 0SSO AUTOGENO

A microscopia éptica (figura 7) observa-se um nitido limite
da cavidade. Estao presentes os fragmentos 6sseos utilizados para o
preenchimento do defeito, os quais apresentam uma caracteristica
matura, representada pela presenca de inumeros ostedcitos.

A cavidade encontra-se repleta de vasos sangliineos. Pela
auséncia de macrofagos sugere-se que o processo inflamatorio, neste
momento, seja desprezivel. Intensa atividade osteoblastica pode ser
visualizada, estando evidentes as areas de reabsorcédo das particulas
do enxerto e a sua substituicdo por osso imaturo. Ainda, existem
trabéculas désseas neoformadas entremeadas por tecido conjuntivo

denso.
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Figura 7: fotomicroscopia ap6s 15 dias. 10x (HE). PO: parede Gssea.
LC: limite da cavidade. EO: enxerto 6sseo. VS: vaso sanglineo.
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5.1.2 PERIODO DE 15 DIAS - MATRIZ DE GRANULAGCAO FINA

Existe um limite nitido entre o osso do animal e a
cavidade cirurgica, a qual se encontra preenchida por particulas do
biomaterial e trabéculas imaturas, ambas entremeadas por tecido
conjuntivo fibroso. Inumeros macréfagos estdao presentes, o que
sugere um intenso processo inflamatério. Alguns vasos sanglineos
podem ser visualizados, porém em menor quantidade que no grupo
controle (figura 8).

As particulas de matriz d&éssea bovina anorganica
encontram-se em fase de remodelacao, estando evidente as areas de
reabsorcdo e formacado de tecido ostedide ao seu redor, o que lhes
confere a caracteristica de osteocondutoras. Também fica clara a
formacdo de trabéculas 6sseas a partir das paredes laterais da
cavidade, local onde a atividade osteoblastica é intensa.

Em nenhuma das laminas foi possivel observar a presenca de

células gigantes, o que indicaria uma reac¢ao do tipo corpo estranho.

Figura 8: fotomicroscopia ap6és 15 dias. 10x (HE). PO: parede OGssea.
M: macréfagos. B: biomaterial. VS: vaso sangtineo. TC: tecido conjuntivo.
TO: tecido ostedide.
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5.1.3 PERIODO DE 15 DIAS — MATRIZ DE GRANULAGAO MEDIA

A microscopia 6ptica observa-se que as bordas do defeito
sdo nitidas, sendo que este se encontra preenchido por particulas do
biomaterial e algumas trabéculas ¢ésseas imaturas, ambas
entremeadas por tecido conjuntivo fibroso.

Intenso processo inflamatério esta presente, o qual é
evidenciado pelo grande numero de macrofagos na regiao.
Numerosos vasos sangliineos podem ser observados, sendo que
alguns deles apresentam seu trajeto no interior da particula.

As particulas se encontram em processo de reabsorcao.
Em algumas areas ocorre aposicao 6ssea ao seu redor, revelando
atividade osteocondutiva do material.

Préximo as paredes laterais dos defeitos pode-se observar
a presenca de trabéculas ésseas neoformadas com intensa atividade

osteoblastica (figura 9).
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Figura 9: fotomicroscopia ap6s 15 dias. 10x (HE). PO: parede Ossea.
M: macréfagos. B: biomaterial. VS: vaso sangliineo. TC: tecido conjuntivo.
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5.1.4 PERIODO DE 15 DIAS - MATRIZ DE GRANULACAO GROSSA

O exame microscépico (figura 10) revelou o defeito ésseo
com nitidos limites, estando preenchido por particulas do biomaterial.
Pequenas areas de reabsorgcdo e aposicdo 6ssea estavam presentes
na periferia destas. Entremeando-se as particulas, em toda a
extensdo do defeito, encontra-se um tecido conjuntivo do tipo fibroso.

Uma caracteristica marcante € a presenga de um intenso
processo inflamatério, representado por uma grande quantidade de
macrofagos na regido. Numerosos vasos sanglineos podem ser
observados. Eventualmente alguns destes vasos penetram as
particulas.

Na porcao periférica do defeito observa-se a presenga de

trabeculado 6sseo, no qual a atividade osteoblastica € intensa.

Figura 10: fotomicroscopia apdés 15 dias. 10x (HE). PO: parede O4ssea.
M: macréfagos. B: biomaterial. VS: vaso sangiineo. TC: tecido conjuntivo.
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5.1.5 PERIODO DE 30 DIAS - 0SSO AUTOGENO

A microscopia revela, em linhas gerais, a presenca do
defeito com Ilimites nitidos, uma grande quantidade de vasos
sanglineos, intensa atividade osteoblastica em toda extensdo da
cavidade e processo inflamatério moderado.

Entremeando-se as particulas do enxerto, as quais se
encontram parcialmente absorvidas, existe uma quantidade razoavel
de trabéculas Osseas neoformadas, assim como tecido conjuntivo
fibroso. E importante salientar que as trabéculas neoformadas estdo
presentes em toda a cavidade, desde sua porcao central até a
periferia. As areas de reabsorcdo e aposicdao 6ssea sdo expressivas,
havendo a formacdo de uma grande quantidade de tecido ostedide
(figura 11).

Em relagdo ao periodo de 15 dias, o tecido 6sseo esta
relativamente mais amadurecido. Isto pode ser comprovado pelo
aumento do numero de ostedcitos, pela maior reabsorcao das
particulas e pela maior quantidade de tecido ostedide substituindo o
tecido conjuntivo fibroso.
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Figura 11: fotomicroscopia apds 30 dias. 10x (HE). PO: parede 0ssea.

M: macréfagos. EO: enxerto 6sseo. VS: vaso sanguineo. TC: tecido conjuntivo.
OB: osteoblastos. TO: trabéculas 6sseas.

31



5.1.6 PERIODO DE 30 DIAS - MATRIZ DE GRANULACAO FINA

O exame de microscopia Optica (figura 12) demonstra que
a cavidade éssea apresenta limites bem definidos, estando
preenchidas por particulas do biomaterial. Estas, por sua vez,
encontram-se mais reabsorvidas quando comparadas ao periodo
anterior. Da mesma forma observa-se um decréscimo na intensidade
do processo inflamatorio. Os vasos sanglineos s&o abundantes,
porém ocorrem em menor quantidade que no grupo controle (0sso
autégeno).

Entremeando as particulas estd presente uma quantidade
importante de tecido conjuntivo fibroso. Existe uma grande
gquantidade de tecido ostedéide formando-se a partir do biomaterial,
sendo que em algumas areas, este se encontra totalmente envolto
por tecido 6sseo. Eventualmente, algumas trabéculas ésseas formam-
se a partir das particulas, porém, a maioria origina-se a partir das
paredes laterais do defeito 0sseo. Ocorre intensa atividade
osteoblastica nas trabéculas.
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Figura 12: fotomicroscopia apés 30 dias. 10x (HE). PO: parede 6ssea.
M: mastdcitos. B: biomaterial. VS: vaso sangtiineo. TC: tecido conjuntivo.
OB: osteoblastos. TO: trabéculas 6sseas.
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5.1.7 PERIODO DE 30 DIAS - MATRIZ DE GRANULACAO MEDIA

A microscopia Optica comum demonstra que o defeito
0sseo encontra-se bem delimitado e preenchido por tecido conjuntivo
fiboroso entremeando-se as particulas, as quais encontram-se em fase
de reabsorcdo. Uma pequena quantidade de tecido ostedide esta
presente. O processo inflamatério neste momento é moderado e
numerosos vasos sanguineos dispdem-se pela cavidade.

A atividade osteoblastica torna-se evidente nas trabéculas
0sseas. Estas, por sua vez, concentram-se nas proximidades das
paredes do defeito, estando praticamente ausentes em sua porcéao
mais central. Nesta regido observa-se grande quantidade de tecido
conjuntivo fibroso (figura 13).

Figura 13: fotomicroscopia apés 30 dias. 10x (HE). PO: parede 6ssea. M:
mastocitos. B: biomaterial. VS: vaso sanglineo. TC: tecido conjuntivo.
OB: osteoblastos. TO: trabéculas dsseas.
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5.1.8 PERIODO DE 30 DIAS - MATRIZ DE GRANULAGCAO GROSSA

O exame microscépico (figura 14) revela a cavidade éssea
bem delimitada e preenchida por particulas, as quais sdao envoltas por
tecido conjuntivo fibroso. As areas de reabsorcdo do material séo
marcantes, porém, neste momento, observa-se pouca aposi¢cdao 6ssea
junto as particulas. O processo inflamatério presente é do tipo
moderado e alguns vasos sanglineos estdo presentes.

Observa-se o crescimento de trabéculas ésseas a partir
das paredes laterais, as quais se dirigem em menor proporgado, ao
centro da cavidade, estando praticamente ausentes nesta regido.
Existe pouca quantidade de tecido ostedide que se localiza
exclusivamente na porgdo periférica do defeito. E justamente nesta
regidao que se observa atividade osteoblastica importante.
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Figura 14: fotomicroscopia apds 30 dias. 10x (HE). PO: parede 6ssea.
M: macréfagos. B: biomaterial. VS: vaso sanguineo. TC: tecido conjuntivo.
OB: osteoblastos. TO: trabéculas dsseas.

3
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5.1.9 PERIODO DE 60 DIAS - 0SSO AUTOGENO

O exame de microscopia éptica revela que a cavidade esta
totalmente  preenchida por tecido 6sseo neoformado de
caracteristicas maturas. Nao existe um limite nitido das bordas do
defeito 6sseo.

Neste momento, as particulas do osso autégeno foram
totalmente reabsorvidas e substituidas por tecido désseo maturo.
Alguns vasos sanglineos estdao presentes e nao ha infiltrado
inflamatério.

Os espacos intra-trabeculares estdo preenchidos por
tecido do tipo medular, havendo, neste momento, atividade
osteoblastica desprezivel (figura 15).
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Figura 15: fotomicroscopia apés 60 dias. 10x (HE). PO: parede éssea.
OB: osteoblastos. OC: osteoclastos. VS: vaso sangliineo. ON: osso neoformado.
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5.1.10 PERIODO DE 60 DIAS - MATRIZ DE GRANULACAO FINA

Neste periodo, a microscopia revela algumas particulas
preenchendo a cavidade, as quais se encontram em fase final de
reabsor¢cdo. Da mesma forma que o grupo controle, os limites do
defeito &ésseo desaparecem, uma vez que este se encontra
preenchido por osso caracteristicamente maturo. Uma pequena
quantidade de tecido fibroso entrevia pelas trabéculas ésseas.

InUmeros vasos sangilineos podem ser observados. Néao
ha processo inflamatorio evidente e pouquissimas areas de 0sso
imaturo sado encontradas, onde se observa discreta atividade
osteoblastica (figura 16). De forma geral, a formacao do tecido ésseo

€ menor do que aquela observada no grupo controle.

Flgura 16 fotomlcroscopla apés 60 dias. 10x (HE). PO: parede 6ssea.
OB: osteoblastos. B: biomaterial. TC: tecido conjuntivo. OC: ostedcitos.
ON: osso neoformado. VS: vaso sanglineo.
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5.1.11 PERIODO DE 60 DIAS - MATRIZ DE GRANULACAO MEDIA

Neste periodo, o exame microscépico revela nitidez dos
limites da cavidade Ossea. No interior desta, estdo presentes
particulas em fase de reabsorgédo, havendo aposi¢cdo de tecido 6sseo
ao seu redor. Alguns vasos sanglineos estao presentes e a atividade
inflamatéria presente € desprezivel.

Observa-se o0 crescimento de trabéculas Osseas da
periferia em direcdo a regidao central do defeito, a qual ainda
apresenta quantidade razoavel de tecido conjuntivo fibroso. As
trabéculas 6sseas ainda sdo imaturas, havendo atividade
osteoblastica especialmente naquelas que se encontram na periferia
(figura 17).
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Figura 17: fotomicroscopia apds 60 dias. 10x (HE). PO: parede éssea.
OB: osteoblastos. B: biomaterial. TC: tecido conjuntivo. ON: osso neoformado.
VS: vaso sanguineo.
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5.1.12 PERIODO DE 60 DIAS - MATRIZ DE GRANULAGAO GROSSA

A visualizacdo ao microscoOpio Optico evidencia a presenca
de uma cavidade com limites bem definidos. Algumas particulas
encontram-se inteiras e outras em fase de reabsorgcao, havendo areas
de aposicao de tecido ésseo ao seu redor.

Nao ha infiltrado inflamatério consideravel e alguns vasos
sanglineos distribuem-se pela cavidade.

Junto as paredes do defeito existe uma quantidade
consideravel de trabéculas ésseas neoformadas e tecido ostedide, os
quais vao se tornando mais escassos na porcao central. Nesta regiao
esta presente uma grande quantidade de tecido conjuntivo fibroso
(figura 18).
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Figura 18: fotomicroscopia apés 60 dias. 10x (HE). PO: parede éssea.
OB: osteoblastos. B: biomaterial. TC: tecido conjuntivo. ON: osso neoformado.
VS: vaso sangiineo.
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5.2 ANALISE RADIOGRAFICA

5.2.1 0SSO AUTOGENO

A tomada radiografica 15 dias apés a intervengao cirurgica
(figura 19a) revela uma cavidade bem delimitada e totalmente
preenchida. E possivel se observar maior radiopacidade em relagéo
ao osso adjacente, achado compativel com a compactacdo do enxerto
no trans-operatério. Aos 30 dias (figura 19b) as margens do defeito
tornaram-se menos nitidas e o osso autégeno particulado utilizado
para o preenchimento tornou-se menos radiopaco do que no periodo
anterior. No grupo sacrificado aos 60 dias (figura 19c), a regido da
ostectomia é praticamente imperceptivel e o seu preenchimento

apresenta radiopacidade semelhante ao osso adjacente.

Figura 19a: Radiografia apés 15 dias. Figura 19b: Radiografia apés 30 dias. Figura 19c: Radiografia ap6s 60 dias.
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5.2.2 MATRIZ DE GRANULACAO FINA

A tomada radiografica 15 dias apds a intervencao cirurgica
(figura 20a) demonstra nitidamente os limites do defeito 6sseo. O
interior deste apresenta-se discretamente mais radiolicido quando
comparado ao tecido 6sseo adjacente. Aos 30 dias (figura 20b)
observa-se que a cavidade ainda mantém-se nitida, ocorrendo um
aumento da sua radiolucidez. Em sua porgédo periférica ocorre a
formacdo de um delgado halo radiopaco. Ja no periodo de 60 dias
(figura 20c), observa-se uma perda da nitidez dos contornos da loja
cirargica, a qual se encontra visivelmente mais radiolucida que o

tecido 6sseo adjacente.

Figura 20a: Radiografia apds 15 dias. Figura 20b: Radiografia apés 30 dias. Figura 20c: Radiografia ap6s 60 dias.
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5.2.3 MATRIZ DE GRANULACAO MEDIA

A tomada radiografica correspondente ao periodo de 15
dias (figura 21a) revela nitidamente os limites da cavidade, a qual
encontra-se preenchida por granulos de material cuja densidade
radiografica assemelha-se ao osso adjacente. Aos 30 dias (figura
21b), ainda é possivel visualizar a presenca destes granulos, porém,
nédo é possivel se observar com clareza os limites da cavidade. No
periodo de 60 dias (figura 21c), surge uma imagem radiolicida na
porcdo central do defeito, sendo que suas porgbOes periféricas
continuam mantendo radiopacidade semelhante ao aquela observada

no periodo anterior.

Figura 21a: Radiografia apds 15 dias. Figura 21b: Radiografia apés 30 dias. Figura 21c: Radiografia ap6s 60 dias.
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5.2.4 MATRIZ DE GRANULAGCAO GROSSA

A avaliagdo radiografica correspondente ao periodo de 15
dias (figura 22a) mostrou uma cavidade nitida e preenchida por
granulos do biomaterial, os quais eram mais radiopacos relativamente
ao osso adjacente. Aos 30 dias (figura 22b) a imagem correspondente
a cavidade perde a nitidez de limites, porém, ainda € possivel
visualizar particulas individualizadas de osso bovino. Ao término de
60 dias (figura 22c) a cavidade apresenta um aspecto discretamente
radiolicido em sua porgado central e radiopaco na periferia. Chama
atencdo o fato de particulas do material ainda estarem visiveis de

forma isolada ao exame radiografico.

Figura 22a: Radiografia apds 15 dias. Figura 22b: Radiografia apés 30 dias. Figura 22c: Radiografia ap6s 60 dias.
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6 DISCUSSAO

O uso da matriz 6ssea bovina anorganica é amplamente
aceito na literatura. Especificamente na area odontoldgica, este
biomaterial estd indicado nas seguintes situacdes: regeneracdo de
defeitos periodontais; recobrimento de fenestracées decorrentes da
instalacdo de implantes ou doenca periimplantar; elevacdao do seio
maxilar; tratamento de pequenas areas de atrofia 6ssea alveolar; em
associagcdao como o0 0sso autdégeno, seja ele na forma triturada ou em
blocos. Esta alta aceitagcdo por parte dos profissionais deve-se ao
fato de ser um produto de origem natural com baixo custo, facil
disponibilidade e estudado exaustivamente nos ultimos 15 anos.

Em relagdo a resposta tecidual frente a este biomaterial, a
imensa maioria dos trabalhos atesta-o como sendo biocomopativel
(Norton et al., 1991; Berglundh & Lindhe, 1997; McAllister et al.,
1999; Callan & Rohrer, 1993), com excecdao de um dos primeiros
artigos publicados (Pinholt et al, 1991), no qual foi observada reacao
de corpo estranho tanto em regidao subcutdnea quanto em tecido
6sseo da maxila de ratos. O presente estudo vai ao encontro
daqueles achados pela maioria dos autores, uma vez que 0 exame
histol6gico ndao revelou em nenhum dos cortes a presenca de células
gigantes que poderiam sugerir reacao de corpo estranho. Um outro
achado que coloca em evidéncia a biocompatibilidade da matriz
6ssea bovina anorganica testada é o fato de ter ocorrido proliferacao

vascular no interior de algumas particulas.
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Dentre os modelos animais mais utilizados para testes
envolvendo o processo de reparacdao Ossea associado ao uso da
matriz é6ssea bovina anorganica, destacam-se os trabalhos realizados
em ratos (Pinholt et al., 1991), coelhos (Klinge et al.,1992; Ruhaimi,
2001; Tamini et al., 2006; ), caes (Berglundh & Lindhe, 1997),
chimpanzés (McAllister et al.,1999) e mini-porcos (Jensen et al.,
2006). A opcgéao pela utilizacado de coelhos no presente estudo foi feita
levando-se em consideracdo o grande numero de publicagdes
utilizando este modelo experimental. Pelo mesmo motivo a calvaria
foi eleita como local para implantacdo do biomaterial, além do fato de
propiciar a realizacdo dos quatro defeitos em um unico sitio, o que
minimiza o tempo e a morbidade operatéria e faz com que todos os
grupos experimentais em um dado animal estejam sujeitos aos efeitos

das mesmas variaveis.

No que diz respeito ao tamanho dos defeitos utilizados,
sabe-se que a sua reparagdo nao ira ocorrer espontaneamente, em
calvaria de coelhos, se este medir 15mm de diametro ou mais
(Hollinger & Kleinschmidt, 1990). Levando-se em conta que a maioria
dos trabalhos publicados utiliza defeitos nédo criticos e que o objetivo
final deste estudo era comparar as trés apresentacées do biomaterial
entre si e com o grupo controle, as cavidades experimentais foram

confeccionadas com um diametro de 8mm.

Os periodos de sacrificio dos animais foram definidos de
acordo com alguns trabalhos encontrados na literatura. Foi feita a
opcdo por uma avaliacdo precoce (15 dias), uma avaliacao
intermediaria (30 dias) e uma avaliacao tardia (60 dias) com o
objetivo de se acompanhar todo o curso do processo de reparacao
0ssea. Levando-se em consideragcao o trabalho realizado por Roberts
et al. (1987) o qual demonstrou que, em coelhos o processo de
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reparacao 6ssea é trés vezes mais rapido do que em seres humanos
pode-se, dentro dos limites deste estudo, considerar que os achados
no periodo de sacrificio de 60 dias seriam correspondentes aquilo

que se observa aos 6 meses em humanos.

Este periodo, em humanos, é aquele recomendado por
Tong & Buchman (2000) para que se possa realizar a instalacao de
implantes osseointegrados em areas submetidas a reconstrucéao
6ssea. Ficou claro que, aos 60 dias, as areas reconstruidas com o
biomaterial estavam preenchidas por um tecido 6sseo menos maturo
quando comparadas ao grupo controle. A repercussédo clinica deste
achado é que, em &areas reconstruidas com a matriz éssea bovina
anorganica, deve-se aguardar um periodo superior a 6 meses para se
proceder a instalagdo dos implantes a fim de ndo comprometer sua
estabilidade primaria.

A avaliacao histologica, especialmente nos periodos de 30
e 60 dias ap6s a implantacdo do biomaterial, revela a propriedade
osteocondutiva da matriz 6ssea bovina anorganica, ou seja, suas
particulas servem de arcabouc¢o para a deposicdo de tecido 6sseo
neoformado, fazendo com que haja um intimo contato entre o 0osso e
o biomaterial. Este achado estd em concordancia com o que foi
observado em outros estudos envolvendo animais (Okamoto et al.,
1994; Berglundh & Lindhe, 1997; McAllister et al., 1999; Ruhaimi,
2001; Jensen et al., 2006; Tamini et al., 2006) e seres humanos
(Norton et al., 1991; Callan & Rohrer, 1993; Skoglund et al., 1997;
Mural et al., 2003; Proussaefs & Lozada, 2006).

Partindo-se da premissa que, ao se encerrar 0 Processo
de reparacao 6ssea, quanto maior for a quantidade de tecido

conjuntivo entremeando-se as particulas do biomaterial, menor é a
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sua capacidade osteocondutora, a analise histolégica deste estudo
sugere que a matriz de granulacdo fina apresenta maior potencial
osteocondutor que aquelas granulacbées maiores (média e grossa).
Nao existe nenhum trabalho na literatura que avalie a influéncia do
tamanho dos gréanulos da matriz é6ssea bovina anorganica sobre o
processo de osteoconducao. Contudo, a literatura disponibiliza alguns
trabalhos onde esta avaliagao foi feita para outros substitutos ésseos,
como por exemplo o biovidro (Schepers & Ducheyne, 1997), o 0sso
homégeno particulado (Xu et al., 2003) e o osso autbégeno (Pallesen
et al., 2002; Coradazzi, 2003). Todos estes trabalhos indicam que o
osso neoformado é melhor tanto do ponto de vista quantitativo quanto
qualitativo a medida que se diminui o tamanho das particulas. A
explicacdo seria a existéncia de maior contato entre a superficie do
substituto 6sseo e os tecidos adjacentes, o que facilitaria a sua
reabsorcdo e a aposicao de tecido 6sseo neoformado. No presente
estudo é observado claramente que a matriz 6ssea bovina anorgéanica
de granulacdo fina é consideravelmente mais reabsorvida do que as
particulas de tamanho médio e grande. Como conseqléncia direta, a
quantidade de tecido 6sseo neoformado que se deposita ao redor das
particulas é maior, oferecendo um resultado superior quando

comparado as outras granulacoes.

Os Unicos autores a se preocuparem em associar o
controle radiografico a analise histolégica de defeitos désseos criados
em calvaria de coelhos foram Hollinger & Kleinschmidt (1990). E
importante salientar que o objetivo destes estudiosos era definir o
tamanho de um defeito ésseo critico, e ndo o seu comportamento
quando preenchido por um biomaterial. Assim, os resultados deste
estudo colocam em evidéncia a possibilidade do exame radiogréfico,
que é um parametro bastante valorizado no acompanhamento de

cirurgias reconstrutivas, ser insuficiente para se determinar a
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qualidade do tecido 6sseo neoformado quando a matriz é6ssea bovina
anorganica € utilizada como osteocondutor. Isto é exemplificado pelo
fato dos defeitos tratados com a matriz éssea bovina de granulacao
fina apresentarem aspecto de radiolucidez ao término do periodo
experimental, o que poderia sugerir pouca neoformacado éssea. Na
realidade, o que ocorre é que a cavidade esta preenchida por tecido
6sseo imaturo e as particulas altamente reabsorvidas. O contrario
ocorreu com as granulacbées maiores (grossa e média), cuja
aparéncia ao exame radiografico era compativel com o osso maturo.
No entanto, a avaliacao histolégica revelou a presenca de grande
quantidade de particulas ndo reabsorvidas entremeadas por tecido

6sseo neoformado e tecido conjuntivo fibroso.

Em relacdo a reabsorcdo das particulas da matriz 6ssea
bovina anorgéanica, tanto estudos em humanos (Norton et al., 1991;
Zitzmann et al., 1991; Callan & Rohrer, 1993; Skoglund et al., 1997;
Mural et al., 2003; Proussaefs & Lozada, 2006) quanto experimentos
em animais (Okamoto et al.,, 1994; Berglundh & Lindhe, 1997;
McAllister et al., 1999; Tamini et al., 2006) chegam ao consenso de
que este biomaterial, mesmo apdés longos periodos de sua
implantagcdo, nao é completamente reabsorvido. Na verdade, ocorre
incorporagao das particulas ao osso neoformado. Os resultados do
presente estudo sao condizentes com estes achados. Contudo,
parece importante chamar atencdo ao fato de que as particulas de
granulagdo fina sdo visivelmente mais absorvidas que as outras
granulacées. Somando este achado a propriedade osteocondutora do
material discutida anteriormente, tém-se uma maior deposicao éssea
junto as particulas menores. Seguindo esta linha de raciocinio, a
cavidade cujas particulas apresentarem uma maior taxa de
reabsorcdo, sera preenchida por uma quantidade maior de tecido

6sseo neoformado.
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Uma vez que boa parte dos procedimentos reconstrutivos
com o0 uso da matriz 6ssea bovina anorgéanica tem como objetivo o
ganho de volume ésseo para a posterior instalacdo de implantes
osseointegrados (Skoglund et al., 1997), e que a0 menos uma porcao
deste biomaterial permanece incorporada ao tecido &sseo
neoformado de forma inerte (Norton et al.,, 1991; Zitzmann et al.,
1991; Callan & Rohrer, 1993; Skoglund et al., 1997; Mural et al.,
2003; Proussaefs & Lozada, 2006), parece sensato que se
desenvolvam estudos clinicos e experimentais com o objetivo de
elucidar como se comportam os implantes ai instalados e se o
biomaterial causa algum efeito deletério sobre o processo de
osseointegracao. Uma metodologia bastante interessante que utiliza
um modelo animal para avaliar qualitativa e quantitativamente a
osseointegracao de implantes instalados em areas tratadas com
substitutos o6sseos foi proposta por Pereira no ano de 2006.
Infelizmente, apesar da matriz 6ssea bovina anorganica vir sendo
utilizada hé praticamente 2 décadas, a literatura é carente de estudos
clinicos bem delineados e com acompanhamento a longo prazo de
implantes instalados em areas reconstruidas com este biomaterial.
Os trabalhos disponiveis indicam haver uma incidéncia de perda
priméaria de implantes da ordem de 10% quando estes sdo instalados
em regidao de seio maxilar tratada exclusivamente com a matriz 6ssea
bovina anorganica (Mural et al., 2003). Ja naqueles casos em que se
faz o recobrimento de fenestragcdes vestibulares com o mesmo
biomaterial existe uma incidéncia de perda primaria de 6,3% (De
Boever & De Boever, 2005).

Quando o processo de reparagdao das cavidades
preenchidas pelo biomaterial € comparado ao grupo controle (0sso
autégeno particulado) algumas diferengas marcantes podem ser
observadas, as quais serao listadas e discutidas a seguir:
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e No periodo de 15 dias, o processo inflamatério no grupo
controle é menos intenso quando comparado aos defeitos tratados
com o biomaterial, independentemente de sua granulacdo. Este
achado é corroborado por outros autores (Pinholt et al., 1991;
Okamoto et al., 1994) e é também observado com outros substitutos
0sseos (Schepers & Ducheyne, 1997; Jensen et al., 2006). Aos 30
dias o processo inflamatério tende a diminuir, estando ausente aos 60

dias.

e Em relagdo a atividade osteoblastica, esta pode ser
observada de forma intensa no grupo controle aos 15 dias de poés-
operatério. Ja as cavidades que receberam o biomaterial a atividade
osteoblastica neste periodo é discreta e limita-se as bordas do
defeito. No periodo de 30 dias o grupo controle demonstra um
decréscimo da atividade osteoblastica uma vez que o 0sso vai
adquirindo caracteristicas de maturidade. Contrariamente, este é o
periodo em que a atividade osteoblastica é mais intensa em todos os
defeitos preenchidos pela matriz éssea bovina anorgéanica. Aos 60
dias de pés-operatério, apesar da atividade osteoblastica ser
inexistente no grupo controle (tecido 6sseo totalmente maturo), esta
ainda pode ser observada nos locais onde foi utilizado o biomaterial.
Estes achados s&o extremamente relevantes e indicam que, tomando
como padrao de comparagao o grupo controle, ocorre um atraso no
processo de reparacdo quando se utiliza a matriz éssea bovina

anorganica.

e Acerca do padrdao de formacao de tecido 6sseo0 no
interior das cavidades, fica evidente que no grupo controle isto ocorre
de forma homogénea em toda a cavidade, evidenciando as
propriedades de osteoinducdo, osteoconducdo e osteogénese
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oferecidas pelo osso autdégeno, conforme descricdo de Tong e
Buchman (2000). Em contrapartida, quando se avalia as cavidades
preenchidas pela matriz éssea bovina anorganica observa-se que a
neoformacdo 6ssea ocorre predominantemente a partir das paredes
do defeito e em menor grau ao redor das particulas, o que é
totalmente compativel com a propriedade osteocondutiva deste
material descrita por diversos autores (Okamoto et al., 1994;
Berglundh & Lindhe, 1997; McAllister et al., 1999; Ruhaimi, 2001;
Jensen et al., 2006; Tamini et al., 2006; Norton et al., 1991; Callan &
Rohren, 1993; Skoglund et al., 1997; Mural et al., 2003; Proussaefs &
Lozada, 2006).

e Considerando o tipo de tecido formado no interior das
cavidades ao término do periodo experimental, o grupo controle
sobressaiu-se por ter sido preenchido praticamente em sua totalidade
por tecido 6sseo. Quando a matriz 6ssea bovina anorganica foi
utilizada ocorreu, invariavelmente, a formacédo de alguma quantidade
de tecido fibroso. Este achado nao difere daquilo que foi observado
por Norton et al. (1991); Ruhaimi (2001); Mural et al. (2003) e Tamini
(2006). Contudo, no presente estudo, ficou claro que quanto maior o
tamanho dos granulos do biomaterial, maior foi a formacéo de tecido
conjuntivo fibroso. Este resultado é inédito para a matriz 6ssea
bovina anorgéanica, apesar de ja ter sido observado em outros
substitutos 6sseos como o biovidro (Schepers & Ducheyne, 1997), o
osso homégeno particulado (Xu et al.,, 2003) e o osso autégeno
(Pallesen et al., 2002).

Em linhas gerais, fica claro pelos pontos discutidos acima
que a matriz déssea bovina anorgéanica apresenta algumas
desvantagens em relacdo ao uso do osso autdégeno: atraso no

processo de reparacado; formacdo de menor quantidade de tecido
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6sseo e maior quantidade de tecido fibroso; incorporagcdo de
particulas ao tecido 6sseo neoformado. Com o objetivo de superar
estas deficiéncias nos ultimos anos inumeras tentativas vém sendo
feitas no sentido de se acrescentar substancias que possam conferir
propriedades osteoindutivas a este e outros biomateriais. Apesar dos
resultados iniciais serem pouco elucidativos (Serra e Silva et al.,
2006), este parece ser um campo de estudo bastante promissor e que
certamente trarda beneficios aos pacientes que porventura necessitem

procedimentos de reconstrugcdo 6ssea.
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7 CONCLUSOES

De acordo com a metodologia utilizada e com os
resultados obtidos é possivel concluir que:

1. A matriz 6ssea bovina anorgéanica utilizada é um

material biocompativel em todas as granulacdes testadas.

2. A matriz 6ssea bovina anorgéanica de granulagao fina
proporcionou um melhor padrdo de reparo 6sseo quando comparada
as granulacdes média e grossa.

3. Quanto maior o tamanho das particulas de matriz éssea

bovina anorganica, mais dificil € sua reabsorgéo.
4. Nao é possivel determinar por meio de radiografias o

padrao qualitativo de reparacao éssea quando da utilizacao de matriz

O0ssea bovina anorgénica.
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