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RESUMO

Enxertos Osseos autdgenos tem sido fregiientemente usados para
tratar lesdes com perda de tecido 6sseo. Um método alternativo que evita
cirurgia adicional, consiste em utilizar biomateriais para preencher falhas
Osseas. Nessa investigagdo, implantes de hidroxiapatita porosa (HAP) e
densa (HAD), produzidos e caracterizados pelo Instituto de Quimica -
UNICAMP, foram usados em cavidades produzidas nos fémures de ratos.
Durante um periodo de 24 semanas, o local de implante foi examinado
macroscopica, radiografica e histologicamente. Nos animais com 1 e 2
semanas de implanta¢do, um nodulo esbranquigado foi visto em todos os
casos, com progressiva diminui¢do de tamanho apés quatro semanas. As
observagOes radiograficas mostraram a presenca de uma rede de trabéculas
Osseas ao redor dos implantes de HAD e HAP. A partir de 2 semanas, nos
dois tipos de implantes, as trabéculas tornaram-se mais radiopacas e ocorreu
diminui¢io do volume do osso formado. Nas observagdes microscopicas, 1
e 2 semanas apos a implantagio, osso jovem foi observado envolvendo a
superficie dos dois tipos de implantes. Formagio de osso também ocorreu
no interior dos poros do implante de HAP. Até 4 semanas, os implantes de
HAP demostraram marcante processo de formagdo ossea para o interior dos
poros. Apds 8, 16 ¢ 24 semanas foi observada uma progressiva absor¢do
6ssea nos dois tipos de implantes. Osso maduro com sistema haversiano
permaneceu ao redor do implante de HAD e preenchendo os poros do
implante de HAP durante todo o periodo do experimento. De acordo com
nossos resultados, os implantes densos ¢ porosos de HA demonstraram ser
biocompativeis. A HAP permitiu crescimento de tecido 6sseo para o interior
dos poros. Uma fina camada de tecido fibroso estava presente na interface

entre o osso neoformado e o implante de HAD.
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ABSTRACT

Autogenous bone grafts have frequently been used to treat lesions
with loss of bone tissue. An alternative method, to avoid additional surgery,
consists of to apply biomaterials to fill up bone defects. At the present we
investigated the implants of hydroxyapatite porous (HAP) and dense (HAD)
- produced and characterized by the Institute of Chemistry; UNICAMP - to
rapair cavities surgically induced in the femura of rats. Twenty-four weeks
alter surgery the place of the implants was examined macroscopic,
radiografic and histologically. One and two weeks after implantation, a
nodule whitish was seen in all the cases. The size of this node decreased
afler four weeks. The radiografics observations showed the presence of a
trabecular net of bone around of the HAD and HAP implants. At two wecks,
in HAP and HAD as well, the trabecular bone became more radiopaque and
there was a decreased in the volume of the formed bone. Microscopic
observations showed that, 1 and 2 weeks after the implantation, young bone
was observed involving the surface of the two types of mmplants. Bone
formation also ocurred into the pores of the HAP. Until 4 weeks, the HAP
implants have demostrated a significant process of bone formation in the
pores. After 8, 16 and 24 weeks we noticed a progressive bone absorption n
both types of implants. Mature bone with haversian systems has mvolved tae
HAD and filling the pores of the HAP during the whole period of the
ex;ﬁeriment. Our results show that, HAD and HAP implants are
biocompatible. HAP has allowed growth of bone tissue into the pores. A
fine layer of the fibrous tissue was chserved in the interface among the

neoformed bone and the HAD.



1.0 INTRODUCAOC

LesOes graves causadas pela ressecgdo de tumores, infecgdes e
principalmente por traumas mecanicos, sdo fatores incapacitantes que
acarretam ao individuo ndo so problemas de saiide, mas também de carater
socio-econdmico. Particularmente aquelas com perda de substincia 6ssea,
sdo com frequéncia tratadas com enxerto Osseo autogenos. A obtengio
destes enxertos envolve intervengOes cirfirgicas adicionais que podem
apresentar complicagdes como hemorragia, pneumotoérax, infecgdo, dor
cronica ¢ disturbios no desenvolvimento 0sseo quando o paciente é jovem
(GLOWACKI et al., 1981).

Considerando as possibilidades da utilizagdo do enxerto Osseo
autogeno, em algumas circunstancias, a quantidade de osso € insuficiente.
Pode-se, nesses casos, recorrer ao uso de enxertos homologos e heterdlogos.
O enxerto homologo ¢ mais bem tolerado que o heterélogo, porém, inferior
ao autdlogo em termos de reagdo tecidual. No entanto, apresentam a
vantagem de serem disponiveis em maior quantidade e podem ser
conservados e armazenados (HAM, 1983).

Assim sendo, o desenvolvimento de técnicas € materiais que possam
substituir o uso desse tipo de enxerto e, ao mesmo tempo, estimular a
regeneracgdo, abreviando o tempo de consolidagdo dssea, ¢ uma questdo
fundamental na resolugio do problema.

Nossa proposta foir estudar as caracteristicas morfologicas do
processo de regeneragdo Ossea ao redor de corpos cerdmicos densos e
porosos de hidroxiapatita, quando implantados em cavidades produzidas nos

fémures de ratos e revestidas por retalho periostal.



2.0 LITERATURA

2.1  Estrutura do osso

Um dos aspectos importantes a considerar para o desenvolvimento de
materiais biocompativeis, esta, primeiramente, em estudar as caracteristicas
do tecido natural a substitur.

O osso ¢ constituido por um tipo especial de tecido conjuntivo,
composto de células, fibras e substincia fundamental, diferenciando-se de
outros por apresentar o componente extracelular calctficado, tormando-o
uma substincia dura e resistente, ideal para as fungGes como sustentacio e
protegdo do esqueleto (HAM, 1983). O tecido o¢sseo proporciona
sustentacdo dos musculos e tenddes, essenciais para a locomogéo e protegio
de Orgdos vitais, contidos na cavidade craniana, toracica e pélvica. Além
destas fungdes mecdnicas, o 0sso aloja os elementos hematopoiéticos da
medula Ossea e desempenham importante papel para o metabolismo,
armazenando célcio que pode ser mobilizado a medida que requewra
regulacdo homeostatica no sangue e em outros liquidos orgénicos (BLOOM
& FAWCETT, 1973).

A observagdo simples de um osso longo permite-nos reconhecer dois
tipos de tecido 6sseo: uma porgio esponjosa e outra compacta. O esponjoso
apresenta-se formado por uma rede tridimensional de trabéculas 6sseas que
delimitam um espago ocupado por medula éssea. O compacto apresenta-se
como uma massa soOlida ma qual os espagos s3o vistos somente em
microscopio.

Em ossos longos tipicos como o fémur distingue-se uma diafise,
constituida por um cilindro oco, com parede 6ssea compacta, delimitando

uma cavidade central, a cavidade medular, que contém medula ¢ssea. Nas



extremidades encontram-se as epifises, formadas, principalmente, por 0sso
esponjoso, recoberto por uma delgada camada de 0sso compacto.

Nos individuos adultos, o osso esponjoso da diafise continua-se
diretamente com a cavidade medular da diafise. Quando o individuo esta em
desenvolvimento, cada epifise apresenta-se separada da diafise por uma
placa cartilaginosa definida como disco epifisario. A cartilagem constitui a
zona de crescimento do 0sso em comprimento.

O tecido d6sseo do ponto de vista microscopico é classificado como
0sso imaturo ou primario e osso maduro ou lamelar. O tecido 6sseo primario
apresenta fibras colagenas dispostas em varias dire¢des sem organizagao
definida, com menor quantidade de minerais e maior porcentagem de
osteoblastos e ostedcitos. O osso lamelar ¢ constituido por sistemas de
Havers. Cada sistema, também chamado de 6steon, com didmetro inferior a
0,4 mm, apresenta-s¢ constituido por um longo cilindro, eventualmente
bifurcado, envolvido por 4 a 20 lamelas dsseas concéntricas com um canal
central, denominado canal de Havers. Este canal apresenta comunicagdo
com a superficie externa do osso e com o canal medular por meio de canais
dispostos transversal ou obliquamente, chamados de canais de Volkmann,
Internamente, esses canais contém vasos € nervos.

Em toda superficie externa do osso, com excegdo das superficies
articulares, encontra-se o peridsteo. Ele ¢ constituido por tecido conjuntivo
fibroso na sua parte externa, com poucas células e vasos. A camada interna
apresenta-se constituida por tecido conjuntivo frouxo, com celulas
osteogénicas ¢ uma rica rede de vasos, a qual estd em contato direto com o
0SS0.

Nas criangas, a cobertura peridstica é espessa ¢ fragilmente aderida a
cortical e produz prontamente osso novo; nos adultos, ao contrario, o

peridsteo torna-se progressivamente fino, mais aderido & cortical ¢ produz



osso lentamente. Isto explica, em parte, porque as fraturas se consolidam
mais depressa nas criangas do que nos adultos.

Revestindo as cavidades do 0sso esponjoso, canal medular, os canais
de Havers e os de Volkmann encontra-se o endosteo, formado por uma
delgada camada de tecido comjuntivo que contem células com fungdes de
nutrir o tecido e servir como fonte de osteoblastos para o crescimento €
reparagdo dos 0ssos.

As lamelas Osseas possuem cavidades denominadas lacunas, no
interior de cada uma delas encontra-se um ostedcito. Das lacunas partem
canaliculos que permitem comunicagdes entre si. Através desses, 0s
ostedc1tos vizinhos comunicam-se por meio de seus prolongamentos o que
permite fluxo intercelular de metabdlitos essenciais para a manutengdo do
tecido Gsseo.

O osso € composto de matriz organica fortalecida por depdsitos de
sais de calcio. O 0sso compacto contém, em peso, cerca de 30% de matriz e
70% de sais. A matriz orgénica esta constituida de 90 a 95% de fibras
colagenas, sendo o restante denominado substincia fundamental amorfa. As
fibras colagenas estendem-se, principalmente, em torno das linhas de forga
tensional. A sintese e a mineralizag¢do do coldgeno no osso sic mtimamente
coordenadas. Observam-se wvelocidades diferentes de sintese do colageno
em ossos diferentes e em areas diferentes do mesmo osso (FIRSCHEIN,
1967).

Os constituintes mats importantes do osso sdo o fosfato e calcio. Ha
também outros ions presentes como: magnésio, carbonato, sddio, potissio,
ferro, cobre, chumbo, manganés, estanho, aluminio, estroncio, boro, cloreto,
fluoreto, silicio, niquel, zinco ( SANTOS & GARCIA, 1992).

Embora se satba que a composigdo quimica do cristal 6sseo pode

variar durante a vida, considera-se a hidroxiapatita [Ca;o(PO4)s(OH) ] como



o principal componente cristalino inorgénico, que constitui cerca de 23% em
massa dos 0ssos ¢ 90% do esmalte dental (DE GROOT, 1981).

Nas micrografias eletronicas, os cristais de hidroxiapatita aparecem
sob a forma de agulhas ou tabletes alongados, medindo 40X25X3nm. Esses
cristais se arranjam ao longo das fibrilas colagenas e sdo envolvidos por
substdncia fundamental amorfa. Os ions da superficie do cristal de
hidroxiapatita sdo hidratados, existindo, portanto, uma camada de agua e
ions em volta do cristal. Essa camada, denominada capa de hidratagdo,
facilita a troca de ions entre o cristal e o liquido intersticial. (JUNQUEIRA
& CARNEIRO, 1995).

2.2 Reparo é6sseo

O reparo do tecido 6sseo cortical pode se processar por dois modos
diferentes, o primario ¢ ¢ secundario. No processo primario, a reparagdo do
osso ocorre sem a formagdo de calo, enquanto o secunddrio, que é o mais
frequente, envolve a formag¢do de um calo osseo (HENCH & ETHRIDGE,
1982).

O processo de reparagdo primario da fratura ocorre quando existe
imobilizacdo suficiente no foco da fratura e em lesdes incompletas. Por este
processo, novos oOsteons sdo formados diretamente na extremidade da
fratura, os quais sdo nutridos diretamente por vasos do endosteo e do
periosteo (HENCH & ETHRIDGE, 1982).

A reparagdo secundaria se desenvolve quando, no local da fratura,
muitos vasos sangiiineos sd8o rompidos e o sangue, liberado na regido,
coagula, formando um hematoma. O pH da regido cai de cerca de 7.4 para
até 5,2 de modo a facilitar a descalcificagio, reabsorgio ¢ remodelagdo do

osso necrotico. Ocorre uma rapida queda na concentragio de colageno e um



aumento na concetragdo de mucopohissacarideos. Ha pronunciada
proliferagdo fibroblastica no periodo de 1 a 2 dias apds a lesdo e,
paralelamente, o local € invadido por capilares (HENCH & ETHRIDGE,
1982).

Apds uma semana, a concentragdo de mucopolissacarideos diminui e
aumenta a concentragdo de colageno, produzido por fibroblastos,
condroblastos e osteoblastos. Inicia-se a formag&o de osso trabecular, fibras
colagenas substituem o sangue coagulado do calo ¢ o pH comega a
aumentar. Com 2 semanas, todo o coagulo ¢ substituido por matriz coldgena
e condroblastos, os quais sd0 vistos entre a matriz € o 0sso neoformado. A
maior taxa de deposicdo de osso mineralizado ocorre entre a segunda € a
terceira semana. Entre a terceira e a quarta semana, ocorre substituigdo dos
condroblastos por osso. Apés 5 semanas, a principal atividade € a
remodelagdo do osso trabecular com a deposigdo de osso cortical (HENCH
& ETHRIDGE, 1982).

Qutro fator que age na recuperagdo ou remodelacdo Ossea € a
diferenga das tensGes mecanicas aplicadas ao osso. Segundo a teoria da
“histogénese casual”, o0 0sso0 se orienta estruturalmente ao longo das linhas
de forgas aplicadas a0 mesmo e tensdes de cisalhamento estimulam a
formacéo de tecido conjuntivo. E sabido que a forma estrutural do osso é
gerada pela orientagio das fibras de colageno e que essas fibras sfo capazes
de gerar potenciais bioelétricos (ENGELHARDT, 1984). O sinal destes
potenciais depende do tipo de tensdo, ou seja, tensdes de compressdo
produzem potenciais negativos que estimulam a deposigdo Ossea e vice-

VvErsa.



2.3 Enxertos 0sseos e periostais

Transplantes 0sseos e periostais sdo geralmente empregados quando
ndo ha recuperacio dos ossos fraturados ou quando partes substanciais sdo
destruidas por acidentes ou por doenga. ‘Séo também uteis para
determinadas reconstituigdes da face por cirurgides plasticos e,
eventualmente, empregados para proporcionar unido entre 0ssos separados
devido a articulagio comprometida. O uso clinico desses enxertos baseia-se
na capacidade osteocondrogénica do periésteo, da medula 6ssea ¢ do 0sso
esponjoso, demonstrada por varios autores.

Com o proposito de desenvolver um enxerto mais eficiente para
corrigir perdas de substdncia 6ssea da mandibula, BOYNE (1970), estudou
o potencial osteogénico da medula 6ssea e o0sso esponjoso, isolados em
camaras com microfiltros. Enfre os varios procedimentos utilizados no
experimento, ele obteve maior quantidade de osso em transplantes de osso
esponjoso com medula Ossea, quando implantados subperiostalmente.
Segundo o autor, os resultados sugerem a existéncia de fatores inerentes a
area receptora que estimulam a osteogénese e inibe a fungfo hematopoiética
predominante da medula.

RUBAK (1983), desenvolveu um modelo experimental onde estudou
a influéncia de osso esponjoso e osso cortical na diferenciagdo das células
do periosteo da tibia quando transplantados sobre o osso iliaco de coelhos.
Nos dois procedimento foi notada a proliferacio e diferenciagio das células
da camada interna do periosteo. No entanto, maior quantidade de osso foi
produzida onde o peridsteo permaneceu em contato com 0 0SSO €Sponjoso.

SATOH et al. (1983), descreveram o uso clinico de um enxerto
musculo-periostal vascularizado, obtido na fossa iliaca, para a corregfio de

uma fratura da tibia, com grande perda de substincia d6ssea. Evidéncias



radiologicas da formacgdo de osso foram observadas duas semanas apos a
cirurgia e com cinco meses a consolidagdo da fratura foi confirmada.
Segundo os autores, ndo ha duvidas de que o peridsteo participou da
reparagao ossea. |

JAROMA & RITSILA (1987), relatam em um estudo experimental
em coelhos, que transplante periostal livre formou rapidamente tecido
condrogénico proveniente de células periostais ¢ a formagdo de cartilagem
ocorreu seis semanas apos implantagio. Apos vinte semanas, a regido da
patela condroctomizada estava espessa ¢ semelhante a catilagem hialina.

SHENG et al. (1989), publicaram resultados do uso clinico ¢
experimental de transplantes vascularizados do periosteo da fossa iliaca,
para a reparagdo de fraturas do colo do fémur. No estudo experimental para
acompanhar o processo de reparagdo, fraturas induzidas no colo do fémur de
cdes foram completamente preenchidas com osso doze semanas apos ©
transplante. Onze pacientes com fratura do colo do fémur foram tratados
com enxerto de peridsteo da fossa iliaca, pediculado na artéra circunflexa
iliaca profunda. Em todos os casos ocorreu uma boa consolidagio da fratura,
sem qualquer complicagdo na cabega do fémur. Alguns casos foram
acompanhados até seis anos apos a cirurgia.

SAKAI et al. (1991), sugeriram o uso do periésteo acompanhado com
uma camada delgada de osso cortical. Eles utilizaram, clinicamente,
transplantes corticoperiostais vascularizados, obtidos do céndilo medial do
fémur_para a corregdo de fraturas ndo consolidadas do membro superior. Os
seis pacientes tratados apresentaram unido das fraturas dois meses € meio
ap0s a cirurgia. Os autores concluiram que a técnica € eficiente ¢ apresenta

algumas vantagens sobre os métodos tradicionais.



2.4 Implante de hidroxiapatita

A utilizagdo de materiais aloplasticos como substituto de tecido
levaram pesquisadores a considerar a influéncia desses materiais na resposta
tecidual e reagdo interfacial. Fatores como biocompatibilidade, forma do
implante, tipo de superficie do implante ¢ estado do tecido que recebe o
implante parecem inteferir nos resultados obtidos. Estes fatores ndo agem
sozinhos, mas se interrelacionam uns com os outros. (ALBREKTSSON &
ALBREKTSSON, 1988).

De acordo com a resposta desenvolvida na interface tecido
vivo/implante, os biomateriais utilizados para implantes O4sseos sdo
classificados em 4 tipos principais (HENCH & ETHRIDGE, 1982;
HENCH, 1991):

Tipo 1- material denso (microporoso), quase inerte;

Tipo 2- material poroso (macroporoso), quase inerte;

Tipo 3- material denso (microporoso), superficie reativa e

Tipo 4- material reabsorvivel.

Os matenais tipo 1 sdo aqueles que provocam a formaco de uma
capsula fibrosa de espessura, variando de acordo com o material implantado
e separa o material do tecido Osseo hospedeiro. Esta capsula, apesar de ser
adjacente ao tecido, ndo ¢ ligada quimica ou biologicamente ao implante ¢
resulta no movimento da interface tecido/biomaterial quando sob stress,
limitando a vida util de muitos materiais. Exemplos deste tipo de material
s3o as cerAmicas de alumina densa, borracha de silicone, aco inoxidavel.

Os materiais tipo 2 permitem o crescimento de tecido Osseo através
de seus poros, resultando em uma ligacdo mecanica que aumenta a

resisténcia do implante devido ao grande entrelagamento ocorrido.
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Exemplos sfo as ceramicas porosas de alumina, cerdmicas porosas de
hidroxiapatita, metais revestidos com hidroxiapatita.

Os materiais do tipo 3 induzem uma reac¢lo biologica, resultando na
formag¢do de osso entre o tecido e o implante através de uma ligagdo
quimica, ao contrario do que fazem os do tipo 1 e 2. Exemplos sdo
biovidros, cerdmicas vitreas bioativas.

Os materiats tipo 4 sdo desenvolvidos para serem repostos por tecido
em regeneragdo ao mesmo tempo em que eliminam a interface original.
Exemplos sdo o sulfato de calcio, fosfato de célcio.

Os fosfatos de calcio (hidroxiapatita - HA, fosfato tricalcio - TCP, ou
a mistura de ambos) apresentam excelente biocompatibilidade e se ligam
diretamente ao osso, sem interposicdo de qualquer outro tipo de tecido
(BARTH, et al., 1988; GEESINK et al., 1987; GROSS et al., 1990;
JANSEN & GROOT, 1988; JARCHO, 1981; LANGE & DONATH, 1989).
Isto é exphicado pelo fato destes materiais serem compostos dos mesmos
ions que compde a fase mineral do osso natural, sendo, portanto, capazes de
participar do equilibrio calcio fosfato no organismo (BARTH et al., 1988).

A composigio quimica e estrutural da hidroxiapatita sintética (HA) é
similar ac osso humano. Sendo amplamente difundida na pratica médica ¢
odontolégica como osteocondutor (CARVALHO, 1994).

A biocompatibilidade da hidroxiapatita, obtida de forma sintética, tem
sugerido seu uso nfio somente por sua composi¢do, mas pelos resultados
obtidos em implantes in vivo. Demonstra auséncia de toxicidade local ou
sistémica, ndo provoca inflamagdo ou resposta a um corpe estranho
(JARCHO, 1981; SOCARRAS, 1991). Tem sido observado aposigdo direta
de osso neoformado em contato com a hidroxiapatita, sem a presenca de

tecido fibroso (RICCI et al. 1986).
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A hidroxiapatita exibe propriedade osteocondutora quando
implantada em defeitos 6sseos. A formagio de novo 0sso inicia-se na borda
do defeito e € conduzido através do implante, formando uma ponte entre o
osso € a HA. A porosidade influi na eficacia da condugdo do crescimento
tecidual para o seu interior. EGGLI et al. (1988), demonstram em estudo
experimental com coelhos que o osso se forma melhor em poros entre 50 a
100 pm.

Apesar das varias aplicagdes cirirgicas em odontologia e cirurgia
craniomaxilofacial, a hidroxiapatita ndo tem sido extensivamente utilizada
em ortopedia. Muitos pesquisadores relatam a migragdo de particulas ou a
auséncia de reabsor¢do como os principais inconvenientes. Ha, entretanto,
um interesse crescente na utilizagdo de HA para o recobnmento de
implantes ortopédicos. Segundo GEESINK (1989), o revestimento com
hidroxiapatita diminui 0 tempo necessario para que o 0sso se Integre ao
implante.

RAGNI et al. (1993), investigaram a fusdo vertebral
experimentalmente em coelhos, usando granulos e blocos de hidroxiapatita
porosa em varias combina¢des; com matriz 6ssea desmineralizada, com
proteina Ossea morfogenética ¢ com medula Ossea autogena. Dois meses
ap6s a cirurgia, os resultados radiograficos e histologicos revelaram fusio
vertebral especialmente no grupo implantado com blocos de hidroxiapatita,
associados com enxerto 0sseo autogeno.

LEUTENEGGER (1994), investigou radiologicamente implantes de
hidroxiapatita na forma de blocos, utilizados em pacientes com defeitos
Osseos, criados cirurgicamente, devido a curetagem de tumores.
Acompanhados por um periodo de 10 a 78 meses. As radiografias
revelaram grande quantidade de osso ao redor dos blocos de hidroxiapatita

com um ano apds implantagdo, depois, decrescendo gradualmente. Os
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blocos de hidroxiapatita demonstraram-se biocompativeis e resistentes a
degradacéo.

SUOMINEN et al. (1995), utilizaram cerdmicas vitreas de
hidroxiapatita para o preenchimento de cavidades na metafise proximal da
tibia de coelhos, comparando-a com enxerto Osseo autdgeno. Seus
resultados revelaram que, trés semanas apos a cirurgia, o enxerto 0sseo
autégeno produziu igual quantidade de osso quando comparado com o
implante de HA. Depois desse periodo, o enxerto autégeno foi rapidamente
absorvido enquanto no grupo com HA ainda foi observado deposicdo de
osso neoformado. Segundo os autores, a HA demonstrou-se biocompativel e
com bom potencial osteocondutivo.

TAKESHITA et al. (1997), estudaram o comportamento de HA densa
no preenchimento de cavidades na tibia de ratos. Seus resultados revelaram,
inicialmente, a presenga de tecido fibroso, envolvendo parcialmente o
implante. Ja, no final de 168 dias, apds implantagdo, verificou-se contato

direto entre o implante e a cinta ossea, formada ao seu redor.
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3.0 MATERIAIS E METODOS

3.1 SINTESE DO PO DE HIDROXIAPATITA

A HA foi sintetizada pelo Instituto de Quimica - UNICAMP,
utilizando o método de precipitagdo a partir de uma suspensio de hidroxido

de calcio e uma solugdo de acido fosforico, segundo a reagdo: (OSAKA, et
al., 1991)

IOCH(OH)Q + 6H.POQ; -——re— Cﬁm(PO;;)ﬁ(OH)z + 18H20

Em um béquer, foi adicionada uma solugdo de H;PO, 0,3 mol/L a
uma suspensio contendo 0,5 mol de Ca(OH), disperso em um litro de agua,
a uma velocidade de aproximadamente 7 ml/min, sob agitagcdo magnética e
temperatura reacional de 60 °C. O pH da reagdo foi mantido em torno de 8
com adicdo de NH4,OH. Terminada a adigdo, a suspensdo foi mantida sob
agitacdo a 60 °C por um dia. O precipitado formado foi filtrado, lavado com
agua destilada e seco em estufa a 60 °C. O material foi triturado, resultando

em po6 fino.

3.1.1 Confeccio dos corpos ceramicos densos

Os corpos de hidroxiapatita densa (HAD) foram preparados por
prensagem, umedecendo o material em pdé com uma solugdo de alcool
polivinilico 0,2 % (massa/volume), obtendo-se uma pasta moldavel. Esse
material moldavel foi colocado dentro de um cilindro de vidro de 3,0 mm de

didmetro interno, foi compactado com auxilio de um pequeno tubo de vidro
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de didmetro 1gual ao do cilindro, formando um bastio de aproximadamente
1 cm de comprimento, que foi entdo extrudado. O bastdo assim
confeccionado foi seco em estufa a 60 °C por um periodo minimo de uma

hora e sinterizado a 1000 °C por 3 horas (KAWACH]I, et al., 1997)

3.1.2 Confeccio dos corpos cerimicos poresos

Para a preparagdo dos corpos de hidroxiapatita porosa (HAP) foi
misturado 50 % de massa de HA e sacarose molhada com alcool polivilinico
0,2% saturada com sacarose ¢ levada a estufa para secar a 60 °C por um
periodo minimo de uma hora e sinterizado a 1000 °C por 5 horas. Em
seguida, este material foi levemente desagregado, separado
granulometricamente em peneira de 0,053 mm ¢ misturado com 25 % em
massa de sacarose, molhada com solu¢do de PVA. Estes matenais foram
prensados em cilindro de vidro, da mesma forma como foram feitos os
corpos densos. Os bastdes foram secos e sinterizados conforme descritos
acima (KAWACH]I, et al. 1997).

3.2 CARACTERIZACAO DOS MATERIAIS

3.2.1 Determinacio da composicio de Ca e de P

‘A razfio molar Ca/P é uma das formas utilizadas para caracterizar a
composi¢do dos diferentes fosfatos de calcio, principalmente das apatitas
que podem apresentar diferentes composi¢des. Os dois elementos foram
determinados separadamente, uatilizando métodos convencionais: titulagdo
complexométrica para o cdlcio e espectrofotometria de absor¢o para o

fosforo segundo metologia de VOGEL, 1978.
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3.2.2 Razdo molar Ca/P

Composto Ca/P tedrico | Ca/P experimental
HA 1,67 | 1,910,009
HA sinterizado a 1000 °C 1,67 1,73£0,02

3.2.3 Porosimetria de mercirio

A porosimetria de mercurio tem sido muito utilizada para a
caracterizagdo da estrutura porosa de cerdmicas. O principio do método
reside no fato do mercurio agir como substincia ndo molhavel a maioria dos
materiais. Consequentemente, ele ndo ¢ absorvido na superficie dessa
substancia, sendo necessaria a aplicacdo de uma pressfo para que o
mercurio penetre nas aberturas e rachaduras do material. Esta técnica fo
mencionada pela primeira vez em 1842 por SMETANA, mas apenas em
1921 ¢ que WASHBURN sugeriu como a distribui¢do de tamanhos de poros
poderia ser obtida a partir de dados de pressdo-volume, para penetragdo de
merciirio dentro dos poros do material.

A técnica de porosimetria de mercirio ¢ capaz de medir poros que
apresentam diametros de 200 pm até 14 nm e dreas superficiais de até 25
cm?/g tém sido determinadas.

A anilise dos tamanhos de poros foram realizadas em um aparelho

Poresizer da Micromeritics, modelo 9320.

Nos porogramas que seguem, a curva em vermelho representa o
volume total de mercurio que penetrou em toda a amostra a cada didmetro

de poro, ou sgja, a cada pressao aplicada e a curva azul representa o volume
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de mercirio que penetrou na amostra em um dado valor de didmetro de poro

ou de pressdo aplicada.
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Porogramas dos corpos cerdmicos densos de HA

A porosimetria dos corpos cerimicos densos de HA revelou

microporos da ordem de 0,2pum de didmetro, conforme ilustra o quadro.
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Porograma dos corpos ceramicos porosos de HA.

A porosimetria dos corpos cerdmicos porosos de HA revelou
microporos na faixa de 0.4um de didmetro ¢ na faixa de 100 pm, conforme

ilustra o quadro.
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A grande quantidade de poros diminuiu sensivelmente a resisténcia
mecanica da ceramica, sendo possivel no entanto manipular o material sem
que ele se desagregasse.

3.3 ESTUDOQ “IN VIVO”

Foram utilizados 42 ratos Wistar machos com oito semanas de idade
com aproxtmadamente 250 gramas de peso, fornecidos pelo CEMIB -
Unicamp.

Os animais foram anestesiados com solugdo de Pentobarbital 50
mg/kg, via intraperitoneal, ¢ os fémures direito e esquerdo de todos animais

foram operados.

3.3.1 Procedimento ciriirgico

Apos a tricotomia, foi feita incisdo na face medial da coxa do animal.
O musculo quadriceps femoral foi separado dos adutores e afastado antero-
lateralmente. Exposta a diafise do fémur, foram feitas acima do disco
epifisario, na face antero-medial, de sua extremidade distal trés incisdes no
peridsteo. Duas transversais com intervalo de aproximadamente um

centimetro ¢ uma longitudinal entre as duas, conforme esquema abaixo.
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A partir da incisdo longitudinal, a cortical do osso foi exposta, afastando-se
cuidadosamente o peridsteo, delimitado entre as incisdes transversais. Esse
procedimento foi realizado, raspando-se firmemente a superficie do osso
com a lamina do bisturi, para preservar a camada interna osteogénica do
perosteo.

Com o auxilio de uma broca acoplada a um mimimotor de baixa
rotagdo, a cortical foi completamente desgastada sob irrigagdo de solucgio
fisiolGgica e o 0sso esponjoso subjacente removido com uma cureta. A
cavidade produzida, depois de lavada, foi preenchida com um corpo

ceramico de forma cilindrica, conforme esquema abaixo.

No fémur esquerdo dos animais do grupo experimental, foi utilizado material
denso, enquanto no direito material poroso. Nos animais do grupo controle
as cavidades foram deixadas vazias.

Depois de colocado o implante, o peridsteo foi reposicionado através

da sutura de suas bordas com fio de seda 8.0, de tal forma que a cavidade



19

ficou completamente revestida por ele. A dilaceragio no musculo € a incisdo

da pele foram fechadas com fio de algodio 4.0, conforme esquema abaixo.

7~
«(Zﬁ

3.3.2 Organizacéio dos grupos experimental e controle

Foram formados dois grupos: experimental e controle, com 36 ¢ 6
animais respectivamente.

Os animais foram mantidos em gaiolas com no maximo 3 ratos,
tratados com ragdo balanceada e dgua ad libitum. O grupo experimental foi
subdividido em 6 subgrupos de 6 animais € o grupo controle em 6 subgrupos
de 1 animal, os quais foram sacrificados por inalagio de éter e posterior
abertura da cavidade toracica, com 01, 02, 04, 08, 16 e 24 semanas

respectivamente, apos a cirurgia.

3.4 TECNICAS UTILIZADAS

Apods o sacrificio, os fémures foram removidos, cuidadosamente
dissecados para remogdo de todo tecido muscular. Posteriormente,

observagOes macro e esterioscopicas do local de implante foram realizadas.
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Em seguida, os ossos foram fixados em formol tamponada 10% por 72 horas
¢ fotografados. Para a avaliagdo dos resultados foram utilizados os seguintes

procedimentos:

3.4.1 Microrradiografia: |
Nesta etapa, as amostras de dois anmmais de cada subgrupo

experimental foram fixadas, desidratadas, desengorduradas ¢ embutidas
como segue: (MARIOLANI, 1994)

DESIDRATACAQ:- As amostras foram deixadas por 1 hora
em alcool 70%, 1 hora em alcool 80%, 1 hora em alcool 90% e 16 horas em
alcool absoluto.

DESENGORDURAMENTO:- As amostras foram deixadas 6
horas em alcool/acetona 50/50% e 16 horas em acetona.

SECAGEM:- As amostras foram deixadas por 6 horas ao ar.

EMBUTIMENTO:- Realizado em resina de poliéster de cura a
frio.

As amostras foram cortadas em uma maquina ISOMET com disco
diamantado de 3 mm de espessura ¢ 100 mm de didmetro a uma rotagéo de
2500 rpm sob irrigacdo de agua. As fatias foram cortadas no sentido
longitudinal ao maior eixo do fémur de forma que foram obtidos secgbes
transversais da HA. Foram obtidos cortes com espessura de 2 ¢ 3 mm.

Os cortes foram radiografados em um gerador de raios X RIGAKU
RU-200 que possui um ponto focal de 0.5X10.0mm. Foi empregado
radiagdo de cobre filtrado por niquel (A = 1.5418 anguistron). Para obtengdo
das radiografias, foi construido um cassete especial onde era carregado com
1 chapa para raios X e a amostra fixada com graxa de vacuo. Foi utilizada

uma corrente de 20 KV/ 15 MA e distincia entre o filme e o feixe de
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radiacdo igual a 18 cm. O tempo de exposigio foi de 6 segundos. Utihzou-se

filme grio fino para raios X industrial kodak, medindo 4,5 X 4,5 cm.

3.4.2 Corte,s_}_gistolégicos:

Apods fixagdo, as amostras de quatro amimais de cada subgrupo
experimental e as amostras do grupo controle foram descalcificadas em uma
solugdo de acido férmico, formol e citrato de sodio. Em segmda, os ossos
foram reduzidos e incluidos em parafina. Foram obtidos cortes longitudinais

seriados do osso com 7um de espessura, corados com HE.



4.0 RESULTADOS

4.1 OBSERVACOES MACROSCOPICAS

Nos animais usados como controle, sem o implante de HA, um
pequeno calo pode ser observado sobre o local onde a cavidade 6ssea foi
produzida, uma semana apos a cirurgia. Com duas, quatro, oito, dezesseis e
vinte € quatro semanas os fémures apresentam, macroscopicamente, aspecto
normal (figs.01 e 02).

Nos animais experimentais, sobre os locais onde foram realizados os
implantes, notou-se a presenga de um calo de aspecto esbranquigado em
todos os amimais sacrificados, uma e duas semanas apds & cirurgia. Em
todos os casos, o calo formado no fémur esquerdo, que recebeu a HA densa,
foi mais desenvolvido que o calo do fémur direito com HA porosa (fig. 03).
ApoOs quatro semanas, dos seis casos estudados, somente um dos animais
apresentou um pequeno calo no fémur esquerdo com HA densa.

Nos periodos de oito, dezesseis e vinte e quatro semanas, em nenhum
dos animais, tanto no fémur esquerdo como no direito foi possivel notar a
presenga do calo no local do implante. Nos animais com dezesseis e vinte €
quatro semanas foi possivel visualizar no fémur esquerdo a presenga do
cilindro de HA densa ocupando o interior do canal medular (fig.04). Fato
este, ndo observado nos fémures direitos que receberam implante de HA

porosa.
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4.2  OBSERVACOES RADIOGRAFICAS

4.2.1 Implante de hidroxiapatita densa

O cilindro de HA apresenta radiopacidade semelhante ao osso cortical
do fémur e toda extensdo da interface osso/implante é quase sempre
definida.

Uma semana ap6s a cirurgia, observou-se ao redor do implante uma
delicada, no entanto, espessa rede de trabéculas Osseas neoformadas pouco
radiopaca nas radiografias. Com duas semanas, essa rede ficou mais
radiopaca e notou-se diminui¢do do seu volume. Na mterface pbde-se
observar trabéculas continuas com a face interna da cortical do fémur
(Fig.05-A).

Depois de quatro e oito semanas, o osso, formado ao redor do
mmplante, apareceu como uma fina camada de 0sso compacto, com poucas
trabéculas, sendo evidenciadas. Em alguns cortes, principalmente aqueles
mais proximos da cortical do osso, a interface implante/osso deixou de ser
bem definida nas radiografias, devido ao contato entre o 0sso e a superficie
do implante de HA (Fig. 05-B e C).

Nas radiografias dos animais com dezesseis e vinte ¢ quatro semanas,
notou-se ainda a presenga de uma camada de osso compacto ao redor do
implante, no entanto, ficou evidente a diminui¢do na sua espessura. As
trabéculas 0sseas continuas com o tecido 6sseo do fémur, apareceram mais
radiopacas, pois estavam em contato com a superficie do implante. Essas
trabéculas foram encontradas principalmente nas areas proximas a cortical

do osso (Fig. 05-D).
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4.2.2 Implante de hidroxiapatita porosa

Uma semana apos a cirurgia, observou-se, ao redor do implante, uma
camada pouco radiopaca de tecido dsseo com aspecto esponjoso, formado
por delicadas trabéculas. O cilindro de HA apresentou radiopacidade
semelhante ao osso compacto do fémur e a interface mmplante/osso ficou
bem definida. No interior do implante, encontraram-se mumeras areas nio
radiopacas com tamanhos e formas variadas (Fig.06-A). Com duas
semanas, o tecido 0sseo ao redor do implante apareceu mais radiopaco, no
entanto, em menor volume. Notou-se, principalmente, na periferia do
implante, a presenga de material pouco radiopaco nos espagos entre o0s
granulos. A falha 6ssea, produzida no fémur e revestida pelo periosteo,
preencheu-se por tecido 6sseo menos radiopaco do que o restante da cortical
do osso (Fig. 06-B).

Nas radiografias dos animais com 4 ¢ 8 semanas, a interface
implante/osso ficou pouco definida. Existiu uma continuidade entre 0 0ss0
formado junto ao implante e a face interna do fémur. P6de-se notar uma
acentuada diminui¢io no volume de osso, formado ao redor do implante ¢ o
preenchimento de quase todos os espagos entre os granulos. O tecido,
formado nesses locais, apresentou-se mais radiopaco com caracteristicas
semelhantes ao osso compacto (Fig. 06-C ¢ D).

Depois de 16 ¢ 24 semanas, ndo foi mais possivel identificar a
interface implante/osso. O osso compacto do fémur confundiu-se com 0
tecido 0sseo que preencheu os poros. O osso formado ao redor do implante,
na superficie voltada para o canal medular, foi quase completamente
absorvido (Fig. 06-E e F). Imimeros espagos ndo radiopacos apareceram
entre os granulos de HA, principalmente nas radiografias dos animais com

24 semanas (Fig. 06-F).
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4.3  OBSERVACOES MICROSCOPICAS

4.3.1 GRUPO CONTROLE

4.3.1.1 Uma semana apos a cirurgia

No canal medular, notou-se a presenga de vasos sangiiineos, células
indiferenciadas e cartilagem, juntamente com trabéculas Osseas
neoformadas, que preencheu a cavidade produzida no fémur (fig. 07).
Alguns osteoclastos foram observados junto as trabéculas Osseas.

No local onde ocorreu a formagdo do calo, visto através das
observagdes macroscopicas, notou-se, a presenga de cartilagem e trabéculas
osseas neoformadas. Células indiferenciadas, provenientes da camada
interna do peridsteo, o qual apresentou-se bastante espesso, invadiram a
fatha 6ssea produzida no fémur.

Nao se observou c€lulas inflamatérias proximo ao local da lesdo.

4.3.1.2 Duas semanas apos a cirurgiaq

Na falha da cortical do osso, apareceu trabéculas 6sseas neoformadas
e vasos sangiiineos localizados subperiostalmente. A camada interna do
peridsteo, que reveste a falha, apresentou-se bastante espessa e em intensa
proliferagéo de células.

No canal medular, notou-se a diminui¢do na quantidade de trabéculas
osseas € aumento no volume de medula 6ssea, ocupando os espagos entre as
trabéculas. Vasos sangiiincos ¢ pequena quantidade de células
indiferenciadas, também foram encontradas. Eventualmente, osteoclastos

foram vistos junto as trabéculas 6sseas.
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Em nenhum dos casos foi observado a presenga de cartilagem

proximo ao local da lesdo.

4.3.1.3 Quatro semanas apos a cirurgia

No canal medular, observou-se poucas trabéculas 6sseas ¢ um maior
volume de medula 6ssea, preenchendo os espagos entre elas (fig.08).
Osteoclastos, eventualmente, estavam em contato com as trabéculas que
ocupavam o canal medular.

A falha Ossea na cortical apresentou-se tetalmente reparada (fig.08),
sendo possivel notar o peridsteo menos espesso e ainda com células em

processo de diferenciagéo.

4.3.1.4 Qito, dezesseis e vinte e guatro semanas apos o

cirurgia

Nao foi possivel identificar no canal medular o local onde foi
produzida a cavidade. Trabéculas e medula 6ssea preencheram o interior do
canal (figs. 09 ¢ 10).

O tecido 6sseo neoformado, subperiostalmente, na falha 6ssea da
cortical, apresentou aspecto semelhante ao tecido 0sseo compacto de outras
areas do fémur (figs. 09 e 10). O peridsteo sobre a falha exibiu-se com as

duas camadas bem definidas e com pouca atividade osteogénica.
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4.3.2 GRUPQ EXPERIMENTAL

4.3.2.1 IMPLANTE DE HIDROXIAPATITA DENSA

4.3.2.1.1 Uma semana apds & cirurgia

No canal medular, observou-se formagdo de uma espessa camada de
osso trabeculado e proliferagéio de células, ocupando os espagos entre as
trabéculas.  As trabéculas, localizadas junto a superficie do implante,
apresentaram uma disposigdo predominantemente circular (fig.11).

Na interface osso neoformado e implante, observou-se, envolvendo a
superficie de HA, uma delgada camada de células com aspecto fusiforme
semelhante a fibroblastos (fig. 12).

No local onde ocorreu a formagdo de calo, visto através das
observagdes macroscopicas, notou-se a presenga de cartilagem e células
indiferenciadas, provenientes da camada interna do peridsteo que reveste a
falha o6ssea. Os condrécitos, além de preencherem a falha produzida na
cortical do fémur, também invadiram parcialmente a cavidade medular,
colocando-se entre a cortical e o implante (fig. 13). Tecido dsseo
neoformado fo1 observado sobre a superficie do fémur proximo ao local do
implante, adjacente & camada interna do periésteo a qual apresentou-se
bastante espessa (fig.13).

O cilindro de HA, com excegdo de um {mico caso, foi completamente
eliminado pelo processo de descalcificagio, restando no local uma rede de
fibras sem a presenca de células (fig. 14). Eventualmente foram observados
grupos de células indiferenciadas que ocuparam  pequenos espagos

existentes na superficie do implante.
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Nao foi possivel observar a presenca de células inflamatorias proximo
do local implantado. Poucos osteoclastos foram encontrados junto ao

implante.

4.3.2.1.2 Duas semanas apos a cirurgia

Notou-se uma diminui¢do na quantidade de osso no canal medular,
formado junto ao implante. As trabéculas apresentaram-se mais espessas
com conseqiente diminuigio dos espacos entre elas, os quais estio
preenchidos por medula dssea, vasos sangiiineos e, eventualmente, por
osteoclastos. O tecido 6sseo, que constitui as trabéculas, ficou continuo
com a camada compacta do fémur (figs.15 e 16).

No local do implante, em alguns casos, observou-se uma rede de
fibras que preencheram todo o espago deixado pelo cilindro de HA e, em
outros, apenas nas regides mais superficiais (figs. 15 ¢ 16). Algumas dessas
fibras ficaram continnas com a camada de células semelhantes a
fibroblastos, presentes na interface entre o o0sso neoformado no canal
medular e a superficie do implante (fig. 17).

O penosteo, que reveste a falha produzida na cortical do fémur,
apresentou-se espesso € com intensa atividade celular. Trabéculas de osso
neoformado foram observadas subperiostalmente proximo ao implante
(fig.18).

Na maioria dos casos, pequena quantidade de tecido cartilaginoso
apresentou-se entre o implante ¢ o pendsteo que reveste a cavidade
produzida no osso. Em apenas um dos casos é notada a presenca de

cartilagem em abundincia juntamente com o0sso neoformado na falha 0ssea.
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4.3.2.1.3 Quatro semanas apos ¢ cirureia

Notou-se junto ao implante acentuada dimmuigdo na quantidade de
trabéculas Osseas, formadas no canal medular. Envolvendo toda a superficie
do cilindro de HA, foi observado uma camada de osso com aspecto maturo
continuo com a compacta do fémur (fig. 19).

Na interface entre o o0sso neoformado/implante, observou-se em
alguns locais a presen¢a de uma delgada camada de células semelhante a
fibroblastos (fig. 20). Em outros locais, tecido 0sseo neoformado entrou em
contato direto com o implante, preenchendo espagos existentes na superficie
do cilindro (fig. 21). Somente em um caso, observou-se no canal medular a
presenga de pequena quantidade de cartilagem junto ao implante.

No interior do ciindro de HA, notou-se a presenga de uma rede de
fibras, preenchendo os espagos menores entre os granulos (fig.21).
Eventualmente, grupos de células invadiram pequenos espagos, proximo da
superficie do material.

A falha na cortical apresentou-se totalmente reparada sem a nitida
distingdo entre o tecido Osseo compacto do fémur e o osso formado

subperiostalmente.

4.3.2. 1.4 Qito semanas apos a cirurgia

Uma camada de osso com aspecto maturo envolve completamente o

implante de HA, sendo continuo com o tecido dsseo da cortical do fémur
(fig. 22).



Fig. 19 Corte longitudinal do fémur com HAD quatro semanas apos a
cirurgia. Notar a camada circular de osso formado (setas) ao redor
do implante (HA) continuo ao osso compacto do fémur (OC). (HE-
36,5x).

Fig. 20 Corte longitudinal do fémur com HAD quatro semanas apos a
cirurgia. Notar a presenga de uma camada de células semelhantes a
fibroblastos (setas) na interface osso neoformado/implante (HA).
(HE-230x).
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Fig. 21  Corte longitudinal do fémur com HAD quatro semanas apés a
cirurgia. Notar tecido 6sseo  em contato direto (seta) com o0
mmplante e a rede de fibras (F) no local que estava ocupado pelo
implante. (HE - 230x).
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Presenciou-se na interface implante/osso uma fina camada de células
semelhantes a fibroblastos juntamente com vasos sangiiineos (fig. 22). Em
alguns locais, o osso neoformado entrou em contato direto com a ceramica
de HA,, ocupando pequenas cavidades existentes na superficie do cilindro.

Em um dos casos, ha uma fissura relativamente profunda na superficie
do cilindro, preenchida com tecido dsseo continuo com a camada de 0sso
que envolve o implante (fig. 23).

O osso que preencheu a falha dssea, ficou semelhante ao tecido
0sseo, encontrado em outras areas da cortical do fémur.

Em nenhum dos animais estudados, foi notado a presenca de tecido
cartilaginoso proximo ao local do implante. Alguns osteoclastos foram

observados entre o osso e a HA, em contato direto com os granulos (fig.23).

4.3.2.1.5 Dezesseis semanas apos d Cirureia

Persiste no canal medular uma camada de osso que envolve
completamente o cilindro de HA, sendo continua com a cortical do fémur
(fig. 24). Em alguns locais da interface mmplante/osso, encontrou-se uma
delgada camada de células semelhantes a fibroblastos, geralmente
acompanhado por vasos sangiiineos. Em outros locais, o tecido 6sseo ficou
em contato direto com o cilindro de HA (Fig. 25).

Eventqahnente, osteoclastos apareceram na superficie do cilindro, em

contato com a HA.



Fig. 22 Corte longitudinal do fémur com HAD oito semanas apds a
cirurgia. Notar a camada de osso (¥*) ao redor do implante (HA)
continuo com o osso compacto (OC) da cortical. Uma camada de
tecido (seta), contendo cé€lulas semelhantes a fibroblastos, aparece
na interface implante/osso. (HE - 230x).

Fig. 23  Corte longitudinal do f8mur com HAD oito semanas apos a
cirurgia. Notar o tecido 6sseo (¥), preenchendo uma fissura existente
no implante. Osteoclastos (seta) aparecem junto ao implante. (HE -
576x).
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Fig. 24 Corte longitudinal do fémur com HAD dezesseis semanas apos
a cirurgia. Notar a camada de osso circular (setas) ao redor do implante
(HA) continuo com o osso compacto (OC) do fémur. (HE - 36,5x).

Fig. 25 Corte longitudinal do fémur com HAD dezesseis semanas apos
a cirurgia. Notar contato direto (setas) entre osso/implante. (HE - 720x).
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4.3.2.1.6 Vinte e guatro semanas apos a cirurgia

Uma camada de osso envolveu completamente o cilindro de HA,
sendo continua com a cortical do fémur. Em alguns locais da interface
implante/osso, presenciou-se uma delgada camada de células semelhantes a
fibroblastos. Em outras areas, o osso ficou em contato direto com o
cilindro. Vasos sangiiineos também foram observados ao longo da superficie

do implante de HA (Fig. 26).



Fig. 26 Corte longitudinal do férmur com HAD vinte e quatro semanas apds
a cirurgia. Notar a delgada camada de células semelhante a
fibroblastos (seta pequena) na interface impiante/osso. Contato
direto entre osso ¢ HAD (seta grande) também pode ser observado.
(HE - 230x).



4.3.2.2 IMPLANTE DE HIDROXIAPATITA POROSA

4.3.2.2.1 Uma semana apos a cirurgia

O calo externo, observado macroscopicamente sobre o local do
implante, ficou constituido principalmente por cartilagem, juntamente com
pequena quantidade de tecido dsseo. A camada interna do periosteo
apareceu bastante espessa em conseqiiéncia da proliferacdo de células.
Condroblastos, preencheram toda falha cortical e invadiram poros da
superficie do cilindro de HA. Células indiferenciadas da camada interna do
peridsteo ¢ do canal medular também ocuparam os espagos entre os
granulos de HA (figs. 27 ¢ 28).

No interior do canal medular, envolvendo quase todo o implante,
notou-se a formacdo de tecido Osseo trabeculado. As trabéculas mais
proximas do cilindro de HA, juntamente com vasos sangiiineos ocuparam
os poros maiores encontrados superficialmente (Fig. 29). Em regides mais
profundas entre os granulos, observou-se também a presenca de células
indiferenciadas e uma rede de fibras que invadiram o implante (fig. 30).

Alguns osteoclastos foram observados proximo ao tecido ésseo
neoformado subperiostalmente nos locais onde a cartilagem estava sendo
substituida por tecido ostedide.

Nos animais sacrificados com uma semana apds a cirurgia ndo foi

notado a presenga de células inflamatornas préximo ao local implantado.
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4.3.2.2.2 Duas semanas apos & cirurgia

O calo externo, observado macroscopicamente, ficou constituido
principalmente por tecido ésseo de aspecto esponjoso, formado
subperiostalmente. Cartilagem e células indiferenciadas provenientes da
camada interna do peridsteo, também foram observadas no interior do calo
(Fig. 34).

No canal medular, houve uma diminui¢do na quantidade do osso
formado ao redor do implante. Suas trabéculas ficaram mais espessas e 0s
espagos entre elas foram ocupados por medula 6ssea que, juntamente com o
0ss0, Invadiram os poros mais periféricos da superficie do cilindro de HA
(Fig. 32). Vasos sangiiineos e alguns osteoclastos apareceram entre o0s
granulos e o 0sso0.

Os poros proximos a face interna da cortical foram preenchidos por
tecido 6sseo contimuo com a camada compacta do fémur (Fig. 33). Nos
poros, localizados em 4reas centrais do implante, notou-se a presenga de
osso neoformado e células da medula (Fig. 31). Nos locais onde a HA foi
eliminada pelo processo de descalcificagdo, encontrou-se uma rede de fibras
que ocuparam 0s pequenos poros existentes no interior do cilindro (Figs.32

e 33).

4.3.2.2.3 Quatro semanas apos d Cirurgia

A falha 6ssea na cortical apresentou-se completamente preenchida
por osso formado subperiostalmente. O tecido Osseo apresentou-se com

aspecto maturo em alguns locais e jovem em outros.
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Houve uma diminui¢do na quantidade de osso formado ao redor do
implante ¢ suas trabéculas ficaram em contato direto com os granulos de
HA. Trabéculas localizadas na falha Ossea e canal medular, invadiram os
poros mais superficiais. Tecido 6sseo, formado a partir do enddsteo da
cortical, também ocupou os poros (Fig. 35).

Nos poros localizados no interior do cilindro, notou-se a presenga de
tecido Osseo juntamente com medula Ossea e vasos sangiiineos (Fig. 36). A
rede de fibras observada nos grupos anteriores, dificilmente péde ser
observada. Alguns osteoclastos presentes tanto na superficie com no interior
dos poros, foram detectados .

Em nenhum dos casos estudados foi notado a presenca de cartilagem

proximo ao local do implante.

4.3.2.2.4 Qito semanas apds a cirurgia

A falha produzida na cortical do fémur apresentou-se totalmente
reparada. O osso formado exibiu aspecto semelhante ao tecido dsseo,
encontrado em outras areas (fig. 37). O periosteo mostrou as camadas bem
definidas e pouca atividade osteogénica.

No canal medular, houve uma delgada camada de osso que envolveu
externamente a superficic do implante (Fig. 38). O tecido 0sseo esteve em
contato com os granulos de HA, sendo continuo com o osso da cortical
(Fig.37). Osso formado, a partir do enddsteo, que revestiu a cortical, ocupou
o interior de poros superficiais.

A quantidade de tecido Gsseo, encontrado no interior dos poros, foi

menor em relagio aos animais com quatro semanas, no entanto, maior
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Fig. 35 Corte longitudinal do fémur com HAP quatro semanas apos a
cirurgia. Notar a presengca de osso neoformado (setas) e medula
ossea(cabecas de setas), preenchendo os espagos entre os granulos.
Osso cortical do fémur (OC) continuo com as trabéculas que
invadem o implante. (HE - 36,5x).

Fig. 36 Corte longitudinal do fémur com HAP quatro semanas apos a
cirurgia. Poros maiores da regido central do cilindro ocupado por
tecido dsseo (*) e medula Ossea (seta). Notar o contato direto entre o
osso formado ¢ a hidroxiapatita (HA). (HE - 230x).
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quantidade de medula Ossea apareceu ocupando os espagos entre os
granulos de HA e osso neoformado.

Raramente, foi observado no interior dos poros a presenca de tecido
conectivo. Alguns osteoclastos, apareceram em contato com os granulos de
HA. A rede de fibras encontrada nos grupos anteriores, dificilmente pdde
ser observada nos implantes.

Em nenhum dos casos estudados foi notado a presenca de tecido

cartilaginoso.

4.3.2.2.5 Dezesseis semanas apos & cirurgia

Ficou evidente a diminui¢8o na quantidade de osso formado no canal
medular ¢ quase todo o tecido 6sseo encontrou-se no interior do implante.
As trabéculas oOsseas ficaram em contato direto com a cerdmica e
envolveram completamente os granulos. A superficie do cilindro, proxima a
camada compacta do fémur, permaneceu com seus poros preenchidos por
tecido Osseo continuo com o osso da cortical (fig. 39). Os espagos
delimitados pelas trabéculas no interior do cilindro conteve um volume
maior de medula 6ssea em relagdo aos grupos anteriores (Fig. 40).

A rede de fibras, ocupando os espagos menores entre os granulos,
observada nos grupos anteriores, apareceu em pequena quantidade, sendo
raramente notada nas secgdes.

Em todos os casos estudados, dificilmente notou-se a presenga de

tecido conectivo em contato com os granulos de HA.
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Fig. 37 Corte longitudinal do férmur com HAP oifo semanas apés a cirurgia.
Notar no interior dos poros tecido dsseo (setas) continuo com a
cortical (OC) ¢ a presenga de medula dssea (cabegas de setas) entre
as trabéculas formadas dentro do implante. (HE - 36,5x).

Fig. 38 Corte fongitudinal do fémur com HAP oito semanas apos a cirurgia.
Notar a acentuada diminuig¢do na quantidade de tecido 6sseo (*) no
canal medular (CM) ¢ a presenga de medula Ossea (setas) entre as
trabéculas oOsseas. (HE - 230x).
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Fig. 39 Corte longitudinal do f&€mur com HAP dezesseis semanas apés a
cirurgia. Notar o tecido dsseo formado entre os granulos de
hidroxiapatita (setas). Medula ossea (cabecas de setas), aparece nos
espagos entre as trabéculas Osseas no interior do implante. Cortical
do fémur (OC). (HE - 36,5x).

Fig. 40 Corte longitudinal do fémur com HAP dezesseis semanas apés a
cirurgia. Notar o contato direto entre a hidroxiapatita (HA) e as
trabéculas dsseas (setas). Medula 6ssea (cabecas de setas) ocupa 0s
espagos entre elas. (HE-230x).
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4.3.2.2.6 Vinte e gquatro semanas apos @ ciruireia

O osso formado no interior dos poros esteve em contato direto com
os granulos de HA, sem a presenga de tecido fibroso interposto. Medula
Ossea, wvasos sangiiineos e alguns osteoclastos apareceram entre as
trabéculas formadas no interior do implante. Nos poros menores, encontrou-
se, em alguns locais, uma delgada rede de fibras, sem a presencga de células
(Fig. 42).

A superficie do cilindro, proxima a camada compacta do fémur,
possuia poros preenchidos por trabéculas dsseas continuas com a cortical

(Fig. 41).



Fig. 41 Corte iongitudinal do fémur com HAP vinte ¢ quatro semanas apos
a cirurgia. Notar tecido 0sseo (setas) no interior do implante entre 0s
granulos e medula 0ssea (cabega de seta), entre as trabéculas. (HE -
36,5x).

Fig. 42 Corte longitudinal do fémur com HAP vinte e quatro semanas apds
a cirurgia. Notar as trabéculas dsseas (setas) em contato direto com
os granulos de HAP (HA) e maior volume de medula 6ssea. Rede de
fibras (cabeca de seta) no interior de poros menores do implante de
HAP. (HE - 115x).
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5.0 DISCUSSAQ

A opg¢lo pela realizacdo da cirurgia no tergo distal de ambos os
fémures decorreu da facilidade encontrada para a padronizagdo do
procedimento cirlirgico € da necessidade em implantar cilindros de
hidroxiapatita com caracteristicas fisicas diferentes. A face antero-medial no
ter¢o distal do fé€mur foi preferida para a cirurgia, devido esta regido ser
desprovida de vasos calibrosos e nervos, o que tornou o acesso ao local de
implante pouco traumatico.

Quanto ao aspecto macroscopico, até o décimo quarto dia apds a
cirurgia, fo1 encontrado um calo externo sobre o local do implante. No fémur
esquerdo, com HA densa, o calo apresentou-se sempre mais desenvolvido
do que aquele formado no lado direito, com HA porosa. Tal fato
possivelmente estd relacionado a porosidade da cerdmica. O cilindro de HA
densa apresentou microporos da ordem de 0,2um o que impossibilitou o
crescimento de tecido ésseo para seu interior, dificultando a formagio do
calo interno. Esta caracteristica, provavelmente, condicionou a um
crescimento aposicional de tecido a partir da superficie do implante.
Segundo COFIELD et al. (1975), a barreira fisica imposta pela HA hmita a
proliferagio de vasos sangiiineos, essenciais para o processo de reparagio.

Na hidroxiapatita porosa, o tamanhd dos poros estdo entre 0,4-
100um, apresentando-se irregular. Devido a esta caracteristica fisica houve
crescimento de tecido para o interior dos poros do implante, diminuindo
assim o tamanho do calo externo.

Nos animais controle, a presencga do calo foi observado até o sétimo
dia apds a cirurgia. Depois desse periodo, o fémur apresentou aspecto
normal. Estes resultados ¢ aqueles observados nos grupos experimentais

estdo em acordo com o processo de reparag¢do secundaria de uma fratura,
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Com as microrradiografias, tanto no material denso como poroso, o
contato com o osso pdde ser melhor evidenciado proximo a extremidade do
cilindro que permaneceu junto a cortical do fémur. Isso sujere melhor
integragdo do tecido com a HA nesta regido. TAKESHITA et al. (1997,
também observaram, através de microscopia confocal, o completo
envolvimento do implante por osso neoformado na area de contato com a
cortical.

Nas microrradiografias dos implantes de HAP, areas ndo radiopacas
sem a presenga de tectdo mineralizado, foram observadas nas duas primeiras
semanas apoés a cirurgia. Com quatro e oito semanas quase todos esses
espagos apareceram radiopacos, o que demonstra o crescimento de tecido
0sseo para o interior do implante. Depois de vinte quatro semanas, areas nio
radiopacas puderam ser novamente observadas, como resultado do processo
de remodelagdo dssea.

Em nosso estudo microscopico, no sétimo dia apds a cirurgia
encontramos uma espessa rede de trabéculas osseas ao redor da HAD. Com
duas semanas, ocorreu diminuicio na espessura dessa rede e as trabéculas
apareceram orientadas circularmente ao redor a superficie do implante.
Depois de quatro semanas, houve dimunuigfio acentuada na quantidade de
trabéculas. Apenas uma delgada camada de osso com aspecto lamelar
persistin até a vigésima quarta semana, envolvendo completamente o
implante .

Células semelhantes a fibroblastos foram encontradas na interface
HAD/osso neoformado, uma semana apds a cirurgia. Com duas semanas,
uma delgada camada de células era mais evidente na superficie do implante.
Esta camada fibrosa pode ser encontrada até a vigésima quarta semana, no
entanto, a partir da oitava semana, ela se torna parcialmente ausente,

existindo, entdo, em algumas areas, contato direto entre 0 0sso e o implante.
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Esse contato foi melhor evidenciado na regiio do implante proximo a
cortical, existindo inclusive uma continuidade entre osso neoformado com a
cortical do fémur.

Resultados semelhantes aos nossos foram encontrados por
TAKESHITA et al. (1997), que implantaram hidroxiapatita densa na tibia
de ratos. Os autores descreveram, no quinto dia apds a cirurgia, a formacio
de osso trabeculado e a presenga de tecido fibroso na interface. Com vinte
oito dias, havia uma camada de osso lamelar circundando a hidroxiapatita
densa e depois de cento e sessenta e oito dias, notaram diminuigio de tecido
osseo ¢ aumento da area de contato do osso com o implante, sem a
interposigdo de tecido fibroso. _

SHIROTA et al. (1991), implantaram na mandibula de coelhos
hidroxiapatita densa associada a enxerto Osseo autogeno obtido da crista
iliaca. No grupo controle, sem 0 uso do enxerto 6sseo, eles ndo notaram a
formagao de tecido fibroso. Nos animais onde a hidroxiapatita densa foi
implantada imediatamente apos o enxerto Osseo, tecido fibroso foi
observado até cento e oitenta dias apos a cirurgia. Nos implantes instalados
noventa e cento ¢ oitenta dias apos a realizag8o do enxerto dsseo, como no
grupo controle, ndo foi encontrado tecido fibroso.

TATSUO et al. (1993), implantaram hidroxiapatita densa na tibia de
ratos e fizeram estudo comparativo entre animais jovens (6 semanas),
adultos (12 semanas) e velhos (2 anos). Eles também descreveram a
diminui¢do da rede de trabéculas formada ao redor do implante ao longo do
tempo ¢ a presenga de uma camada circunferencial de osso lamelar. Tecido
fibroso, na interface, foi descrito apenas no grupo dos animais velhos.

A presenga de tecido fibroso, envolvendo a hidroxiapatita densa, é
uma caracteristica que contribui para o surgimento de complicagbes que

podem imterferir na estabilidade e integragdo do implante com o osso
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formado ao seu redor. Os resultados existentes com relagdo a sua formagio
sdo discordantes e diferentes opinides sobre as razdes de seu
desenvolvimento, sdo encontradas.

De acordo com TATSUO et al. (1993), a capacidade osteogénica dos
animais poderia determinar a presencga ou ndo de tecido fibroso. Em animais
jovens, com maior capacidade osteogénica, as trabéculas dsseas se formam
mais rapidamente, fazendo um extenso contato com o implante, antes que
fosse possivel a formacgdo de tecido fibroso. Por outro lado, nos animais
velhos, com menor capacidade osteogénica, a diferenciagdo do tecido
fibroso ocorreria antes da formagdo de osso. DONOHUE & MACRES
(1990), também atribuem o contato do osso com hidroxiapziita sem
interferéncia de tecido fibroso a idade dos animais, quando jovens possuem
o maximo de sua capacidade osteogénica.

Como utilizamos ratos relativamente jovens, acreditamos ser pouco
provavel que a idade tenha sido o fator determinante para o
desenvolvimento do tecido fibroso em nosso experimento. Apesar do
cuidado que tivemos para a colocagdo do implante, a cavidade produzida no
fémur apresentou didmetro sempre um pouco maior. Desta forma, o
posicionamento do cilindro pode ter contribuido para o desenvolvimento
desse tecido. Em nossa opimfo, outros fatores como o osso escolhido para
receber o implante, estimulo funcional e a interagfo quimica da superficie
da cerdmica de HA com o tecido vivo, também devem ser considerados,
para ekplicar as diferentes respostas biologicas encontradas.

Com relagdo a HAP, em nosso estudo microscopico, trabéculas
osseas necoformadas foram encontradas ao redor do implante, uma semana
apos a cirurgia. Células indiferenciadas ocuparam o interior dos poros mais
periféricos do cilindro e tecido 0sseo em contato com os granulos de HA

pdde ser observado. Com duas e quatro semanas, ocorreu diminui¢do do
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volume de osso formado e foi evidente o crescimento de tecido 6sseo com
aspecto lamelar para o interior dos poros, localizados mais profundamente.
Depois da oitava semana, o tecido 0sseo circunda quase todos os granulos
de HA, sem interposi¢do de tecido fibroso. Nos animais com dezesseis e
vinte quatro semanas, restou apenas uma delgada camada de osso lamelar
ao redor dos granulos. Entre as trabéculas formadas no interior do implante,
apareceram grandes areas ocupadas por medula Ossea. Raramente foi
encontrado tecido conectivo no mterior dos poros.

MARTIN et al. (1993), depois de um ano de implantagdo no umero
de cdes, encontraram proporgdes variadas de tecido fibroso no interior de
cilindros de hidroxiapatita de coral, com poros entre 260 - 600pm. Por
outro lado, nos implantes colocados no radio dos mesmos animais, tecido
fibroso foi encontrado em apenas um caso. Segundo os autores é possivel
que a cavidade produzida na cabe¢a do Gmero nio tenha sido profunda o
suficiente para acomodar adequadamente o implante, uma vez que a
porcentagem de tecido fibroso foi menor nos implantes melhores
posicionados no centro da cabega do umero.

MILLER et al. (1991), estudaram implantes de hidroxiapatita de
corais, com poros entre 190 - 230 um, quando colocados em defeitos
produzidos no osso frontal do crinio de coelhos. Eles utilizaram implantes
tratados e néo tratados com proteina 6ssea morfogenética. Trés meses apos
a cirurgia, crescimento osseo foi observado nos dois tipos de implantes, sem
a presencga de tecido fibroso.

IYODA et al. (1993), estudaram blocos de hidroxiapatita artificial
com poros de 200um, tratados e ndo tratados previamente em meio de
cultura de condrocitos, quando implantados em falhas ésseas produzidas
nas ulnas de coelhos. Os achados histologicos mostraram que, depois de

quatro semanas, osso neoformado estava presente em poros localizados na
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regido central dos blocos tratados. Nos blocos ndo tratados, pouca atividade
osteogénica foi observada a partir da regido continua ao osso. Com treze
semanas, ndo foi notada a presenga de tecido fibroso e os implantes
estavam completamente envolvidos por osso lamelar. Nio foi encontrada
diferenga significativa quanto ao processo de osteogénese entre os dois
grupos estudados. , .

OKUMURA et al. (1991), implantaram subcutidneamente, na regido
dorsal de ratos, discos de hidroxiapatita de corais com didmetro dos poros
entre 190 - 230pm, combinados com células de medula 6ssea. O processo
de osteogénese teve inicio a partir da superficie do disco e tecido dsseo
neoformado foi primeiramente observado trés semanas apos implantagdo.
Com quatro semanas, ocorreu a regeneragdo da medula 6ssea juntamente
com O processo de formacdo de osso no interior dos poros. Nos animais
com vinte quatro semanas, 0sso lamelar estava revestindo toda a superficie
do implante, sem intervengdo de tecido fibroso.

KOKUBUN et al. (1994), implantaram blocos de hidroxiapatita com
poros de 50 a 300 um de didmetro em laminectomia descompressiva
realizada em trés vértebras da coluna cervical de uma paciente. A
examinagdo histologica de bidpsias, realizadas um ano ap6s a cirurgia,
revelaram o crescimento de osso para o interior dos poros, em dois casos.
Em um deles, tecido dsseo foi encontrado nas duas interfaces que
permaneceram em contato com as lAminas dos processos espinhosos. No
outro caso, ocorreu a formagdo de osso em um lado, enquanto tecido
fibroso aparece na superficie do implante no lado oposto. No caso restante,
tecido fibroso cresceu nas duas interfaces. Segundo os autores, a fixagdo
insuficiente dos blocos pode ter causado a formacdo de tecido fibroso,
enquanto a melhor fixagfo pode ter facilitado o crescimento de osso para o

mterior dos poros.
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ARM et al. (1996), implantaram no canal medular de fémures de
coelhos, hidroxiapatita de corais embebidos em albumina, com poros entre
190 - 230 um, associados e ndo associados a fator de crescimento. Seus
resultados revelaram aumento crescente na quantidade de osso, no interior
dos poros da hidroXiapatita, da terceira a décima segunda semana, sem a
presenca de tecido fibroso. Quase todos os espagos dos poros estavam
ocupados por osso neoformado na décima segunda semana, sem diferenga
significativa entre os animais tratados e ndo tratados.

Em nossa opinido, a formagdo de tecido fibroso nos implantes
porosos de hidroxiapatita, encontrada por varios autores ¢ também uma
pequena quantidade no presente trabalho pode estar relacionada com
aqueles mesmos fatores descritos para os implantes densos. Deve-se
acrescentar aqui a influéncia do didmetro dos poros no processo de
osteogénese. Segundo ARM et al. (1996), o tamanho dos poros e a
geometria do implante podem ser fatores de grande importancia para o
crescimento 0sseo.

BOBYN et al. (1980), concluiram que poros menores que 50 um sdo
pequenos demais para acomodar crescimento de tecido calcificado. Em
nosso experimento, apesar de termos utilizado implantes porosos com o
didmetro dos poros variando de 0,4 & 100um, valores esses, menores em
relagdo aos implantes usados pela maioria dos outros autores, encontramos
resultados sgzme]hantes quanto ao crescimento ¢sseo. Acreditamos que esse
fato deve-se ao método de confecgdo dos corpos cerdmicos e a agdo do
liquido tissular da area receptora, que provocou a desagregacdo dos
granulos e, consequentemente, o aumento gradativo dos espagos entre eles,
o que facilitou o crescimento de osso para o interior do implante.

Nos dois grupos estudados, o retalho de periésteo que revestiu a

falha produzida na cortical do fémur, mostrou intensa atividade proliferativa
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de suas c€lulas ¢ neoformagfo dssea na primeira semana apds a cirurgia.
Células indiferenciadas, provenientes da camada interna do periosteo,
apareceram, invadindo o local do implante, nas duas primeiras semanas.
Nos animais com a HAP, as células ocuparam os poros superficiais do
ciindro. Depois de quatro semanas, houve acentuada diminuigio na
proliferagdo das células periostais e a falha 6ssea estava completamente
preenchida por osso. A partir da oitava semanas, o periodsteo apresentou
aspecto normal ¢ ndo foi possivel distinguir o osso depositado na falha
dssea do restante da cortical do fémur.

DONOHUE & MACRES (1990), implantaram subperiostalmente
grinulos de hidroxiapatita densa na extremidaue distal da diafise de fémures
de coelhos. O osso formado sobre a cortical do fémur estava ligado
diretamente a hidroxiapatita sem a interposi¢do de tecido mole, enquanto os
granulos de hidroxiapatita, localizados distantes da superficie 6ssea, foram
envolvidos por tecido fibroso.

ONO et al. (1992), implantaram, subperiostalmente na cabeca de
coelhos, blocos de hidroxiapatita sintética com poros entre 50 - 300um de
tamanho. Os resultados revelaram formagao de pequena quantidade de osso
marginal, na interface entre o peridésteo e o implante, nos animais
sacrificados com trés e seis semanas. Depois de nove semanas, crescimento
de tecido Gsseo para o interior dos poros foi observado a partir da superficie
ossea do crénio.

De acordo com WIESE & MERTEN (1993), que estudaram o papel
do peridsteo na osteointegragdo de grinulos de hidroxiapatita, ele
desempenha importante fungdo ao agir como uma membrana limitante para
guiar o tecido dsseo em regeneragdo. Para que ocorra unido do osso com a
hidroxiapatita, a integridade do peridsteo ao redor do implante deve ser

preservada para evitar invasdo de tecido fibroso. Em nosso experimento, ha
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evidéncia de que o peridsteo, que revestiu o local do implante, contribuiu
nio somente como uma barreira limitante, mas também como fonte de
células para o reparo da falha 6ssea. Aparentemente, células provenientes do
periésteo também colaboraram para a formagdo de osso ao redor da
extremidade do implante que permaneceu préxir;io a cortical. Os diferentes
resultados encontrados por DONOHUE & MACRES (1990) e ONO et al.
(1992), quanto a formagdo de osso na interface periosteo/implante pode ser
explicada pela baixa capacidade osteogénica do peridsteo do cranio.

Nos dois tipos de HA utilizadas em nosso trabalho, encontramos ao
longo dos varios periodos estudados a formag@o de uma delicada rede de
fibras no imnterior dos implantes. Nos corpos cerdmicos densos, inicialmente,
as fibras estavam limitadas a superficie ¢ depois de algumas semanas
ocupavam regides mais profundas entre os granulos. Nos implantes porosos,
as fibras foram encontradas em regides mais profundas a partir da primeira
semana ¢ depois de quatro semanas, elas dificilmente foram observadas
entre os granulos.

Acreditamos que o crescimento dessas fibras esta realacionado com o
didmetro dos poros. Nos implantes de HAD, os poros nio sio
suficientemente grandes para permitir a invasdo de células e de vasos
sangiiineos. Por outro lado, os granulos estdo de tal forma compactados,
que dificultou a degranula¢do do implante pela agio do liquido tissular, o
que impediu o crescimento de células. Nos implantes porosos, juntamente
com O crescimento de tecido 6sseo para o interior dos poros matores,
também ocorreu a formacdo de fibras dentro dos poros menores. Com a
degranulagdo do implante, os espagos ocupados com fibras foram
posteriormente invadidos por tecido 6sseo. Isso justifica o fato das fibras
serem raramente encontradas depois da quarta semana nos implantes

POTOSOS.
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6.0 CONCLUSOES

Os dois tipos de mmplantes de HA, utilizados no presente trabalho,
demonstraram boa biocompatibilidade ¢ sem a presenga de reacgdo
inflamatoria nos periodos estudados.

As mformagdes por nos obtidas através das microrradiografias como:
formag&o de osso ao redor dos dois tipos de implantes, nas areas de canal
medular e de osso cortical, assim como o crescimento de tecido
mineralizado para o interior do cilindro de HAP foram confirmadas com os
resultados encontrados nas observagdes histologicas.

O implante de HAD, devido suas caracteristicas fisicas, ndo permitiu
o crescimento de tecido Osseo para o seu interior e favoreceu o
desenvolvimento de tecido fibroso ao seu redor.

A HAP permitiu o crescimento de tecido 6sseo para todo o interior
do implante e favoreceu o contato direto com os granulos.

O peridsteo contribuiu para a permanéncia dos implantes na cavidade
produzida no fémur e serviu como fonte de osteoblastos para o reparo do
0880.

O modelo experimental, bem como a metodologia utilizada,

revelaram-se adequados para atingir os objetivos propostos nesse trabalho.
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