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ANALISE HISTOLOGICA DA EFETIVIDADE DAS MEMBRANAS DE 

COLAGENO E DE MAMONA NO TRATAMENTO DE DEFITOS OSSEOS 

EM TiBIAS DE RATO 

Caio Rodrigo Pacheco Lopes 

Prof" Dr" Jose Ricardo de Albergaria Barbosa (Orientador) 

RESUMO: Este trabalho teve par objetivo analisar comparativamente a ayao 

de do is tipos de membranes reabsorviveis ( colageno e poli mero de 

mamona) sabre o processo de reparo osseo em tibias de ratos, que seriio 

sedados e anestesiados para confecyao de defeitos 6sseos em suas tibias 

sendo a tibia esquerda grupo experimental (colageno e polimero de 

mamona) e a tfbia direita o grupo controls sendo cada animal o seu prOprio 

controle. Vista que a regenerayao tecidual guiada (RT.G.) vern sendo 

pesquisada par varios autores e, que tern demonstrado uma boa resposta 

biol6gica das membranes reabsorviveis. A membrana de colageno tern 

demonstrado bans resultados e a membrana de mamona ainda esta sendo 

pesquisada. Histologicamente tanto o grupo controle quanta os 

experimentais apresentaram urn aumento na neoformagBo 6ssea ao Iongo 

do tempo. 
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INTRODUCAO 

0 tecido osseo possui alta capacidade de reparayao espontanea 

quando lesionado, repondo, depois de um breve intervale de tempo, toda a 

pof980 perdida (TAGA et al., 1997). No entanto, em alguns casas de defeitos 

6sseos, as vezes extensos, que nao tern a capacidade de reparem-se 

espontaneamente, h8 a necessidade dos profissionais utilizarem diversas 

tecnicas cirurgicas na tentativa de repara9ao da deficiencia (RESTREPO et 

al., 1998). 

Os defeitos 6sseos, normalmente, sao resultantes de traumatismos, 

infecyiies, tumores e outras patologias, au mesmo pela perda precoce dos 

elementos dentarios (FIORELLINI & NEVINS, 1996). Estas deficiencias 

6sseas sempre se constituiram em problemas de dificil soluyao em cirurgia 

buco-maxilo-facial (FIORELLI& NEVINS, 1996; SIGURDSSON et al., 1996; 

TAGA et al., 1997; RESTREPO et al. 31
, 1998). 

Atualmente nao existe um material ideal, pais ossos aut6geno, 

liofilizado e desmineralizado e os biomateriais apresentam vantagens e 

desvantagens. 

Os enxertos 6sseas aparecem como a primeira opy§o para a maioria 

dos casas, qualquer que seja o tipo, aut6geno ou hom6geno. Os aut6genos 

tern as desvantagens de sua fonte nao ser inesgotavel e sua obtenyao exigir 

uma abordagem cirurgica da zona doadora, com todos as riscos inerentes a 

uma cirurgia, tais como: perda excessiva de sangue, pneumot6rax, infect;:ao 
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da ferida, dar, parestesia, cicatrizes e dificuldades de movimenta!(iio 

(YAMAMOTO et al., 1993). 

Ja as bancos de ossos hom6genos sao disponiveis apenas nos 

grandes centres. Alem do que as tecnicas especializadas de prepare, 

usualmente requerem equipamentos, operayOes e manutenyao complexes, 

nem sempre ao alcance da maioria dos cirurgi6es (IGNACIO et al., 1996). 

Apesar das dificuldades de obtenyao e manipulayao, as enxertos 

6sseos sao rotineiramente utilizados para restaurar defeitos 6sseos. 

Entretanto, urn problema comum, porem bastante significative, que e a perda 

progressiva do volume do enxerto devido a reabsor!{iio, tern provocado 

reparayees 6sseas deficientes destes defeitos. A origem embriol6gica do 

tecido osseo parece exercer urn papel decisive no grau de sucesso do 

enxerto. ALBERIUS, DAHLIN & LINDE (1992) analisaram o potencial da 

associa!(iio de membranas a enxertos 6sseos endocondral e membranoso, 

em defeitos preparados em mandibulas de rates e, enxerto Osseo 

membranoso em calvaria. Os resultados foram analisados macrosc6pica e 

histologicamente ap6s o periodo p6s-operat6rio de 12 semanas. As 

membranas possibilitaram deposi9ao 6ssea em todos as defeitos. 0 ossa 

intramembranoso incorporou-se as margens dos defeitos e, a enxerto 

endocondral apresentou-se coberto par uma tina capsula de tecido 

conjuntivo. Os enxertos geralmente reabsorvem substancialmente, mas as 

enxertos cobertos com a membrana apresentaram-se mais ativos e exibindo 

uma menor perda do volume. Os resultados desse trabalho confirmaram o 
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efeito osteopromotor da tecnica da membrana, ao mesmo tempo em que a 

qualidade de osso necessaria pode ser reduzida usando este metodo. 

Em 1976, MELCHER observou que os insucessos nos tratamentos de 

desfeitos 6sseos, ocasionados por doenya periodontal, poderiam ser devidos 

a invasiio dos defeitos por tecidos com pequeno potencial de regenerayiio. 

GOITLOW et al. (1986) verificaram que as celulas provenientes do 

ligamenta periodontal tem potencial para formar nova inseryiio, caso seja 

dado a essas celulas a oportunidade de povoar a ferida cirurgica antes da 

penetrayiio do tecido epitelial, protegendo o primeiro atraves de uma barreira 

mecilnica. 

A partir de entao, uma serie de experimentos passou a ser feitos, 

estudando a possibilidade da aplicayiio do principia da regenerayiio tecidual 

guiada sabre a regenerayiio 6ssea. 

Na ultima decada, muitos trabalhos foram realizados com a finalidade 

de excluir celulas teciduais niio desejaveis da ferida cirurgica, atraves da 

utilizayiio de uma barreira mecanica. Este principia biol6gico foi 

desenvolvido para regenerar tecidos periodontais destruidos par processos 

inflamat6rios, e foi designada "regenerayiio tecidual guiada" (R. T. G.). Ele 

baseia-se na hip6tese de que as membranas biol6gicas impedem a 

participayiio das celulas do epitelio bucal e do tecido conjuntivo na 

cicatrizat;:ao da ferida, deixando que as celulas do ligamenta periodontal 

tenham prioridade. 

0 primeiro relata ocorreu em 1956, quando CAMPBELL e BASSET 

utilizaram clinicamente filtros de acetato de celulose para propiciar a 
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regenerac;ao de nervos e tendoes. No ana seguinte, MURRAY, HOLDEN & 

ROSCHLAU (1957) observaram neoformac;iio 6ssea em cavidades onde o 

coagula sangufneo foi protegido par urn material plastico. Essa formac;iio 

6ssea se deu cerca de seis milimetros acima do nfvel do tecido Osseo 

circundante. 

HURLEY et al (1959) tambem demonstraram a usa de filtros de 

acetate de celulose na fusao de vertebras de animais. Estes filtros 

propiciaram a reparac;iio 6ssea atraves da exclusao de celulas do tecido 

conjuntivo do defeito cirurgico. 

Em 1964, BOYNE publicou urn artigo sabre a implantagao de filtros de 

celulose em defeitos cirurgicos criados pela exodontia dos dentes anteriores 

da maxila e mandfbula de doze caes. A avaliac;iio histol6gica demonstrou 

que as defeitos cirurgicos foram completamente preenchidos par ossa 

neoformado, proporcionando completa regeneray8o da cortical vestibular. 

Os defeitos controle exibiram uma reparac;iio 6ssea menor quando 

comparados com as defeitos protegidos pelas membranas. 

Para PDNTORIERO et al. (1988) e LEKOVIC et al. (1989) as 

membranas nao reabsorvfveis de politetrafiouroetileno expandido (PTFE-e) 

proporcionam vantagens clfnicas significantes no tratamento de defeitos 

6sseos quando comparadas ao tratamento convencional. Entretanto, quando 

membranas nao reabsorviveis sao utilizadas, h8 a necessidade de urn 

segundo procedimento cirurgico para a sua remoc;ao, a que limita a 

praticidade de seu usa na rotina clfnica. 
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DAHLIN et al (1988) realizaram um trabalho, onde foram 

confeccionados bilateral mente, defeitos 6sseos circulares de 

aproximadamente cinco milimetros de diametro na regiao de ramo 

mandibular de 30 ratos. De um !ado os defeitos foram cobertos, tanto par 

vestibular com par lingual, com a membrana de politetrafluoroetileno (GORE

lex® 01 
). Do lado contra lateral, os defeitos testes foram protegidos somente 

pelo retalho. Macroscopicamente, os defeitos teste demonstraram 

preenchimento osseo. Na analise histol6gica metade dos defeitos exibiu 

reparagilo 6ssea completa ap6s tre semanas, enquanto que outra metade s6 

apresentou reparagilo tecidual depois de seis semanas. Nao foi observado 

neoformagilo 6ssea nos defeitos controle, mesmo ap6s o perlodo maximo de 

observagilo. Encontrou-se presen9a de tecido mole no interior dos defeitos, 

0 que provavelmente inibiu a proliferagilo de celulas osteogenicas. 

Novamente, DAHLIN et al. (1990) prepararam defeitos trans6sseos na 

regiao cortical de incisivos laterais superiores em seis macacos. Do lado 

teste, os defeitos foram cobertos, tanto por vestibular como por palatino, com 

uma membrana de politetrafiuoroetileno expandido (PTFE-€) e, do outro !ado 

nenhuma membrana foi colocada. A analise histol6gica realizada Ires meses 

depois revelou que os defeitos protegidos com a membrana apresentaram 

reparagilo 6ssea quase completa. Ja no !ado controle nenhum defeito tinha 

sido preenchido por ossa, exibindo uma grande quantidade de tecido fibrosa. 

Em 1992, HAMMERLE et al. Produziram defeitos 6sseos em calvaria 

de coelhos para avaliar o efeito da membrana na regenerac;:ao 6ssea. De urn 

01 
W.L. Gore & Associates, Flagstaff, AZ, USA 
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lade as defeitos testes foram cobertos com uma membrana de 

politetrafluoroetileno expandido (PTFE-<3), e os defeitos controls recobertos 

apenas com o retalho mucoperiosteal. Ap6s o periodo de 12 semanas, 

verificou-se que radiograficamente as defeitos testes apresentaram maier 

radiopacidade, enquanto que as areas correspondentes aos defeitos 

controles exibiram radiolucidez. Os resultados histol6gicos mostraram a 

forma9iio de uma camada de tecido osseo nos defeitos testes. Nos defeitos 

controles, a neoformag8o 6ssea esteve restrita as margens e o restante foi 

preenchido com tecido conjuntivo denso. 

PINEDA et al. (1996) tentaram estabelecer se o tamanho dos paras 

das membranas exercia alguma influencia na forrna9llo 6ssea de defeitos 

continuos. Membranas de 8cido polil8tico com paras de v8rios tamanhos, 

microporos, paras de tamanho media (10-20um),foram implantadas para 

cobrir defeitos 6sseos de 10 mm de extensiio. Radiografias p6s-operat6rias 

revelaram a forma9iio de um hematoma dentro do defeito osseo. Ap6s duas 

semanas, o hematoma tinha sido reabsorvido e uma neoforma9iio 6ssea 

pede ser observada. Em quatro semanas, o ossa neoformado crescia 

centriptamente das extremidades dos fragmentos. A regenera9iio 6ssea 

ocorreu na maioria dos casas independentemente do tamanho do poro da 

membrana. Entretanto, houve algumas diferen99s na intensidade do 

processo de regenera<;Bo, com formac;:ao 6ssea mais intensa nos defeitos 

cobertos com as membranas de microporos. 

Ap6s o surgimento da regenera9ao tecidual guiada (R.T.G), as 

barreiras nao reabsorvfveis foram inicialmente utilizadas, no entanto, como 
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estas necessitam de urn procedimento cirurgico subseqOente de 4 a 6 

semanas para sua remogao, surgiram investiga¢es para se estudar a 

eficacia de membranas reabsorviveis. Estas, par nao necessitarem de urn 

posterior procedimento de reentrada cirurgica, representam urn beneficia 

para o paciente, alem de eliminar urn possivel trauma sabre os tecidos 

localizados na area de reparagao, que pode ocorrer no ala da remogao da 

barreira, o que poderia perturbar o processo de regeneragao (REYNOLDS & 

BROWERS, 1996). 

LUNDGREN et al. (1992) testaram se uma membrana biodegradavel 

poderia ser utilizada na reparagao de defeitos 6sseos em calvarias de 

coelhos, aplicado o principia da regeneragao tecidual guiada (R.T.G.). em 

cada urn dos animais foram confeccionados dais defeitos circulares de oito 

milimetros de diametro no meio dos ossos frontal e parietal. No animal 1, urn 

dos defeitos foi coberto somente com retalho mucoperiosteal, sem a 

colocagao da membrana (controle). 0 outro defeito (teste 1) foi protegido, 

nas superficies interna e externa, como uma membrana biodegrad8vel, nao 

porosa, de acido polilatico (diametro- 10 mm e espessura- 0,2 mm). No 

animal 2, ambos os defeitos (testes 2 e 3), tiveram suas superficies interna e 

externa cobertas par urn material mais rigido (copolimero de acido lactico e 

carbonate de trimetilene). Seis meses depois os animais foram sacrificados 

e as pegas analisadas histologicamente. 0 defeito controle estava 

essencialmente ocupado par tecido mole, em cantata direto com o tecido da 

duram8ter. Nos defeitos testes havia uma ponte contfnua de ossa 

estendendo-se de uma extremidade a outra do defeitos. Todavia, no defeito 
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teste 1, o ossa neoformado nao atingiu a mesma espessura do ossa 

circundante, ao contrario dos demais defeitos testes. 

LOPES (1999) avaliou a efetividade da membrana reabsorviveis de 

colageno (Biomend®) e da membrana niio reabsorvivel de celulose 

(Gengiflex®) no tratamento de defeitos 6sseos tipo fenestragiio em tibias de 

ciies, onde concluiu que as membranas foram efetivas em promover a 

regeneragiio 6sseas nos periodos p6s-operat6rios de Ires e oito semanas; 

que os defeitos protegidos com a membrana de colageno (Biomend®) 

mostraram urn volume de tecido Osseo neoformado estatisticamente superior 

aos defeitos tratados com a membrana de celulose (Gengiflex®) e tambem 

em relagiio aos defeitos controles no periodo de Ires semanas. 

PEREIRA (1999) avaliou a diferenc;a entre o usa de membranas niio 

reabsorviveis (Gore-lex®) e reabsorviveis (Atrisorb®) em defeitos 

periodontais cirurgicamente criados em caes. Desta pesquisa o autor 

concluiu que as membranas reabsorviveis (Atrisorb®) e a nao reabsorvivel 

(Gore-lex®) sao igualmente efetivas em limitar a progressao apical do 

epitelio juncional e promover nova inser9iio em defeitos tipo deiscencia em 

ciies e, que a membrana reabsorvivel (Atrisorb®) promove maior area de 

regeneragiio 6ssea em defeitos tipo deiscencia em caes, quando 

comparadas a membrana nao reabsorvivel (Gore-lex®). 

Em 1984, o grupo de Quimica analitica e Tecnologia de Polimeros da 

Escola de Engenharia de Sao Carlos, da Universidade de Sao Paulo 

desenvolveu uma resina poliuretana extraida da Oleo da mamona (Ricinus 
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comunis da classe dicotiled6nea, da origem geraniacea e familia das 

Euforbaceaes) (Projeto PADCT). 

Os polfmeros poliuretanos possuem como vantagens a 

processabilidade, fiexibilidade de formulayiio, excelentes propriedades 

estruturais, aus€mcia de emissilo de irritantes ou vapores t6xicos (OTA27, 

1989), alem da bicompatibilidade (OT A27, 1989; BAKKER et al. 5, 1990; 

OHARA et al. 25, 1995). HENNING et al. 19 (1989), observaram, inclusive, a 

biocalcificayao in vivo e in vitro das resinas poliuretanas. 0 polfmero 

poliuretano da mamona, com relayila a biocompatibilidade, mostrou 

excelentes resultados (OHARA et al.25, 1995; TEIXERA et al. 1996; 

TE6FILO et al.40, 1996; VILARINHO et al.43, 1996; COSTA et al.11, 1997; 

CARVALHO et al.9, 1997). Os diversos tipos de polfmero do Ricinus 

comunis, tern side utilizados como detergente intracanal (FERREIRA et al., 

1996), como material de reconstruyao osseo (OHARA et al., 1995), como 

cimento de preenchimento de falha 6ssea (IGNACIO, 1995), alem de sua 

utilizayao, atraves de diferentes produtos, na regenerayiio 6ssea guiada, 

como membranas reabsorviveis (CHIERICI, 1998). 

Embora a regenerayao tecidual guiada seja atualmente urn des 

assuntos mais pesquisados dentro da odontologia, existe ainda na literatura 

uma certa escassez de trabalhos comparando a efici9ncia entre si des varies 

tipos de membrana reabsorviveis no tratamento de defeitos 6sseos. 

UNIVfRSIDADE ESTUUAl DE CAMPINAS 
FACUIDUE DE ODONTOIOGIA DE PIRACICABA 

BIBIIOTECA 
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0 objetivo deste trabalho sera o de analisar atraves de avaliayiio 

histol6gica, em tibias de ratos, a efetividade das membranas reabsorvfveis 

de col8geno e de mamona no tratamento de defeitos 6sseos. 

MATERIAlS E METODOS 

Animais e anestesia 

Seriio utilizados para esta pesquisa 18 ratos (Rattus novergicus 

albli?Us, Wistar), machos, com idade aproximada de 90 dias e pesando em 

media 170 gramas. Os animais seriio divididos aleatoriamente em dais 

grupos, com perfodos de sacriffcio de 7, 14 e 21 dias, e mantidos durante o 

perfodo experimental com alimentayiio s61ida 1021 e agua ad libitum. 

Previamente aos procedimentos cirUrgicos, as animais serao 

anestesiados atraves da inalayiio de eter sulfurico e submetidos a tricotomia 

da regi8o a ser operada. 

Membranas 

Neste experimento utilizamos dais tipos de membranas reabsorvfveis, 

uma de colageno e outra de mamona. 

Membranas reabsorviveis de colageno 

A membrana de col8geno que utilizamos sera a BioMend® (OJ), que e 

uma matriz niio friavel, fabricada a partir do tendiio flexor bovina. Sob 

02 ｾ ｯ o Granulada- Purina S.A. 
03 Calcitek® - A company of Sulzer medica 
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microscopia eletrOnica, em corte transversal, ela tern a forma de uma 

superficie plana, condensada e de aspecto texturizado. Ela e semi-oclusiva, 

com paras de 0,004 ｾ ｭ Ｎ .

Membrana reabsorvivel de mamona 

A membrana de mamona (AUG-EX® 1o•1 e na realidade um poliester, 

formado par Ires moleculas do acido ricinoleico (acido 12-hidroxi-oleico, ou 

C18H3403), cada uma com um grupo hidroxila no carbona 12. Os grupos 

hidroxila do acido ricinoleico reagem com os grupos isocianato do pre-

polimero difenilmetatandiisocianato para formar as poliuretanas. As resinas 

poliuretanas vegelais sao produtos substitutivos alternativos de poli6is e pre-

polimeros sintetizados a partir de moleculas derivadas de acidos graxos 

vegetais. 

Procedimento cirurgico 

Ap6s anestesia e tricotomia da area seguida de antessepsia da regiao 

ventral das tibias esquerda e direita com solu9ao alco61ica de iodo a 10%1051, 

e posterior isolamento da area atraves da colocayao de campos estereis, 

serao realizadas bilateralmente, com uma lamina intercambiavel n' 151061, 

montada em cabo de bisturi n° 3, uma incis8o na pele e tecido subcutaneo 

de aproximadamente 2 em de comprimento, na regiao correspondents a face 

medial da tibia em seu teryo proximal. Par meio de divulsilo romba, o tecido 

04 AUG-EX - Poliquil 
05 Povidine Tintura. Microshield- Johnson & Johnson 
06 Beckton-Dickison. Industrias Cirllrgicas Ltda 
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muscular subjacente sera afastado, expondo-se a periostea que tambem 

sera incisado para dar inicio as confecyiies dos defeitos osseos. 

Para realizagao destes defeitos utilizaremos urn motor eletrica1°7J com 

controle de torque, velocidade e irrigagao, alem de urn contra-iingulo redutor 

16:1 lOBI acoplado a esse motor. A velocidade de trabalho foi de 

aproximadamente 1000 rota9oes par minuto (rpm), com urn toque de 36 

Ncm e abundante irriga9ao externa com solugao salina de cloreto de sodio a 

0,9%1091, controlada par bomba peristaltica. 

Em cada tibia sera confeccionado urn defeito osseo, sendo que na 

tibia direita o defeito sera utilizado como controle e, na tibia esquerda seriio 

colocadas as membranas de colageno (grupo I) e a de mamona (grupo II). 

Assim sendo, cada animal sera controls de si mesmo. 

Apos o termino da confecgao dos defeitos, estes seriio irrigados para 

remover esquirolas 6sseas que podem vir a interferir na ｲ ･ ｰ ｡ ｲ ｡ ｾ ［ ｡ ｯ o do tecido 

Osseo. 

Logo apos a irrigagao, as membranas serao posicionadas de forma a 

cobrir toda a area do defeito, estendendo-se cerca de 2mm sabre as 

margens 6sseas. 

A ferida cirUrgica sera novamente irrigada e inspecionada para evitar 

acUmulo de restos 6sseos oriundos das perfuragOes. Os tecidos serao 

reposicionados e suturados par pianos com fio de sutura mononylon 4-0(10>. 

o? BLM 300 - VK Driller Equipamentos Eletrioos Ltda 
08 NSK E 16R. Nakanishi Dental MFG. CO- Japan 
09 Glicolabor- Industria Farmaceutica 
10 Ethicon- Johnson & Johnson Produtos profissionais Ltda 
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Todos as animais receberao Penicilina Benzatinal"l, em dose unica 

de 1 ml, via intramuscular, imediatamente ap6s a procedimento cirurgico. 

Metodo Histol6gico 

Ap6s a sacrificio par inala<;ao excessive de eter sulfurico, serao 

obtidos fragmentos 6sseos das tibias contendo as defeitos cirurgicos, par 

seccionamento transversal do ossa broca tronco-cOnico 702 montada em 

alta rota<;ao sob abundante irriga<;ao com solu<;ao fisiol6gica de cloreto de 

sodio a 0,9%. As osteotomies seriio realizadas distando cerca de mm de 

cada !ado da area operada. As pegas serao fixadas em solu<;ao de formal a 

4% durante 48 horas em temperatura ambiente. Posteriormente, seriio 

lavadas em agua corrente par 24 horas e descalcificadas em solugao de 

citrate de s6dio a 20% e acido formica a 50% em parte iguais (MORSE, 

1945). Ao final deste processo, cada fragmento de tibia sera seccionado 

longitudinalmente ao defeito osseo, com o corte passando pelo meio da area 

do defeito. Ap6s a divisiio das peges ao meio, procederemos a tramita<;ao 

laboratorial de retina, com lavagem em agua corrente, desidrata<;ao em 

solu<;iio de alcool etflico, diafaniza<;iio em xilol e inclusao em parafina. 

Cortes semi-seriados, com 6 J.lm de espessura serao feitos 

longitudionalmente a regiiio des defeitos osseos, e em seguida corados com 

hematoxilina-eosina, e tricromio de Mallory para analise em microscopia de 

luz. 

11 
Laborat6rios Wyeth Ltda 
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Analise Histol6gica 

Na analise histologica descritiva, sera avaliada a intensidade da 

reagBo inflamat6ria bern como a seqUencia de eventos que envolverao a 

repara98o ossea dos defeitos, tais como: necrose, hemorragia, atividade 

osteoclastica, presenya de tecido conjuntivo, aposi98o de tecido osseo 

neoformado, enfim, o padrao da regenera98o ossea. 

RESULTADOS 

Periodo de 07 dias p6s-operat6rios 

Grupo Controle 

A cavidade se encontrava preenchida por tecido conjuntivo frouxo 

circundando as trabeculas 6sseas neoformadas. Ainda era possivel observer 

uma discreta rear;ao inflamat6ria. 

Notamos neotorma98o ossea junto ao defeito osseo criado 

cirurgicamente, porem ainda era possivel observar uma grande quantidade 

de tecido conjuntivo frouxo com tendencia a invagina9Bo e impedindo que 

houvesse uma uni8o entre o ossa neoforrnado e o ossa pre-existents 

(figuras 1 e 2). 

0 limite entre a cavidade 6ssea cirUrgica e o ossa pre-existents e 

facilmente observado, e caracterizado pela presenya de duas corticais bem 

nftidas. Ainda no limite da cavidade, o ossa pre-existents apresenta areas de 



OP 

ON 

Fig. I - Controle - 7 elias p6s-op. - Obsen·amos a presenya de tecido conjunti\O rrOU:\0 

(TF) circundanclo trabeculas 6sseas neorormadas (ON). 0 limi tl: entre osso prc-existcntc 

(OP) c OSSJ ｮ ｾ ｵ ｦ ｯ ｭ Ｑ ｡ ､ ｯ o (ON) ainda e nftido. 

OJ> 

ON 

R 

fig. 2 - Controle - & dias p6s-op. - 0 limite entre o osso ｰ ｲ ｾ Ｍ ･ ｸ ｩ ｳ ｴ ｣ ｮ ｴ ｣ c (OP) e o osso 

neoformado (ON) e nit ido. Notamus areas de reabson;ao (R) e aposic;:ao de tecido osseo 

(A). 
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remodelayao e ossa neoformado, sugerindo atividade ativa e progressiva 

(figura 2). 

Grupo Colageno 

Os animais apresentaram urn comportamento semelhante ao grupo 

controle, sendo facilmente possivel a identifica9iio da regiao limite entre a 

cavidade 6ssea cirurgica e o ossa pre-<>xistente, na regiao periferica das 

amostras (figura 3). Notamos que o ossa pr9-existente e caracterizado pela 

presenc;a de duas corticais 6sseas bern nitidas, onde observamos areas de 

reabsor9iio e aposi9iio 6ssea, caracterizando atividade de remodelacllo das 

margens da cavidade (figura 4). 

No interior da cavidade 6ssea cirurgica observamos a presenc;a de 

tecido conjuntivo frouxo e trabeculas 6sseas neoformadas e uma discreta 

rea9ao inflamat6ria. 

A por9iio mais superior da cavidade apresentava-se coberta per uma 

camada de tecido conjuntivo dense, provavelmente originado a partir da 

membrana de colageno que recobria a cavidade. 



OP 

ON 

Fig. 3 - Col<1geno- 7 dios p6s-op. - ObserYrullOS a ca\'idacle preenchida por trabeculas 

6sscas ncoformada (ON) circundadas por tecido conjunti\'o frouxo (TF). Notamos limik 

nitido entre osso pre-cxistente (OP) c osso neofonnado (ON). 

TD 

ON 
OP. 

A 

Fig. 4 ·- Colageno- 7 elias p6s-op. - Na regiao limite entre osso pre-cxistcntc (OJ>) e osso 

neofonnado (ON) podemos obsen·ar areas de ｮ ｰ ｯ ｳ ｩ ｾ ｡ ｯ o de teciclo osseo (A). Na ｰ ｯ ｲ ｾ ｩ ｬ ｯ o

mais snperior da caYidade notamos a presenc;n de uma camada de tec ido conjuntivo dcnso 

(TD). 
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Grupo Mamona 

Na poryao periferica, o limite entre a cavidade 6ssea cirurgica e o 

ossa pre-existents era facilmente identificado e caracterizado pela presen<;a 

de duas corticais 6sseas bern nitidas (figura 5). As margens deste tecido 

6sseo pre-existents apresentavam areas de remodelacao e neoformayao 

6ssea, sugerindo atividade remodeladora ativa (figura 6). 

A cavidade 6ssea cirurgica encontra-se preenchida par tecido 

oste6ide circundado par tecido conjuntivo frouxo (figuras 5 e 6). 

A poryao mais superior da cavidade encontrava-se recoberta par uma 

camada de tecido osseo neoformado, que por sua vez estava recoberto par 

uma delgada camada de tecido conjuntivo denso (figuras 5 e 6). 



ON 

TO 
TF 

Fig. 5 - t\tamona - 7 dias p6s-op. - A cavidade cirt'trgica se encontra pret:nchiua por kcido 
ostc6iJt: (TO) circundndo por tecido conjuntivo frouxo (TF). A porc;au mais superior uu 
cavidade se encontra recobcrta par tecido osseo neofonnado (ON) 

OP 

A 
cc 

Fig. 6- r,1amona - 7 elias p6s-op. - 0 limite entre a caYidade cirt'trgica (CC) c o osso pn.:

existente (OP) ainda e nftido. Notamos areas de aposi<;ao de tccido L)Ssco (A '1 



Periodo de 14 dias p6s-operat6rio 

Grupo Controle 
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As margens da cavidade 6ssea cirurgica ainda eram possiveis de 

serem observadas e, eram caracterizadas pela presen<;:a de duas corticais 

6sseas pre-existents. !Nesta regiao notamos areas de reabsor9ao e 

aposi9ilo 6ssea, sugerindo atividade remodeladora (figura 8). 

0 interior da cavidade 6ssea cirurgica encontrava-se preenchido par 

trabeculas 6sseas neoformadas circundadas par tecido conjuntivo frouxo 

(figura 7). 

A por9ilo mais superior da cavidade encontra-se recoberta par uma 

camada de tecido conjuntivo fibrosa (figuras 7 e 8 ). 

Grupo Colageno 

A regi8o limite entre o ossa pr9-existente e o ossa neoformado ainda 

e possfvel de ser observado. Junto as margens da cavidade notamos areas 

de remodela9ilo e a presen<;:a da linha cimentante entre ossa neoformado e 

ossa pre-existents (figura 1 0). 

A cavidade 6ssea cirurgica encontrava-se preenchida por tecido 

osseo neoformado circundado por tecido conjuntivo frouxo. Nesta lase o 

tecido Osseo neoformado apresentava-se com caracterfstica de tecido mais 

organizado e maduro, quando comparado ao periodo anterior (figura 9). 

A porc;Bo mais superior da cavidade apresentava-se recoberta per 

uma camada de tecido conjuntivo dense (figuras 9 e 1 0). 



()N 

Fig. 7 - Controle - I-t dias p6s-op. -A cavidade 6ssea cir(Jrgica ･ ｮ ｣ ｯ ｮ ｴ ｲ ｡ a ｳ ｾ ~ preenchida por 

trabeculas 6sscas neofonnadas (ON) circundadas por tccido conjuntiYo frouxo (I'F). Sua 

ｰ ｯ ｲ ｾ ｡ ｯ o mais superior encontra-se recobcrta por uma camada de tccido conjuntivo dcnso 

(TD). 

OP 

ON 

Fig. 8 - Controle - 1-t dias p6s-op. - 0 limite emre osso pre-existcnte (OP) e osso 

ncoforrnaJo (ON) ainda e nitido. Notamos areas de reabsoryclo (R) c aposic;ao de tecido 

osseo (A). 



TD 

ON 

Fig. CJ - Coltigeno - 1-l dias pos-op. - A cm·idadc cirt"1rgica se cncontrJ precnchida por 

te<.:iclo osseo neoformado (ON) circundado por tecido conjunti,·o fmuxo ( fF). Sua poryiio 

mais supc ·ior encontra-se recobcrta por uma camacla de tecido conjunti\·o dcnso (TO). 

OP -

"'Lc 
ON 

Fig. 10 -l'oh1geno - 14 dias pos-op. - t\ regiao limite entre osso pre-existentc (OPJ e osso 

ncoformado (ON) e nitido. Notamos areas de nposic;ao de tecido osseo (A ) c a prcscn<;a de 

linha cimcntantc (LC). 
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Grupo Mamona 

Na poryao periferica, o limite entre a cavidade 6ssea cirurgica e o 

osso preexistente era ainda passive! de ser iden@cado e, caracterizado pela 

presen98 de duas corticais 6sseas bem n itidas. Entre o tecido osseo 

neoformado e o osso pre-existents observamos a presenQa de linha 

cimentante. As margens deste tecido osseo preexistente apresentavam 

areas de remodelayao e neoformayao 6ssea, caracterizando atividade 

remodeladora (frgura 12). 

A cavidade 6ssea cirurgica encontra-se preenchida por tecido 

conjuntivo frouxo circundando trabeculas 6sseas neoformadas e tecido 

oste6ide (frgura 11 ). 

A porQiio mais superior da cavidade apresentava-se recoberta 

por tecido osseo neoformado (figuras 11 e 12). 



OT 
TF 

ON 

Fig. I I - v1amona - 14 dias p6s-op. - A cm·idade cir(Irgica encontra-<;e preenchida por 

tecido con_iuntivo frouxo (TF) circundando trabeculas 6sseas neo!ormadas (ON) c tccido 
oste6ide (OT). 

OP 

ON 

--........, LC 

Fig. 12 - Mamona - 14 dias pos-op. - 0 limite entre osso prc-existcnte (OP) e osso 

neoformaco (ON) e nitido. Notamos a presen<;a da linha cimentantc (LC) junto a estc 
limite. 



Periodo de 21 dias p6s-operat6rio 

Grupo Controle 
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0 limite entre a margem da cavidade 6ssea cirurgica e o ossa 

preexistente podia ser identificado na por<;iio periferica das amostras, onde 

era possivel observar a presenga da linha cimentante entre ossa pre

existente e ossa neoformado (figura 13). Partindo das margens da cavidade 

existiam areas de remodelay8o e aposiy8o 6ssea caracterizando uma 

atividade remodeladora (figura 14). 

A cavidade 6ssea cirurgica encontrava-se preenchida por tecido 

osseo neoformado e algumas areas de tecido conjuntivo denso. Este tecido 

Osseo apresentava-se com aspecto mais organizado e maduro quando 

comparados a periodos anteriores (figura 13). 

A pory8o mais superior da cavidade ainda apresentava-se recoberta 

par uma camada de tecido conjuntivo denso (figuras 14 e 14). 

Grupo Colageno 

Neste grupo ainda era possfvel observar a limite entre o ossa pre

existents e o ossa neoformado, pais havia a linha cimentante entre as dais 

ossos (figuras 15 e 16). Nesta regiao observamos areas de remodelagiio 

ossea com reabsorgiio e aposigiio de tecido osseo (figuras 15 e 16). 

A cavidade encintrava-se preenchida par tecido osseo neoformado de 

aspecto mais organizado e maduro quando comparado aos periodos 

anteriores. 0 tecido 6sseo neoformado ocupava ocupavam a maier parte da 

cavidade 6ssea cirUrgica, porem, na regi8o mais inferior da cavidade 



• ON 

Fig. 13 - Controle- 21 Llias p6s-op. A cavidade cir{trgica cncontru-sc preenchido por tecido 

osseo ncoformado (ON) e algumas areas de tecido conjuntivo dense (TO). sua por<;:ao mais 

superior c·1contra-sc recobe11a por uma camada de tecido conjuntivo dcnso (TO) 

ON 

OP 
LC 

• 

Fig. 14 - Controle - 21 dias p6s-op. - 0 limite entre osso ncoformado (ON) e osso pre

existcntc (OJ>) c nitido e. notamos a prcsenc;a da linha cimcntante (LC). 



ON 

ON 

Fig. 15 - Colageno -11 dias p6s-op. - A cavidade encontra-sc preenchida por tccido osseo 

neofonnado (ON) . Na porryao mais inferior da caviclade observamos a ｰ ｲ ｾ ｳ ｣ ｮ Ｙ ｡ a de tecido 

conjuntivo dcnso (TO) envolvendo trabeculas 6sseas neoformadas (ON). 

OP 

ON 

Fig. 16 Colageno - 11 dias p6s-op. - 0 limite entre osso prc-cxistcntc (OP) e osso 
neoformado (ON) ainda e nitido. Notamos a presenc;:a da linha cimentante (LC) 
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observamos ainda a presenc;a de tecido conjuntivo denso envolvendo 

algumas trabeculas 6sseas neoformadas (figura 15). 

Grupo Mamona 

0 limite entre o ossa pre-existents e o ossa neoformado ainda e 

possivel de ser observado e, entre eles notamos a presenc;a da linha 

cimentante (figura 18). As margens deste tecido 6sseo apresentavam 

atividades de remodela<;iio 6ssea com areas de reabsor<;iio e aposi<;iio de 

tecido 6sseo (figuras 17 e 18). 

A cavidade encontrava-se preenchida par tecido 6sseo neoformado 

de aspecto mais organizado e maduro quando comparado aos periodos 

anteriores. 0 tecido Osseo neoformado ocupava ocupavam a porc;ao mais 

superior da cavidade 6ssea cirUrgica, porem, na regiao mais inferior da 

cavidade observamos ainda a presenga de tecido conjuntivo frouxo 

envolvendo algumas trabeculas 6sseas neoformadas (figura 17). 



ON 

ON 

Fig. I 7 - 'vlamona - :2 1 dias pos-op. - A cavidade encontra-se preenchida por tccido osseo 

ncorormmlo (ON), alcm ､ ｾ ~ tccido conjuntivo frouxo (TF) circundando algumas trabeculas 

6sscas nclormadas (ON). 

R 

A 

()P Lc-

ON 

ON 

Fig. 18 - Mamona - 2 1 dias p6s-op. - 0 limite entre o osso ｰ ｲ ｾ Ｍ ｾ ｸ ｩ ｳ ｬ ｾ ｮ ｴ ･ e (OP J e osso 

neorormado (ON) e nitido. Notamos areas de reabsor9fiO (R) e aposi<;:iio de tccido L)ssco (/\) 

e, ｴ ｭ ｮ ｢ ｾ ｭ m podemos observar a presen<;a de linha cimentante (LC). 
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DISCUSSAO 

Alualmente, existe um interesse muito grande no desenvolvimento de 

materiais que sejam capazes de auxiliar o reparo Osseo em casas de 

defeitos, principalmente em fun9iio do surgimento de tratamentos de 

paciente que apresentam grande areas de perda de tecido osseo. 

No intuito de avaliar os diferentes materiais, que vem sendo 

desenvolvidos para auxiliar 0 reparo osseo, varies metodos de pesquisa sao 

utilizados. Segundo FRAME, 1980, um modele animal ideal para a pesquisa 

para estudo de repara9iio tecidual deve ser barato, de facil disponibilidade e 

manuseio. Em nosso estudo utilizamos 18 rates (Rattus novergicus atbinus, 

Wistar), machos, com idade aproximada de 90 dias e pesando em media 

170 gramas, per serem faceis de serem adquiridos, uma vez que sao 

reproduzidos pelo bioterio central da Unicamp. Em cada animal fora 

preparadas duas cavidade osseas, sendo uma em cada tibia. Estas 

cavidades sao modelos de estudo bastante Uteis no estudo do reparo 6sseo. 

Este tipo de defeito osseo e facilmente reproduzivel, simples de ser 

realizado, rapido, seguro e nao requer estabiliza9iio. 

0 tecido osseo caracteriza-se per apresentar uma alta capacidade de 

repara9iio espontanea quando e lesionado. Contudo, dependendo da 

extensao da lesao, as capacidades naturais de reparo do tecido Osseo nao 

sao suficientes para restaurar a quantidade de tecido perdida. Urn defeito 

osseo pede ser considerado de tamanho critico quando, ao Iongo da vida do 

animal, 0 reparo osseo espontaneo nao e capaz de preencher todo 0 defeito 
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com tecido osseo neoformado (URIST, 1965; HOLLINGER el a/., 1961; 

TAGA, 1997). Apesar de nao serem considerados defeitos 6sseos criticos, 

as cavidades 6sseas cirUrgicas realizadas neste estudo apresentavam urn 

diametro que permitiu avaliar a capacidade de repara,.ao 6ssea guiada pelas 

membranas utilizadas, e diferenciar os resultados encontrados entre os 

grupos controle, colageno e mamona. 

Durante a cirurgia para coloca,ao das membranas, estas devem 

estender -se alem das margens do defeito apoiando-se em tecido Osseo 

sadie em todas as dire96es. A utilizayao de dispositivos de fixa,ao e 

necessaria para o estabelecimento e manuten,ao de tecido de cobertura, 

sem prejuizo para o coagula. A presenya de micromovimentos tern sido 

relacionada a alterayoes na diferenciayao celular, com indu,ao de resposta 

fibroblastica (SIMION el al., 1994). 

Para BUSER el a/. (1993) a uliliza,ao de fechamento primario do 

retalho sem o usa de dispositive de fechamento prim8rio do retalho sem o 

uso de dispositive de frxayao e possivel, desde que o mesmo possua um 

desenho capaz de garantir suporte da barreira fisica sem tensao primaria, e 

permitir imobiliza,ao da mesma. 

FUGAZZATTO el a/. (1997) afrrmaram que a fixa,ao da membrana 

ap6s sua adapta,ao, se possivel, e extremamente desejavel, para garantir o 

espayo do defeito e auxiliar na estabiliza,ao inicial do coagula. Por outre 

lade, neste mesmo trabalho, o autor observou que para as casas em que 

nao utilizou fixay§o da membrana, conseguiu estabilidade da mesma atraves 
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de liberayao passiva do retalho, colocayao da membrana alem dos limites do 

defeito, meticuloso reposicionamento e sutura. 

Em nosso trabalho os defeitos dos grupos colageno e mamona, foram 

recobertos pelas membranas reabsorviveis respectivas com o intuito de 

compararmos o efeito unicamente destas membranas sabre o processo de 

reparo osseo guiado. Nao ulilizamos dispositivos para fixayao das mesmas, 

pais a estabilidade foi alcan<;ada mediante reposicionamento passivo do 

retalho, sutura sem tensao e adapta9ao da membrana alem das margens do 

defeito. 

As membranas reabsorviveis, necessitam de urn segundo 

procedimento cirurgico para a sua remoyao. 

HORZELER el a/. (1998) relatam a existencia de fatores que justificam 

o desenvolvimento de urn material reabsorvivel para ser aplicado na tecnica 

da regenera9ao 6ssea guiada. Esta bern documentado na literatura, que o 

descolamento de retalho mucoperiosteal, por si so, pode causar reabsoryao 

do tecido osseo subjacente (PFEIFER, 1965). Deste modo, a desnudayao do 

ossa imaturo, que ocorre no segundo estBgio durante a remoc;ao da 

membrana, deve ser evitado. Urn outre fator a ser considerado, e que as 

membranes nao reabsorvfveis freqOentemente estao relacionadas a 

exposiyao precoce, tornando-se rapidamente contaminadas. A 

contaminayao bacteriana provoca uma reayao inflamatoria dos tecidos 

moles, exigindo a remoy&o da membrana ainda nos estagios iniciais da 

regenerayao ossea. Muitos trabalhos demonstraram reduyao na quantidade 

de tecido osseo neoformado quando a exposiyao precoce das membranas 
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ocorre (JOVANOVIC et a/., 1992; SIMION et at., 1992; BECKER el a/., 

1994). 

Em nosso trabalho foi avaliado a regenera<;ao 6ssea em defeitos 

6sseos produzidos cirurgicamente em tibia de rates. Defeitos controles 

foram inclufdos na pesquisa para assegurar que os resultados eram 

decorrentes do tratamento, ou seja, da ｵ ｴ ｩ ｬ ｩ ｺ ｡ ｾ ｡ ｯ o de membranas de 

colageno e mamona, e nao da capacidade de regenera<;ao das lesoes 

(BLUMENTHAL, 1988). 

A composir;Eio qufmica das membranas reabsorviveis determina sua 

desintegra<;ao, resposta inflamat6ria, bern como longevidade da barreira no 

leila (LINDE el a/., 1993). A velocidade de reabsor<;ao, assim como a 

integra<;ao e a antigenecidade das membranas de colageno, podem ser 

controladas pelo grau de "cross-linking" ou reticulamento (MINABE el 

at., 1989; CANCIAN el a/., 1992). Segundo o fabricante da membrana de 

colageno analisada neste experimento, foram removidas as ｰ ｯ ｲ ｾ ｯ ･ ｳ s

potencialmente antigenicas das moleculas durante o processo de ｦ ｡ ｢ ｲ ｩ ｣ ｡ ｾ ｡ ｯ Ｌ ,

tornando o produto nao imunogenico e lhe proporcionando uma alta 

biocompatibilidade. 

Para estabelecer urn efeito comparative, analisou-se tambem uma 

membrana reabsorvfvel obtida da poliuretana derivada do 61eo da mamona, 

que foi utilizada nesta pesquisa par ter seu desenvolvimento totalmente no 

ambito nacional, de origem vegetal e par estas razoes, ser de facil ｯ ｢ ｴ ･ ｮ ｾ ｡ ｯ o

e de baixo custo (IGNACIO el a/., 1996). Ainda, par apresentar comprova<;ao 

cientifica de biocompatibilidade (OHARA et at., 1995; VILARINHO et at., 
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1996; CARVALHO eta/., 1997; COSTA el a/., 1997; KONIG Jr. et at., 1999; 

CAVALIERI, 2000). 

Os resultados histo16gices do presente estudo demonstram 

claramente que nas cavidades cinlrgicas do grupo centrale e do grupo 

celageno ocerreu regenera<;:lio 6ssea muito semelhante nos Ires periodos 

p6s-operat6rios avaliados. Entretanto, a regenera<;:lio 6ssea do grupo 

mamona nao se apresentou tao qualitative quanta os dais grupos anteriores. 

No periodo de 07 dias p6s-operat6rios do nosso trabalho, verificamos 

que os grupos centrale e celageno apresentaram uma cavidade 6ssea 

cinlrgica preenchida por trabeculas 6sseas neoformadas circundadas par 

tecido cenjuntivo frouxo. Entretanto a cavidade do grupo mamona apresenta

se preenchida par poucas trabeculas 6sseas neoformadas e uma grande 

quantidade de tecido cenjuntivo frouxo. Acreditamos que este fato possa ter 

ocorrido em razao da provavel invaginay§o da membrana de mamona em 

dire9iio ao defeito, devido a pressao exercida pelos tecidos moles sabre esta 

membrana. Segundo LOPES (1999) tal fato parece ser uma causa cemum 

de falha na regenera<;:lio 6ssea, quando se utiliza este tip a de membrana. 

Em nosso trabalho, a analise histol6gica das amostras do periodo 

p6s-operat6rios de 14 dias demonstrou uma evolu9iio no processo de 

regeneray8o 6ssea. As cavidades cirUrgicas recobertas com a membrana de 

colageno apresentam um tecido osseo neofonmado com caracteristicas mais 

maturas e mais bern organizado do que a dos animais do grupo centrale e 

do grupo mamona. Entre este dais Ultimos grupos, as cavidade cirUrgicas do 
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grupo centrale apresentaram urn resultado melhor em termos de 

neoformagao 6ssea das cavidades do grupo mamona. 

A integragao tecidual apresentada pela membrana de colageno 

provavelmente esta relacionada a suas propriedades bio16gicas. As fibras de 

colageno sao urn excelente substrata para a adesao celular e servem como 

arcabou90 temporario para o crescimento de tecido conjuntivo. Alem disso, 

as produtos de degradagao deste material propiciam maior desenvolvimento 

fibroblastico (GREENSTEIN & CATON, 1993). 

Os resultados da analise histol6gica no periodo p6s-operat6rio de 21 

dias mostrou que as cavidades cirurgicas dos grupos controle e colageno 

apresentavam-se preenchidas por tecido osseo neoformado, sendo que 

ainda era possivel observar algumas poucas areas de tecido conjuntivo. As 

cavidades cirurgicas do grupo mamona embora apresentassem boa 

quantidade de tecido osseo neoformado, ainda era possivel observar uma 

quantidade razoavel de tecido conjuntivo denso em seu interior. Acreditamos 

que este lata possa ter ocorrido em razao dos produtos de degradagiio deste 

material que possam ter penetrado no interior da cavidade, proporcionando 

urn atraso no processo de regenera«;ao 6ssea. 

Diante dos resultados ficou evidente que as membranes de colageno 

exerceram a fungao de barreira mecanica, impedindo que o tecido fibrosa 

penetrasse no interior da cavidade 6ssea cirUrgica. 

De acordo com GALCUT eta/. (1991) a quantidade de formagao 

ossea depende tambem da quantidade da membrana. Os melhores 

resultados obtidos com a membrana de colageno, possivelmente estao 
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relacionadas as pr6prias caracteristicas da membrana, como composi98o 

quimica, espessura, textura e porosidade. A protegiio de defeitos 6sseos 

com membrana biocompativel, facilita a migraQiio de celulas com potencial 

osteog8nico. 

CONCLUSOES 

Dentro das condiQ6es experimentais deste trabalho e, com base nos 

resultados obtidos, podemos concluir que: 

1. A membrana de colageno foi efetiva em promover a regeneraQiio 

6ssea das cavidades 6sseas cirUrgicas, nos periodos p6s

operat6rios de 7, 14 e 21 dias. 

2. A membrana de polfmero de mamona permitiu que ocorresse 

regenera9fio 6ssea das cavidades cirUrgicas, porem, nao tao 

efetiva quanta ao que ocorreu nos grupos controle e colageno. 

3. Histologicamente, tanto o grupo controle quanta os grupos 

experimentais (colageno e mamona) apresentaram urn aumento 

na neoformay§o 6ssea ao Iongo do tempo. 
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