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Bone replacement is often required in veterinary clinics and hospitals routine, even
because fractures, bone tumors or any orthopedic disease that entail in bone loss. In
this sense, biomaterials capable of promoting this substitution, avoiding the use of bone
grafts or transplants have been searched. The aim of this study was evaluated the oste-
oregenerative capacity of biomaterials in different compositions, implanted in sheep’s
tibia. Eight female, mongrel sheeps, 12 months old, weighting 28,5+7,4kg were obtained
for this study. Three bone defects, 6mm each, in both tibias, a total of six bone defects,
were produced, being four of them treated with four different types of biomaterials and
two with autogenous bone grafts, as a control group. The biomaterials implanted were:
hydroxyapatite (HA), beta-tricalcium phosphate (TCP-3), hydroxyapatite/beta-tricalcium
phosphate 60:40 (HA/TCP-f3 60:40) and the nanocomposite hydroxyapatite and alumina
(HA/ALQ, 5%). The animals were allocated in two groups: Group 60 (n=04), in which the
animals were euthanized sixty days after the implantation of the biomaterials and Group
90 (n=04), in which the animals were euthanized ninety days after the procedure. Were
performed radiograph images on the preoperative period, immediate postoperative and
at 30, 60 and 90 days of postoperative period, to excluded any previously disease or post-
operative complications that could compromise this research. After euthanasia, the tibias
were collected for macro and microscopic evaluation, which was accessed by scanning
electron microscopy (SEM) and optic microscopy. The results suggest that HA, TCP-f8 and
HA/TCP- present a great osteoregenerative capacity. The last one seems to be better for a
long-term outcome, due its best control in the solubilization and releasing of calcium and
phosphates ions through the biological environment during bone formation. The nano-
composite HA/AL O, 5% didn’t show a good response on this study, and we suggest new
researches to better evaluate the potential and applicability of this new biomaterial. We
concluded that HA, TCP-f3 and HA/TCP-f3 60:40 presented excellent capacity of bone re-
pair, and could be used as bone substituts; the association HA/TCP- (60:40) is superior
due his intermediary velocity of absortion comparing to HA and TCP-f isolated, providing
adequate supporting to the neoformed tissue; the HA/AILO, 5% showed incompatibility,
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causing rejection reaction by the host and insignificant formation of bone tissue, suggest-

ing further research on this material.

INDEX TERMS: Biomaterial, hydroxyapatite, beta-tricalcium phosphate, sheep, bone for-

mation.

RESUMO.- A substituicdo de parte do tecido dsseo se faz
necessaria muitas vezes na rotina cirdrgica, seja em funcao
de fraturas, neoplasias 6sseas ou enfermidades ortopédi-
cas que acarretem em perda dssea. Neste sentido, tém se
buscado biomateriais capazes de promover esta substitui-
¢do, evitando o uso de enxertos ou transplantes 6sseos. O
objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade osteorege-
nerativa de biomateriais em diferentes composi¢des, em
tibias de ovinos. Foram utilizadas oito ovelhas mesticas
texel, com 12 meses de idade e peso médio de 28,5+7,4kg.
Apés adequada preparagdo anestésica e cirurgica, foram
produzidos trés defeitos 6sseos na diafise das tibias em sua
face medial, totalizando seis defeitos de 6mm cada, sen-
do que quatro foram preenchidos por biomateriais, e dois
por fragmentos dsseos retirados do proprio animal (auto-
controle). Os materiais implantados foram: hidroxiapatita
(HA), tricalcio fosfato-f (TCP-B), hidroxiapatita/tricalcio
fosfato-p 60/40 (HA/TCP-b 60/40) e o nanocompésito hi-
droxiapatita/alumina a 5% (HA/ALOQ, a 5%). Os animais fo-
ram alocados em dois grupos: Grupo 60 (n=04), em que os
animais foram eutanasiados apods 60 dias da colocagdo dos
implantes e Grupo 90 (n=04), em que a eutanasia ocorreu
90 dias ap6s a colocacdo dos implantes. Foram realizadas
radiografias nos perfodos pré-operatoério, imediatamente
ap6s o procedimento e aos 30, 60 e 90 dias de po6s-opera-
torio, a fim de excluir qualquer alteragdo prévia ou com-
plicacdo pés-operatoria, capaz de comprometer o estudo.
Apods a eutanasia, foram coletadas as tibias para avaliacdo
macro e microscopica, por meio de microscopia eletronica
de varredura (MEV) e microscopia 6ptica. Os resultados en-
contrados mostraram uma boa capacidade de neoformacao
0ssea e uma lenta absor¢do da HA. O TCP-f foi rapidamen-
te absorvido e apresentou boa capacidade osteoindutiva e
osteocondutiva, sendo observada neoformacdo 6ssea no
interior dos granulos deste biomaterial. O composto bifa-
sico HA/TCP-B (60/40) apresentou o melhor resultado a
longo prazo, devido ao melhor controle na solubilizagio e
liberagdo dos ions célcio e fosfatos para o meio biolégico
durante o processo de neoformacdo 6ssea. O biomaterial
nanocomposito HA/AL O, a 5% ndo apresentou resultados
promissores neste estudo, e sugerem-se novas pesquisas
a fim de investigar melhor o potencial e aplicabilidade
deste novo biomaterial. Conclui-se que a hidroxiapatita, o
tricalcio fosfato-f3 e a associacdo HA/TCP-f (60/40) apre-
sentam excelente capacidade de reparagdo 6ssea, podendo
ser utilizados como substitutos 6sseos; a associagdo HA/
TCP-B (60/40) é o melhor dentre os biomateriais estuda-
dos, pois apresenta velocidade de absor¢do intermediaria
em relacdo a HA e ao TCP-f isolados, fornecendo ainda uma
sustentacdo adequada ao tecido neoformado; o biomaterial
HA/ALQ, 5% se mostrou incompativel, provocando reacdo
de rejeicdo por parte do hospedeiro e com insignificante
formacdo de tecido 6sseo, sugerindo novas pesquisas acer-
ca deste material.
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fosfato-f3, ovinos, neoformacdo 6ssea.

INTRODUCAO

Animais com algum tipo de fratura, geralmente causa-
das por trauma, correspondem a grande parte da rotina
clinica-cirtrgica dos hospitais veterinarios, sendo que os
atropelamentos consistem na etiologia mais comum destes
traumas. Ja os tumores dsseos primarios ou metastaticos
sdo causas comuns de fraturas causadas por enfermidades
pré-existentes (Johnson 2008). Além disso, doencas Osse-
as degenerativas e fraturas afetam milhdes de pessoas no
mundo inteiro, estimando-se que até 2020, o nimero de
pessoas acima dos 50 anos com doencas dsseas, devera do-
brar (Sturm et al. 2010).

Ha algum tempo pesquisadores vém tentando encon-
trar materiais com caracteristicas adequadas para res-
tauracdo e substituicdo de tecidos dsseos tanto em seres
humanos, quanto em animais. Inicialmente este processo
ocorreu pela utilizacdo de materiais bioldgicos, como no
caso de enxertos dsseos ou mesmo transplantes. Estes po-
dem ser classificados de acordo com a origem do material
enxertado como autégenos, quando o doador é o préprio
receptor; alégenos, quando o doador é da mesma espécie
do receptor e xendgenos, quando doador e receptor per-
tencem a espécies diferentes (Martinez & Walker 1999).
Autégenos sdo considerados mais efetivos, porém neces-
sitam de um procedimento cirargico adicional, possuem
viabilidade limitada e risco de morbidade na 4drea doadora
(Legeros 2002, Moore et al. 2001). Alégenos e xendgenos
tém sido estudados para superar os riscos associados ao
0sso autégeno, mas seus usos sio limitados por problemas
como rejeicdo, sequestro o6sseo e infecgido, além do poten-
cial risco de disseminag¢do de doencas (Legeros 2002, Mo-
ore etal. 2001).

Diante destas limita¢des, alguns materiais biocompati-
veis estdo sendo pesquisados para aplicacdo clinica. Nes-
te sentido, entende-se por biomaterial, toda substancia ou
combinacdo de substancias, de origem natural ou sintética,
que ndo sejam drogas ou farmacos, e que podem ser usadas
durante qualquer periodo de tempo, como parte ou como
todo de sistemas que tratam, aumentam ou substituem
quaisquer tecidos, 6rgdos ou fung¢des do corpo (Willians
1987). Com o propoésito de evitar enxertos 6sseos autdge-
nos, o material deve responder a determinados requisitos,
como possuir estrutura estavel, rapidez na incorporagio
com o tecido 6sseo, promover osteoconducdo e gerar pou-
ca ou nenhuma complicacdo associada ao seu uso (Mello-
nig 1991). Como a matriz mineral dssea é composta por
um tipo de fosfato de calcio, varios fosfatos de calcio tém
sido pesquisados para o desenvolvimento de substitutos
6sseos (Dorozhkin, 2007). Estes materiais apresentam boa
habilidade osteoindutiva, ou seja, induzem a diferenciacdo
celular de células mesenquimais indiferenciadas em linha-
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gens osteogénicas e em tecido dsseo neoformado (Hong et
al. 2010).

A hidroxiapatita é fabricada para uso clinico na forma
de blocos ou granulos, porosa ou densa (Honig et al. 1998).
Granulos porosos sdo estudados por serem bem tolerados
pelo tecido dsseo, facilitarem a infiltracdo e proliferacao
de osteoblastos nos contornos dos graos e em suas micro-
porosidades, além de promoverem a proliferacio de va-
sos sanguineos que sdo essenciais ao processo reparativo
(Burstein et al. 1997, Thomson et al. 1998). Embora a hi-
droxiapatita sintética demonstre boa osteocondutividade,
sua bioabsorgao é baixa e ela permanece no organismo por
muito tempo ap6s a implantacdo; a hipétese é de que o bio-
material implantado seja absorvido pelos tecidos adjacen-
tes e estimule, assim, a neoformacao e reparacido do tecido
osseo (Kamitakahara et al. 2008, Corréa 2013).

Diferentes autores observaram nas composi¢des bifasi-
cas de fosfatos de calcio, quando aplicadas in vivo ou em
meio simulado, uma deposicdo de cristais de apatita dssea
na superficie dos graos e microporos, o que esta associado
as melhores capacidades de solubilidade que estes mate-
riais apresentam (Daculsi 1998, Chow 2009, Rabelo Neto
2009). Estes resultados mostram que a bioabsorcdo e a
bioatividade das composi¢des bifasicas podem ser contro-
lados quando se altera a razdo TCP-$/HA (Kamitakahara et
al. 2008, Dalmonico 2011).

Em comparacdo com os fosfatos de calcio microestru-
turados, as biocerdmicas com micro e nanoestruturas in-
terconectadas, oferecem melhores condi¢des de adesido e
proliferacdo celular, devido as suas mais altas especifici-
dades de superficie, porosidade em micro e nanoescala e
topografia de superficie mais favoravel. Estas vantagens es-
truturais demonstram melhor bioatividade, solubilidade e
biodegradabilidade destes biomateriais quando aplicados
in vivo e/ou em meio simulado (Hong et al. 2010).

Neste contexto o objetivo do presente estudo foi ava-
liar a resposta bioldgica dos implantes de biomateriais
granulados microporosos de hidroxiapatita e do tricalcio
fosfato-, e do nanocompdsito hidroxiapatita/alumina a
5%, implantados em tibias de ovinos, e correlacionar o po-
tencial da neoformacgio éssea entre os diferentes biomate-
riais utilizados.

MATERIAL E METODOS

Estudo aprovado pelo Comité de Etica e de Bem Estar Animal -
CETEA da Universidade do Estado de Santa Catarina, segundo
protocolo no. 1.29.12.

Foram utilizadas oito ovelhas mesticas texel, higidas, com
peso médio de 28,5+7,4kg e 12 meses de idade. Previamente a
inclusdo no estudo, todos os animais foram submetidos a avalia-
¢do clinica, radiografica e laboratorial (hemograma, fung¢io renal
[ureia e creatinina] e fungdo hepatica [aspartato aminotransfera-
se, fosfatase alcalina, proteina sérica total, albumina, globulinas]).
Os animais selecionados foram alocados em baias para um perio-
do de adaptagido de 15 dias, recebendo medica¢do antiparasitaria,
alimentacdo a base de ragdo para ovinos e silagem de milho e dgua
ad libitum.

No dia precedente ao procedimento cirdrgico, foi realizada
tosquia dos animais, tricotomia completa dos membros pélvicos
e subsequente limpeza com agua e iodopovidine degermante. Os

mesmos foram mantidos em jejum sélido por 24 horas e hidrico
de 8 horas, previamente ao procedimento cirargico.

No dia do estudo, os animais receberam na medicagio pré-
-anestésica 0,3mg/kg de morfina (Dimorf® Cristalia, Itapira/SP,
Brasil) pela via IM e 10 minutos ap6s 10ug/kg de detomidina (De-
tomidin®, Syntec, Cotia/SP, Brasil) pela via IV. Decorridos 15 mi-
nutos, foram submetidos a cateterizacdo da veia cefalica para ad-
ministragdo de diazepam 0,5mg/kg (Compaz®, Cristalia, Itapira/
SP, Brasil) e cetamina 5mg/kg (Cetamin®, Syntec, Cotia/SP, Brasil).
Apbs a indugdo anestésica, foi realizada intubagdo com sonda en-
dotraqueal tipo Murphy e a manutencio anestésica foi realizada
com isofluorano (Isoforine®, Cristalia, Itapira/SP. Brasil) diluido
em oxigénio a 100%, a uma taxa de 50ml/kg/min, em um sistema
de reinalacdo parcial de gases. Foi realizada anestesia subarac-
noide com a associagdo de 0,5mg/Kg de levobupivacaina (Nova-
bupi®, Cristélia, Itapira/SP, Brasil) sem vasoconstritor e 1,25mg/
kg de cetamina, completando-se para atingir um volume final de
1mL/7,5kg com solugdo fisiolégica 0,9%. Ap6s administragao su-
baracnoide os animais foram mantidos em decubito ventral por
30 minutos, para aguardar o tempo de laténcia dos farmacos ad-
ministrados. Nesse momento os membros foram preparados para
a intervencdo cirargica asséptica.

O procedimento cirtrgico foi realizado sempre pelo mesmo
cirurgido e auxiliar. Com o animal em dectbito dorsal e o membro
pélvico esquerdo preso a mesa cirurgica, realizou-se antissepsia
do membro pélvico direito em todas as suas faces. A extremidade
distal do membro foi protegida por compressa estéril, enrolada e
fixada ao membro por tiras de gaze. Os panos de campo foram po-
sicionados de forma a expor a regido da tibia, desde a articulagdo
femorotibiopatelar até a extremidade distal do membro. O mesmo
procedimento foi realizado para acessar a tibia do membro pélvi-
co esquerdo.

0 acesso a tibia foi realizado conforme técnica descrita por
Piermatei & Johnson (2004). Uma vez exposta a sua face medial,
foram produzidos trés defeitos 6sseos, na face cortical medial
(Fig.1). Dois destes defeitos foram produzidos com auxilio de uma
broca odontoldgica de 6mm (Neodent®, Curitiba/PR, Brasil) os
quais foram preenchidos por biomateriais. Os defeitos produzi-
dos para estudo controle, foram fabricados com auxilio de uma
trefina de 6mm (Neodent®, Curitiba/PR, Brasil), a fim de possi-
bilitar a remogdo do fragmento 6sseo a ser reimplantado. O auto-
enxerto foi implantado na posicdo central da diafise. Os defeitos
produzidos apresentaram area padronizada e distincia entre si

Fig.1. Tibia direita de ovino ap6s confeccdo dos defeitos em sua
face medial para posterior preenchimento com os biomate-
riais correspondentes (proximal e distal) ou com o fragmento
6sseo autogeno (defeito médio).
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de dois centimetros. Durante a realizacdo dos defeitos, o local de
perfuracdo foi constantemente irrigado com solugdo salina estéril
resfriada.

Os defeitos produzidos tiveram o seu leito preenchido com
quatro diferentes biomateriais: hidroxiapatita (HA), tricalcio
fosfato-f3 (TCP-f), hidroxiapatita/tricalcio fosfato-f§ 60/40 (HA/
TCP-B 60/40) e o nanocomposito hidroxiapatita/alumina 5%
(HA/ALO, 5%), sendo cada ponto de defeito previamente iden-
tificado para o material correspondente; os dois defeitos centrais
foram preenchidos pelos fragmentos 6sseos, correspondendo ao
grupo controle. A ordem para implantagao sempre foi a seguinte:
defeito proximal, defeito distal e, por dltimo, defeito central (au-
toenxerto). Para a adequada aplicagdo dos biomateriais em seus
respectivos defeitos, o biomaterial granulado foi hidratado em
sangue, dando origem a uma massa viscosa (Fig.2), que facilitou o
completo preenchimento dos defeitos 6sseos.

A reaproximacdo dos planos anatdmicos foi realizada median-
te sutura do peridsteo com fio de nailon n2 0 (Shalon®, Sdo Luis de
Montes Belos/GO, Brasil) em padrio continuo simples. O fecha-
mento da camada muscular e a reducdo do tecido subcutaneo fo-
ram realizados em padrdo continuo simples com fio de nailon 2-0
(Shalon®, Sio Luis de Montes Belos/GO, Brasil). Na dermorrafia
foi utilizado o mesmo fio e o padrao foi isolado simples.

Terminado o procedimento cirurgico, foi aguardada a recupe-
racdo dos animais. Apés a extubagio e ainda levemente sedados,
foram encaminhados ao setor de radiologia para obtencdo das
radiografias de controle pds-operatério imediato. Em seguida, os
animais receberam bandagens de Robert-Jones modificada, asso-
ciadas a canaletas de aluminio, em ambos os membros pélvicos,
a fim de minimizar o risco de fraturas ou lesdes aos membros
operados. Estas talas foram mantidas durante 30 dias e s6 foram
refeitas em casos especificos, como em caso de afrouxamento,
desgaste ou, quando estivesse, de alguma forma, causando algum
tipo de lesdo ou desconforto ao animal.

No pds-operatério imediato foi mantida analgesia com 5mg/
kg de tramadol (Tramadon®, Cristalia, Itapira — SP - Brasil) por
via subcutinea, a cada 8 horas, 25mg/kg de dipirona (Febrax®,
Lema-injex biologic, Vespasiano/MG, Brasil) por via subcutanea,
a cada 8 horas, e 0,4mg/kg de meloxicam (Maxicam® 2%, Ouro
Fino, Cravinhos/SP, Brasil) a cada 24 horas, durante trés dias con-
secutivos. Foi realizada também profilaxia antimicrobiana com
aplicacdo de 15000 Ul/kg de penicilina benzatina (Pentabiético®
Veterinario, Fort Dodge, Campinas - SP - Brasil) antes da recolo-
cacdo dos animais nas baias.

Foram realizadas imagens controle no periodo pré-operatd-
rio, imediatamente apés o procedimento e aos 30, 60 e 90 dias
apo6s a intervengdo cirdrgica. As radiografias pré-operatorias ti-
veram o objetivo de descartar qualquer animal que apresentasse

afeccoes ortopédicas que pudessem comprometer a pesquisa. No
periodo pds-operatorio, as radiografias serviram como controle,
a fim de verificar a ocorréncia de fraturas, fissuras ou qualquer
comprometimento que pudesse descartar o animal ao longo do
estudo. Para estes exames os ovinos foram mantidos em jejum s6-
lido e hidrico a partir da noite anterior, a fim de possibilitar o uso
de um protocolo sedativo leve, evitando o estresse dos animais e
facilitando o posicionamento adequado para a realizagdo das ra-
diografias. O protocolo utilizado foi 0,05mg/kg de xilazina (Xila-
zin®, Syntec, Cotia/SP, Brasil), pela via intramuscular.

Neste momento, os animais foram alocados em dois grupos,
de acordo com o momento em que foram eutanasiados: qua-
tro aos 60 dias de poés-operatério e quatro aos 90 dias de poés-
-operatério. A eutanasia foi realizada conforme Resolugdo CFMV
n21000/2012, de 11 de maio de 2012. Apés a coleta de ambas as
tibias, os implantes foram acessados por meio da incisdo criada
na intervencgdo cirurgica anterior. Os ossos obtidos foram adequa-
damente identificados e avaliados quanto ao aspecto macroscopi-
co e acondicionados em frascos contendo formol 10%.

Concluida esta etapa, o osso foi dividido em trés fragmentos
liberando cada regido implantada para analise individual. Cada
fragmento obtido foi, ainda, dividido em dois, sendo que uma por-
¢do foi encaminhada a andlise por microscopia eletronica de var-
redura (MEV) e a outra para andlise histolégica por microscopia
optica.

Os fragmentos 6sseos separados individualmente foram pre-
servados em formaldeido tamponado a 10%.

Foram encaminhados fragmentos de tecido dsseo cortical, em
frascos identificados com a numeracao referente a cada defeito
produzido, biomaterial implantado, nimero de identificacdo do
animal e grupo ao qual pertencia.

Apbs descalcificagdo em acido nitrico a 10%, as amostras fo-
ram processadas em histotécnico onde foram desidratadas em
alcool, diafanizadas em xilol para serem incluidas em blocos de
parafina. Posteriormente, as amostras foram seccionadas no mi-
crétomo em cortes de 4-5um de espessura e coradas pelo método
de hematoxilina e eosina (HE) descrito por Prophet et al. (1992),
para observacdo em microscopia dptica. A interpretagio das ana-
lises histologicas foi realizada mediante sele¢io de critérios adap-
tados de Valiati (2011). Os critérios analisados foram: neoforma-
¢do de tecido 6sseo, deposicdo de fibras colagenas, preenchimento
das lacunas osteociticas, presenca de osteoblastos, formagao de
tecido mieloide e presenca de infiltrado inflamatério, sendo, para
cada critério, atribuido um nimero de cruzes correspondente a
proporcdo observada.

Os estudos de caracterizagdo morfoldgica e microestrutural
foram realizados pelo método de microscopia eletronica de var-
redura (MEV). As amostras conservadas em formol a 10% foram

Fig.2. Preparo dos biomateriais para deposi¢do no defeito correspondente. (A) Biomaterial liofilizado
derramado em cuba estéril. (B) Gotas de sangue para hidratacdo do biomaterial. (C) Mistura viscosa
pronta para aplicagdo.
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submetidas a um rigoroso processo de desidratagdo em alcool
70% e 100%, que perdurou aproximadamente cinco dias. Apds,
passaram por um processo de diafanizacdo em xilol durante um
periodo que variava de 8-24 horas, conforme a espessura da
amostra em questdo, e entdo, retornavam para o alcool 100% por
mais 24 horas. Apés esta etapa preparatoéria inicial, com o auxilio
de um disco de diamante acoplado a um motor de alta rotacdo,
fez-se uma pequena fissura na amostra, a fim de desenvolver um
ponto de fragilidade, que permitisse a fratura do material a ser
analisado.

Para facilitar os trabalhos de caracterizagcdo por MEV, as amos-
tras foram preparadas utilizando-se um porta amostra na forma
de disco em liga de aluminio com superficie lisa, onde uma fita de
carbono dupla face foi fixada para a deposi¢do do fragmento da
amostra fraturada. Esta amostra foi, entdo, alocada em um metali-
zador (Bal-Tec® Sputter Coater SCD 050) e submetida ao processo
de metalizagdo por pulverizagdo catddica, com deposicdo de um
filme de ouro sobre a superficie da amostra a ser analisada. Os
parametros de deposicdo idnica estabelecidos foram os seguin-
tes: temperatura na camara de metalizacdo de 25°C, corrente de
40mA, tensao de 2kV e tempo de deposicdo de 140 segundos, for-
necendo um filme de ouro na superficie das particulas da ordem
de 30nm.

Os estudos foram realizados com auxilio de microscépio ele-
tronico de varredura (Zeiss® DSM 940A), pelo método de elé-
trons secundarios (SE) e retro-espelhados (BSE), com distancia
de trabalho entre 15 e 10mm e tensdo de aceleragao dos elétrons
de 20 kV. A andlise descritiva morfoldgica foi realizada pelo mé-
todo visual da interface entre o biomaterial implantado e a area
receptora, bem como pela exploragdo do material remanescente
e pesquisa por linhagens de células osteogénicas que se deposita-
ram entre os granulos do biomaterial, promovendo a formagao de
tecido 6sseo na regido do implante.

RESULTADOS

No periodo pds-operatério, nenhum animal apresentou
complica¢des como infeccdo, deiscéncia de sutura ou fratu-
ras. As analises radiologicas efetuadas demonstraram um
processo de cicatrizagdo normal, sem reagdo periosteal ex-
cessiva e com absorcao gradativa dos biomateriais implan-
tados. Nenhum animal apresentou fraturas ou fissuras nas
regides implantadas, ndo sendo necessario o descarte de
nenhum ovino deste estudo.

Ap6s a eutanasia, as tibias foram coletadas e, macrosco-
picamente, a Unica alteracdo observada foi a ndo absorcao
do biomaterial HA/Al,O, a 5%. Nas demais regides implan-
tadas, ap6s 60 dias, a identificacio exata da localiza¢do do
defeito preenchido foi dificil, tornando-se ainda mais com-
plexa aos 90 dias, quando praticamente nao se identificava
o local de implantacdo e nao se observavam resquicios do
biomaterial implantado.

A neoformacio de tecido 6sseo se tornou evidente com
o método de microscopia eletrénica de varredura. Os resul-
tados obtidos demonstraram uma variada morfologia dos
granulos nos diferentes biomateriais, além da presenca de
células de linhagens osteogénicas e fagocitarias, conforme
o grupo analisado. As andlises histolégicas demonstraram,
pela observacdo de critérios como o preenchimento de la-
cunas osteociticas, formacgdo de tecido mieloide e presenca
de osteoclastos, a qualidade do tecido ésseo neoformado
nos diferentes implantes, que variou de excelente, como

no caso do composto bifasico, a inexistente, como no na-
nocomposito HA/ALO,a 5% (Quadros 1 e 2). As diferengas
entre a solubilidade dos biomateriais também se tornou
evidente por este método.

A hidroxiapatita apresentou boa osteointegracio e boa
qualidade de tecido 6sseo formado, embora ainda pudes-
se ser notada a presenca de uma quantidade significativa
de biomaterial aos 60 dias. Inspecionando-se o interior
dos granulos de biomaterial remanescente, foi possivel
observar uma leve alteracdo em sua morfologia, sugerin-
do infiltrado celular, deposi¢do de proteinas e mineraliza-
¢do da superficie do material, em relacdo ao seu aspecto
antes da implantacdo no tecido vivo (Fig. 3). Aos 90 dias
observou-se uma melhor osteointegracdo e melhor quali-
dade de tecido 6sseo formado do que o observado aos 60
dias. No interior do granulo, observa-se uma alteracdo mais
marcante na morfologia do biomaterial, indicando presen-
¢amais abundante de prolongamentos celulares, deposicdo
de proteinas e mineraliza¢do de superficie. Foi observada
presenca abundante de células de osteoblastos, indicando
intensa proliferacdo de tecido 6sseo, além de boa qualidade
de interface entre o biomaterial e o tecido 6sseo formado
ao seu redor (Fig. 4). Foi observada presenca de biomate-
rial remanescente, embora em menor proporgao do que
aos 60 dias.

Os resultados obtidos com o tricalcio fosfato - 8 de-
monstraram boa osteointegracdo e formacgdo 6ssea, inclu-
sive no interior do granulo (Fig. 5). Demonstrou rapida
absorg¢do e a alteracdo na morfologia granular foi intensa.
Aos 90 dias foi observado tecido 6sseo de boa qualidade
preenchendo praticamente todo o defeito, com presenca de
pouco biomaterial remanescente. Foi observada também
a presenca marcante de células de linhagem osteoblastica
nas superficies do tecido 6sseo em construgao. Por meio da
analise visual das avaliagcdes de microscopia eletronica e

Quadro 1. Resultados médios obtidos quanto a neoformacio
de tecido 6sseo (NTO), deposicao de fibras colagenas (DFC),
preenchimento das lacunas osteociticas (PLO), presenca
de osteoclastos (P0O), formacio de tecido mieloide (FTM) e
infiltrado inflamatério (INI), dos biomateriais
implantados apés 60 dias

NTO DFC PLO PO FTM INI
HA ++ 0 ++ + + 0
TCP- 8 +++ 0 +++ + + 0
HA/TCP- 8 ++ 0 ++ + ++ 0
HA/ALQ, 0 ++ 0 ++ 0 +
Controle +++ 0 +++ ++ ++ 0

Quadro 2. Resultados médios obtidos quanto a neoformacio
de tecido 6sseo (NTO), deposicio de fibras colagenas (DFC),
preenchimento das lacunas osteociticas (PLO), presenca
de osteoclastos (PO), formacao de tecido mieloide (FTM) e
infiltrado inflamatoério (INI), dos biomateriais
implantados ap6s 90 dias

NTO DFC PLO PO FTM INI
HA 4+ 0 4+ ++ ++ 0
TCP- B ++++ + +++ ++ + 0
HA/TCP-B  +++ 0 +++ +++ 4 0
HA/ALQ, 0 +++ 0 ++ 0 +++
Controle ++++ 0 +++ ++ ++4+ 0
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Fig.3. (A) Aspecto da micrografia dos granulos de HA previamente a deposi¢do no defeito 6sseo. Ob-
servar a alta porosidade do granulo. Aumento de 5000x. (B) Aspecto intragranular da HA apds
60 dias da aplicacdo no defeito 6sseo proximal da tibia direita de ovino. Observar alteracdo na
morfologia, com perda das limitagdes de poros e vilosidades. Aumento de 5000x. (C) Aspecto
intragranular da HA ap6s 90 dias de implantacdo em defeito 6sseo proximal da tibia direita de
ovino. A alteracdo na morfologia intragranular esta mais acentuada do que aos 60 dias, devido a

solubiliza¢do do biomaterial. Aumento de 5000x.

miscroscopia 6ptica, foi observado que este foi o biomate-
rial implantado mais rapidamente absorvido. A qualidade
do tecido 6sseo formado foi considerada muito boa.

0 composto bifasico HA/TCP -  (60/40) apresentou
bom desempenho de mineralizacio e de formagio 6ssea.
Apresentou solubilidade intermedidria entre a HA e o
TCP-$3, tendo absorc¢do mais lenta do que este ultimo mas
mais rapida do que a hidroxiapatita. Aos 60 dias, pode-
-se observar neste grupo uma boa osteointegracao, bem
como formacdo de tecido dsseo de excelente qualidade.
Aos 90 dias, observou-se um tecido 6sseo maduro, colo-
nias de osteoblastos, com presenca de canais de Havers e
Volkmann, além de vasos sanguineos, essenciais ao pro-
cesso de cicatrizagdo 6ssea (Fig. 6). Neste momento, ainda
se observou quantidade significativa de biomaterial, de-
monstrando que sua reabsor¢do nio é rapida como ocorre
com o TCP-B, entretanto, a qualidade do tecido 6sseo for-
mado é superior aquela observada com a hidroxiapatita
isolada.

0 nanocomposito HA/AIL 0, a 5% nao apresentou resul-
tado favoravel neste estudo. Observou-se uma intensa pro-
liferacdo de células fagocitarias e tecido fibroso no lugar do
tecido 6sseo formado nos outros biomateriais estudados.
Os granulos do biomaterial implantado foram envolvidos
por tecido fibroso e pode-se observar a proliferagdo de cé-
lulas fagocitarias (macroéfagos) ao seu redor apos 60 dias
de implantacdo (Fig. 7). Aos 90 dias nao se observou uma
alteragdo marcante no cenario da implantagio, exceto pela
maior quantidade de células de linhagem fagocitaria (Fig.
8). Nao ocorreu reducdo na presenca de biomaterial, con-
tudo, observou-se, na microscopia eletrénica, inimeros
fragmentos menores dos granulos, como possivel resultado
do processo de fagocitose pelas células de defesa do hos-
pedeiro.

Os defeitos que receberam o autoenxerto apresentaram
rapida osteointegracdo ao osso cortical adjacente, sendo
dificil, ja aos 60 dias, identificar a regido de interface entre
o fragmento transplantado e o osso remanescente. No gru-
po 90 dias, a interface entre fragmento dsseo enxertado e
osso cortical ndo pode ser localizada.

Pesq. Vet. Bras. 35(2):177-187, fevereiro 2015

DISCUSSAO

Diversos estudos relacionados a ortopedia tém sido reali-
zados utilizando-se ovinos como modelo experimental, de-
vido ao seu tamanho apropriado, rusticidade e docilidade,
facilitando o procedimento cirtrgico, manejo e avaliacdo
pos-operatéria (Willie et al. 2004, Shelton et al. 2011). Por
serem animais de produc¢ao, a eutandasia ao final do expe-
rimento ndo se mostra um impasse mediante os comités
de ética e bem-estar animal, desde que seja respeitada a
Resolucdo do CFMV n°1000/2012, de 11 de maio de 2012
para a realizacdo do procedimento.

Para a implanta¢ido dos biomateriais analisados, foi ne-
cessaria a criacdo de trés defeitos dsseos com 6mm de di-
ametro. A escolha pela tibia foi devido ao fato de esta ser
um osso longo e de facil acesso, comumente utilizado para
experimentacdo de procedimentos ortopédicos em ovinos
(Dias et al. 2007, Silva 2011, Fernandes et al. 2014), bem
como em coelhos (Freitas et al. 2013, Moreira et al. 2014).

A pesquisa por substitutos 6sseos e a busca por técni-
cas capazes de substituir o autoenxerto é continua dentro
da ortopedia. Fernandes et al. (2014), investigaram os efei-
tos da adicdo de células osteoprogenitoras em aloenxertos
(fragmentos 6sseos obtidos de animais diferentes dentro
da mesma espécie) conservados em glicerina 98%, e obser-
varam uma rapida reconstrugdo 6ssea, estrutural e morfo-
logica, principalmente pela alta capacidade osteoindutora
destas células. Esta se mostrou uma importante ferramenta
na correcdo de grandes defeitos 6sseos.

Dada a vasta gama de biomateriais disponiveis, é cor-
rente o uso de substitutos sintéticos, capazes de corrigir
uma grande perda de tecido 6sseo. A utilizacdo de poli-
metilmetacrilato, ou mesmo metacrilato, associado a ma-
triz 6ssea mineralizada heteréloga fragmentada (MOMHF)
para preenchimento de defeito 6sseo induzido experimen-
talmente em tibia de coelhos, se mostrou bastante satisfa-
torio no que diz respeito ao grau de biocompatibilidade;
os resultados foram promissores e os autores sugerem,
inclusive, que seu uso poderia ser empregado em espécies
rotineiramente atendidas na rotina clinica-cirdrgica veteri-
naria, como caes e gatos (Freitas et al. 2013, Moreira et al.
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Fig.4. (A) Regido de interface (setas brancas) entre biomaterial implantado (hidroxiapatita - lado es-
querdo) e tecido 6sseo adjacente (lado direito). Imagem do grupo de 90 dias. Aumento de 100x. (B)
Imagem de microscopia dptica de um implante de hidroxiapatita em um animal do grupo de 90 dias.
Ha presenca abundante de células de osteoclastos (setas brancas) indicando processo ativo de repa-
racdo e neoformacdo 6ssea. HE, obj.40x.
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Fig.5. Imagem de microscopia 6ptica demonstrando formagdo
6ssea, com preenchimento de lacunas osteociticas (setas
pretas), no interior de um granulo (setas brancas) de TCP-
implantado em defeito 6sseo distal da tibia direita de ovino.
Grupo 60 dias. HE, obj.4x.

2014). No presente estudo, foram avaliados biomateriais
sintéticos com a finalidade de reparo 6sseo, constituidos
essencialmente por fosfatos de calcio.

Com o intuito de acompanhar o processo de cicatriza-
¢do, avaliar evidéncias de reacdo periosteal, fraturas, ou
qualquer complicagcdo capaz de comprometer o estudo,
foram obtidas radiografias no pds-operatério imediato, e
apos 30, 60 e 90 dias. Este método de avaliacdo se mostrou
eficaz como controle, embora ndo tenha capacidade de di-
ferenciar o comportamento in vivo dos diferentes bioma-
teriais.

A hidroxiapatita é o constituinte mineral natural encon-
trado no osso representando de 30 a 70% da massa dos
ossos e dentes (Costa et al. 2009). Os biomateriais empre-
gados neste estudo foram obtidos pelo método de sintese
via Umida, e foi demonstrado por Fulmer, Martin & Brown
(1992), que a hidroxiapatita obtida por este método pos-

sui caracteristicas similares as do tecido ésseo e denta-
rio, diferentemente da hidroxiapatita sintetizada a altas
temperaturas. Aos 60 dias, a HA demonstrou moderado
preenchimento de lacunas osteociticas e neoformacgdo de
tecido 6sseo, e leve presenca de osteoclastos e formagio
de tecido mieloide, indicando boa osteoindugao e boa ca-
pacidade osteorregenerativa. Ndo foi observada deposigdo
de fibras colagenas ou presenca de infiltrado inflamatdrio,
demonstrando claramente sua biocompatibilidade. Aos 90
dias estes resultados se mostraram mais evidentes, apre-
sentando acentuada neoformagdo de tecido 6sseo, com
evidente preenchimento de lacunas osteociticas, diferindo
dos resultados observados por Cho, Chung & Rhee (2011).
Estes autores relataram ter observado deposicdo de tecido
fibroso sobre os granulos do biomaterial, lenta reabsorcao
pelo organismo e baixa capacidade de formagio 6ssea, o
que ndo corresponde aos resultados obtidos no presente
estudo, que demonstrou uma boa capacidade osteoinduti-
va e osteocondutiva, além de nio ser notado nenhum si-
nal de rejeicdo tecidual com deposicdo de tecido fibroso.
Esta divergéncia pode estar associada a diferenca entre os
tamanhos dos granulos, que no estudo de Cho, Chung &
Rhee (2011), variavam entre 212 a 1000pm, e no atual se
restringiam a uma faixa entre 200 e 500pm, com presenca
significativa de microporosidades.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que fosfatos de
calcio porosos nanoestruturados apresentam maior bioa-
tividade, especialmente maior osteoindutividade do que
os convencionais, sugerindo que quanto menores forem os
granulos e mais porosidades tiverem, melhor sera sua ativi-
dade na neoformacao 6ssea (Hong et al. 2010).

O tricalcio fosfato - B demonstrou, aos 60 dias, uma
acentuada neoformacao dssea, e preenchimento de lacunas
osteociticas, além de uma leve presenca de osteoclastos e
formacgdo de tecido mieloide. Isso demonstra que sua os-
teoinducdo ndo é tdo acentuada quanto a da hidroxiapatita,
entretanto, possivelmente devido a sua rapida solubiliza-
¢do e consequente liberacdo de fons cdlcio e fosfato, ocorre

Pesq. Vet. Bras. 35(2):177-187, fevereiro 2015
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Fig.6. (A) Imagem de microscopia dptica de um ovino do grupo de 90 dias, demonstrando presenca de

HA/TCP-$3 (60/40) remanescente (setas brancas), fortemente entremeado ao tecido 6sseo neoforma-
do. H4 presenca de inimeros ostedcitos (setas pretas) e osteoblastos (setas azuis), indicando tecido
6sseo jovem em processo continuo de osteogénese. HE, obj.4x. (B) Imagem de microscopia eletronica
de varredura, demonstrando uma superficie dssea rica em osteoblastos, em regido implantada com
HA/TCP-$3 (60/40) (defeito 6sseo proximal em tibia esquerda de ovino). Grupo de 90 dias. Aumento

de 500x.
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Fig.7. (A) Granulos do biomaterial HA/Al,O, a 5% (setas brancas)
implantados em defeito dsseo distal da tibia esquerda de ovi-
no, envolvidos por tecido fibrocolagenoso. Aumento de 200x.
(B) Tecido fibroso desorganizado circundando o biomaterial
HA/ALQ, a 5% implantado em ovino. Aumento de 500x). Gru-
po 60 dias.

Fig.8. (A) Imagens histoldgicas de granulos de HA/Al203 a 5%
implantados em defeito 6sseo distal esquerdo em ovinos,
circundados por macréfagos. Ha tecido fibroso adjacente as
células (H&E aumento 40x). (B) Observa-se intensa formacado
de tecido fibroso e macroéfagos repletos por biomaterial fago-
citado, com pigmentagdo escura no citoplasma celular (setas
pretas). Grupo de 90 dias, HE, obj.4x.

reparacao dssea de modo rapido e significativo. Aos 90 dias,
a formacao ja foi considerada muito acentuada. Apesar de
apresentar uma leve deposicdo de fibras coldgenas aos 90
dias, ndo se sugere que o TCP- 3 seja menos biocompativel.

Pesq. Vet. Bras. 35(2):177-187, fevereiro 2015

Presume-se que esta deposi¢do ocorra em func¢ido da alta
porosidade do biomaterial, que permite uma acentuada
agregacdo de prolongamentos celulares e proteinas diver-
sas no interior do granulo, como etapa normal do processo
de cicatrizacdo. Estudos recentes, que avaliaram o uso do
tricalcio fosfato - B como substituto 6sseo revelaram me-
lhores resultados para formacido 6ssea e na velocidade de
degradacdo, do que aqueles obtidos com a hidroxiapatita
(Perera et al. 2010, Ye et al. 2012), corroborando com os
resultados obtidos no presente estudo.

Kondo et al. (2006), implantaram blocos de TCP- 8 no
musculo paravertebral de cadelas da raca Beagle, e obser-
varam formacdo dssea apds 56 dias em quatro de cinco ani-
mais, o que condiz com o resultado da presente pesquisa,
em que foi observada boa formacdo de tecido 6sseo ja no
grupo de 60 dias.

A porosidade do TCP-f varia entre 46,07 e 54,44%.
Densidade e porosidade sdo caracteristicas inversamen-
te relacionadas, ou seja, quando a porosidade aumenta, a
densidade, normalmente, diminui, e vice-versa (Santos
et al. 2012). A sua alta porosidade explica a formacio de
tecido ésseo no interior dos granulos de TCP- 3, como foi
observado no presente estudo, inclusive alterando signifi-
cativamente sua morfologia interna. Além da composi¢io
quimica, a estrutura porosa facilita o processo de repara-
¢ao dssea por um implante 6sseo (Hing et al. 1999). A poro-
sidade é, em geral, baseada na presenca de poros abertos,
que estdo relacionados a propriedades como permeabili-
dade e area de superficie da estrutura porosa (Kim et al.
2012). No presente estudo foi observada leve deposicdo de
fibras coldgenas em um animal do grupo de 90 dias, o que
ndo demonstra um sinal de rejeicdo ao implante, devido a
presenca de células de linhagem osteoblastica e a intensa
formacido de tecido 6sseo com este biomaterial. Estudos in
vitro demonstraram adesao e proliferacio celular ao redor
dos implantes de TCP-f3 em 24, 48 e 72 horas, além de veri-
ficar auséncia de citotoxicidade aguda (Santos et al. 2012).



Neoformagao 6ssea e osteointegracdo de biomateriais micro e nanoestruturados em ovinos 185

A alta absor¢do do TCP-f3, com liberagdo rapida de ions
calcio e fosfato quando em meio fisiologico, entretanto, ndo
se mostra somente benéfica. Esta rapida dissolucdo reduz
drasticamente a area de superficie disponivel para proli-
feracdo de células dsseas e, portanto, limita sua aplicacdo
clinica (Yamada et al. 1997). Daculsi et al. (1990), ja des-
creviam a utilizagdo de compostos bifasicos com 60% de
hidroxiapatita e 40% de tricalcio fosfato- 3 para uso clinico,
associando boa solubilidade com maior resisténcia meca-
nica.

A composigdo bifasica apresentou moderado preenchi-
mento de lacunas osteociticas e moderada formacao de te-
cido mieloide e neoformacio 6ssea aos 60 dias. Nao houve
deposicdo de fibras colagenas ou infiltrado inflamatério
durante o periodo deste estudo, possivelmente porque sua
porosidade é menor do que aquela observada no TCP- 3. A
capacidade osteorregenerativa e osteoindutiva se mostrou
acentuada aos 90 dias, sugerindo que apresenta boa bioati-
vidade, embora com solubilidade mais lenta em relagdo ao
TCP- B, 0 que pode ser uma boa alternativa, segundo Yama-
daetal. (1997) e Daculsi et al. (1990).

Foi observada, neste estudo, uma lenta reabsor¢ao deste
material quando comparado ao TCP-f3 isolado, porém uma
rapida formacdo de tecido 6sseo de boa qualidade. A forca
mecanica fornecida pela hidroxiapatita pode ser benéfica a
longo prazo, dependendo da aplica¢do a que este material
esteja destinado. Até o presente momento, o composto bi-
fasico 60% HA/40% TCP-f3, é o melhor material conhecido,
pois sua capacidade alia a rapida solubilidade do TCP-$ a
superior biocompatibilidade da HA (Kim et al. 2012).

Huang et al. (2010), compararam a implantagdo de uma
apresentacdo comercial do composto bifasico HA/TCP- 8
60:40 com um grupo controle (sem preenchimento) em
defeitos criados no osso alveolar de cdes da raca Beagle
e os resultados obtidos demonstraram uma taxa de neo-
formacgdo 6ssea de 49,5% com o composto bifasico ap6s
5 semanas de implantacdo, enquanto nenhuma formacgio
foi observada no grupo controle no mesmo periodo; oito
semanas apds a implantacao, havia 68,1% de formacgao 0s-
sea com o biomaterial e 18,9% no grupo controle e, apds
10 semanas, observou-se uma formacdo dssea de 74,5%
e 40,2%, com o HA/TCP- 3 60:40 e o grupo controle, res-
pectivamente. O grupo controle, no estudo corrente, apre-
sentou o melhor resultado, como era esperado, mas diferiu
dos achados de Huang et al. (2010), pois neste caso houve
preenchimento do defeito criado com um fragmento 6s-
seo do préprio paciente (autoenxerto). Este resultado ja
era esperado pelos autores, visto que esta técnica ainda é
considerada padrio-ouro na substituicdo dssea; o objetivo,
portanto, foi encontrar um biomaterial capaz de substituir
este método, dadas as suas desvantagens, como necessi-
dade de procedimento cirurgico adicional e maior risco de
morbidade da area doadora. A remodelacido 6ssea foi muito
rapida neste grupo, visto que ja aos 60 dias foi praticamen-
te impossivel identificar as linhas de interface entre osso
cortical e fragmento implantado.

Compostos de hidroxiapatita e outras ceramicas, tais
como alumina e zircénia, podem combinar a biocompa-

\

tibilidade da hidroxiapatita a vantagens mecanicas dos

materiais complementares (Basar et al. 2011). Embora a
alumina seja bioinerte e conhecida por sua for¢a quimica e
mecanica, ela ndo forma ligagdes bioquimicas com o tecido
(Yelten, Yilmaz & Oktar 2012). No presente estudo, porém,
os resultados encontrados com esta ceramica nao foram
satisfatorios.

Yelten, Yilmaz & Oktar (2012), relataram que a
a-alumina, a Unica fase estavel deste material, é obtida a
1250-1300°C. Em temperaturas mais baixas, sdo produ-
zidas outras fases da alumina, tais como y—Ale3, 6-A1203,
0-AL0,, as quais sdo amorfas e instaveis. O composto HA/
A1203-a utilizado foi sinterizado a 1100°C, e sabe-se que
estes compostos podem apresentar tensdes residuais ter-
moelasticas na interface de graos quando sinterizados a
temperaturas abaixo de 12002C. Essas tensdes sdo geradas
durante o processo de sinterizacdo e resfriamento do bio-
material, podendo levar ao surgimento de microtrincas ou
mesmo a degradagio total do biomaterial (Barralet, Best &
Bonfield 2000, Bellini 2007, Corréa 2013). As tensdes resi-
duais termoelasticas de origem térmica ou mecanica con-
duzem a uma excitagdo atomica na superficie dos graos, o
que pode inibir a proliferacdo celular na superficie do ma-
terial, além de desencadear um processo de necrose inicial,
posteriormente favorecendo a deposicdo de tecido fibroso
na interface do biomaterial (Santos 2009, Corréa 2013). A
consequéncia disso pode ter sido os efeitos evidenciados
no presente estudo, com reagdo do organismo a um cor-
po estranho e tentativa das células de defesa em remover
o biomaterial, o que foi presenciado em todos os animais
avaliados, com menor intensidade no grupo de 60 dias e
mais acentuado aos 90 dias, por meio da deposicdo de fi-
bras colagenas e infiltrado inflamatoério, que variou de mo-
derado a acentuado entre os tempos avaliados. Basar et al.
(2011), investigaram a biocompatibilidade in vitro de um
nanocomposito de hidroxiapatita e alumina associados ao
fluoreto de calcio (CaF,), sinterizados a 1100°C, e detecta-
ram uma reducdo no volume de células do cultivo, quando
comparado aquele obtido com a HA pura, sugerindo mais
estudos antes de sua aplicagdo biomédica.

Estes resultados ndo sdo suficientes para afirmar que
a alumina nao se comporta bem in vivo, dada a vasta lite-
ratura que a recomenda. Santos et al. (2009), avaliaram as
propriedades mecanicas e a citotoxicidade de bioceramicas
a base de zirconia enriquecida com alumina e verificaram
que o material ndo é citotoxico e apresenta grande poten-
cial para aplicacdo como implantes. Sugere-se, portanto,
novos estudos com alteragdo no método de producdo deste
composto, com o intuito de, realmente, avaliar o comporta-
mento da HA/ALQ, in vivo.

CONCLUSOES

Conclui-se que a hidroxiapatita, o tricalcio fosfato-f3 e a
associagdo HA/TCP-B (60/40) apresentam boa capacida-
de de reparagdo dssea, com propriedades ostoindutivas e
osteocondutivas, podendo ser utilizados como substitutos
0Sseos.

Por aliar as caracteristicas encontradas na HA e no
TCP-f3, aassociagdo HA/TCP-f3 (60/40) é o biomaterial mais
indicado para a substitui¢io dssea, dentre os avaliados nes-
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te estudo, apresentando velocidade de absorgio interme-
diaria em relacdo a HA e ao TCP-f isolados e fornecendo
ainda uma sustentacdo adequada ao tecido neoformado.

O biomaterial HA/AL,O, 5% se mostrou ineficaz, provo-
cando reacdo inflamatéria exacerbada, nenhum grau de ab-
sor¢do e nenhuma capacidade osteoindutiva ou osteocon-
dutiva. Sugere-se novas pesquisas acerca deste biomaterial
para melhores esclarecimentos.
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