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= RESUMO: Este trabatho teve por objetivo avaliar 0 comportamento bioldgico
de dois materiais sintéticos (OsteoGen® e Bichapatita®), implantados em
alvéolos de caes. Para tanto foram extraidos todos os pré-molares inferiores
de 4 cédes, sendo os alvéolos preenchidos com um dos implantes acima, a
excegdo dos pertencentes ao grupo controle, que ndo receberam nenhum
material. O periodo experimental foi de 65 dias, apés o que os cdes foram
sacrificados. A andlise histolégica mostrou que a Bichapatita apresentou a
maioria de seus cristais envoltos por tecido conjuntivo, com pequena quanti-
dade de formagdo 6ssea, enquanto o OsteoGen apresentou formagédo dssea
direta na supetficie dos seus cristais. Poucos cristais de Biohapatita permane-
ceram nos espécimes analisados, enquanto, em relagdo ao OsteoGen, um
grande numero de cristais estava presente.
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célcio.
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Introducio

A pesquisa do material ideal para a substituicdo 6ssea ¢ um dos
mais desafiadores problemas da Odontologia, sendo utilizados diversos
materiais sintéticos e bioldgicos no tratamento de defeitos Osseos,
aumento do rebordo alveolar, lesdes osteoporéticas, deformidades maxi-
lofaciais e defeitos 6sseos periodontais. Este material devera induzir a
osteogénese e a cementogénese (quando em contato com o dente),
sendo biocompativel, ndo-carcinogénico, atéxico, ndo-antigénico, de fa-
cil obtengdo e baixo custo, ndo devendo causar maiores inconvenientes
a0 profissional e ao paciente.”*

A aplicagdo de materiais a base de fosfato de célcio para substitui-
¢éo do tecido 6sseo foi proposta por Albee & Morrisom, que reportaram
em 1920 o uso de um composto “triplo fosfato de célcio” utilizado em
defeitos 6sseos produzidos em coelhos, promovendo a osteogénese.?
Porém, s6 em 1974 Levin et al. % reportaram pela primeira vez o uso de
uma cerdmica de fosfato-tricalcio na Odontologia, em uma pesquisa
realizada com defeitos periodontais em cées.

Os materiais sintéticos para implantes 6sseos séo divididos em trés
principais grupos: metalicos, polimeros e cerdmicos.?! Dentre estes,
Nagahara et al.33 citaram os materiais inorgénicos compostos de fosfato
de célcio como os de maior utilizago.

Dentre os materiais cerdmicos de fosfato de célcio, a hidroxiapatita
e o B-fosfato-tricdlcio sdo os mais utilizados como material de implan-
te.1827.28 A hidroxiapatita, por ser o0 componente que esta presente na
maior por¢do da parte mineral dos tecidos dsseos e dentes, representa
um material substituto para o tecido ésseo com larga aplicabilidade.?

Segundo Ducheyne,' o termo hidroxiapatita refere-se a um com-
posto quimico, com férmula Cayo(PO4)s(OH),, que faz parte de uma
grande classe de materiais identificados como apatitas, caracterizados
pela férmula genérica M;o(XOy4)gZ,, podendo ser divididas quanto &s
suas propriedades fisicas, quimicas e biologicas. Estas propriedades
sofrem variagles de acordo com a forma de obtencdo das hidroxia-
patitas, que refletem diretamente a composigdo, forma do cristal, estoi-
metria e densidade, contribuindo de maneira significativa em seu desem-
penho clinico.5 Em relacdo as propriedades fisicas, apresentam as formas
densa, microporosa, macroporosa e porosa. Podem ser tambeém classifica-
das em relagdo a capacidade de serem absorvidas ou ndo, o que esta
diretamente ligado & sua composi¢do, porosidade e cristalinidade. 2752

Em Odontologia, especialmente nas areas de Periodontia, Cirurgia
e Implantodontia, a seqiiéncia de escolha no uso de materiais para recons-
trugdo Ossea recai, em primeiro lugar, na utilizagdo do osso autdégeno, que

74 Rev. Odontol. UNESP, Séo Paulo, 27(1): 73-85, 1998



apesar de bons resultados apresenta varias limitag0es e inconvenientes.
A fim de ampliar as possibilidades da utilizagdo de outros materiais
substitutos do tecido 6sseo, varias inovagdes tém sido propostas, princi-
palmente em relagdo aos materiais fosfato de célcio. Desta forma,
julgamos oportuno avaliar o comportamento biolégico de dois destes
materiais sintéticos, as hidroxiapatitas: OsteoGen® e Biohapatita®.

Material e método

Um grupo de quatro cdes, com peso e idade semelhantes, raga
indefinida e ambos os sexos foi selecionado. Em cada sessdo da pes-
quisa os animais foram sedados com Rompum®* e anestesiados via endo-
venosa com Thiopental.** Destes, foram extraidos todos os pré-molares
inferiores e os alvéolos resultantes preenchidos com um dos materiais a
serem testados (OsteoGen®*** e Bichapatita****), com excegdo dos
alvéolos sorteados como controle, que ndo receberam nenhum
implante. Foi utilizado um sistema de rodizio, de modo que os materiais
passassem pela posi¢cao de todos os pré-molares, totalizando assim trés
grupos: Controle — 13 espécimes; OsteoGen - 20 espécimes; e Biohapa-
tita — 20 espécimes. Para o preenchimento dos alvéolos, as hidroxiapati-
tas foram misturadas a uma pequena quantidade de sangue do alvéolo
do proprio animal,* até que o material adquirisse uma consisténcia de
pasta, facilitando sua manipula¢éo, inser¢do e acomodagéo no alvéolo.
Uma vez preenchidos os alvéolos, uma sutura oclusiva foi realizada, pro-
curando-se evitar a0 maximo que o material fosse expulso do alvéolo ou
contaminado. Foram entéo aplicados aos animais Penicilina G (Benzeta-
cil 600.000 UIL),***** analgésico (Magnopyrol)****** e FRUTOSE -
Ampola 20 ml.******* Durante 65 dias os animais foram mantidos com
dieta macia, sendo sacrificados com dose letal de Thiopental ao final
deste periodo. As pegas obtidas foram fixadas em formol a 10%, descal-
cificadas em solugdo de MORSE, seguindo tramitagédo laboratorial de

* Rompum - Sedativo, analgésico e relaxante muscular - 10ml - Bayer.
**  Thiopental - Anestésico - ampola 0,5 mg IV - Cristalia.
***  QOsteoGen - Impladent Hollywood, NY Hidroxiapatita Reabsorvivel 300 a 400 pm.
****  Biohapatita - Fac. de Odont. de Bauru - USP. Hidroxiapatita ndo-cerdmica 10 a 50 ym.
*+*xx - Penicilina G (Benzetacil 600.000 UI).
*xwavr Analgésico (Magnopyrol).
rx+x4x FRUTOSE - Ampola 20 ml - Cristélia.
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rotina para inclusdo em parafina, sendo cortadas com 6 micra de espes-
sura e coradas pela técnica de Hematoxilina e Eosina. A andlise histolo-
gica foi qualitativa, procurando observar o comportamento dos
materiais em relagdo ao tecido 6sseo alveolar.

Resultado

Controle: O alvéolo dental mostra, em alguns casos, areas com
trabéculas ésseas delgadas deixando amplo espago ocupado por tecido
conjuntivo. Em outras, a loja cirirgica encontra-se preenchida por
tecido 6sseo bem desenvolvido, exibindo canais medulares definidos.
Junto & parede 6ssea alveolar, entretanto, em todos os espécimes, as
trabéculas 6sseas sdo bem desenvolvidas (Figuras 1 e 2).

OsteoGen: O material inserido no alvéolo dental encontra-se,
geralmente, em nivel do tergo médio, disperso no campo, ora envolto
por tecido conjuntivo, ora por tecido 6sseo neoformado (Figura 3). Em
alguns espécimes, no entanto, observa-se maior quantidade de tecido
6sseo que engloba particulas do implante (Figura 4). Em outros, a
formacgédo Ossea € mais discreta na regido do implante, notando-se a
presenga de tecido conjuntivo que é bem desenvolvido. Em alguns
pontos observa-se, ainda, delgada faixa de tecido 6sseo contornando as
particulas do material.

Biohapatita: Em todos os espécimes o0 material permanece em
pequena quantidade, geralmente envolto por tecido conjuntivo. Em
alguns casos, no entanto, nota-se pequena quantidade de tecido ésseo
neoformado em contato com o material implantado. Comparada ao
grupo controle ou as areas junto a parede 6ssea, a ossificagdo é discreta
em todos os espécimes (Figuras 5 e 6).

Discussio

Willians® considerou que no uso de um material para a reconstrugao
do tecido 6sseo é necesséario saber qual desempenho in vivo sera reque-
rido, determinando, neste sentido, tais objetivos basicos. No primeiro, o
material pode ser usado como substituto 6sseo permanente (ocupa o
lugar do tecido ésseo e desempenha suas fungdes protetoras e de
suporte). Nesta situagédo ndo € pré-requisito absoluto que o material pos-
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sua uma estrutura fisica ou quimica semelhante ao 0sso, sendo seus
requisitos propriedades mecanicas e fisicas adequadas, estabilidade,
facil utilizagdo clinica e habilidade de se incorporar ao tecido 6sseo. No
segundo objetivo, o material pode ser usado como um enxerto 6sseo, fun-
cionando como uma matriz ou uma rede para o crescimento de um novo
tecido osseo. Este material deve absorver ou dissolver-se e resultar em um
novo remodelamento Gsseo. Reafirmando tais objetivos, Jarcho?# e Jar-
cho et al.?* afirmaram que a resposta biologica a uma hidroxiapatita &
relacionada as suas caracteristicas fisico-quimicas.

Ao investigar a forma de unido das HAs ao tecido 6sseo, Denissen
& De Groot,? De Groot, ! Quinn & Kent,® Jarcho et al.?4 e Van Blitterswijk
et al. *® relataram que a interface entre o tecido 6sseo e a hidroxiapatita foi
avaliada como uma ligagao intima e muito forte. Os estudos desta unido
propunham elucidar esta zona de cimentagdo e uma camada de uma rede
organica mineralizada presente nesta interface.'®243 Jarcho et al.?®
demonstraram que o estreitamento da zona de ligagdo osso-implante &
tempo dependente e pode ser explicado pelo baixo pH inicial, ao redor
de 5,0, que ocorre até uma semana apos o ato operatério. Neste pH a
solubilidade da hidroxiapatita € 45 vezes maior que em pH fisiologico.

Embora as hidroxiapatitas apresentem uma formagéo de apatitas
sobre sua superficie em tecidos 6sseos e ndo-6sseos,? uma verdadeira
formagéo 6ssea (mineralizagéo desses tecidos) é dependente do tecido
implantado, observando-se neoformagao 6ssea em tecidos 6sseos e sub-
periostais 32226293451 Fsta caracteristica foi observada no experimento
somente com o material OsteoGen, que apresentou formagéo éssea direta
sobre a superficie de seus cristais. J4 a hidroxiapatita Biohapatita, mesmo
implantada em tecido 6sseo, apresentou histologicamente a maioria dos
seus cristais envoltos em tecido conjuntivo dentro dos alvéclos dentais.
Embora a maioria dos trabalhos relate uma unido das HAs ao tecido
6sse0,13424 Beime & Greenspan® e BouAbboud et al? observaram a
presenca de um encapsulamento fibroso do material em relagédo ao tecido
0sseo, sem nenhuma formagéo éssea ou reabsorgao.

Em relagéo a avaliagdo do comportamento osteofilico e osteocondutor
das hidroxiapatitas, Frank et al.!” e Wang et al.® utilizaram HA micro-
granular (média 5.3 um) e obtiveram completa formagao dssea nos defei-
tos experimentais e um crescimento 6sseo mais rdpido na fase inicial
dos grupos com esta HA. Neste estudo, porém, em relagédo aos grupos
controles, a formacao 6ssea observada com OsteoGen foi menos signifi-
cativa e com a Biohapatita menor ainda e de pior qualidade (maior quanti-
dade de tecido conjuntivo), sugerindo que o reparo 6sseo completo, caso
ocorra, se dard em um periodo mais longo.
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FIGURA 1 - Controle - Tergo médio do alvéolo ocupado por tecido 6sseo neoformado
mostrando areas com trabéculas 6sseas delgadas. HE 25x.

FIGURA 2 - Controle - Tergo médio do alvéolo exibindo tecido ¢ssec bem desenvolvido,
com canais medulares definidos. HE 25x.

FIGURA 3 - OsteoGen - Tergo médio do alvéolo mostrando o implante (O) envolto por
tecido conjuntivo ou tecido 6sseo neoformado. HE 25x.

FIGURA 4 - OsteoGen - Tergo médio do alvéolo mostrando trabéculas oOsseas
neoformadas contornando o material implantado. (O) HE 25x.

FIGURA b6 - Biohapatita — Tergo médio do alvéolo mostrando areas ocupadas pelo
implante (b) ao lado do tecido conjuntive neoformado. HE 25x.

FIGURA 6 - Biohapatita — Espécime mostrando pequena quantidade de formagéo de
tecido Osseo, junto ao implante (b). HE 25x.
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Na relagdo entre o tamanho do cristal das hidroxiapatitas e seu
comportamento biolégico, Wang et al.% relataram que particulas meno-
res que 10 um de didmetro sdo capazes de ser fagocitadas por células
multinucleadas histiocitéarias, e que o pH dos lisossomas dos macrofa-
gos € suficientemente baixo para dissolver os cristais de HA, embora
num processo lento. Este fato também é dependente diretamente de
forma, topografia, rea e carga de superficie dos cristais, o que foi confir-
mado por Evans'® e Teti et al.,*” que concluiram, apds a utilizagdo de
materiais fosfato de célcio em cultura de células, que respostas biolégi-
cas desiguais podem estar relacionadas com diferentes tamanhos de
particulas, o que pode afetar a solubilidade de seus constituintes, os
niveis de célcio e fosfato, pH e concentra¢do idnica, influenciando o
meio celular. De acordo com estas observagdes, poderiamos justificar o
numero de cristais de Biohapatita presentes, menor do que os de Osteo-
Gen, que por suas caracteristicas fisico-quimicas teriam sua reabsorgdo
facilitada.

Considerando a forma dos cristais de HA, a maioria dos autores
concorda que esse fator ndo altera a ligagdo dos implantes em sitios
6sse0s. 122629 Entretanto, em sitios ndo-6sseos (tecidos moles na cavidade
oral), as formas esféricas dos cristais de HA s&o mais efetivas na resolugéo
do processo inflamatério inicial e apresentam maior fibrosamento.32

No que se refere a propriedade de reabsorcdo das hidroxiapatitas,
em 1981, Jarcho?! relatou que os fatores que determinam a forma e o
grau de bio-reabsorgdo das biocerdmicas de célcio-fosfato permanecem
confusos e controversos. Para entendermos esse comportamento, deve-
mos considerar as substancias sob dois pontos de vista: 1. a composigdo
quimica do cristal; e 2. sua estrutura como material. Além disso, deve-
mos levar em consideragdo que existem dois caminhos para a reabsor-
¢do bioldgica: 1. processo mediado pela solugdo (o implante dissolve em
uma solugdo fisiologica); e 2. processo mediado por células (fagoci
tose).87:3137.41 Entretanto, De Groot!! sugere que o processo de degrada-
¢80 dos materiais microporosos ocorre em dois passos: a dissolugdo ex-
tracelular que ocorre entre as particulas sinterizadas e a dissolugédo
intracelular. Donath!? considerou que néo existe nenhuma hidroxiapa-
tita que ndo seja bio-reabsorvida, apenas estes materiais diferem no
grau de reabsorcao.

Considerando a maior formacgéo de tecido conjuntivo junto aos cris-
tais de Biohapatita, devemos questionar se haveria uma correlagdo entre
a possivel fagocitose dos cristais desta hidroxiapatita (como observado
por Oliveira et al.3¢ em tecido subcutaneo de rato, relacionando este fato
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ao maior processo inflamatorio inicial) e a formagéo de tecido conjuntivo
observada ao redor dos cristais, 0 que justificaria o atraso no processo de
reparo do o0sso alveolar proporcional ao grau de reabsorgdo do material.

E conhecido que reagdes quimicas ocorridas na superficie das HAs
possuem um importante papel no mecanismo de ligagdo Ossea.® A
solubilidade pode liberar as mudangas microscopicas e ultraestruturais
na superficie do implante de HA e na rede cristalina de crescimento
semelhantes a epitaxia. Estes dois acontecimentos possuem um
papel-chave na formacédo da ligagdo do implante de HA e o tecido
6sseo.! Desde que a superficie das cerdmicas reaja inicialmente com o
fluido extracelular que a envolve, a natureza dos sélidos formados em
sua supetficie é determinada pela quimica dos cristais de cerdmica e
pelos constituintes quimicos do fluido. 93 Referindo-se a este compor-
tamento, Boyan et al.# ressaltam que as respostas celulares aos biomate-
riais no tecido 6sseo envolvem uma cascata de eventos que se iniciam
com o condicionamento do material e com os fatores presentes no fluido
extracelular que formam um biofilme.

Ducheyne et al.!s e Radin & Ducheyne,? diante das ocorréncias do
processo de reabsorgdo das HAs, apesar de uma evidéncia conclusiva
ainda ndo estar disponivel, formularam a hipétese de que o mecanismo
essencial ao fenémeno da bioatividade, isto €, 0 aumento da formagéo do
tecido 6sseo e ligagéo a este tecido, é mediado pelos produtos da dissolu-
¢do destas cerdmicas que afetam a atividade celular, a deposi¢do da matriz
orgénica, ou precipitacdo mineral. Biologicamente, a reabsorgdo 6ssea
requer proteinas especificas da matriz 6ssea, 0 que torna possivel a
insergdo dos osteoclastos na area. Ja que as particulas de HA néo pos-
suem essas proteinas, especula-se que as particulas incorporadas den-
tro da matriz éssea devem ter escapado da dissolugdo osteocléstica
inicial e permaneceram na area, para mais tarde serem fagocitadas
pelos macrofagos.®® Esta proposta poderia justificar que o material
OsteoGen primeiro se incorpore a estrutura da matriz do osso alveolar
para sé mais tarde ser reabsorvido durante o processo de remodelacdo
deste tecido.4345

Portanto, embora no tempo experimental utilizado a hidroxiapatita
Biohapatita apresente menor formagdo 6ssea, seria esta caracteristica
histolégica uma conseqléncia da resposta orgdnica ao processo de
reabsor¢do deste material, ou seria uma resposta inflamatéria ao mate-
rial? Castro et al.’ concluiram que nenhuma vantagem poderia ser atri-
buida & aplicagdo de “material 6sseo sintético” no reparo do alvéolo
dental em razdo da resposta inflamatéria e do atraso no reparo 6sseo
alveolar na presenca destes materiais.

80 Rev. Odontol. UNESP, S30 Paulo, 27(1): 73-85, 1998



A aplicacdo de biomateriais apropriados para a reposigdo 6ssea é
restrita as propriedades destes materiais.4’ Limitagdes mecénicas, fisi-
cas e quimicas, assim como as propriedades bioldgicas, comprometem
a utilizagdo dos materiais fosfato de célcio. Além disto, a dificuldade em
determinar suas propriedades bem como sua composi¢éo tem compli-
cado o desenvolvimento dos materiais para a substituicdo dos enxertos
0s5e0s.20.35

Em anélises utilizando difra¢do de raio-x de materiais fosfato de
célcio existentes comercialmente, verificou-se que a identificagdo des-
tes era algumas vezes enganosa. Por exemplo: produtos denominados
tricalcio-fosfato ou hidroxiapatita eram, na realidade, fosfato de célcio
com estrutura de apatita e baixa cristalinidade ou misturados com
outras fases fosfato de célcio, como por exemplo a monetita. Alguns
materiais denominados hidroxiapatitas sdo na realidade -fosfa-
to-tricélcio. Um exemplo destes é a hidroxiapatita reabsorvivel (Osteo-
Gen), que foi identificada na realidade como uma apatita de baixa
cristalinidade ou uma apatita misturada a uma monetita.8

Estas identificagbes incorretas somam-se as inimeras controvéer-
sias e duvidas a respeito do comportamento biolégico dos materiais a
base de fosfato de célcio, aumentando a confusédo dos clinicos. Assim,
novos estudos sdo necessdrios para diminuir tais problemas e esclarecer
melhor o comportamento desses materiais como substitutos 6sseos.

Conclusio

De acordo com a metodologia empregada, pudemos concluir:

e a hidroxiapatita Biohapatita apresentou a maioria dos seus cristais
envoltos por tecido conjuntivo com pequena quantidade de formagédo
Ossea;

e a maioria dos cristais da hidroxiapatita OsteoGen apresentou forma-
¢80 Ossea direta em suas superficies;

e poucos cristais de Biohapatita permaneceram nos espécimes analisa-
dos, enquanto um grande numero de cristais de OsteoGen estava pre-
sentes nos espécimes analisados.
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ZENOBIO, E. G. et al. Evaluation of the biologic behavior of two synthetic
materials of calcium-phosphate (Biohapatita® and OsteoGen ®) im-
planted in dog’s sockets. Rev. Odontol. UNESP (Sdo Paulo), v.27, n.1,
p.73-85, 1998.

m ABSTRACT: This study analysed the biological reaction of two synthetic
materials, OsteoGen® and Biohapatita® implanted in dog’s sockets. For this
all the lower bicuspids were removed and the sockets were filled with one of
those materials, except the control sockets that didn't receive any material.
After 65 days, the dogs were sactified. The histological exam showed that
Biohapatita presented the most part of its cristals rounded by connective
tissue and a few quantity of bone formation, while the OsteoGen has showed
direct bone formation on the surface of its cristals. A few cristals of Bihapatita
stayed in the analysed specimens. On the other hand, the OsteoGen presented
many cristals. Both materials delaied the bone formation.

= KEYWORDS: Hydroxiapatites; biocompatible materials; calcium phosphate.
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