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n RESUMO: O pre sente estudo ava liou his to lo gi ca mente o com por ta mento bio -

ló gico de um com posto expe ri men tal de hidro xi a pa tita-colá geno implan tado

em posi ção sub pe ri os teal em calo tas cra ni a nas de ratos. Cinco ani mais foram

sacri fi ca dos para cada período expe ri men tal, aos 5, 15, 30, 60 e 120 dias de

pós-ope ra tó rio, sendo obti dos cor tes semi-seri a dos dos espé ci mes para exa -

me his to ló gico. Os resul ta dos demons tra ram que o mate rial estu dado é bio -

com pa tí vel e sofre reab sor ção intensa. Nos perío dos tar dios, os grâ nu los de

hidro xi a pa tita do com posto apre sen ta ram-se cer ca dos por oste o blas tos que

apa ren te mente depo si ta vam matriz orgâ nica em sua super fí cie.

n PALAVRAS-CHAVE: Mate ri ais bio com pa ti veis; hidro xi a pa tita; colá geno;

implan tes alo plás ti cos.
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Intro du ção

Atu al mente há um grande inte resse nos bio ma te ri ais que pode riam
ser uti li za dos como subs ti tu tos dos enxer tos ósseos para diver sas apli -
ca ções cirúr gi cas em áreas do crâ nio e da face. Quando neces si ta mos
al gum tipo de mate rial para as fina li da des acima des cri tas, cer tas pro pri e -
da des mecâ ni cas e bio ló gi cas são dese já veis, porém, às vezes, difí ceis
de serem obti das. Essas pro pri e da des incluem bio in te gri dade, resis tên cia 
às for ças mus cu la res ou mas ti ga tó rias atu an tes, fácil apli ca ção e esta bi -
li dade a longo prazo.16

A ausên cia ou mínima res posta de infil trado infla ma tó rio e ausên cia 
de rea ção de corpo estra nho no hos pe de iro à hidro xi a pa tita, é ilus trada
em inú me ros tra ba lhos na lite ra tura, mos trando que o mate rial não apre -
senta toxi ci dade sis tê mica ou local, tendo, por tanto, exce lente bio com -
pa ti bi li dade.8, 12

A hidro xi a pa tita é um mate rial cerâ mico, radi o paco, bio com pa tí vel, 
não reab sor ví vel, podendo ser clas si fi cado como uma cerâ mica poli cris ta -
lina, pelo fato de ser com posta por cris tais de fos fato de cál cio.8, 19 Den tre
os mate ri ais sin té ti cos, a hidro xi a pa tita apre senta-se com grande seme -
lhança à por ção mine ral do tecido ósseo, sendo cons ti tu ída por íons cál -
cio e fos fato. É encon trada em blo cos ou grâ nu los, com a estru tura de
seus cris tais porosa, per mi tindo que por esses poros se for mem arca bou -
ços para cres ci mento de tecido ósseo.5, 24

O uso de hidro xi a pa tita em bloco em áreas reco ber tas por teci dos
moles cria irre gu la ri da des super fi ci ais, em razão de suas pro e mi nên cias, 
que pre ju di cam a esté tica, prin ci pal mente na região fron tal do crâ nio e
rebor dos orbi tá rios, onde a mus cu la tura é bas tante del gada. Por outro
lado, a hidro xi a pa tita gra nu lar, quando mis tu rada e em forma de pasta,
pode ser facil mente apli cada e mol dá vel, refa zendo ade qua da mente o
con torno da área a ser recons tru ída, mesmo em regiões reco ber tas por
teci dos moles del ga dos. Mar chac,20 Byrd et al.7 e Burs tein et al.6 des cre -
vem a uti li za ção de hidro xi a pa tita gra nu lar para uma vari e dade de
peque nos defe i tos no esque leto cra ni o fa cial, em dife ren tes loca li za ções
ana tô mi cas, subs ti tu indo enxer tos ósseos autó ge nos e evi tando, assim,
para o paci ente, uma segunda área cirúr gica, mais mor di dade e au men -
to do tempo ope ra tó rio.

Uma das difi cul da des da uti li za ção da hidro xi a pa tita em grâ nu los é

man ter as par tí cu las con fi na das ao leito recep tor. Nas cirur gias recons tru -
tivas, algu mas com pli ca ções são fre qüen tes, den tre elas o des lo ca mento 
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e migra ção dos grâ nu los, a falta de esta bi li dade e a des con fi gu ra ção
ana tô mica da área recons tru ída, con si de ra dos des van ta gens desse tipo
de mate rial.10 Por isso, mate ri ais para con fi nar os grâ nu los da hidro xi a -
pa tita têm sido uti li za dos. A lite ra tura mos tra diver sas asso ci a ções da

hidro xi a pa tita com mate ri ais bio com pa tí veis que ser vi riam para im pe dir 
a migra ção das par tí cu las até que fos sem envol vi das por tecido do hos -
pe de iro.3, 13, 17 Nesse sen tido, Bell & Ber nie4 veri fi ca ram a via bi li dade da
mis tura de colá geno como matriz para par tí cu las de hidro xi a pa tita, sem
haver obser vado dife ren ças na res posta teci dual em rela ção ao uso das
cerâ mi cas indi vi du al mente.

Recen te mente, Var gas Neto* testou uma asso ci a ção de hidro xi a -
pa tita/colá geno em defe i tos ósseos de três pare des pre pa ra dos no arco 
zigo má tico do rato, mate rial pro du zido pelo Insti tuto de Quí mica de
São Car los (USP), que demons trou maior ati vi dade oste o gê nica em re -
la ção a uma marca comer cial de hidro xi a pa tita exis tente no mer ca do.
O pre sente estudo visa ava liar o mesmo mate rial em implan tes sub pe -
ri os te ais, como mate rial alter na tivo para recons tru ção de con tor nos
ósseos.

Mate rial e método

Para o pre sente estudo foram uti li za dos 25 ratos (Rat tus nor ve gi cus, 
albi nus, Wis tar), ali men ta dos, no pré e pós-ope ra tó rio dos perío dos
expe ri men tais, com ração sólida** e água ad libi tum. Após indu ção de
anes te sia geral por infil tra ção intra pe ri to neal de hidrato de clo ral*** a
10%, na dosa gem apro xi mada de 0,4 ml/100grs de peso cor po ral, fo -
ram rea li za das depi la ções das calo tas cra ni a nas dos ani mais, bem
como desin fec ção do campo ope ra tó rio com Mert hi o late inco lor****.
Rea li zou-se, então, uma inci são no sen tido crâ nio-cau dal de 0,5 cm de
com pri mento sobre o osso fron tal de cada ani mal, inclu indo o periós teo
(Figura 1).

Após inci são, o periós teo foi reba tido do lado dire ito da calota cra ni a -
na, cri ando bolsa sub pe ri os teal de apro xi ma da mente 1 cm de com pri -
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mento, res pe i tando a linha média cra ni ana. Nesse espaço foi implan tado 
um com plexo de HA/colá geno* (Figura 2). O periós teo foi então sutu -
rado com poli vi cril 4-0** e a pele com fio de seda 3-0*, ambos mon ta dos
em agu lha de 1,5 cm. No final do pro ce di mento cirúr gico, cada ani mal
rece beu dose única de peni ci lina ben za tina***, na dosa gem de 0,4 mg
para cada 100 g de peso cor po ral, em inje ção intra pe ri to neal.

Cinco ani mais foram sacri fi ca dos aos 5, 10, 30, 60 e 120 dias de
pós-ope ra tó rio por ina la ção de éter sul fú rico. A calota cra ni ana de cada
ani mal foi remo vida como um todo, inclu indo os teci dos moles. Os espé -
ci mes obti dos, após lava dos em soro fisi o ló gico, foram fixa dos em for mol 
a 10% e des cal ci fi ca dos em solu ção de citrato de sódio e ácido fór mico a
50%, seguindo tra mi ta ção labo ra to rial de rotina para colo ra ção pela
hema to xi lina e eosina. Cor tes semi-seri a dos de 6 micro me tros de espes -
sura foram pre pa ra dos para ava li a ção his to ló gica.

Resul tado
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FIGURA 1 – Inci são sobre a calota cra ni ana.
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5 DIAS

O mate rial implan tado encon tra-se no leito recep tor obser vando-se, 
nas pro xi mi da des, tecido con jun tivo ima turo exi bindo mode rado núme -
ro de poli mor fo nu cle a res neu tró fi los, macró fa gos e lin fó ci tos. Em alguns
pon tos, observam-se fibro blas tos em número ele vado, ao lado de peque -
nos capi la res neo for ma dos.

15 DIAS

O implante acha-se no leito recep tor notando-se, nas pro xi mi da des, 
tecido con jun tivo mais desen vol vido quando com pa rado ao está dio an -
te rior. Em alguns pon tos, obser vam-se finos fei xes de fibras colá ge nas
con tor nando o mate rial. Alguns macró fa gos e lin fó ci tos, ao lado de célu las
gigan tes mul ti nu cle a das englo bando peque nas par tí cu las do implante,
(Figura 3) podem ser nota dos na região.
30 DIAS
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FIGURA 2 – Implan ta ção do mate rial expe ri men tal.



Quando com pa rado aos está dios ante ri o res, veri fica-se uma dimi -
nu i ção da quan ti dade de mate rial implan tado. O tecido con jun tivo junto
ao implante exibe, em diver sos pon tos, fei xes de fibras colá ge nas (Figu -
ra 4) e o número de fibro blas tos é dis creto (Figura 5). Notam-se, ainda,
algu mas célu las gigan tes mul ti nu cle a das englo bando peque nas par tí cu -
las do mate rial.
60 DIAS
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FIGURA 3 – 15 dias – Célu las gigan tes englo bando par tí cu las do com plexo hidro xi a pa -

tita/colá geno (HE 64x).

FIGURA 4 – 30 dias – Fei xes de fibras colá ge nas envol vendo o mate rial (HE 160x).



Com pa rando ao está dio ante rior, nota-se, na mai o ria dos casos,
uma dimi nu i ção da quan ti dade do mate rial implan tado (Figura 6). Nas
pro ximidades, evi den cia-se tecido con jun tivo fibroso com fei xes de fibras
colá ge nas (Figu ras 6 e 7). Algu mas célu las gigan tes mul ti nu cle a das en -
glo bando peque nas par tí cu las do implante podem ser obser va das.
120 DIAS

Rev. Odontol. UNESP, São Paulo, 28(2): 345-358, 1999 351

FIGURA 5 – 30 dias – Pre sença de dis creto número de fibro blas tos pró xi mos aos implan -

tes (HE 160x).

FIGURA 6 – 60 dias – Redu ção da quan ti dade do mate rial implan tado em com pa ra ção
ao período ante rior (HE 160x).



Em todos os espé ci mes veri fica-se uma dimi nu i ção con si de rá vel do
implante quando com pa rado aos está dios ante ri o res. Con tor nando o
mate rial, observam-se espes sos fei xes de fibras colá ge nas (Figu ras 8 e 9) 
com ori en ta ção para lela à super fí cie do implante. Junto às bor das das
par tí cu las do implante, observa-se, em diver sos casos, a pre sença de
célu las com carac te rís ti cas de oste o blas tos que pare cem depo si tar
matriz orgâ nica sobre a super fí cie do mate rial (Figu ras 9 e 10).
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FIGURA 7 – 60 dias – Per sis tên cia do tecido fibroso envol vendo as par tí cu las do com -

plexo hidro xi a pa tita/colá geno (HE 160x).

FIGURA 8 – 120 dias – Con si de rá vel dimi nu i ção da quan ti dade do mate rial implan tado,

envolto por fibras colá ge nas dis pos tas para le la mente umas às outras (HE 160x).



Dis cus são

As cerâ mi cas de hidro xi a pa tita têm sido cita das, na lite ra tura,
como tendo capa ci dade oste o gê nica.22 É con si de rado oste o gê nico o
enxerto ou implante que seja capaz de for ne cer ao leito recep tor oste o -
blas tos viá veis, isto é, capa zes de neo for ma ção óssea.21 O com por ta -
men to oste o in du tivo de um mate rial é tra du zido pela sua capa ci dade
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FIGURAS 9 e 10 – 120 dias – Em algu mas áreas, o implante está envolto por matriz

orgâ nica e nume ro sos oste o blas tos (HE 160x).



de “esti mu lar” teci dos sub ja cen tes a pro du zir oste o blas tos e con se qüen -
te mente neo for ma ção óssea. Por outro lado, oste o con du ção ocorre quan -
do célu las mesen qui mais indi fe ren ci a das inva dem mate ri ais im plan ta dos
ou enxer ta dos, pro vo cando, pos te ri or mente, neo for ma ção óssea, pro -
cesso este carac te ri zado às vezes por reab sor ção pro gres siva do im -
plante e ao mesmo tempo inva são por tecido con jun tivo e vasos san güí -
neos, com pos te rior ossi fi ca ção.2

Como demons tra a lite ra tura, den tre os com por ta men tos acima
cita dos, a hidro xi a pa tita empre gada assume ape nas a pro pri e dade oste o -
con du tiva, que se tra duz na pos si bi li dade de o mate rial ser vir como uma
matriz, na qual ocor re ria for ma ção de osso sobre si e/ou seu inte rior.

A ins ta bi li dade dos grâ nu los de hidro xi a pa tita, tanto no tran so pe ra -
tó rio, quanto no pós-ope ra tó rio, cons ti tui assunto de impor tân cia para
um grande número de pes qui sas na área de implan tes alo plás ti cos.
Nesse sen tido, observa-se muita dis cus são a res pe ito de veí cu los, subs -
tân cias ou meios, que, asso ci a dos à hidro xi a pa tita, não pro mo vam res -
pos tas bio ló gi cas inde se já veis, não inter fi ram sobre o pro cesso de re -
paro da área e ao mesmo tempo per mi tam esta bi li dade das par tí cu las,
sendo, pre fe ren ci al mente, reab sor vi dos em curto período de tempo.11

Além disso, o colá geno é des crito como um pos sí vel agente de indu ção
óssea.23 Dessa forma, o mate rial expe ri men tal, nesse estudo, foi uma
asso ci a ção de hidro xi a pa tita com colá geno bovino, pro du zindo uma
mis tura pas tosa.

Nos acha dos his to ló gi cos dos 5 dias de pós-ope ra tó rio, o mate rial
implan tado encon tra-se em grande quan ti dade no leito cirúr gico, pro -
mo vendo uma mode rada rea ção infla ma tó ria e já exi bindo ten dên cia de
envol vi mento fibroso. A uti li za ção do mesmo mate rial em cavi da des
ósseas de arco zigo má tico de ratos reve lou res posta infla ma tó ria muito
branda, como é des crito por Var gas Neto.* A dife rença dos resul ta dos
tal vez possa ser expli cada pelo fato de o mate rial, em nosso estudo,
estar sobre posto ao tecido ósseo e não aco mo dado numa cavi dade
óssea, per mi tindo assim mobi li dade e uma irri ta bi li dade maior para os
teci dos adja cen tes. Da mesma forma, o colá geno hete ró geno, em asso -
ci a ção ou não a mate ri ais cerâ mi cos, é con si de rado, por alguns auto res,
imu no gê nico.9 Tam bém, pos si bi li da des de vari a ções na pre pa ra ção
devem ser con si de ra das, por se tra tar de um mate rial expe ri men tal.
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Aos 15 dias de pós-ope ra tó rio, observa-se, com mais evi dên cia,
pela pre sença de fei xes de fibras colá ge nas, o encap su la mento das par -
tí cu las do mate rial implan tado. Tam bém é nítida a pre sença de infil trado 
infla ma tó rio, com carac te rís ti cas de rea ção de corpo estra nho pela pre -
sença de célu las englo bando par tí cu las do implante.

No período de 30 dias ocor reu a per sis tên cia de rea ção infla ma tó ria, 
porém muito menos intensa. Além disso a quan ti dade de mate rial im -
plan tado exis tente apre sen tou-se menor quando com pa rada ao
período ante rior. Da mesma forma, ainda é obser vada uma dimi nu i ção
gra da tiva do mate rial à medida que cami nha mos para perío dos pós-
 ope ra tó rios mais lon gos, como aos 60 dias, quando a mai o ria dos espé -
ci mes apre sen tou, pos si vel mente, uma ten ta tiva de fago ci tose evi den -
ci ada pela ação de célu las mul ti nu cle a das. Aliás, a fago ci tose de mate -
ri ais cerâ mi cos é bem des crita na lite ra tura.14, 15 Por outro lado, o
colá geno asso ci ado é hete ró geno e pode ser imu no gê nico, cola bo rando
na manu ten ção dessa rea ção infla ma tó ria que pode ser con si de rada per -
sis tente.

Aos 120 dias, encon tra-se acen tu ada redu ção do mate rial, coin ci -
dindo com resul ta dos obti dos com a implan ta ção de hidro xi a pa tita asso -
ci ada a um colá geno seme lhante em cavi da des ósseas, onde, no mesmo
período, o mate rial estava pra ti ca mente ausente e a cro no lo gia de re -
paro da cavi dade muito retar dada, em com pa ra ção a outros mate ri ais
tes ta dos.12

Como não foi obser vada, em nenhum dos ani mais, expul são mecâ -
nica atra vés da pele ou pre sença de abs cesso, é de se supor que o mate -
rial tenha sido fago ci tado ou reab sor vido. A res posta his to ló gica, ao longo
dos perío dos con si de ra dos, nos faz acre di tar na pri me ira situ a ção, visto
que a fago ci tose é pos sí vel depen dendo do tama nho da par tí cula de hi -
dro xi a pa tita implan tada.15 Ainda, pode ser que as par tí cu las de hidro xi a -
pa tita tenham sofrido, além da fago ci tose, dis so lu ção quí mica,18, 24 já que
mate ri ais com macro po ro si da des apre sen tam pos si bi li dade de sig ni fi ca -
tivo aumento da sua degra da ção à medida que per mi tem cres ci mento
ósseo no seu inte rior.1

Ao mesmo tempo, as par tí cu las do implante ainda exis ten tes no
local apre sen tam-se encap su la das por tecido con jun tivo fibroso. Porém,
junto a essas par tí cu las, inú me ros oste o blas tos ade ri dos à sua super fí cie 
depo si tam matriz orgâ nica. Esse achado his to ló gico não pode ser con si -
de rado como oste o in du ção, uma vez que o implante foi ins ta lado sub pe -
ri os te al mente e, por tanto, a ori gem dos oste o blas tos em ques tão é pro -
va vel mente de res pon sa bi li dade do periós teo que reco bre o implante,
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dife ren te mente do pro cesso de oste o in du ção no qual  o mate rial implan -
tado esti mula célu las para for ma ção óssea em luga res onde nor mal -
mente não se for ma ria osso. Como os oste o blas tos foram evi den ci a dos
ape nas no período de 120 dias, seriam neces sá rias ava li a ções mais tar -
dias para veri fi car mos a inten si dade da pro vá vel neo for ma ção óssea
resul tante.

Uma outra ques tão é o fato da pre sença do colá geno que, por um
lado, teve cola bo ra ção posi tiva per mi tindo esta bi li za ção das par tí cu las
de hidro xi a pa tita no leito recep tor, até que elas tives sem sido encap su -
la das, ou seja, nos perío dos ini ci ais. Por outro lado, a pre sença do colá -
geno deve ter pro vo cado rea ção infla ma tó ria mais per sis tente e atraso
da esti mu la ção e apa re ci mento dos oste o blas tos ao redor da hidro xi a pa -
tita implan tada. Dessa forma, outros gru pos de ani mais são neces sá rios
para deter mi nar se a pre sença de colá geno, além de con tri buir para a
redu ção nítida e gra da tiva da quan ti dade de mate rial implan tado pela
sua reab sor ção, esti mu lou, de alguma forma, a dis so lu ção ou reab sor ção 
do com po nente cerâ mico do mate rial.

Con clu são

Com base nos resul ta dos obti dos e nos limi tes das con di ções expe -
ri men tais uti li za das, pode-se con cluir que:

l o com plexo hidro xi a pa tita-colá geno estu dado apre sen tou-se bio com -
pa tí vel;

l o colá geno atuou efi ci en te mente como mate rial de esta bi li za ção
mecâ nica das par tí cu las de hidro xi a pa tita implan ta das;

l a mis tura hidro xi a pa tita-colá geno apre sen tou intensa reab sor ção;
l a hidro xi a pa tita do com plexo apre sen tou tar di a mente ati vi dade oste o -

blás tica ao seu redor, que pode ter sido atra sada pela pre sença do
colá geno.

GABRIELLI, M. A. C. et al. Sub pe ri os teal implan ta tion of a hidro xi a pa tite-col la -
gen com pound. His to lo gi cal study in rats. Rev. Odon tol. UNESP (São Paulo),
v.28, n.2, p.345-358, 1999.

n ABSTRACT: The pres ent study eval u ated the bio log i cal behav ior of an exper -
i men tal com pound of hydroxyapatite and col la gen implanted in subperiosteal 
pock ets on the skull of rats. Five ani mals were sac ri ficed for each exper i men -
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tal period, after 5, 15, 30, 60 and 120 days post op er a tively and the spec i mens
were sub mit ted to histological anal y sis. The results showed that the mate rial
was biocompatible and suf fered some degree of reab sorp tion. The last peri -
ods of obser va tion pre sented osteo blasts around the gran ules of
hydroxylapatite and seemed to deposit organic matrix on their sur face.

n KEYWORDS: Biocompatible mate ri als; hydroxyapatites; col la gen; mate rial
implants.
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