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Mistura de proteinas morfogenéticas dsseas, hidroxiapatita, osso inorganico
e colageno envolta por membrana de pericardio no preenchimento de
defeito 6sseo segmentar em coelhos

[Mixture of bone morphogenetic protein, hydroxyapatite, inorganic bone and collagen interposed by pericardium
barrier membrane in the filling of the segmental bone defect in rabbits]

R.B. Ciani', S.C. Rahal'*, R.S. Volpi2, R. Taga3, JM. Granjeiroz, T.M. Cestari’, M.J. Mampriml

'Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP
Rubido Junior s/n
18618-000 - Botucatu, SP
%Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP
3Faculdade de Odontologia de Bauru — USP

RESUMO

Avaliou-se o uso de biomaterial de origem bovina na regeneracdo de defeitos Osseos segmentares
empregando-se 12 coelhos, fémeas, da raca Norfolk, com idade de seis meses e pesos entre 3 e 4,5kg.
Realizou-se falha segmentar bilateral de um centimetro de comprimento na diafise do radio, com inclusio
do peridsteo. No membro direito, o defeito foi delimitado por membrana de pericardio liofilizada,
contendo em seu interior mistura de proteinas morfogenéticas Osseas adsorvidas a hidroxiapatita,
colageno liofilizado e osso inorgdnico. No membro esquerdo, o defeito ndo recebeu tratamento.
Radiografias foram obtidas ao término do procedimento cirurgico e aos sete, 30, 60, 90, 120 e 150 dias de
pos-operatorio. Apos eutanasia de seis coelhos aos 60 dias e seis aos 150 dias de pos-cirirgico, 0s
resultados radiograficos e histolégicos mostraram que a regeneracdo o6ssea foi inibida nos defeitos
segmentares tratados com o biomaterial.
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ABSTRACT

Biomaterials of bovine origin in regenerating segmental bone defects were evaluated. Twelve six-month
old Norfolk rabbits, weighting 3 to 4.5kg were used. A Icm long segmental defect was created in the
radial diaphysis, including the periosteum, of both forelimbs. In the right forelimb, the defect was filled
using a mixture of bone morphogenic proteins adsorbed to hydroxyapatite, agglutinant of lyophilized
collagen in granules and anorganic cortical bone in granules delimited by a pericardial membrane. In
the left forelimb, the defect did not receive treatment and served as a control. Radiographies were taken
immediately after surgery and at seven, 30, 60, 90, 120 and 150 days post-operatively. Six rabbits were
euthanized at 60 days and the other six at 150 days post-surgery for histological evaluation.
Radiographic and histological results revealed that bone regeneration was inhibited in the segmental
defects receiving biomaterials.
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INTRODUCAO

O osso, quando lesado, tem a capacidade de
regenerar e retornar a estrutura tecidual original,
sem a formagdo de tecido cicatricial (Hollinger et
al., 1997; Remedios, 1999). Apesar desse
potencial, a regeneracdo necessita de auxilio em
varias ocasides, como nas unides retardadas, nas
ndo-unides, em  fraturas multiplas ou
cominutivas, nas osteotomias, artrodeses e no
preenchimento de cavidades ou defeitos
segmentares extensos (Cook e Rueger, 1996).

Para manter ou auxiliar a capacidade
regenerativa inerente, de forma relativamente
inalterada, utilizam-se  substitutos  Osseos
(Hollinger et al, 1997) osteoindutores e
osteocondutores. Uma das vantagens desses
substitutos 6sseos € ndo produzir trauma
adicional ao paciente, o que ocorre na coleta de
enxerto autégeno. O material osteoindutor
estimula as células indiferenciadas da ferida a
converterem-se fenotipicamente em células
osteoprogenitoras, os osteoblastos, responsaveis
pela neoformacdo dssea (Keating ¢ McQueen,
2001). Os osteocondutores ndo tém capacidade
de induzir a citodiferenciacdo de osteoblastos,
mas preenchem a falha, orientando as novas
células originadas por proliferagio de células
osteoprogenitoras das bordas do defeito a
promoverem a neoformagdo de tecido Osseo
(Cook e Rueger, 1996; Keating e McQueen,
2001). O estudo de material osteoindutor iniciou-
se com os experimentos de Marshall R. Urist na
década de 60. Em 1965, foi publicado seu
primeiro trabalho subsidiando a teoria da indugéo
ossea (Urist, 1965).

Visto que os estudos experimentais que
utilizaram produtos xenogénicos desenvolvidos
pela industria nacional sdo ainda limitados, o
presente trabalho teve por objetivo avaliar a
capacidade de biomaterial de origem bovina
promover a regeneragdo de defeitos Osseos
segmentares induzidos no radio de coelhos.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se 12 coelhos®, fémeas, da raca
Norfolk, com idade de seis meses e peso entre 3
e 4,5kg, numerados e alojados em gaiolas

*Trabalho aprovado pela Comissio de Etica da Faculdade de
Medicina Veterinaria ¢ Zootecnia da Universidade Estadual
Paulista, Botucatu.
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individuais 60x60x60cm, suspensas do solo,
com agua e ragdo comercial a vontade.

Para a realizacdo das cirurgias, a tranqiiilizacdo
dos coelhos foi feita com associa¢do de
acepromazina (0,5mg/kg/IM) e buprenorfina
(0,02mg/kg/IM) seguida, apés 15 minutos, de
anestesia com a associacdo de tiletamina-
zolazepan (20mg/kg/IM).

Os animais foram posicionados em decubito
dorsal, com os membros toracicos direito
(tratado) e esquerdo (controle) preparados para a
cirurgia asséptica. Inicialmente a pele foi
incisada na por¢do craniomedial do antebrago
esquerdo da porgdo proximal da diafise do radio
até a altura da veia cefalica. Os musculos foram
afastados, e foi criado defeito segmentar de 1cm
na diafise do radio, com inclusdo do peridsteo,
4cm a partir da articulagdo radio-carpica. As
fascias, o tecido subcutdneo e a pele foram
suturados com fio de nailon 4-0. No membro
direito, o acesso cirurgico ¢ a indugdo do defeito
segmentar foram feitos da mesma forma que no
membro esquerdo. A membrana interossea foi
liberada 3mm proximal e distal a partir das
extremidades do defeito. Nesses espagos,
encaixou-se a membrana bioldgica de pericardio
bovino liofilizada', nas dimensdes de 2cm de
largura por 2cm de comprimento, previamente
hidratada com solucdo fisiologica. Os
biomateriais — proteinas morfogenéticas Osseas
(BMPs) adsorvidas a hidroxiapatita’, aglutinante
de colageno liofilizado em granulos’ e 0sso
inorganico macrogranular® - foram
homogeneizados e hidratados com sangue. O
defeito 6sseo criado e delimitado pela membrana
de pericardio foi preenchido com essa mistura.
As extremidades livres da membrana foram
sobrepostas e suturadas ao peridsteo com fio de
nailon 6-0 em pontos simples isolados.

No periodo de tranqiiilizagdo e quatro dias apds a
cirurgia, foram aplicados, via subcutanea,
enrofloxacina (5mg/kg) e flunixina meglumina
(Img/kg) a cada 24 horas, e buprenorfina
(0,02mg/kg) a cada 12 horas. Os pontos cutineos
foram removidos no 10° dia de pds-operatorio.

'Membrana de pericardio bovino - Faculdade de Odontologia —
USP. Departamento de Bioquimica - Bauru, SP.

% 3 4 GEN-PRO, GEN-COL E GEN-OX, respectivamente.
Baumer SA - Divisdo Biomateriais - Av. Pref. Antonio Tavares
Leite, 181 - Parque da Empresa, 13800-000 - Mogi Mirim, SP.
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A avaliagdo clinica constou de observacdes
quanto ao aspecto da ferida cirtrgica e apoio do
membro ao solo. Os antebragos direito e
esquerdo foram radiografados, em posigoes
craniocaudal e¢ mediolateral, aos sete, 30 ¢ 60
dias de pds-operatorio nos animais de namero 1 a
6, e aos sete, 30, 60, 90, 120 e 150 dias nos de
nimero 7 a 12. Avaliaram-se o defeito Osseo
quanto ao desvio ou ndo das extremidades Osseas
seccionadas, o inicio e a localizagdo da formagao
oOssea, a presenga ou absor¢do do biomaterial ¢ a
ponte 6ssea que unia os fragmentos.

Apos a eutanasia de seis coelhos aos 60 dias e
seis aos 150 dias do pods-cirurgico, fez-se a
analise histologica. Segmentos 6sseos colhidos
do rédio e ulna direito e esquerdo foram fixados
em formol a 10% em tampao fosfato pH 7
durante uma semana e desmineralizados em
solugdo de Morse, por trés meses, com controle
radiografico. Apos a total desmineralizagdo, as
pegas foram incluidas em parafina mais resina
sintética, segundo rotina do laboratério de
histologia da Faculdade de Odontologia de Bauru
- USP. Cortes longitudinais com 5Sum de
espessura corados pela hematoxilina-eosina
foram usados nas avaliag¢des.

RESULTADOS

A partir do retorno anestésico, observou-se apoio
dos membros tordcicos ao solo, porém a
movimentagdo foi mais evidente apos 48 horas. As
feridas cirtrgicas cicatrizaram adequadamente.

Pelo exame radiografico dos membros-controle,
observou-se que O e€ixo Osseo manteve-se sem
alteracdes nos diferentes momentos de observagdo
em todos os animais. Detectou-se, aos 30 dias de
pos-operatorio, inicio de formagdo dssea em forma
de cone a partir das extremidades proximal e/ou
distal e do periosteo da face ulnar. Aos 60 dias (Fig.
1A), notou-se ponte 6ssea unindo as extremidades
Osseas seccionadas em quatro animais; entretanto, o
osso neoformado apresentava baixa radiopacidade e
ocupava em torno de 80% da falha, com maior
preenchimento na face ulnar. Nos demais, havia
formacdo Ossea, porém com lacuna radiolucente
central. Nos seis animais avaliados aos 90, 120 e
150 dias de pods-operatorio, verificou-se em quatro
inicio de remodelagdo do osso neoformado, que se
apresentava com o mesmo volume observado aos
60 dias de pos-operatorio, mas com radiodensidade
inferior ao do osso contiguo. Em dois coelhos nao
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ocorreu formagdo de ponte dssea, havendo presenca
de linha radiolucente.

Nos membros tratados foi detectado, aos sete
dias de pods-operatorio, desvio cranial do eixo
6sseo em apenas um animal. Com 30 dias, notou-
se radiolucéncia entre o produto e as margens do
defeito em 10 animais. Nao houve formagao
ossea em nenhuma falha, apenas esclerose de
bordas e reagdo periosteal ao redor das
extremidades seccionadas. Ocorreu reducdo da
area ocupada pelo biomaterial, em especial na
porcdo cranial da lacuna. Aos 60 dias de poés-
operatorio (Fig. 2A), havia nitido limite do
defeito, com pequeno crescimento Osseo na
borda proximal apenas em dois coelhos. O
espago do defeito apresentava-se preenchido por
area de radiopacidade com padrio granular
formando massa Unica ou duas a trés massas
menores separadas por faixas radiolucentes. Nos
seis animais avaliados aos 90 ¢ 120 dias de pos-
cirurgico, o aspecto foi semelhante aos de 60
dias, com o produto mantendo-se em sua maioria
radiopaco no centro e radiotransparente nas
bordas. Aos 150 dias de p6s-operatdrio, notou-se
inicio de formagdo dssea da borda proximal em
um coelho e das bordas proximal e distal em
outro. Entre os cones, notou-se presenca de area
menos radiopaca exibindo padrdo granular. Nos
demais animais, ndo foi detectada formagao
oOssea pelas extremidades seccionadas, estando o
espago do defeito preenchido por material
radiopaco, em geral, mais radiodenso na metade
externa e menos denso na metade interna voltada
para a ulna.

O quadro histolégico dos membros-controle aos 60
dias (Fig. 1B) de pds-operatério foi similar para
todos os animais. Ocorreu intensa neoformagao
Ossea a partir das bordas proximal e distal do
defeito. O cone de  crescimento era
predominantemente constituido por fina cortical
Ossea em remodelagdo, algumas trabéculas Osseas
internas e significativa quantidade de medula dssea
vermelha; eventualmente a cortical encontrava-se
mais estruturada e espessa. Aos 150 dias de pos-
operatorio, detectou-se em quatro defeitos
crescimento 0sseo nas bordas proximal e distal,
com predominancia da proximal, mas sem
ocorréncia de fusdo. Nos demais havia fusdo na
regido central do defeito, com presenga de massa
irregular e compacta de osso voltada para a ulna, as
vezes fusionada a4 mesma, e um 0SSO
predominantemente entrelacado na sua metade
externa, constituido de osso primario.
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Figura 1. Imagem radiografica em posicdo lateral (a) e corte histologico longitudinal (b) de defeito
controle 150 dias poés-cirurgia (animal 12). Observe em (a) regido central com menor radiopacidade
(seta). Note em (b) formagdo de tecido dsseo irregular (setas largas) a partir da borda do defeito (cabega
de seta). Houve fusdo dos dois crescimentos oOsseos na regido central do defeito com osso
predominantemente entrelagado na sua metade externa, constituido de osso primario (seta).
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Nos membros tratados aos 60 dias de pos-
operatorio (Fig. 2B), a andlise dos cortes
histologicos evidenciou pequena formagdo de
tecido Osseo nas bordas proximal e distal dos
defeitos, que, as vezes, estava associada a areas de
reabsor¢do. Esse osso neoformado exibia, ainda, o
padrio entrelagado ou trabecular em remodelacao.
Os espagos dos defeitos estavam preenchidos pelas
particulas do biomaterial, formando dois a trés
conjuntos menores, cada um envolto por uma
capsula de tecido conjuntivo denso e exibindo no
seu interior o mesmo tecido ao redor de cada
particula, ou formando conjunto Unico maior
envolto por cépsula fibrosa associado ou ndo a
intensa reagao inflamatéria. Nos casos de formacgédo
de massa maior de particulas de biomaterial, devido
ao tamanho e a presenga de céapsula, observou-se
seu desprendimento total ou parcial dos defeitos
durante a coleta e/ou o processamento histologico.
Na superficie da ulna relacionada com o defeito, era
visivel a remodela¢do Ossea, com neoformacdo de
tecido 6sseo em excesso. Em nenhum membro foi
observada a presenca da membrana. No entanto, foi
possivel observar a presenga de pequenos corpos
altamente basofilos no local onde ela estava situada,
sugerindo serem fragmentos de membrana em
processo final de reabsor¢do. O exame histologico
aos 150 dias de pos-operatorio mostrou crescimento
6sseo na extremidade proximal, constituido por
mistura irregular de tecido Osseo compacto,
trabecular ¢ medula oOssea, ¢ sem um espaco
medular bem definido préoximo a cortical da ulna.
Essa massa irregular de tecido dsseo da borda
proximal estava fusionada a um menor crescimento
da borda distal, constituido por finas corticais
Osseas delimitando espacos medulares preenchidos
por tecido mieldide. Na zona de fusdo Ossea, havia
presenca de uma concavidade rasa, exibindo
granulos de biomaterial envolto conjuntamente e
individualmente por tecido conjuntivo fibroso. As
particulas de biomaterial em reabsor¢do estavam
envoltas por células mononucleadas e raras células
gigantes multinucleadas. Quando uma quantidade
maior de particulas permaneceu no interior do
defeito, esta foi seqiiestrada e isolada por cépsula
fibrosa, impedindo o crescimento 6sseo no local.
Devido a permanéncia do biomaterial no espago do
defeito, o crescimento Osseo ficou restrito as
bordas, especialmente na proximal ou entre o
biomaterial e a superficie da cortical da ulna.

DISCUSSAO
Exceto a membrana de pericardio, os biomateriais

utilizados no preenchimento da falha 6ssea estdo
comercialmente disponiveis desde 1992, sendo
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indicados pelo fabricante como uma alternativa
para o enxerto Osseo autdlogo (Genius, 2001).
Dessa forma, a auséncia de formacdo Ossea nos
defeitos tratados necessita de discussao criteriosa de
cada um dos componentes utilizados.

Empregou-se a membrana como barreira biologica
nos membros tratados por ser um novo conceito no
reparo de falhas segmentares (Zellin e Lind, 1997,
Teixeira e Urist, 1998). A eficacia do uso de
membrana esta relacionada a capacidade de atuagdo
como barreira fisica, prevenindo a invasdo do
espago do defeito por tecido mole circunjacente
(Lekovic et al., 2001). Em geral, as membranas de
colageno durante o preparo necessitam de
tratamento por agente que promova o aparecimento
de ligacdes cruzadas entre o colageno, aumentando
a resisténcia a degradacdo enzimatica (Cirelli et al.,
1997; Maizato et al., 2003). A membrana usada no
experimento foi liofilizada e esterilizada com raio
gama, contudo ndo houve tratamento para a
producdo de ligagdes cruzadas. Embora esses
agentes sejam muitas vezes citotoxicos (Maizato et
al., 2003), a ndo utilizacdo pode favorecer a rapida
reabsor¢do do material, como notado por James et
al. (1991), ao utilizarem o pericardio bovino sem
ligagdo cruzada no reparo da parede abdominal de
coelhos.

Apesar de ndo estar definido o tempo adequado e
necessario de permanéncia de uma membrana para
promocdo da regeneracdo dssea guiada em falhas
Osseas segmentares, a partir da analise radiografica
do membro-controle, acredita-se que no modelo
utilizado ndo deva ser inferior a 30 dias, periodo em
que foi observado no controle, inicio de formagao
6ssea em forma de cone a partir das extremidades
seccionadas. E preciso lembrar que, aos 60 dias de
pos-operatério no membro tratado de alguns
animais, havia presenga de pequenos corpos
altamente basofilos, sugerindo fragmentos de
membrana em processo final de reabsor¢éo. Outros
experimentos usando a mesma membrana
mostraram um padrdo de reabsor¢do gradativa, ja
verificada com sete dias de pds-operatorio, sendo
maxima aos 30 e finalizando aos 60 dias (Gasque et
al., 2002). Um fato a se considerar é que, embora o
tipo de membrana utilizado possa ndo ter
contribuido para a formacdo Ossea, ela
isoladamente ndo seria suficiente para promover
inibicdo da  regeneracdo  Ossea, detectada
inicialmente por radiolucéncia entre o produto ¢ a
margem do defeito, esclerose de borda e reagdo
periosteal ao redor das extremidades seccionadas,
no exame radiografico aos 30 dias de pos-
operatorio.
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Figura 2. Imagem radiografica em posicdo lateral (a) e corte histologico longitudinal (b) de defeito tratado
com biomateriais e recoberto com membrana de pericardio aos 150 dias de pos-operatorio (animal n°11).
Em (a) observe areas radiodensas na borda do defeito (seta) e na superficie da face ulnar (seta). Em (b)
observe formacdo de tecido Osseo (setas largas) na regido da cortical voltada para a ulna e intimeras
particulas de matriz (asterisco) envoltas por tecido conjuntivo (seta).
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Entre 0s biomateriais aplicados no
preenchimento do defeito, estavam o pool de
BMPs associadas a hidroxiapatita (carreador), o
osso cortical inorganico em granulos e o
aglutinante de colageno liofilizado em granulos,
todos de origem bovina, uma vez que a
Constituigdo Brasileira proibe a comercializa¢do
de material de procedéncia humana (Taga e
Mulatinho, 1998).

As BMPs produzidas pela técnica da
recombinagdo genética sdo especificas e
altamente puras (Riley et al., 1996) em relagdo a
utilizada no experimento, que se trata de um pool
extraido a partir do osso bovino (Taga e
Mulatinho, 1998). Esse fato pode influenciar no
estimulo da formagdo Ossea, pois sabe-se que
algumas BMPs sdo mais osteogénicas do que
outras e que diferentes combinagdes podem ser
necessarias, de acordo com o local anatomico € o
tipo de defeito a ser tratado (Cook e Rueger,
1996; Riley et al.,, 1996; Lane, 2001). Além
disso, como o volume ¢ a taxa de formagao dssea
sdo dependentes da quantidade e do tipo de BMP
aplicada (Cook e Rueger, 1996; Zegzula et al.,
1997), o pool de BMPs utilizado no experimento
pode apresentar diferengas qualitativas.

Esse mesmo pool/ de BMPs ja foi testado em
alguns experimentos, com resultados variaveis.
Lima (2002), ao utilizd-lo adsorvido a
hidroxiapatita e ao aglutinante de colageno em
fraturas induzidas no radio de coelhos, observou
efeito positivo na maturacdo do calo somente aos
30 dias de pos-operatdrio. Costa e Filho et al.
(2001), a0 empregarem os mesmos componentes
citados, mais o osso bovino inorgdnico em
cilindros de titdnio implantados na tibia de
coelhos, obtiveram menor formagdo Odssea
comparado aos cilindros preenchidos com osso
bovino inorgdnico e hidroxiapatita. Apesar de
esses ultimos autores terem atribuido o efeito
inibitorio ao pool, deve-se levar em consideracdo
que, ainda assim, houve producdo Ossea,
diferente do ocorrido no atual experimento.

Diversos estudos experimentais salientaram a
importancia do uso de um carreador com a
finalidade de reter a BMP por tempo suficiente
para a indugdo Ossea e de protegé-la contra lises
nao especificas (Lind, 1998). Existem diferentes
tipos de carreadores, com diferentes tipos de
resposta (Zegzula et al., 1997; Suh et al., 2002),
sendo ainda necessario esclarecer problemas
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como combinagio, biodisponibilidade,
difusibilidade e espécie (Lane, 2001). O
carreador incorporado ao produto utilizado trata-
se da hidroxiapatita reabsorvivel microgranular
que, segundo Granjeiro et al. (1992), permite
reabsor¢do pelo mecanismo de fagocitose e
possui alto grau de pureza.

Varios tipos de compostos de hidroxiapatita,
reabsorviveis ou ndo, tém sido testados como
carreadores com resultados satisfatorios (Suh et
al.,, 2002; Den Boer et al.,, 2003). O mesmo
carreador empregado no experimento foi
utilizado em associa¢ao a BMP (Lima, 2002), ao
0sso0 bovino inorganico (Costa Filho et al., 2001),
ou a matriz dssea organica (Braz et al., 2003),
aparentemente sem interferéncia com a producao
de osso. Dessa forma, esses resultados sugerem
que, entre os diversos componentes da mistura
empregada, a hidroxiapatita ndo foi responsavel
pelo bloqueio da formagao 6ssea.

O ultimo componente usado foi o o0sso
inorganico bovino. A matriz organica Ossea
compoe-se de coldgeno, proteinas ndo
colagenosas e fatores de crescimento, ao passo
que a inorganica ¢ basicamente mineral (Mann e
Payne, 1989; Lind, 1998). O enxerto de matriz
desmineralizada alogénica produzida a partir de
osso cortical por meio, em geral, de solugdo
acida, tem sido aplicado com sucesso para
estimular a formacdo dOssea em sitios ectopicos
(Forell et al., 1993) e para promover fusdo o0ssea
espinhal (Oikarinen, 1982) ou preencher falhas
Osseas (Bolander e Balian, 1986; Braz et al,,
2003), devido as suas  propriedades
osteoindutoras e osteocondutoras (Mann e Payne,
1989).

Quando o osso mineralizado, desproteinizado a
100°C ou 1000°C (Oliveira et al., 1999) ou
desproteinizado a 100°C nas formas micro ou
macrogranular  (Sicca et al.,, 2000), foi
implantado em subcutaneo de ratos, observou-se
microscopicamente  ocorréncia de  reagdo
granulomatosa tipo corpo estranho, com
recrutamento de macrofagos e células gigantes
multinucleadas inflamatorias. Outro estudo, ao
testar o mesmo produto nas formas macro e
microgranular, em defeitos criticos da calota
craniana de cobaias, mostrou maior producdo
6ssea pelo grupo-controle, com raras areas de
osso neoformado e intensa fibrose ao redor da
maioria das particulas (Cestari et al., 2002).
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No  presente  experimento,  observou-se
histologicamente, aos 60 dias de pds-operatorio,
que a lacuna do defeito estava preenchida por
particulas de o0sso inorganico, formando
pequenos conjuntos envoltos individualmente
por tecido conjuntivo fibroso, ou um Unico
conjunto maior, envolto por cépsula fibrosa. Aos
150 dias de pos-operatério, embora existissem
particulas em reabsor¢do, ocorreu também
seqiiestro de conjunto de particulas e isolamento
de outras no local, provavelmente impedindo o
crescimento 6sseo no local. Esses achados
histolégicos mostravam correspondéncia com os
dos exames radiograficos. Como o Unico
biomaterial radiopaco tratava-se do 0sso
mineralizado desproteinizado, provavelmente ele
foi o maior responsavel pela inibicdo da
formacdo Ossea, como verificado em outros
estudos acima citados (Oliveira et al., 1999;
Sicca et al., 2000; Cestari et al., 2002).

CONCLUSAO

Pelas avaliagdes radiograficas e histologicas, a
regeneracdo Ossea foi inibida nos defeitos
segmentares que receberam os biomateriais.
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