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Osteointegracio da hidroxiapatita sintética no processo alveolar da mandibula de caes:
aspectos histolégicos
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RESUMO

Avaliou-se a hidroxiapatita sintética como substituto 6sseo na regeneragdo do processo alveolar,
utilizando-se 28 caes adultos higidos, pesando entre 10 e 15kg, divididos em dois grupos. Foram criados
defeitos de aproximadamente 6 x Smm na superficie vestibular do processo alveolar até atingir a raiz do
quarto pré-molar mandibular direito. Em um grupo, o defeito foi totalmente preenchido com
hidroxiapatita sintética; o outro, sem tratamento, foi usado como controle. Aos 8, 15, 21, 42, 60, 90 e 120
dias, foram coletados fragmentos dsseos para a analise histologica sob microscopia optica. Observou-se
crescimento Osseo e vascular no interior dos poros de hidroxiapatita, intensa proliferagdo de osteoblastos
e neovascularizagdo na presenga do implante. A biocompatibilidade da hidroxiapatita permitiu a sua
integracdo com o processo alveolar por meio da formagdo direta de um osso lamelar. Ocorreu
neoformagdo 6ssea a medida que a hidroxiapatita foi degradada.
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ABSTRACT

The synthetic hydroxyapatite was evaluated as bone substitute in the regeneration of the alveolar process.
Twenty-eight healthy adult dogs weighing from 10 to 15kg were divided into two groups. Defects around
6 x Smm were provoked on the vestibular surface of the alveolar process until reaching the root of the
fourth right mandibular premolar tooth. In one group the defect was totally infilled with synthetic
hydroxyapatite, whereas the other untreated one was used as control. On days 8, 15, 21, 42, 60, 90 and
120, bone fragments were collected for the histological analysis under optical microscopy. The following
results were observed: both bone and vascular growth inside the hydroxyapatite pores, intense osteoblast
proliferations and neovascularization at the presence of the implant. The biocompatibility of the
hydroxyapatite allowed its integration with the alveolar process by direct formation of a lamellar bone.
The bone neoformation occurred as the hydroxyapatite was degraded.
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INTRODUCAO

Materiais & base de fosfato de calcio foram
testados nos Ultimos anos e encontram-se
disponiveis para uso clinico, com o intuito de
substituir o auto-enxerto Osseo em cirurgias
ortopédicas (Oonishi et al., 1997). Dentre estes,
encontra-se a hidroxiapatita, que tem sido
empregada em tratamentos maxilofaciais e orais
para aumento do rebordo alveolar e
preenchimento do alvéolo apds a extragdo do
dente (Shareef et al., 1993).

O substituto 6sseo ideal deve ser biocompativel e
gradualmente substituido por novo tecido 6sseo,
além de possuir propriedade osteoindutiva ou
osteocondutiva (Jensen et al., 1996). A
hidroxiapatita sintética ¢ biocompativel, ndo ¢é
carcinogénica e nem alergénica (Gonzalez, 1993;
Oonishi et al., 1997). E um material seguro e
clinicamente aceitavel na obliteragdo de varios
defeitos periodontais (Brown et al., 1998).

A hidroxiapatita atua como um substrato para a
osteogénese, sendo classificada como um
material osteocondutivo (Nagahara et al., 1992;
De Vicente et al., 2000; Orr et al., 2001; Vital et
al., 2006). No entanto, Kurashina et al. (2002)
afirmam que ela  possui  propriedade
osteoindutora quando implantada na musculatura
de coelhos.

Os objetivos deste trabalho foram estudar o
efeito provocado pela hidroxiapatita sintética na
regeneracdo do osso alveolar, avaliar seu
potencial osteocondutor e sua biocompatibilidade
e determinar sua capacidade de acelerar o
preenchimento da falha 6ssea com tecido 6sseo
neoformado.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 28 cdes adultos e higidos,
pesando de 10 a 15kg. Sete dias antes de serem
operados, foram everminados com ivermectina'
(0,3mg/kg) e foram mantidos em baias
individuais, onde receberam rag¢do comercial’.
Todos receberam espiramicina e metronidazol’
(1 comprimido para cada 10kg) por via oral, uma
vez ao dia, trés dias antes e trés dias apds o

' Ivomec 1% - Merial Ltda.
% Selection Special Croc — Royal Canin Ltda.
* Stomorgyl 10 — Merial Ltda.
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procedimento cirurgico. Os animais foram
divididos aleatoriamente em dois grupos
eqiitativos. O grupo 1 foi tratado com
hidroxiapatita sintética®, e o grupo 2 nao recebeu
tratamento, sendo utilizado como controle.

A hidroxiapatita denominada de T290800-1 ¢ a
mistura de hidroxiapatita pura de 30 mesh (HAP-
91) com lipossoma do tipo DRV (reidratacdo de
vesicula), obtendo-se um compdsito de
hidroxiapatita absorvivel.

Apos sedagdo com acepromazina’® (0,1mg/kg),
indugio e manutengio com pentobarbital®
(15mg/kg) por via intravenosa, a area a ser
operada foi infiltrada com lidocaina’ 2%, e a
cavidade oral foi higienizada com solu¢do de
clorexidine 2%. Realizou-se um retalho
mucoperiosteal de 1,5 x 1,5cm a 0,5cm da
margem gengival do quarto pré-molar
mandibular  direito, que foi deslocado
ventralmente, expondo a superficie vestibular do
processo alveolar. Um defeito o6sseo de
aproximadamente 6 x Smm foi provocado no
processo alveolar, até atingir as raizes do quarto
pré-molar, com o auxilio de um motor de baixa
rotagdo® e broca esférica para pega-de-méo
nimero oito, com irrigagdo constante de solugdo
salina isotOnica.

O defeito 6sseo provocado no grupo 1 foi
completamente preenchido com a hidroxiapatita
sintética previamente homogeneizada com
sangue, enquanto o grupo 2 permaneceu sem
tratamento. Em ambos os grupos, o retalho
mucoperiosteal foi reposicionado sobre o 0sso
alveolar ¢ suturado com pontos simples
sgparados com fio absorvivel de poliglactina 4-
0.

Os animais foram mantidos em baias individuais
por 14 dias e alimentados, duas vezes ao dia,
com racdo comercial amolecida e 4agua a
vontade. Posteriormente, passaram para baias
coletivas e receberam racdo comercial, porém,
em sua forma natural, até o final do experimento.

* Hidroxiapatita T290800-1 — J.H.S. Laboratério Quimico
Ltda.

> Acepran 1% - Univet S.A. — Indtistria Veterinaria.

¢ Pentobarbital Sodico 3% - Cristalia Produtos Quimicos e
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No pés-operatério, receberam morfina'’, por via
oral (5mg/kg), imediatamente apos a recuperagao
anestésica, e ketoprofeno'' (0,1mg/kg) por via
subcutanea, a cada 24 horas, durante trés dias.
Dois caes de cada grupo foram sacrificados aos
8, 15,21, 42, 60, 90 ¢ 120 dias do pds-operatorio
para a obtenc¢do de uma amostra contendo defeito
o0sseo provocado. Esses animais seriam
sacrificados para controle populacional, ¢ tal
procedimento foi realizado com sobredosagem
anestésica com pentobarbital sddico intravenoso.

As amostras foram fixadas em formol tamponado
a 10% e descalcificadas em solugdo contendo
acido foérmico a 8% e acido cloridrico a 8%, em
vacuo moderado. Adicionalmente, foram
processadas  pela  técnica  rotineira  de
desidratacdo, diafanizacdo e inclusdo em
parafina, cortadas com espessura de quatro
micrometros e coradas pela técnica de
hematoxilina e eosina (Luna, 1968).

Nos cortes histologicos, foram avaliados o
padrdo de reparagdo Ossea, qualificando o tecido
0sseo neoformado e a osteointegragdo, e a
biocompatibilidade da hidroxiapatita.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No oitavo dia do pos-cirargico, os animais do
grupo-controle apresentaram inicio de reabsor¢ao
das bordas do defeito com formagdo de matriz
Ossea acelular, tecido de granulagdo pouco
vascularizado e grande proliferagdo de tecido
fibrovascular. No grupo tratado, ndo foi
observada formacdo de matriz 6ssea, notando-se
apenas o preenchimento do defeito por coagulo.
De acordo com Donohve e Mascres (1993), a
hidroxiapatita inibe, inicialmente, a formagdo
ossea, o que pode justificar a auséncia de matriz
Ossea neste grupo oito dia apds a implantagao.

Aos 15 dias, aproximadamente 90% da borda do
defeito foi reabsorvida no grupo-controle, e
houve formagdo de novo tecido Osseo
caracterizado por trabéculas espessas. No grupo
tratado, as particulas de hidroxiapatita mostradas
como material amorfo, acelular e bem delimitado
eram rodeadas por um novo osso (Fig. 1), que
também estava presente em toda a superficie do
defeito, permitindo a osteointegracdo. Em outro
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ponto do defeito, na mesma data, foram vistas
particulas de hidroxiapatita rodeadas apenas por
tecido fibrovascular, sem formacdo éssea. De
acordo com Callan e Rohrer (1993), o tecido
fibrovascular € precursor do novo tecido dsseo.

Com 21 dias ap6és a implantagdo da
hidroxiapatita, a borda do defeito de um céo
tinha sido parcialmente reabsorvida, havendo a
formagdo de matriz 6ssea acelular e a deposi¢do
de tecido conjuntivo hemorragico sobre a sua
superficie. Além disso, a hidroxiapatita ndo foi
encontrada. Outro animal do grupo tratado e um
do grupo-controle apresentaram formagdo de
trabéculas Osseas.

Aos 42 dias, houve formagdo Ossea no grupo
tratado, com inicio de diferenciacdo de osso
trabecular em osso lamelar, caracterizado por
amplos canais de Havers. No entanto, ainda
foram encontrados osso trabecular ndo-
remodelado e areas de grande neovascularizagdo
e hemorragia, particulas de hidroxiapatita
rodeadas por tecido dsseo trabecular e capilares
no interior dos seus poros (Fig. 2). No grupo-
controle, houve apenas aumento na formagao de
osso trabecular na periferia do defeito, com
algumas regides ainda ndo-reabsorvidas, sem a
organizacdo em osso lamelar.

Ao comparar o grupo tratado com o grupo-
controle, a partir do décimo quinto dia do pds-
cirargico, percebeu-se que a formacdo de osso
jovem com intensa atividade de osteoblastos ¢ a
neovascularizagdo foram mais evidentes na
presenga da hidroxiapatita.

Segundo Jensen et al. (1996) e De Vicente et al.
(2000), a hidroxiapatita funciona como um
suporte para a migragdo de células
osteoprogenitoras originadas no receptor e nos
tuneis vasculares, permitindo a aposi¢do dssea.

De acordo com White e Shors (1986), o tamanho
e o grau de conexdo entre os poros do
biomaterial sdo fundamentais para o crescimento
vascular e 6sseo no seu interior. A porosidade da
hidroxiapatita, utilizada neste experimento,
permitiu o crescimento de tecido fibrovascular e
a migragdo de células no seu interior. Tal fato
induziu a formacdo Ossea e, conseqiientemente, a
regeneracdo d0ssea do processo alveolar de cies,
evidenciando a propriedade osteocondutora da
hidroxiapatita.
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Figura 1. Particulas de hidroxiapatita (seta grande) rodeadas por osso trabecular e osteoblastos (seta fina)
15 dias ap6s a sua implantag@o no defeito provocado no processo alveolar direito da mandibula de cao.

HE. 400X.

Figura 2. Particulas de hidroxiapatita (seta) rodeadas por tecido Osseo trabecular, 42 dias apo6s a sua
implantagdo no defeito provocado no processo alveolar direito da mandibula de cdo. HE. 100X.

A manutencdo do volume e da estrutura porosa
do implante, na fase inicial de regeneragdo dssea,
¢ um fator importante para a fungdo osteogénica
das bioceramicas (Jensen et al.,1996; Ripamonti,
1996; Kurashina et al., 2002). A hidroxiapatita
T290800-1, usada neste experimento, manteve
volume constante até 60 dias de implantagdo no
defeito periodontal e, onde a bioceramica estava
presente, a formagao dssea e a neovascularizagdo
foram mais intensas.

Segundo White e Shors (1986), a degradagao da
hidroxiapatita pode ocorrer por reabsor¢do mediada
por osteoclastos ou dissolugdo quimica. De acordo
com Oonishi et al. (1997), o mecanismo de
reabsor¢do da hidroxiapatita pode envolver a fratura
das particulas a medida que ocorre a formagdo do
novo 0sso no interior dos poros intragranulares.

852

Como ndo foram vistos osteoclastos, € possivel que
tenha sofrido dissolu¢do quimica ou fraturas no
decorrer da formagao dssea.

Aos 90 dias, tanto no grupo tratado quanto no
grupo-controle, a periferia do defeito foi totalmente
preenchida por osso lamelar e apenas o centro
apresentou osso trabecular. Cento e vinte dias apos
o procedimento cirrgico, ndo havia mais limite
entre as margens do defeito e o novo osso formado
em ambos os grupos, ¢ o defeito estava
completamente preenchido com osso compacto
lamelar.

No grupo tratado, foram verificadas areas
hemorragicas ainda aos 120 dias do pds-operatorio,
possivelmente devido a intensa angiogénese
apresentada. A ragdo dura foi suficiente para causar
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microlesdes nos vasos recém-formados durante a
mastigagdo e provocar hemorragia.

Neste estudo, ao contrario do encontrado por
Borges (1998), ao se implantar hidroxiapatita
sintética na tibia de cédes, ndo foram observadas
células que indicassem reacdo de corpo estranho,
nem foram reveladas necrose Ossea, desintegragao
da matriz, osteoclasia e formagao tipo sarcomatosa.

Apesar de Brown et al. (1998) afirmarem que a
estabilidade do implante ¢ essencial para promover
a angiogénese precoce € a osteointergragdo, a
instabilidade provocada pelo sangramento e pelas
forcas de oclusdo parecem ndo ter influenciado a
regeneracdo Ossea.

CONCLUSOES
A hidroxiapatita =~ T290800-1  apresentou
propriedade osteocondutora, revelou-se

biocompativel e acelerou o preenchimento de
defeitos provocados no processo alveolar da
mandibula de cdes.
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