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RESUMO

Avaliaram-se a biocompatibilidade, a osseointegragdo, a osseoconducdo e a biodegradacdo de compdsitos de
50% hidroxiapatita (HAP-91®) e 50% poli-hidroxibutirato. O compdsito foi implantado em defeitos 6sseos em
12 coelhos (grupo experimental), sendo comparado a defeitos ndo preenchidos (grupo-controle, de igual
nimero). Os parametros clinicos dor, claudicagao, infec¢do, deiscéncia e edema foram avaliados nos primeiros
oito dias apos a cirurgia e aos 45 ¢ 90 dias. Radiografias foram realizadas aos oito, 45 e 90 dias apds a cirurgia
em quatro animais por grupo que, em seguida, foram submetidos & eutanasia para coleta de amostras destinadas
a analises histologica e histomorfométrica. Nao ocorreram diferencas entre os grupos para todos os parametros
clinicos. Radiografias demonstraram um composito com radiopacidade semelhante & do osso vizinho e contato
direto entre osso e composito aos 45 ¢ 90 dias. Diferenga significativa foi observada entre a porcentagem dos
tecidos 0sseo e conjuntivo dentro do defeito nos dias oito, 45 e 90, assim como na interface aos 45 e 90 dias.
Foram observadas projecdes dos tecidos 6sseo e conjuntivo no interior do composito e sinais de biodegradacao
na auséncia de infiltrado inflamatoério. Pode-se concluir que o compdsito ¢ biocompativel, osseocondutor,
biodegradavel e se integra ao tecido 6sseo.
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ABSTRACT

The biocompatibility, osseointegration, osseoconductivity, and biodegradation of a 50-50% hydroxyapatite
(HAP-91®)-polyhydroxybutyrate were evaluated. The composite was implanted in bone defects of 12 rabbits
(experimental group), being compared to unfilled defects (control group, 12 animals). The clinical parameters
of pain, lameness, infection, dehiscence, and edema were evaluated during the first eight days and on the 45"
and 90" days after surgery. Radiographs were taken in four animals per group at 8, 45, and 90 days after
surgery, when animals were euthanized to collect samples for histology and histomorphometry. Significant
differences between groups for all clinical parameters were not observed. Radiographs showed a similar
radiopacity of the composite and bone and their direct contact. More bone than connective tissue was found
within the defect at 8, 45, and 90 days and at the interface on the 45" and 90" days. Projections of bone and
connective tissue were seen inside the composite. Biodegradation signs became evident, with absence of
inflammatory infiltrate. Data support that such composite is biocompatible, osseoconductive, biodegradable,
and integrate to bone.
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INTRODUCAO veterinarias, pois resulta em defeitos que
necessitam de auxilio para uma adequada

A perda de tecido 6sseo é um importante desafio regeneracdo e restabelecimento das fungdes

para a medicina e odontologia humanas e locais. Diversas afecgdes podem originar tais
defeitos, sendo a principal delas as fraturas
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cominutivas, mas também a necessidade de
retirada de tecido neoplasico e a reabsorg¢do do
osso alveolar na odontologia (Brandao et al.,
2002; Kleiner e Silva, 2003; Walsh et al., 2003).

A associa¢do de uma cerdmica a um polimero foi
sugerida para a substituicdo do tecido dsseo,
possibilitando a fabricagdo de implantes em
tamanhos e formas apropriados para cada
paciente (Doyle et al., 1991; Luklinska e
Bonfield, 1997; Scarano et al.,, 2006;
Shishatskaya et al., 2006). Esse material tem por
fungdo ocupar o defeito, mantendo a redugdo
apropriada e a continuidade dos fragmentos,
servindo como suporte para a regeneracao do
tecido Osseo que gradativamente o substituird
(Boer et al., 2003).

Dessa forma, o presente trabalho teve o objetivo
inicial de analisar a biocompatibilidade, a
osseointegragdo, a osseocondugdo e a
biodegradacdo do composito, associando a
hidroxiapatita sintética HAP-91® ao poli-
hidroxibutirato, e o objetivo final de
disponibilizar um substituto 6sseo de pre¢o mais
acessivel do que os hoje existentes no mercado
brasileiro, ja que este material foi desenvolvido
com matéria prima e tecnologia nacionais.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de
Etica do DVT/UFV, em consondncia com o
estabelecido pelo Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal.

Os compositos com 50% de cada biomaterial,
hidroxiapatita sintética' e poli-hidroxibutirato
(PHB), fornecidos com um formato retangular,
foram cortados de forma asséptica com uma
broca trefina de 4mm de didmetro, para adequar
o tamanho e o formato dos implantes ao defeito.

Foram utilizados 24 coelhos adultos da raca
Nova Zelandia, com pesos entre 3 e 3,5kg,
alojados em gaiolas individuais, onde receberam
racdo duas vezes ao dia e agua a vontade. Os
coelhos foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos com igual niimero de animais: o
grupo-controle (C) e o grupo composito (HP). Os

'HAP 91® - JHS Laboratério Quimico LTDA. Belo
Horizonte, Brasil.
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animais receberam penicilina G* na dose de
40.000Ul/kg via intramuscular (IM) 30 minutos
antes da cirurgia como terapia antimicrobiana
profilatica.  Eles  foram  sedados com
levomepromazina® (2mg/kg, IM) e anestesiados
com associagio de tiletamina-zolazepam®
(30mg/kg, IM). Os membros toracicos foram
tricotomizados desde a regido proximal da
diafise do imero até o carpo e, apds antissepsia,
utilizou-se lidocaina 2% (1,5ml) para realizagio
de bloqueio anestésico do plexo braquial.

Foi realizada incisdo curva de pele na superficie
lateral da articulagdo umero-radio-ulnar. O
musculo triceps braquial foi afastado, expondo a
cortical lateral do olécrano. Foi confeccionada
uma falha o6ssea circular de 4mm de diametro,
com o auxilio de uma broca trefina®, acoplada a
uma perfuratriz elétrica sob irrigagdo com
solugdo de NaCl 0,9%. Os defeitos dos animais
do grupo HP foram preenchidos com o
composito. Os defeitos dos animais do grupo C
ndo foram preenchidos. Os tecidos foram
aproximados utilizando-se fio ndo-absorvivel de
nailon’. Os cuidados pos-operatorios incluiram a
administragio de morfina® a cada seis horas, por
trés dias (2mg/kg, IM), e penicilina’
(40.000UT/kg, IM) a cada 24 horas, por dois dias.

Imediatamente apds a cirurgia, radiografias
foram realizadas nas posi¢des mediolateral, com
a articulagdo umero-radio-ulnar flexionada e
tangencial ao olécrano. Nesta ultima, o animal
foi posicionado em decubito dorsal com o imero
paralelo a mesa e a articulagdo umero-radio-ulnar
em total flex@o.

As avaliagdes clinicas foram realizadas
diariamente nos primeiros oito dias e depois, aos
45 e 90 dias. Cada membro foi avaliado quanto a
claudicagdo, de acordo com o apoio da
extremidade do membro com os escores: 0 — sem
claudicagdo; 1 — apoio com claudicacdo; 2 —

*Megacilin® - Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A -
Sao Paulo, Brasil.

’Neozine®- Sanofi-aventis - Sio Paulo, Brasil.

*Zoletil 50® - Farmavet Produtos Veterinarios Ltda. — So
Paulo, Brasil.

*Lidocaina 2%- Hipolabor — Sabar4, Brasil.

®Neodent®- Curitiba, Brasil.

"Monofilamento preto Nylon 3-0 Technofio- Farma
Brasileira - Sdo Paulo, Brasil.

*Dimorf*- Cristalia do Brasil - Itapira-SP, Brasil.

*Megacilin® - Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A.
Sdo Paulo, Brasil.
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auséncia completa de apoio. A ferida cirurgica
foi avaliada quanto a presenca de deiscéncia,
infec¢do e reacdo inflamatoria, esta ultima
analisada pelos parametros edema e dor. O
edema foi avaliado quantitativamente pela
mensuragdo da circunferéncia do membro no
local da ferida cirGrgica. A sensibilidade
dolorosa foi avaliada pela reagdo do animal ao
toque da ferida cirargica e flexdo e extensdao da
articulagdo Umero-radio-ulnar, atribuindo-se os
escores: 0 — quando ndo existiu qualquer
manifestacdo do animal; 1 — houve retracdo do
membro sem outra manifestacdo; 2 — houve
retragdo do membro associada a vocalizagdo ou
tentativa de fuga. A deiscéncia de sutura foi
avaliada em presente ou ausente, assim como a
infeccdo da ferida cirtirgica, observada pela
presenca de secre¢do purulenta proveniente do
local.

Nos dias oito, 45 e 90 apds a cirurgia, foram
realizadas radiografias de quatro animais de cada
grupo, repetindo os posicionamentos realizados
no poés-operatorio imediato. As radiografias
foram analisadas quanto a presenca de reagdo
periosteal, esclerose e reabsorcdo Ossea. Foi
confeccionado um esquema em  folha
transparente que, sobreposto as radiografias,
dividiu o defeito em quatro quadrantes. Isso
permitiu analisar ¢ classificar a radiopacidade de
cada quadrante em menor, semelhante ou maior
do que a do osso vizinho, observar as bordas do
defeito/compdsito em cada quadrante e verificar
se o limite entre osso e composito podia ser bem
delimitado.

Quatro animais de cada grupo foram submetidos
A eutandsia com sobredose anestésica'’, em cada
um dos dias oito, 45 e 90 apds a cirurgia. Entdo,
foram coletadas amostras do olécrano contendo o
defeito apos ressecgdo com serra ortopédica para
processamento histologico. As amostras foram
fixadas em formol 10% tamponado e, em
seguida, descalcificadas em acido férmico a 10%
tamponado com citrato de sodio para pH 4,5 sob
vacuo moderado. Apds a descalcificacdo, as
amostras foram seccionadas no sentido
transversal ao eixo longo da ulna, no centro do
defeito, para se obter a superficie de analise.
Entdo, foram lavadas em agua corrente,
desidratadas, diafanizadas e incluidas em
parafina. Foram obtidos cortes de Sum de

10Tiopental® - Cristalia. Itapira-SP, Brasil.
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espessura, corados  pelas  técnicas  de
hematoxilina-eosina, tricrémico de Gomori (TG)
e azul de toluidina (AT), para posterior analise a
microscopia de luz.

A analise histologica (qualitativa), foram
caracterizados os tecidos e as células presentes
em toda a amostra. A histomorfometria, o
numero de osteoclastos presentes em 10 campos
por amostra foi contado em aumento de 200X em
ambos os grupos. Com auxilio de uma ocular
graduada, foram quantificadas percentualmente
as estruturas composito, tecido Osseo, tecido
conjuntivo ¢ medula 6ssea, somente no grupo
HP. Realizou-se a caracterizagdo dos tecidos
presentes na interface com o composito,
permitindo a obteng¢do do percentual de tecido
6sseo, medula Ossea e tecido conjuntivo também
com uma ocular graduada, mas contando-se
apenas o primeiro ponto de interse¢do
imediatamente apos o composito em cada linha.
Para analisar a formagdo de tecidos dentro do
composito, a mesma ocular graduada foi
sobreposta somente no interior do composito em
cinco campos por amostra, procedendo-se a
contagem dos pontos.

Os dados clinicos e histomorfométricos foram
avaliados estatisticamente, considerando
significante um valor de P menor do que 0,05.
As comparagdes entre os dias dentro de cada
grupo foram realizadas utilizando-se o teste
Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de
comparagdes multiplas de Dunn’s. Para as
variaveis clinicas infecgdo, claudicag¢dao, dor e
deiscéncia, compararam-se os dias um, quatro e
oito entre si, dentro de cada grupo. As médias
dos ntimeros de osteoclastos em cada um dos
dias oito, 45 e 90 foram comparadas entre si em
cada grupo e, da mesma forma, os valores de
porcentagem de tecido dsseo e tecido conjuntivo
dentro do compdsito. Para comparar os grupos C
e HP, utilizou-se o teste Mann-Whitney. Assim,
as variaveis infecgdo, claudica¢do, dor e
deiscéncia foram comparadas entre os grupos em
cada um dos dias um, quatro e oito apds a
cirurgia. Da mesma forma, a diferenga entre a
formagdo dos tecidos oOsseo e conjuntivo no
defeito como um todo, na interface com o
composito e dentro do composito foi avaliada. A
variavel edema (circunferéncia do membro) foi
avaliada como evolucdo de um mesmo animal
utilizando-se o teste Wilcoxon para amostras ndo
independentes.

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.61, n.4, p.844-852, 2009



Resposta tecidual ao compésito...

RESULTADOS E DISCUSSAO

O compdsito mostrou-se macroscopicamente um
material compacto e facilmente manipuldvel
durante a cirurgia, apesar de ter se quebrado
algumas vezes no momento do corte com a broca
trefina. Esta observagdo esta de acordo com os
achados de Doyle et al. (1991), que observaram
menores valores de resisténcia a tragdo e
compressdo com altas porcentagens de
hidroxiapatita em compositos semelhantes.

A cicatrizacdo da ferida cirargica cutanea se
completou, em geral, at¢é o sétimo dia. Trés
animais de cada grupo apresentaram dor grau 1,
ocorrendo nos trés primeiros dias no grupo C e
no grupo HP nos dois primeiros dias. Infeccdo
ndo foi observada em nenhum animal. Dois
animais de cada grupo apresentaram claudicagio
grau 1, coincidindo com os dias de dor. Um
animal de cada grupo apresentou deiscéncia
devido a interferéncia na sutura. Nao existiu
qualquer diferenga significante entre os grupos
para os parametros dor, claudicagdo, infecgdo e
deiscéncia, o que indica a biocompatibilidade do
composito e, ainda, que a existéncia desses sinais
se deveu a manipulagdo cirirgica e ndo a
presenca do biomaterial. Esse resultado estd de
acordko com estudos anteriores com a
hidroxiapatita utilizada em cdes e coelhos
(Borges et al., 2000; Vital et al., 2006; Sa et al.,
2007). A avaliagdo do edema corrobora com
esses resultados, visto que ndo existiram
diferencas significantes entre os grupos, assim
como entre os valores do pds-operatorio imediato
e os dias oito, 45 e 90. Diferenca significante foi
observada entre os valores pré-operatorios da
circunferéncia do membro em relacdo aos
valores do primeiro e quarto dias, indicando a
existéncia de aumento de volume em ambos os
grupos. Este fato ¢ esperado devido a
manipulacdo cirtirgica do membro (Borges et al.,
2000; Vital et al., 2006).

A anélise radiografica, ndo foram observadas
reacdo periosteal, esclerose ou reabsorg¢do dssea
em nenhum dos grupos. Os defeitos do grupo-
controle nas radiografias obtidas no pos-
operatorio imediato e aos oito dias apds a
cirurgia se caracterizaram por radiopacidade
menor do que a do osso vizinho em todos os
quadrantes e bordas bem delimitadas. Nas
radiografias do grupo HP nestes mesmos dias, foi
observado um halo menos radiopaco ao redor do
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composito, correspondendo a distancia entre a
parede do defeito e o composito, observada
durante a cirurgia. Sabe-se que os tecidos moles
ndo sdo radiopacos devido a auséncia da matriz
calcificada, correspondendo, apo6s a cirurgia, ao
coagulo que se formou neste local e
provavelmente aos tecidos moles, conjuntivo ou
osteoide, aos oito dias, que participam da
regeneracdo 6ssea (Yamamuro, 1994; Vital et al.,
2006; Sa et al., 2007). O compdsito apresenta
radiopacidade semelhante a do osso vizinho,
justificada pelo teor de hidroxiapatita que possui
elementos com alto niimero atdomico em sua
constitui¢do, portanto radiopacos (Borges et al.,
2000; Duarte et al., 2006).

A avaliagdo das radiografias do grupo-controle
aos 45 dias revelou reducdo no tamanho do
defeito e radiopacidade ja semelhante a do osso
vizinho em 37,5% dos quadrantes, indicando a
regeneracdo do defeito em andamento. Aos 90
dias, 58,3% dos quadrantes tinham radiopacidade
semelhante a do osso vizinho e os defeitos
apresentavam-se com menor tamanho do que aos
oito dias. Esse processo de regeneracdo oOssea
mais avangado neste dia, em comparagdo com 0s
anteriores, era esperado, j4 que foram realizados
defeitos de tamanho ndo-critico, ou seja, onde
esse processo ndo ¢ dificultado ou impedido pelo
tamanho do defeito (MacNeill et al., 1999).

O halo menos radiopaco do que o 0sso vizinho
presente aos oito dias ndo foi mais observado aos
45 ¢ 90 dias no grupo HP. Nestes dias, os
defeitos haviam diminuido de tamanho e nio foi
possivel delimitar as margens de 50% dos
quadrantes, observando-se o contato direto entre
composito e osso. Essas observacdes indicam a
formacao de novo osso nas bordas do compdsito,
reforgando a biocompatibilidade e indicando a
osseointegracdo. Estes resultados estdo de acordo
com os achados de Knowles et al. (1992),
Luklinska e Bonfield (1997) e Doyle et al.
(1991), sendo que estes ultimos observaram
média de 90% de aposi¢do direta entre osso e
PHB apo6s implantagdo por seis meses.

Em nenhuma das amostras foi observado
infiltrado inflamatério de qualquer tipo celular, o
que indica a biocompatibilidade do compdsito,
corroborando com os dados clinicos e com
estudos realizados por Cheng et al. (2006) e
Shishatskaya et al. (2006).
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A analise histolégica aos oito dias no grupo-
controle, pdde-se observar processo tipico de
regeneracdo de uma falha Ossea. Trabéculas
novas — delgadas e numerosas com osteoclastos e
grande numero de osteoblastos ativos em suas
margens — partindo da regido medial ao defeito,
entremeadas por tecido conjuntivo denso
vascularizado. No grupo HP, a arquitetura dos
tecidos apresentou-se muito semelhante a do
grupo-controle aos oito dias. A interface com o
compdsito na regido medial ao defeito constituiu-
se principalmente por trabéculas novas (Fig. 1A),
mas também por tecido conjuntivo denso
vascularizado, estando de acordo com os achados
de Doyle et al. (1991). Nao foi constatada
diferenca estatisticamente significante entre as
porcentagens dos tecidos Osseo e conjuntivo
neste dia. Tecido conjuntivo predominou na
interface das regides distal e proximal ao defeito,
e tecido 6sseo predominou na regido medial ao
defeito, provavelmente devido a influéncia de
dois fatores. O primeiro deles é a distancia
observada durante a cirurgia entre a parede do
defeito e o compdsito. Essa distancia ocorreu
devido a utilizagdo da mesma broca para fazer o
defeito no osso e o corte do compdsito,
resultando na retirada do didmetro externo da
broca, ao corte do osso e, do didmetro interno da
broca, ao corte dos compdsitos. Tal distancia
pode permitir a invaginacdo de tecido conjuntivo
no local antes da formacdo de tecido Osseo
(MacNeill et al., 1999). O segundo ¢é a presenga
de grande quantidade de medula dssea na regido
medial ao defeito, origem de células
osteoprogenitoras (Sa et al., 2007) responsaveis
pela rapida formagdo de trabéculas novas nessa
regido. Tal fato n3o ocorreu de forma tdo
pronunciada nas regides proximal e distal
provavelmente  por  serem  locais de
predominancia de osso cortical.

Foram observadas projecoes dos tecidos dsseo e
conjuntivo para o interior do compdsito, o que
reforca o carater biocompativel deste. Além
disso, demonstra que o compoésito auxilia o
desenvolvimento tecidual, permitindo a migragao
de células produtoras de novo osso dentro de
seus poros ¢ a fixacdo delas nestes locais, ou
seja, osseoconducdo (Borges et al., 2000; Sa et
al., 2007).

No grupo-controle, aos 45 dias, observou-se
tecido oOsseo trabecular mais organizado na
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regido medial ao defeito, com trabéculas mais
espessas ¢ menos numerosas. Aos 90 dias, a
arquitetura  tecidual j4 se  encontrava
restabelecida, com osso trabecular organizado no
centro do defeito e a cortical lateral do olécrano
formada.

Aos 45 e 90 dias, no grupo HP, o processo de
regeneracdo associado ao compdsito se deu de
forma muito semelhante ao das amostras do
grupo-controle. Tal fato ja foi comprovado para a
hidroxiapatita pura, passando pela
neovascularizagdo, diferenciacdo de células
osteoprogenitoras, formagdo de novo o0sso e
remodelacdo 6ssea (Borges et al., 2000; Walsh et
al., 2003; Duarte et al., 2006). Tecido O6sseo
trabecular organizado predominava na interface
com o composito, associado a medula 6ssea (Fig.
1B e 1C). Foram observadas trabéculas no
interior do composito (Fig. 1B, 1C e 1D) e
também tecido conjuntivo frouxo e vasos
sanguineos. Osteoclastos encontravam-se na
interface do tecido 6sseo com o compdsito,
invaginando na dire¢do deste ultimo. Essas
cé¢lulas também foram observadas na interface
trabéculas-composito (Fig. 1C e 1D) de forma
semelhante ao tinel de reabsor¢do formado na
remodelacdo dssea (Yamamuro, 1994). Portanto,
a formacdo de novo osso na interface com o
composito é morfologicamente comparavel a
locais de remodelagdo Ossea normais, o que esta
de acordo com os achados de Doyle et al. (1991)
e Luklinska e Bonfield (1997).

Nas bordas proximal, distal e medial ao defeito,
puderam-se observar, aos 45 e 90 dias,
fragmentos do composito separados do bloco
original em meio ao tecido 6sseo adjacente (Fig.
1F), semelhante ao relatado por Sa et al. (2007)
com a associacdo de hidroxiapatita e zirconia.
Assim como observado por Luklinska e Bonfield
(1997) e Shishatskaya et al. (2006), pode-se
sugerir uma progressdo de acontecimentos:
migracdo celular por poros ja existentes no
material e formagdo de novo osso englobando
fragmentos do composito, ou seja,
osseointegragdo e osseoconducdo. Estes, entdo,
separam-se do bloco original, ocorrendo também
a biodegradacdo, com a formacao de novos poros
e gradual substituicao do biomaterial.
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Figura 1. Fotomicrogra de
hidroxiapatita e poli-hidroxibutirato. A- Aos oito dias, tecido 6sseo (0) trabecular menos organizado em meio ao
tecido conjuntivo denso vascularizado (dv) em contato com compoésito (¢). HE, 200X. B- Aos 45 dias as trabéculas
(setas) no interior do composito, proximas a regido medial ao defeito, com osso trabecular mais organizado (o) do
que aos oito dias e medula dssea (mo). HE, 100X. C- Projecdo (seta) de tecido dsseo para o interior do composito,
aos 45 dias. Notar osteoclasto (ponta de seta) na interface entre osso ¢ composito. HE, 200X. D- Trabécula 6ssea no
interior do compdsito com osteoclasto (ponta de seta) na interface, aos 90 dias. HE, 400X. E- Células gigantes (setas
largas) envolvendo fragmento de compoésito na transi¢do entre tecidos conjuntivo e oOsseo, aos 45 dias. Notar a
auséncia de infiltrado inflamatério. HE, 400X. F- Aos 45 dias, fragmentos do compdsito separados do bloco original
envolto por tecido dsseo. Notar o contato direto entre osso e composito. AT, 200X.
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Fragmentos de  hidroxiapatita e  poli-
hidroxibutirato também foram observados no
tecido que envolveu a regido lateral ao
composito e continuava com o tecido dsseo
adjacente. Eles eram numerosos e estavam
associados a um tecido mesenquimal com grande
namero de células blasticas, discretas formagoes
de matriz osteoide e células gigantes ao redor
destes fragmentos (Fig. 1E). A presenca de
matriz osteoide sugere a formacdo de tecido
osseo neste local. Ja as células gigantes sdo
responsaveis pela degradac@o de material e restos
teciduais em locais de reparagdo (Volova et al.,
2003; Rumpel et al., 2006). Dessa forma, as
caracteristicas aqui observadas sugerem processo
de biodegradacdo do compdsito. Estes achados
estdo de acordo com os de Volova et al. (2003),
que observaram a influéncia de enzimas da
matriz extracelular dos tecidos, macrofagos e
células gigantes na degradag@o de fibras de PHB.
Eles observaram erosdo na superficie do PHB,
sem rea¢des adversas como inflamagdo
supurativa, necrose ou calcificagdo de tecido
fibroso. Também condizem com Borkenhagen et
al. (1998), ao estudarem sistemas guias para
regeneracdo de nervos, constituidos de diferentes
propor¢oes de PHB e poli-hidroxivalerato.
Observaram perda de peso de até 88% e
macrofagos e células gigantes associados aos
sistemas, que ndo interferiram no processo.
Borges et al. (2000) e Rumpel et al. (2006)
relataram a presenga dessas células sobre os
granulos de hidroxiapatita em processo de
biodegradacdo, semelhante ao processo natural
de reabsor¢do do tecido 6sseo, sugerindo sua
completa biodegradacdo durante a remodelacdo
oOssea.

Nao é apropriado comparar
histomorfometricamente o grupo-controle com o
grupo tratado, porque significaria avaliar a
eficiéncia do compdsito na regeneracdo de um
defeito de tamanho ndo-critico. Sabe-se que a

utilizacdo de substitutos Osseos s6 ¢ indicada
onde ndo ¢ possivel que a regeneragdo ocorra
sem sua ajuda, ou seja, defeitos de tamanho
critico, o que no coelho esta préximo de 15mm
(Macneill et al., 1999). Avaliar as caracteristicas
de osseointegracdo e a osseoconducdo de um
biomaterial em defeitos de tamanho critico
poderia levar a falsos resultados, visto que essas
caracteristicas sofrem influéncia de outros
fatores além do biomaterial, como o dispositivo
utilizado para fixacdo e a estabilidade do
implante (Macneill et al., 1999; Boer et al.,
2003). Portanto, a analise histomorfométrica,
comparou-se a formagdo de tecido Osseo, o
desejado, com a do tecido conjuntivo. Pode-se
notar que, nos dias oito, 45 ¢ 90, o percentual de
tecido 6sseo foi significantemente maior do que
o de tecido conjuntivo (Tab. 1). Além disso, aos
90 dias, o percentual de tecido 6sseo foi maior do
que aos oito dias (Tab. 1). Percebe-se, assim, que
a presenga dos compositos ndo afetou
negativamente o desenvolvimento do tecido
0sseo. Na interface, o percentual de tecido dsseo
foi significantemente maior do que o de tecido
conjuntivo aos 45 e 90 dias (Tab. 2), indicando a
osseointegragdo do composito, o que pode ser
um reflexo da bioatividade da HAP-91® (Borges
et al., 2000; Scarano et al., 2006). Analisando-se
a formac¢do de tecidos no interior do compdsito,
observou-se que a proporgdo de tecido dsseo aos
90 dias (7,6% = 8,3) foi significantemente maior
do que aos oito dias (0,5% =+ 1,4), sendo que a
propria presenca destes tecidos dentro dos poros
do biomaterial confirma sua osseocondutividade
(Borges et al., 2000; Scarano et al., 2006). Nao
existiram diferengas significantes no niumero de
osteoclastos entre os grupos, mas, entre oito ¢ 90
dias, foram observadas diferengas significantes
em ambos os grupos (Tab. 3). Esses dados
reforcam que o composito ndo interfere
negativamente no desenvolvimento do tecido
0sseo ao demonstrar uma evolucdo semelhante
ao grupo-controle.

Tabela 1. Médias e desvios-padrao das porcentagens de tecido 6sseo e tecido conjuntivo formados nos
defeitos dsseos experimentais na ulna de coelhos aos oito, 45 e 90 dias apds a implantagdo de compositos
contendo 50% de HAP-91" e 50% de poli-hidroxibutirato

Dia Tecido 6sseo Tecido conjuntivo
8 57,7+6,9a* 5,349,1b

45 50,7+7,3a 0b

90 38,3+12,9a* 0,2+0,4b

Letras diferentes na mesma linha sinalizam diferenga entre valores pelo teste Mann-Whitney (P<0,05).
* Indica unica diferenca significante entre os dias, pelo teste Kruskal-Wallis (P<0,05).
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Tabela 2. Médias e desvios-padrao das porcentagens de tecido dsseo e tecido conjuntivo formados na
interface com compositos contendo 50% de HAP-91® e 50% de poli-hidroxibutirato, aos oito, 45 ¢ 90
dias apds a implantacdo em defeitos dsseos experimentais na ulna de coelhos

Dia Tecido 6sseo Tecido conjuntivo
8 45,1£27,7a 43,2434 3a

45 79,448 9a 4,3+3,7b

90 66,949 2a 20,0+13,6b

Letras diferentes na mesma linha sinalizam diferenga entre valores pelo teste Mann-Whitney (P<0,05).

Tabela 3. Médias e desvios-padrdo do nimero de osteoclastos presentes nos defeitos 6sseos na ulna de
coelhos aos oito, 45 e 90 dias apds a cirurgia com implantacdo ou ndo (grupo-controle) de compositos
contendo 50% de HAP-91" e 50% de poli-hidroxibutirato

Dia C HP

8 27,7+3,5aA 25,549,1aA
45 10,7+11,5aAB 8,7+7,6aAB
90 1,3+1,5aB 5,8+6,1aB

Letras minusculas distintas na mesma linha e letras maiusculas distintas na mesma coluna indicam diferenga
significante entre valores pelo teste Kruskal-Wallis (P<0,05).

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos e nas condigdes
deste experimento, pode-se concluir que o
composito de 50% HAP-91® e 50% poli-
hidroxibutirato ¢ biocompativel, osseocondutor,
integra-se ao tecido 6sseo e ¢ degradado in vivo.
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