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TR resumo

Otdlitos Introducdo: Otdlitos sdo concrescéncias calcarias presentes no ouvido interno de peixes. Por serem
ricos em minerais considerados essenciais ao processo de mineralizacdo 6ssea sobre uma matriz proteica
(otolina), sugere-se que otélitos poderiam funcionar como biominerais. Objetivo: Avaliar a capacidade
Biominerais de regeneracdo de defeitos dsseos tratados com preparado gelatinoso estéril de otélitos. Material e
método: O experimento foi realizado com 20 ratos Wistar, distribuidos aleatoriamente em dois grupos,
nos quais se realizou defeito 6sseo na tibia, sendo o grupo 1 (G1) experimental, cujas lojas 6sseas foram
preenchidas com preparado de otdlitos, e o grupo 2 (G2) controle, cujas lojas 6sseas ndo receberam
tratamento adicional. Os animais foram sacrificados 14 dias apds os procedimentos cirlirgicos; as tibias
foram removidas, fixadas em formalina a 10%, descalcificadas em écido nitrico a 5% e processadas
histologicamente. Antes dos sacrificios, foram coletadas amostras sanguineas para avaliacdo das dosagens
séricas de célcio (Ca) e fosfatase alcalina (Alkp). Resultados: As seccdes histoldgicas revelaram que o
trabeculado dsseo neoformado mostrou-se mais denso e com atividade osteorreabsortiva periosteal menos
conspicua no grupo experimental. Entretanto, ndo demonstraram diferencas estatisticamente significativas
na area de neoformacao dssea entre G1 (1,9 £0,3 mm?) e G2 (1,5 £ 0,4 mm?) (p=0,0617). Os pardmetros
bioquimicos (Ca e Alkp) apresentaram-se dentro dos limites de normalidade. Discussdo/concluséo: Os
dados sugerem que os otélitos podem desempenhar papel adjuvante na dindmica da regeneracéo dssea.

abstract ST

Introduction: Otoliths are calcareous concrescences present in the inner ear of fishes. Since they are rich in | Otoliths
minerals considered essential to the bone mineralization process on a protein matrix (otolin), it has been
suggested that otoliths may work as biominerals. Objective: The objective in this study was to analyze
the regeneration capacity of bone defects treated with sterile gelatinous otolith preparation. Material and | Biominerals
method: The experiment was performed with 20 Wistar rats randomized into two groups, in which a bone
defect was inflicted in the tibia. In group 1 (experimental), bone cavities were filled with otoliths. In group
2 (control), bone cavities did not receive any additional treatment. The animals were sacrificed 14 days
after surgical procedures. The tibias were removed, fixed in formalin at 10%, decalcified in nitric acid at
5% and histologically processed. Before sacrifice, blood samples were collected to evaluate serum dosage of
calcium (Ca%*) and alkaline phosphatase (Alkp). Results: Histological sections revealed that the newly formed
trabecular bone was denser and the periosteal reabsorptive activity was less conspicuous in the experimental
group. However, there was no statistically significant difference in the area of bone formation between G1
(1.9 £ 0.3 mm?) and G2 (1.5 £ 0.4 mm?) (p = 0.0617). Biochemical (Ca** and Alkp) parameters were
within normal range. Discussion/conclusion: These data suggest that otoliths may be an adjuvant to the
dynamics of bone regeneration.

Neoformagao dssea

Bone regeneration
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Introducao

O tecido 6sseo é frequentemente acometido por defei-
tos provocados por traumatismos, patologias de origens e
comportamentos variados, infeccdes e deformidades con-
génitas?. O reparo de tais defeitos 6sseos continua sendo
um desafio, nos quais métodos tradicionais de tratamento
utilizam o enxerto 6sseo autdgeno, especialmente por atuar
na osteogénese e facilitar a incorporacdo em relacdo aos
enxertos homdgenos e xendgenos. Ressalta-se, contudo,
que a aquisicdo de enxerto dsseo autdgeno agrega alguns
riscos ao paciente, a exemplo de inciséo cirirgica adicional,
aumento da morbidade pés-operatoria, debilitagdo do local
doador e disponibilidade de quantidade insatisfatéria de
material para enxerto?). Em vista dessas dificuldades, grande
variedade de materiais alternativos para preenchimento de
defeitos 6sseos (biomateriais) tem sido desenvolvida® ™.

Os biomateriais caracterizam-se por sua biocompatibili-
dade e atoxicidade, além de nao apresentarem carcinoge-
nicidade e de exibirem resisténcia mecanica, elasticidade e
estabilidades quimica e biolégica®. Biomateriais inorganicos
s&o, por sua vez, compostos alternativos ao uso de enxertos
6sseos autdgenos por serem produzidos com proprieda-
des potencialmente semelhantes as do tecido receptor e,
quando usados em defeitos dsseos de grande amplitude,
constituem elementos capazes de promover ou auxiliar
a neoformacdo 6ssea por mecanismos de osteoindugdo
e/ou osteoconducdo®. Ressalta-se, ainda, a presenca de
uma matriz orgénica que acelera a neoformacéo 6ssea por
facilitar a incorporacédo de minerais por difusdo passiva®@.

Entre os diversos biomateriais com provavel atividade
sobre a neoformacdo dssea, merece destaque o grupo dos
biominerais, que se caracterizam por sua rigidez, consis-
tindo basicamente de compostos inorganicos. Entre suas
funcdes, pode-se citar manutencdo da estrutura corporal,
protecdo, estocagem de minerais, entre outras’> ™. Tais
biominerais consistem em uma fase predominantemente
mineral incorporada a uma matriz organica, representada
por rede complexa de glicoproteinas, proteoglicanas, pro-
teinas colagénicas e ndo colagénicas'. A superficie das
particulas dos biomateriais atua como uma matriz sobre a
qual a reparacéo 6ssea se desenvolve®.

Os otolitos sdo estruturas 6sseas presentes no ouvido
interno dos peixes dsseos e constituem parte de um sistema
que atua como sensor de profundidade e equilibrio, assim
como detector de vibragdes sonoras®. Estudos vém de-
monstrando que ot6litos séo ricos em carbonato de célcio,
elementos metélicos (Sr, Ba, Mg, Cd, Co, Cu, Zn, Na, K etc.)

e nao metdlicos (Si, P, S, B etc.)® e uma proteina colagénica
de alto peso molecular denominada otolinat" 26 1622,

Admite-se, pois, que otélitos poderiam representar um
excelente exemplo de biomineral, uma vez que apresentam
uma por¢do inorganica rica em elementos essenciais ao pro-
cesso de mineralizagdo 6ssea, bem como uma parte proteica
(otolina), que poderia funcionar como matriz organica.

Verificar o processo regenerativo de defeitos 6sseos
artificialmente induzidos frente ao preenchimento com
preparado gelatinoso estéril de otdlitos, com o intuito de
avaliar se ha a influéncia de biominerais (nesse caso, otdlitos
de pescada amarela) como fator adjuvante no processo de
neoformacéo ossea.

Material e método

Obtenciao do preparado de otdlitos

Cerca de 100 g de otdlitos de pescada amarela foram
triturados em almofariz até ser obtido um pé de granulagéo
delicada e coloracdo esbranquigada. O composto final foi
diluido em gelatina incolor, acondicionado em placas de
Petri e esterilizado em raios gama/cobalto 60.

Experimentacdao em animais

A experimentacao animal foi submetida ao Comité de
Ftica em Pesquisa da Universidade Tiradentes (Aracaju-SE),
sendo a mesma aprovada no dia 10/02/2006, sob o proto-
colo 171205, de acordo com os principios éticos para o uso
de animais de laboratério, dispostos na lei 1.153-b de 1995.

Foram utilizados 20 (vinte) ratos machos de linhagem
Wistar, com peso médio de 300 g (£ 50 g), distribuidos em
dois grupos com 10 (dez) animais: grupo 1 (experimental)
e grupo 2 (controle). Para confeccéo do defeito dsseo, os
animais foram anestesiados com solucdo 1:1 de xilazina
e quetamina na dosagem de 0,1 ml x 100 g de peso por
via intramuscular (IM). Ap6s tricotomia, foi realizada incisdo
longitudinal de 20 mm em face lateral da coxa esquerda,
divulsdo romba da musculatura com exposicao da diéfise do
fémur e confecgdo do defeito na superficie ssea com perfu-
rador elétrico (Singer, mod. 900, 110-120V, 60 Hz, 20 A e
2.000 rpm) e broca de aco de uso odontoldgico n°. 6, adap-
tada a contra-angulo de 22 mm de comprimento, na por¢ao
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proximal do fémur, perpendicularmente ao plano 6sseo
sagital. Foram perfuradas as corticais mediais, na regido
diafisaria, conforme preconizado por Ribeiro et al.®

Posteriormente, os defeitos dos animais do grupo 1
foram preenchidos com o preparado estéril, composto
por otdlitos de pescada amarela, triturados e diluidos em
gelatina. Os animais do grupo 2 ndo receberam qualquer
tratamento adicional a confeccédo dos defeitos. A aproxima-
¢do muscular foi efetuada com pontos simples de categute
3-0 e sutura continua da inciséo cutdanea com fio monofila-
mentado de poliamida 4-0. Os animais foram mantidos em
gaiolas, sem nenhum recurso de imobilizacdo externa dos
membros operados, com racdo e agua ad libitum.

Foram sacrificados no décimo quarto dia apés a cirur-
gia, com injecdo intramuscular de zoletil (0,8 ml/kg) e de
tiopental sédico (0,43 ml/kg) ap6s 10 minutos, e de cloreto
de potéssio (5 ml/kg) apds 5 minutos. Em seguida, o fémur
foi removido para realizacdo de anélise morfolégica.

Hemograma, dosagem sérica de calcio e
fosfatase alcalina

Foram coletados 600 ml de sangue, obtidos por puncdo
da veia mesentérica. Inicialmente realizou-se o hemograma
completo e em seguida foram determinados os niveis de
fosfatase alcalina sérica, por meio de kit diagnéstico. As
dosagens séricas de calcio e de enzima fosfatase alcalina
por método colorimétrico foram realizadas com o soro.
Essas dosagens serviram como marcadores bioquimicos
para evidenciar o direcionamento do célcio no processo
de osteoregeneracéo.

Analise morfolégica

As tibias foram removidas cirurgicamente, fixadas em
solucdo de formol tamponada (tampéo fosfato, pH 7,4) por
24 horas e, subsequentemente, foram descalcificadas em
solucdo de acido nitrico a 5%. Apds o processo de descal-
cificacdo, as tibias foram hemisseccionadas em seu longo
eixo e submetidas ao processo de rotina para inclusdo em
parafina. Seccdes histoldgicas de 5 mm de espessura do
material emblocado foram obtidas e coradas em hemato-
xilina/eosina (HE) para analise morfoldgica e morfométrica
do tecido mineralizado neoformado na area da osteotomia.

Neste estudo foram confeccionadas cinco seccdes his-
toldgicas seriadas de 5 pm de espessura, separadas entre
si por distancia de 10 um; em cada lamina foram fotomi-
crografados quatro campos histolégicos (ampliacdo de
400x), uma vez que na ampliagcdo de 40x e 100x ndo foi

possivel observar de forma nitida as alteracdes decorrentes
do processo em estudo, selecionados de modo a perfazer
toda a area de neoformacao dssea. As laminas foram obser-
vadas e analisadas por um Unico pesquisador. As imagens
fotomicrografadas foram digitalizadas por meio de software
de captura de imagens Olympus 2000°, projetadas em
monitor Samsung® de 14"’ e submetidas ao processamento
em software especifico para morfologia (Image Tool®), para
determinacdo do valor total da drea ocupada pelo tecido
6sseo depositado na regido correspondente a ferida 6ssea
artificialmente induzida (Figura 1). Para tanto, o programa
foi calibrado para que os valores fossem obtidos em micro-
metros quadrados (um?).

Figura 1 - Tela aberta do software Image Tool® durante procedimento de anélise
morfométrica da drea de neoformagéo dssea nos grupos estudados

Analise estatistica

As médias dos valores da dosagem de fosfatase alcalina
sérica e as médias da area de neoformacdo 6ssea foram
comparadas entre os grupos experimental (grupo 1) e con-
trole (grupo 2) por meio do teste t de Student. Os valores
obtidos no hemograma foram comparados entre os grupos
por intermédio do teste Qui-quadrado. Foram consideradas
diferencas significativas quando p < 0,05.

Resultados

Em todos os casos foi observada a neoformacao de
trabéculas 6sseas, a maioria com aparéncia irregular, as-
pecto intensamente entrelacado e espessura delgada. As
trabéculas estendiam-se, de forma geral, de um lado a
outro do defeito 6sseo artificialmente induzido, exibindo
atividade osteoblastica. Os espacos medulares exibiam
escassa infiltracao inflamatéria e apresentavam-se com
tamanho reduzido, particularmente no grupo experimental
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(Figuras 2A e 2B). O peristeo, por sua vez, demonstrou
grau moderado de fibrose em ambos os grupos. No grupo
experimental observou-se que a superficie do tecido ésseo
apresentou maior regularidade e maior atividade osteo-
blastica em relacdo ao grupo controle, além de demons-
trar areas de atividades osteorreabsortiva mais evidentes
(Figuras 2C e 2D).

A area média de neoformacdo 6ssea nos animais do
grupo experimental foi de 1.906.858,5 um? (+ 397.647,9)
e de 1557682,1 pym? (+ 425.608,2) no grupo controle
(Figura 3). Apesar da tendéncia a uma maior érea de
neoformacéo dssea no grupo experimental, néo foi obser-
vada diferenca estatisticamente significativa (p = 0,0617).

A analise dos pardmetros bioquimicos demonstrou que
a média da dosagem de célcio foi de 9,05 (£ 0,47) mg/d|
para o grupo experimental e de 8,79 (+ 0,33) mg/dl para o
controle. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa

Figura 2 - Area osteotomizada exibindo trabéculas dsseas irregulares, delgadas e
entrelagadas (TN) e espacos medulares estreitados (EM) no grupo controle (A) e
no grupo experimental (B); observar tendéncia a maior estreitamento dos Ultimos
em relagéo aos primeiros. O peridsteo (P) exibe fibrose em ambos 0s grupos, mas
a superficie dssea (SO) demonstra maior irregularidade no grupo controle (C),
inclusive com &reas de expressiva reabsorgéo 6ssea (*), em comparagéo ao grupo
experimental (D) (HE, 100x)

HE: hematoxilina e eosina.
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Figura 3 — Anélise morfométrica da 4rea de neoformacéo dssea na regido osteotomi-
zada (um?) nos grupos experimental e controle
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Figura 4 - Dosagens séricas de calcio nos grupos experimental e controle
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Figura 5 — Dosagens séricas de Alkp nos grupos experimental e controle
Alkp: fosfatase alcalilna.

entre os grupos (p = 0,08). Além disso, os valores se manti-
veram dentro da faixa de normalidade (8-13 mg/dl).

Ja a analise dos niveis séricos de fosfatase alcalina demons-
trou valores bastante elevados em ambos os grupos (152,3
+ 23,68 U/L no grupo experimental e 136,5 + 29,51 U/L no
grupo controle), quando comparados ao parametro séri-
co normal ou basal (16-50 U/L). No entanto, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,12).

A anélise dos parametros hematoldgicos referentes
a série branca revelou poucas alteracdes no grupo dos
leucécitos mononucleares, representada por monocitose
moderada em ambos os grupos. Granulécitos e linfécitos
ndo exibiram variagdes importantes, apesar de os Ulti-
mos se apresentarem no limite da faixa de normalidade
(Tabela 1). Observou-se diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre os grupos para o valor sérico relativo de
mondcitos (p = 0,001) e neutréfilos (p = 0,001), mas ndo
para linfécitos (p = 0,336). Por outro lado, foram obser-
vadas diferencas estatisticamente significativas entre os
dois grupos quando foram comparados os parametros
hematoldgicos da série vermelha, que se mostraram mais
elevados no grupo experimental, excetuando a contagem
de plaquetas (PLT), na qual ocorreu o fendmeno inverso
(p < 0,05) (Tabela 2). No entanto, os parametros se
encontravam dentro do limite de normalidade, exceto o
volume corpuscular médio (VCM), que estava diminuido.
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JELCIERE Distribuicao dos valores hematoldgicos da série leucocitaria nos animais dos grupos controle e

experimental

1 58,4 56,9
2 69,1 62,5
3 66,1 67,7
4 64 52,3
5 64,2 65,4
6 61,5 50,5
7 72,9 69,3
8 61,5 69,5
9 - 61,9
10 - -
Média 64,7 +4,6 61,7+7,1
Valor de p 0,336
Referéncia 60 a 80

25,2
12,1
16,9
16,8
14,6
17,2
13,6
19,1

12,2 16,4 30,9
8,5 18,8 29
83 17 24
12,6 19,2 35,1
9 21,2 25,1
98 21,3 39,7
8,9 13,5 218
10,1 19,4 20,4
9,6 - 28,5

16,9 £4,1 9,8+1,543 183+2,6 28,2+6,2

0,001 0,001
Oab 10a 30

JELIEWAR Distribuicao dos valores hematoldgicos relativos da série eritrocitica nos animais dos grupos controle e

R1
R2
R3
R4
R5
R6
R7
R8
R9
R10

Média

Valor de p

experimental

6,8 5,98
5,88 7,44
6,03 7,45
5,39 7,38
6,19 7,35
6,04 7,42
5,88 6,89
6,03 7,1
5,39 6,07
6,19 6,8
59,82 69,88
+0,4 + 0,55
0,0002
4,5-55 80-96

13,4 14,4
12,9 13,2
12,7 14,2
12,7 14,6
13,1 13,5
13,1 14,4
13,9 13,2
13,7 14,2
15,1 14,6
13 13,5
13,36 13,98
+0,72 +0,56

0,04

13-18

31,7
32,2
30,2
31,1
29,1
31,7
32,2
30,2
31,1
29,1
30,86

39,9 49 53 801 415
37,4 50 51 755 172
37,8 51 52 728 498
36,6 50 54 714 475
39,5 51 51 646 595
37,7 48 53 652 415
40,6 51 51 615 172
41 52 52 532 498
46 51 54 752 475
39,4 50 51 645 595

39,59 50,3 52,2 684 551
+1,16 +268 1159 +122 +£803 +131,53
0 0,002 0,01
35-50 80-85 550-650

Discussao

O tecido 6sseo possui grande potencial regenerativo
com condicéo de restaurar completamente sua estrutura

e fungdes originais, porém em algumas situacGes os defei-
tos 6sseos ndo sdo repardveis por si s67¥. Quando ocorre
uma perda 6ssea substancial, seja de origem cirrgica ou
patolégica, torna-se indispensavel a utilizagdo de condutas
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clinicas e terapéuticas para corre¢des estética e funcional,
como enxertos ou emprego de compostos biominerais
implantaveis® 1.

Os materiais implantéveis e enxertos 6sseos podem
atuar por meio de trés diferentes mecanismos: osteogé-
nese, que se refere ao material organico capaz de atuar
na formacdo 6ssea diretamente a partir dos osteoblastos;
osteoinducdo, em que todo material é capaz de induzir a
transformacdo das células mesenquimais indiferenciadas
em osteoblastos ou condroblastos, aumentando, assim, o
crescimento ou podendo formar osso onde néo é esperado;
e osteoconducao, que vem a ocorrer quando um material,
frequentemente inorganico, permite aposicdo dssea sobre
0ss0 preexistente, requerendo a presenca de 0sso e células
mesenquimais diferenciadas. Um material osteocondutivo
sob tecido mole ndo produzird neoformacdo 6ssea®.
Otdlitos apresentam uma composicdo fisico-quimica e es-
trutural que os tornam consistentes com biominerais aptos
a promover osteocondugdo® 31617, 22),

No presente estudo, os defeitos dsseos tratados com
otélitos exibiram a neoformacao de trabéculas ésseas cujos
espacos medulares pareceram mais estreitados que no
grupo controle. Deve ser considerado que o estreitamento
dos espacos medulares ocorre as expensas da mineralizagdo
acelerada do osteoide na porcéo interna das trabéculas.
Assim, uma vez que os otdlitos representam verdadeiros
reservatérios de minerais®, esse achado morfolégico pode-
ria estar refletindo a maior velocidade de mineralizacdo do
osteoide medular secundéria a disponibilizagdo de minerais
oferecida pelos otdlitos.

No entanto, essa teoria deve ser encarada com bastante
parcimonia, ja que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na area média de neoformacdo Gssea entre
os grupos. Esses dados sugerem que o uso de otdlitos ndo
pareceu aumentar a sintese de matriz osteoide, com con-
sequente aumento do volume dsseo, mas apenas facilitar
a mineralizacdo da matriz pré-existente. Esse expediente
poderia promover um leve estreitamento dos espacos
medulares sem, contudo, alterar significativamente érea
ou volume dsseo total.

Observou-se, ainda, fibrose periosteal, que provavel-
mente ocorreu em resposta ao reparo cicatricial que tomou
sede nesse tecido ap6s a injlria em ambos os grupos. Con-
tudo, a margem dssea periosteal mostrou-se nitidamente
menos regular no grupo controle, em que a visualizacdo
de areas de reabsorcéo intercaladas por zonas de aposicdo
era indiscutivelmente mais aparente. O grupo experimental,
por outro lado, apresentou superficie periosteal regular,

com discreta atividade osteoblastica e atividade osteoclas-
tica inconspicua.

A interpretacao desses dados requer a compreensao de
que a persisténcia de atividade blastica/clastica relevante,
sem sinais flogisticos evidentes, é forte indicativo de elevado
turnover dsseo®@. Sugere-se, pois, que 0 grupo controle, aos
14 dias, ainda demonstrava sinais morfolégicos de atividade
remodeladora do tecido 6sseo periosteal caracteristico das
fases tardias do processo de reparacdo 6ssea®. Por outro
lado, a evidente regularidade da margem periosteal no
grupo experimental é um indicio importante de que, nesse
grupo, a atividade remodeladora € menos conspicua. Esse
achado poderia refletir tdo somente o fato de que a presenca
dos otélitos — e consequentemente a disponibilidade local
aumentada de minerais essenciais a mineralizacdo dssea —
pode ter atuado como um cofator que aceleraria a dinamica
da neoformacéo dssea.

A dosagem sérica de célcio é empregada principalmente
para avaliar o comportamento do metabolismo do ion Ca?*
nos organismos. Neste estudo, a dosagem sérica do célcio
apresentou-se estatisticamente similar em ambos os grupos
e dentro dos pardmetro de normalidade.

Contudo, é importante destacar que o calcio sérico cir-
cula sob duas formas principais: célcio ionizado (que exerce
acéo bioldgica) e célcio ligado a proteinas e complexado;
0 primeiro corresponde, em circunstancias normais, a 52%
do total e o segundo, a 48%. Considerando isso, em uma
série de circunstancias clinicas, entre elas o processo de
regeneracao dssea, a dosagem de célcio total isoladamente
ndo pode ser considerada fator determinante para conhe-
cimento da calcemia funcional®®.

Durante a formacdo 6ssea, a producdo da matriz de
coldgeno antecede a mineralizacdo, ocasionando aumento
na producédo de fosfatase alcalina®”; assim, a dosagem
sérica dessa enzima pode oferecer subsidios importantes
para compreensdo do metabolismo dsseo, uma vez que
durante o processo de mineralizacdo seus niveis séricos
encontram-se elevados, indicando aumento da atividade
osteoformativa@®.

Neste estudo, observou-se que ambos os grupos exibi-
ram niveis séricos elevados de fosfatase alcalina, sugerindo
que o processo de formacdo e remodelacdo 6ssea ainda
estava em atividade no periodo de sacrificio (14 dias). Infere-
se que a utilizacdo de otdlitos no processo de correcdo do
defeito 6sseo induzido ndo alterou o padrédo de deposicdo
da matriz colagénica osteoide na regiao de reparo, o que
pode ser observado pela auséncia de diferenca significativa
nas areas de mineralizacdo entre os dois grupos.
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Referente a alteracdes histolgicas nas areas de reab-
sorcdo Ossea, observou-se maior frequéncia de células
mononucleares fagocitéarias na superficie periosteal dos
animais do grupo controle, fato associado ao elevado
turnover 6sseo no grupo controle aos 14 dias, que poderia
estar relacionado com remodelacdo do tecido dsseo na
area de reparo, enquanto no grupo experimental a fase
mais ativa de remodelacéo ja teria passado. Entretanto,
esse fendbmeno ainda ndo foi comprovado, estudos pos-
teriores sdo necessérios para validar essa teoria, possibili-
tando confirmar a relagdo entre a maior disponibilidade
de célcio promovida pelo uso de otdlitos e a reducéo do
tempo de remodelagdo 6ssea.

A presenca do material exégeno poderia ter, de fato, provo-
cado uma resposta imunoinflamatdria um pouco mais elevada,
mas as alteracdes evidenciadas ndo demonstraram presenca de
células inflamatdrias suficientes para caracterizar o retardamento
dos fenémenos de osteodeposicdo no grupo experimental.

A analise global dos resultados do presente estudo indica
que, de forma geral, o uso de otdlitos teve pouca influéncia
sobre o processo de neoformacéo 6ssea. Contudo, foi ob-
servada a tendéncia a melhores resultados no grupo tratado
com esse biomineral que no grupo controle, suscitando a
necessidade de estudos posteriores com outros modelos
animais e maior escala de tempo para averiguar o real papel
desse produto natural sobre a dindmica de reparacéo dssea.
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