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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos osteoindutores e
osteocondutores da associagdo tricalcio fosfato (TCP) e proteina morfogenética
o0ssea (rhBMP-2) utilizada para preencher o alvéolo pds extragao do incisivo superior
com o intuito de analisar as respostas celulares na presengca de auséncia dos
remanecentes do ligamento periodontal da parede alveolar. Foram utilizados 24
ratos, divididos em dois grupos: com ligamento periodontal ou sem ligamento
periodontal. Cada grupo foi dividido em dois subgrupos, de acordo com o material a
ser estudado na cavidade 6ssea (Bone Ceramic sozinho ou em associagdo com
BMP-2). Apds a indugédo da anestesia geral por infiltragdo intramuscular, os animais
tiveram extraido o incisivo superior direito, com um instrumento que foi
especialmente adaptado e apds o preenchimento da cavidade com os diferentes
materiais, foi realizada a sutura com fio poliglactina 910. Os subgrupos foram:
manutengdo do ligamento periodontal e utilizagdo do Bone Ceramic (LP-BC),
remogao do ligamento periodontal e utilizagdo de Bone Ceramic (SLP-BC), Bone
Ceramic e BMP com Ligamento Periodontal (LP-BC+BMP), Bone Ceramic e BMP
sem Ligamento Periodontal (SLP-BC+BMP). Para cada subgrupo experimental, os
animais foram distribuidos para avaliar os periodos de 28 dias apds a extracao
dentaria: 6 animais por periodo. Apds os periodos experimentais que foram
determinados, os animais foram sacrificados, a fim de obter as amostras que foram
fixadas em formaldeido a 4%, por 48 horas. Em sequéncia, foram lavados em agua
corrente por 24 horas e, em seguida, foram mantidos em EDTA a 10% até a etapa
de desmineralizacdo. Ao final deste periodo, as amostras passavam pelo
processamento laboratorial de rotina, a fim de realizar a inclusdo da parafina e,
posteriormente, obter cortes histoldgicos de 5 micrometros de espessura. As
secgdes foram montadas em Iaminas histoldgicas que foram separadas para serem

submetidas a reagdo imunohistoquimica contra RUNX2, osteocalcina e TRAP. As



imunomarcagdes foram avaliadas através da atribuicdo de escores, determinando a
presenca das proteinas no soquete reparador. Os resultados mostram que a
ceramica Ossea foi capaz de manter a dindmica do reparo ésseo alveolar de acordo
com os eventos esperados aos 28 dias apos a extragao, com baixa expressao de
RUNX2, maior expressao de osteocalcina e moderada expressao de TRAP
(sinalizando equilibrio no remodelamento 06sseo). A auséncia do ligamento
periodontal promoveu um atraso no processo que foi caracterizado por alteragdes na
expressao das proteinas. O BMP2 adicionado ao Bone Ceramic promoveu um
aumento nas respostas reabsortiva, caracterizado pela maior expressido do TRAP.
Na cavidade alveolar sem ligamento periodontal, a BMP2 adicionada ao Bone
Ceramic produziu uma importante expressao do RUNX2. Os resultados avaliados
juntos permitem concluir que a presenga do ligamento periodontal € essencial para o
desenvolvimento das respostas celulares que ocorrem durante a reparagdo do
alvéolo e o Bone Ceramic € um substituto que nao interfere nesta resposta. O efeito
osteoindutor da BMP2 promoveu um aumento da atividade dos osteoclastos, bem

como uma expressao importante do fator de transcricao RUNX-2.

Palavras-Chave: Transplante 6sseo, Regeneragao 6ssea, Imunoistoquimica.
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ABSTRACT

The presente study have the aim to evaluate the osteoinductive and
osteoconductive effects of the beta tricalcium phosphate (TCP) and bone
morphogenetic protein (rhBMP-2) association used to fill the upper incisor extraction
socket in order to analyse cellular responses in the presence of absence of
periodontal ligament remanants of the alveolar wall. It was used 24 rats, divided in
two groups: with periodontal ligament or with no periodontal ligament. Each group
was divided in two sub groups, according to the material to be studied into the dental
socket (Bone Ceramic alone or in association with BMP-2). After general anestesia
induction through intramuscular infiltration, animals had right upper incisor extracted,
with an instrument that was specially adapted and after the socket filling with the
different materials, it was performed the suture with 910 polyglactin thread. The sub-
groups were: Bone Ceramic with Periodontal Ligament (LP-BC), Bone Ceramic
without Periodontal Ligament (SLP-BC), Bone Ceramic BMP with Periodontal
Ligament (LP-BC+BMP), Bone Ceramic BMP without Periodontal Ligament (SLP-
BC+BMP) . To each experimental sub group, the animals were distributed in order to
evaluate the periods of 28 days after tooth extraction: 6 animals per period. After the
experimental periods that were determined, the animals were sacrified, in order to
obtain the samples that were fixed in 4% formaldehyde, through 48 hours. In
sequence, they were washed in running water through 24 hours and then, they were
kept in 10% EDTA to the demineralization step. At the end of this period, samples
passed through routine laboratorial processing, in order to perform the paraffin
inclusion and after this, to obtain histological sections with 5 micrometer thickness.
The slices were mounted in histological slides that were separated in order to be
submited to immunohistochemical reaction against RUNX2, osteocalcin and TRAP.

The immunolabelings were evaluated through the scores atribution, determined the



presence of the proteins in the repairing socket. Results show that Bone Ceramic
was capable to maintain the dynamics of alveolar bone repair according to the
expected events at 28 days post extraction, with low expression of RUNX2, higher
expression of osteocalcin and with moderate expression of TRAP (signaling the
equilibrium in the remodeling bone responses). The absence of the periodontal
ligament promoved a delay in the process that was characterized by changes in the
expression of the proteins. BMP2 added to Bone Ceramic promoved an increase in
reabsorbing responses, characterized by the higher expression of TRAP. In the
alveolar socket without periodontal ligament, the BMP2 added to Bone Ceramic
produced an important expression of RUNX2. The results evaluated together allow
us to conclude that the presence of periodontal ligament is essential to the
development of the cellular responses that occurs during the alveolar socket repair
and bone Ceramic is a substitute that do not interfere in this response. The
osteoinductive effect of BMP2 promoved an increase of osteoclast’s activity as well

as an important expression of the transcription factor RUNX-2.

Key-words: Bone transplantation, Bone regeneration, Immunohistochemistry.
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1 INTRODUGAO

A busca pelo material ideal para a substituicdo 6éssea é um dos desafios
dentro da odontologia, o que tem impulsionado os estudos, utilizando materiais
sintéticos e bioldgicos. A falta de osso nos rebordos alveolares € um fator limitante
para a colocagdo dos implantes dentarios e, geralmente ocorre em pacientes que
sofreram traumatismos dentoalveolares, extracdes dentarias traumaticas, auséncia
dentaria congénita, ou com outras patologias que envolvam maxila e mandibula.
Esta perda 6ssea € uma das limitagdes para a reabilitacdo com implantes, pois um
volume ésseo inadequado compromete a estabilidade primaria (Carvalho et al.,
2003).

O material ideal deve induzir a osteogénese, sendo biocompativel, nao
carcinogénico, de facil obtencdo e baixo custo, ndo devendo causar maiores

inconvenientes ao profissional e ao paciente (Dalculsi et al., 1989; Serri et al., 1993).

Os enxertos 0sseos autdégenos sdo considerados “padrdo ouro” pela
literatura, tendo em vista sua alta previsibilidade de sucesso (Ahlmann et al., 2002 e
Jung et al., 2003). Por ser o unico enxerto com potencial osteogénico, osteoindutor,
osteocondutor, e n&o exibir propriedades antigénicas, existir em abundancia e prover
adequada estabilidade e suporte (Boyne, 1973; Triplett & Schow, 1996; Hirsch &
Ericsson, 1991 e Lundgren et al., 1996). Todavia, diante de algumas situagbes como
a morbidade da area doadora, quantidade limitada de enxerto que pode ser
removido de regides intrabucais e a necessidade de anestesia geral para a remogao
de enxertos de areas extrabucais, em que os pacientes apresentam alguma contra
indicagao sistémica para a anestesia geral, estes enxertos podem nao ser indicados
(Lundgren et al., 1996; Raghoebar et al., 1993; Wood Moore 1988).

A tendéncia atual é utilizar biomateriais que acelerem ou, ao menos,
permitam o reparo normal e completo do defeito 6sseo, diminuindo a taxa de
insucesso pos-operatoria (Blank & Levy, 1999; Young et al., 1999). Sao
denominados osteogénicos quando sdo capazes de promover a formagao dssea por
disponibilizarem células viaveis; osteoindutores quando s&o capazes de induzir a
diferenciacdo de células mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos e,

osteocondutores quando sua estrutura serve de arcabougo para a migracéo celular e
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deposicdo Ossea oriunda das imediagdes, desta forma, o biomaterial pode ser
gradativamente reabsorvido e simultaneamente substituido por novo tecido 6sseo
(Urist, 1984; Urist, 2002).

Neste contexto, os materiais aloplasticos sdo de origem sintética. Os
biomateriais ceramicos a base de fosfato de calcio podem ser porosos, cristalinos,
amorfos, granulados, sobretudo, devem garantir a formagao de ligacdes estaveis
com o osso neoformado, ao decorrer do tempo (Lynch et al., 1999). Sdo exemplos
de bioceramicas as hidroxiapatitas (HA), o fosfato tricalcico e os biovidros.

BoneCeramic (Straumann®) é um substituto ésseo 100% sintético, com
morfologia para estimular a formagao de osso vital. E composto por fosfato de calcio
bifasico (BCP), uma combinagao de hidroxiapatita (HA) a 60% em peso e 40% em
peso de beta-fosfato tricalcio. A estabilidade mecanica do volume aumentado é
mantida gragas a lenta reabsor¢do da hidroxiapatita, que impede o excesso de
reabsorgéo, de acordo com informacdes do fabricante (Straumann ®).

A rhBMP-2 (Infuse) faz parte de uma familia importante na formacao
o0ssea. Consiste em um recombinante humano proteina morfogenética éssea — 2 e
um veiculo para a proteina morfogenética 6ssea, a esponja de colageno absorvivel
(ACS). A proteina € uma versdo da proteina natural humana, encontrada em
pequenas quantidades no corpo, cujo propésito é estimular a formacao éssea. O
ACS é feito de colageno bovino tipo |, que age como um carreador para a rhBMP-2 e
funciona como uma armacéo para a forma ¢ao de 0sso novo.

Para utilizagcdo clinica de um biomaterial, € imprescindivel que
anteriormente seja testado em estudos in vitro e in vivo. E esperado de um
biomaterial sintético, que além de biocompatibilidade e potencial osteocondutor, ele
seja gradualmente reabsorvido a medida que novo osso viavel é formado. Desta
forma, justifica-se a idealizagcdo desta pesquisa que ira verificar o potencial
osteocondutor do Bone Ceramic® em alvéolo de incisivo superior de ratos na
auséncia e na presenga do ligamento periodontal.

O processo de reparo alveolar ocorre a partir de uma sequéncia dinadmica
de fenbmenos descritos na literatura (Perri de Carvalho & Okamoto, 1987). A
primeira etapa consiste na formacgédo de filamentos de fibrina, que atuardo como
sustentagdo para a segunda etapa deste processo, que consiste na proliferagcao
celular a partir dos remanescentes do ligamento periodontal. Concomitantemente a
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estes eventos, ocorre um processo de angiogénese e diferenciagdo das células em
osteoblastos, que sintetizardo a matriz extracelular, para que ocorra o processo de
mineralizagdo. O processo de reparo alveolar é considerado completo quando o
alvéolo se encontra preenchido por tecido 6sseo e ha remodelagao da crista 6ssea
alveolar. Em ratos, este processo se completa aos 28 dias apds a exodontia do

incisivo superior (Okamoto e Fialho, 1990).

Ainda com o objetivo de avaliar o potencial osteoindutor, estes
materiais serdo avaliados numa situagdo em que o ligamento periodontal, a fonte de
células mesenquimais indiferenciadas, € removido. O grupo sem ligamento
periodontal foi incluido no projeto com a finalidade de avaliar o potencial
osteoindutor dos materiais numa situacdo adversa, em que o processo de reparo

alveolar esta prejudicado.

Portanto, este trabalho visa avaliar, o tecido 6sseo formado durante o
processo de reparo alveolar apos a exodontia do incisivo superior, estudando
comparativamente o comportamento de diferentes materiais introduzidos no interior
do alvéolo. Os materiais a serem estudados caracterizam-se por apresentar
atividades osteocondutora e osteoindutora. Serdo avaliadas duas situagdes
experimentais: o processo de reparo alveolar evoluindo com a preservagao do

ligamento periodontal e sem a preservacgao do ligamento periodontal.
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2 OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o potencial osteocondutor e
osteoindutor da associacdo do Beta Tricalcio Fosfato e Proteina Morfogenética
Ossea 2, implantadas no alvéolo de incisivo superior de ratos, apés a exodontia, na
presenga e auséncia do ligamento periodontal, através de analises

imunoistoquimica.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Animais e Grupos Experimentais

Apoés a aprovacao do Comité de ética em pesquisa no uso de animais da
Faculdade de Odontologia de Aragatuba — UNESP (Processo FOA n° 2014-01051)
(Anexo A), 24 ratos (Rattus novergicus albinus, Wistar), machos, adultos, com peso

de 250g, aproximadamente foram utilizados.

Estes animais foram submetidos a exodontia do incisivo superior direito,
sendo que em metade dos animais, o processo de reparo alveolar evoluiu com a
presenga do ligamento periodontal alveolar (Grupo LP) e a outra metade, apés a
exodontia, o ligamento periodontal foi removido através da utilizagdo de cureta para
este fim, realizando-se uma raspagem na parede lingual do alvéolo (Grupo SLP).
Apos as exodontias os alvéolos foram parcialmente preenchidos com Beta Tricalcio
Fosfato isolado ou associado com rhRMP-2, obtendo desta forma os seguintes

grupos.:

- LP-BC: realizada a exodontia e imediatamente apds, o Beta Tricalcio

Fosfato foi colocado no terco médio/cervical do alvéolo;

- SLP-BC: realizada a exodontia e remogédo do ligamento periodontal,

seguido pela colocagao do Beta Tricalcio Fosfato no tergo médio/cervical do alvéolo;

- LP-BC+BMP: realizada a exodontia e imediatamente apds, o Beta
Tricalcio Fosfato associado a proteina morfogenética éssea tipo 2 (rhBMP-2) em

proporgdes iguais, foram colocado no tergco médio/cervical do alvéolo;

- SLP-BC+BMP: realizada a exodontia e remocdao do ligamento
periodontal, seguido pela colocagdo do Beta Tricalcio Fosfato associado a proteina
morfogenética 6ssea tipo 2 (rhBMP-2) em propor¢des iguais, no terco médio/cervical

do alvéolo.

Para cada grupo experimental, os animais foram distribuidos de forma
que foram analisados os periodos de 28 dias apdés a exodontia, com numero de 6

animais por grupo.
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3.2 Procedimento Cirurgico

A exodontia do incisivo superior de ratos ocorreu da seguinte forma:
apds a inducado anestésica por infiltracdo intramuscular com cloridrato de xilazina
(Xilazina - Coopers, Brasil, Ltda.) e Cloridrato de Cetamina (Cloridrato de quetamina
injetavel, Fort Dodge, Saude Animal Ltda.), na dosagem indicada pelo fabricante, foi
realizada a antissepsia do campo operatério com polivinilpirrolidona iodada
(Riodeine Industria Quimica e Farmacéutica Rio Quimica Ltda) e em seguida, foi
feita a exodontia do incisivo superior direito, utilizando instrumental especialmente
adaptado para este fim (Okamoto & Russo, 1973). Os alvéolos fora tratado e
preenchido com os biomateriais de acordo com cada grupo (LP-BC, SLP-BC, LP-
BC+BMP e SLP-BC+BMP) como citado previamente e a mucosa gengival foi
suturada com fio de poliglactina 910 (Vicryl'™ — Jhonson & Jhonson, New Brunswick,

NJ, Estados Unidos). em todos os animais.

Estes animais foram mantidos em gaiolas, alimentados com racéo
balanceada (Racgao Ativada Produtor, Moinho Primor S/A), exceto 24 horas apds a

intervencgao cirurgica (racédo em pd) e agua “ad libitum”.

3.3 Técnica imunoistoquimica

ApOs eutanasia dos animais, seis maxilas de cada grupo experimental
(LP-BC, SLP-BC, LP-BC+BMP e SLP-BC+BMP) foram removidas e fixadas em
solugao de formaldeido 10% durante 48 horas, lavadas em agua corrente por 24
horas, descalcificadas em EDTA 10% por 5 semanas, desidratadas em sequéncia
de alcoois e diafanizadas em xilol. As pecas obtidas foram incluidas em parafina
separadamente e receberam cortes de 6 ym de espessura e foram montadas em
Idminas histologicas para reagdes de imunoistoquimica.

Para isto, foi utilizado o método de deteccado por imunoperoxidase e os
cortes em parafina foram selecionados para a realizagdo da imunomarcacao contra
as proteinas RUNX2, Osteocalcina e TRAP com o objetivo de caracterizar as
respostas de diferenciagcao osteoblastica e as respostas de formagao/mineralizacao
Ossea e reabsorgao/atividade osteoclastica.
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O processamento imunoistoquimico iniciou-se pelas etapas de
desparafinizagdo (manutengdo dos cortes em estufa durante 20 minutos), seguidos
banhos em CitriSolv e banhos em concentracbes decrescente de alcoodis e
finalizando com a hidratacédo dos cortes imersos em PBS (solu¢ao de tampéo fosfato
salina 0,01M). A atividade da peroxidase enddgena foi inibida com perdxido de
hidrogénio e na etapa seguinte, as laminas passaram pela recuperagao antigénica
com tampao fosfato citrato (pH 6.0) em calor umido. Foi realizado ainda o bloqueio
da biotina endégena com leite desnatado por 20 minutos. Ainda como método de
bloqueio de marcag¢des inespecificas, o anticorpo primario foi preparado em solugéo
de tampéao fosfato e albumina bovina a 1%.

Os anticorpos primarios (anticorpos policlonais, produzidos em cabra)
utilizados foram contra RUNX-2, osteocalcina (OC) e TRAP. O anticorpo secundario
utilizado foi o anticorpo biotinilado anti-cabra, produzido em coelhos (Pierce
Biotechnology). O sinal da reacao foi amplificado através da incubagéo em avidina e
biotina (Kit ABC standard, Vector Laboratories) e a reagao foi revelada utilizando a
Diaminobenzidina (Dako laboratories). Ao término das reagdes imunoistoquimicas,
foi realizada a contra-coloracdo com Hematoxilina de Harris. Na sequéncia, as
laminas passaram pelas etapas de desidratacdo, embebidas em Xilol, as laminulas
foram montadas para posterior analise em microscopio 6ptico (Nikon, Eclipse 80i,
Shinagawa, Tokyo, Japao), objetiva de 25x.

Para cada um dos anticorpos utilizados, foi avaliada a expressédo destas
proteinas por analise qualitativa ordinal através da atribuicdo de diferentes “scores”
de acordo com a quantidade de células e area de matriz extracelular
imunomarcadas durante o processo de osseointegragao. O analisador foi submetido
ao teste Kappa onde o indice acima de 0,8 foi obtido, mostrando que os escores
observados foram consistentes. Os escores utilizados representam - (auséncia de
marcagao), ++ (marcagao leve), +++ (marcacdo moderada) e ++++ (marcagao

intensa) (Pedrosa et al., 2009 e Manrique et al., 2015).
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4 RESULTADOS

Imunoistoquimica

Foram avaliadas as proteinas relacionadas as respostas de
osteoinducgao, fator de transcricio RUNX-2, que se apresenta marcado em pré-
osteoblastos; respostas de mineralizacdo e maturacdo 6ssea, osteocalcina, que se
apresenta marcada em células da linhagem osteoblastica, na matriz dssea
mineralizada e nao mineralizada, resposta de reabsorgdo ossea, TRAP, que se
apresenta marcada em osteoclastos que estdo em atividade, junto a matriz 6ssea

mineralizada.

Assim, a avaliacdo conjunta destas proteinas permitiu caracterizar a
dindmica do processo de reparo alveolar frente as diferentes situagdes

representadas nos grupos experimentais.

As avaliagdes das imunomarcagdes foram realizadas através de escores,
sendo que os valores mais representativos para o0s grupos experimentais

encontram-se relacionados na tabela 1 e figura 1.



Tabela 1 — Descrigdo da avaliagdao imunoistoquimica das proteinas RUNX-2, osteocalcina (OC) e TRAP nos diferentes grupos

experimentais.

RUNX-2 ocC TRAP
Escore 1 (onde havia mais 0sso),
Escore 2 apenas em algumas .
oo B . g . Escore 3 (importante resposta de
LP-BC regides onde havia conjuntivo ; . Escorela?2
. mineralizagdo dssea
(muito poucas).
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Figura 1 — Imunomarcacodes das proteinas RUNX-2, osteocalcina (OC) e TRAP nos diferentes grupos experimentais.
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5 DISCUSSAO

O conjunto de resultados avaliados mostra que ha diferengas no
comportamento de proteinas da matriz extracelular do tecido ésseo nas diferentes

situagdes dos grupos experimentais avaliados neste estudo.

Os melhores resultados do ponto de vista qualitativo foram observados no
grupo LP-BC, onde observou-se uma importante formacdo de tecido O&sseo
mineralizado, ainda com atividade osteoindutora (compativel com o periodo pos
operatorio avaliado) e com a atividade osteoclastica em andamento, especialmente
em funcado da ativacdo das BMUs e também da presenca do biomaterial no interior

do alvéolo.

Quando se avalia a auséncia do ligamento periodontal nesta mesma
situagao (grupo SLP-BC), observa-se que ha um atraso na cronologia do processo
pois no periodo de 28 dias pds exoddnticos, foram evidenciadas marcacgao leve para
a RUNX2, mesmo nas areas com tecido conjuntivo, mostrando que a presenca de
pré-osteoblastos estava menos evidente. Este pode ser um reflexo da remocéo do
ligamento periodontal que sabidamente representa uma fonte de células
mesenquimais indiferenciadas, que seriam as principais candidatas a apresentarem

a marcagao positiva para a RUNX-2.

Ja no grupo LP-BC+BMP, observou-se uma marcagdo leve para a
RUNX2, compativel com a cronologia do processo de reparo alveolar avaliado.
Quando se removeu o LP e introduziu-se o BC-BMP (SLP-BC+BMP), observou-se
um atraso na cronologia do processo de reparo alveolar, mostrando grandes areas
com tecido conjuntivo ndo mineralizado preenchendo o alvéolo, no entanto, com
marcagao moderada para o fator de transcricdo RUNX-2. Pode-se relacionar este
achado com o efeito osteoindutor da BMP-2 (Marx et al., 2013 e 2014), lembrando-

se que no grupo SLP-BC, esta caracteristica nao foi evidenciada.

Os efeitos a longo prazo quanto a qualidade do osso reparacional foram
avaliados pela marcacao para a Osteocalcina, proteina ndo colagena predominante
na matriz extracelular do tecido ésseo e que caracteriza a etapa de mineralizagcao

Ossea. Para esta proteina, os melhores resultados foram observados nos grupos
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LP-BC e os piores resultados foram observados para o grupo SLP-BC+BMP. No
entanto, alguns aspectos precisam ser considerados quando se avalia

conjuntamente a expressao da OC junto com a TRAP.

Para a TRAP, foram observadas as maiores imunomarcagdes para 0s
grupos com BMP2, Este achado foi evidenciado em estudos anteriores do nosso
grupo, onde a adigdo de BMP-2 ao beta tricalcio fosfato utilizados no preenchimento
de defeitos criticos confeccionados em calvaria de ratos, mostrou uma ativagao da
resposta osteoclastica a partir da marcacdo positiva para TRAP e para a
metaloproteinase 9 (enzima que degrada o colageno, base da matriz organica do
tecido 6sseo) (Luvizuto el al., 2017). Neste estudo observou-se que mesmo que nao
houvesse diferencas entre a quantidade de tecido 6sseo preenchendo o defeito de
calvaria de ratos com o biomaterial sozinho ou associado a BMP-2, a ativagao
osteoclastica relacionada a presenca da BMP-2 poderia levar a alteragbes a longo
prazo no 0sso reparacional, em fungao da ativagdo das BMUs, o que poderia levar a
um processo de precipitacdo de matriz mineralizada que a longo prazo resultaria
num tecido 6sseo de melhor qualidade durante o procedimento de reconstrucao

ossea.

Neste estudo, evidenciou-se que a presenca da BMP-2 ativou as
respostas osteoclasticas o que pode ser refletido pela menor marcacao positiva para
osteocalcina em comparacédo aos grupos onde foi utilizado apenas o BC (com ou
sem LP). Mais uma vez deve-se considerar que a longo prazo, haveria a
possibilidade de as respostas osteoblasticas que vém na sequéncia (atividade das
BMUs) poderia levar a uma melhora na sintese de proteinas e precipitagdo de
minerais, resultando numa melhora da qualidade do osso reparacional. Mais
estudos, avaliando tempos pds operatérios posteriores se fazem necessarios para

que esta hipotese seja confirmada.
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6 CONCLUSAO

Através do resultado obtido, pode-se concluir que o biomaterial testado
mostrou um bom desempenho em preencher e conduzir a formagcédo de osso
alveolar, porém a remocgédo do ligamento periodontal através de curetagens piora
esta resposta. A adigdo de rhBMP2 caracteriza maior diferenciagéo celular marcada
pela RUNX2.
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