UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

CIMENTO DE ALUMINATO DE CALCIO — USO EM
DEFEITOS OSSEOS INDUZIDOS EM FEMURES DE COELHOS

(Oryctolagus cuniculus)

Camila Paes Biirger

Médica Veterinaria

JABOTICABAL — SAO PAULO — BRASIL

Fevereiro de 2010



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

CIMENTO DE ALUMINATO DE CALCIO - USO EM
DEFEITOS OSSEOS INDUZIDOS EM FEMURES DE COELHOS

(Oryctolagus cuniculus)

Camila Paes Blirger

Orientador: Prof@. Dra. Cintia Lucia Maniscalco

Co-orientadora: Profa. Dra. Paola Castro Moraes

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Ciéncias
Agrarias e \Veterinarias — Unesp, Campus de
Jaboticabal, como parte das exigéncias para a
obtencdo do titulo de Mestre em Cirurgia Veterinaria

JABOTICABAL — SAO PAULO — BRASIL

Fevereiro de 2010



B954c

Burger, Camila Paes

Cimento de Aluminato de Calcio — Uso em defeitos 6sseos
induzidos em fémures de coelhos (Oryctolagus cuniculus) / Camila
Paes Biirger. — — Jaboticabal, 2010

viii, 40 f. :il. ; 28 cm

Dissertacao (mestrado) - Universidade Estadual Paulista,
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, 2001

Orientador: Cintia Lucia Maniscalco

Banca examinadora: Julio Carlos Canola, Gustavo Garkalns de
Souza Oliveira

Bibliografia

1. Cimento de aluminato de calcio. 2. Coelhos. 3. Defeito 6sseo.
4. Osteocondugéo. 5. Osteoindugdo. 6. Osteointegracao. |. Titulo. II.
Jaboticabal-Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias.

CDU 619:617.3:636.92




DADOS CURRICULARES DO AUTOR

CAMILA PAES BURGER - nascida em 22 de agosto de 1981, em Limeira, é
Médica Veterinaria formada pela Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV)
da Universidade Estadual Paulista (UNESP), Campus de Jaboticabal, em 2005.
Participou do Programa de Aprimoramento Profissional em Clinica Cirdrgica e
Anestesiologia de Pequenos Animais de fevereiro de 2006 a janeiro de 2008 na mesma
entidade. Em marco de 2008, iniciou o curso de Pés-graduagcao (Mestrado), area de
concentracao em Cirurgia Veterinaria junto a mesma faculdade, sob orientagdo da Prof?
Cintia Lacia Maniscalco.



“Deus conceda-me serenidade para aceitar as
coisas que ndo posso modificar, coragem para
modificar aquelas que posso e sabedoria para

reconhecer a diferenca”.

Sao Francisco de Assis.



Dedico...

Aos meus pais, Darcio e Claudete, que sempre confiaram em mim, por todo

apoio, amor, paciéncia e compreessao.

A minha irma Karina pela amizade, carinho, companheirismo, por todos os

momentos de nossas vidas e paciéncia, além de todo ensinamento passado.

Aos meus avés: V6 Isaura (“in memorian”), V6 Berto (“in memorian”), V6 Elza e a

Tia Tuta pelo carinho, amor e “forgca”.

Aos meus segundos, terceiros e infinitos pais que me ajudaram nesta grande
caminhada quando meus pais nao puderam estar ao meu lado: profé. Marcia, prof2.

Cintia e prof?. Paola, larinha e a familia Niero Fereira.

E aos verdadeiros amigos que me acompanharam nestes anos, na cidade de
Jaboticabal.

Obrigada por
tudo

Amo voceés.



AGRADECIMENTOS
A Deus, por eu existir e por me dar forcas para enfrentar todos os obstaculos ...

A minha familia que durante todo esse periodo esteve ao meu lado, incentivando
e lutando para que esse sonho se realizasse.

As minhas amigas Priscila, Paulinha, Dani, Ju, Vivian, Charlie, Dri, Carol, Verinha
e outras mais pela amizade, carinho, apoio e cuidados durante os anos de convivio,

além de todos os conselhos.

A minha orientadora Prof? Cintia, co-orientadora Profé Paola, Profe¢ Newton e

Prof® Canola pelos conselhos, auxilio, amizade e paciéncia.
Ao Sr. Orandir, na ajuda do processamento do meu material. Obrigada!

A todos os professores, residentes e funcionarios da FCAV-UNESP Jaboticabal
pelos ensinamentos, pela ajuda, pela acolhida, pelos bons e maus momentos, que me
ajudaram a crescer como pessoa e tornaram, em conjunto com toda a comunidade

universitaria, esse local a minha casa.

Aos amigos da empresa Binderware Biomateriais Ltda; pela confiangca em

conceder material e financiamento para realizagao do projeto e pela grande amizade!!!

Ao CNPq, por todo o conhecimento adquirido e pela oportunidade de realizar o

mestrado.



LISTA DE FIGURAS..........
LISTA DE QUADROS........
LISTA DE TABELAS..........

SUMARIO

RESUMO ... e s

SUMMARY....cccciiiiiieee

1. INTRODUGAO...............

2. REVISAO DE LITERATURA.......ooecteeeeeeeeeeeeeeeeeee et

2.1 Falhas da consolidagao OSSa.......ccuuuuiiiiiiiiiie et

2.2 Biomateriais..............

2.2.1 Cimento de aluminato de CAlCIO......u e,
3. MATERIAL E METODOS. ...t eee ettt ee et ee e eesee e seeaeeenens

3.1 ANiMaiS....ccoveeveenn.

3.2 CoNSIAEragies ElICAS. ... ..uuiiiiiiiiee it

3.3 Cimento de aluminato de CAICIO. ... oveeieee e

3.4 Delineamento experimental...........coooiiiii i

3.4.1 Pré-operatorio...

3.4.2 TranS-0PEIratOriO. ... .uuueeieeieeee ettt ee e et e e e e s re e e e e e as

3.4.3 Pés-operatério..

3.4.4 AvaliaGa0 ClINICA......ciueieee e

3.4.5 Avaliagao radiografiCa.........ccuueiiiiiiiiiii e

3.4.6 AvaliaGa0 MACIOSCOPICA. .. . ueeeeeitieee e et e e

3.4.7 AvaliaGao hiStOlIOQICA. .. .eeeeeeeeiiiiiiieee e
4. RESULTADOS. ...ttt e e e e e e e et eeeeeeeeeas

4.1 Avaliacao clinica.......

4.2 Avaliagao radiografiCa..........cccuuiieeiiiiiee e

4.3 AvaliaCao MaCIrOSCOPICA. . ..cciuvrrieiiiiieie ettt ee e

4.4 Avaliacao histoldgica

Vi
Vii

viii

—

© O 0 00 0 O U1 W N

14
14
14
15
16
16
16
17
21
22



5. DISCUSSAO....
6. CONCLUSOES
7. REFERENCIAS



Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

LISTA DE FIGURAS

Imagem fotografica do procedimento anestésico em coelho
neozelandese adulto jovem. A: posicdo da mascara para indugao
anestésica; B: animal intubado com sonda orotraqueal 2,5; C:
tricotomia ampla de parte dos membros pélvicos e da area para
anestesia regional epidural; D: posicionamento da agulha 25X7 para
introdugdo no espaco lombossacro; E e F: agulha no espago
iNtervertebral.........cooo oo

Imagem fotografica do procedimento cirurgico. A: sitio cirurgico
delimitado por panos de campo; B: incisdo de pele; C: face cranial
do fémur com elevagao do peridsteo (seta); D: face cranial do fémur
evidenciada apds rotacdo do membro; E: fémur direito com os
orificios preenchidos com o cimento aluminoso (setas); F: fémur
esquerdo com as perfuracdes preenchidas com coagulo (setas)........

Imagem radiografica de fémures de coelhos neozelandeses adultos
jovens. A: imagem craniocaudal e B: imagem mediolateral (a) e
lateromedial (b). Evidencia-se no fémur direito duas perfuragbes
preenchidas por cimento aluminoso (elipse amarela) e no esquerdo,
dois orificios vazios (elipse branca).........ccccvveeeeiiiiiiiiiiiiieeee e

Imagem radiografica de fémures de coelhos neozelandeses adultos
jovens. A e B: G15 com ambos os membros contendo orificios
abertos (setas); C e D: G30 onde se observa o inicio do fechamento
dos orificios (setas); E e F: G60, com calo exuberante ao redor do
cimento aluminoso (seta) e fechamento quase completo dos orificios
preenchidos por coagulo

Imagem fotografica do aspecto macroscopico dos segmentos de
fémures de coelhos neozelandeses adultos jovens. A: fémur controle
do G15, onde nota-se pequenas formacdes ésseas sobre e ao redor
dos orificios (setas); B: fragmento do fémur tratado do G15, onde
nao se observa formacdo O6ssea sobre o cimento (setas); C: os
orificios fechados em G30 (setas); D: formagcao de uma fina camada
Ossea sobre o cimento 6sseo em G30 (setas); E: os orificios controle
completamente fechados do G60 (setas); F: calo exuberante
formado sobre o biomaterial em GB0...........ccoeevvivevviiiiiiiiiiiieeieeeeeeeee,

Pagina

11

13

17

18



Figura 6. Fotomicrografia dos cortes histolégicos de fémures de coelhos
neozelandeses adultos jovens. A: inicio da ossificacdo endocondral
(OE) em orificio ndo tratado do G15; B: orificio tratado do G15 sem
formacao 6ssea no interior do cimento (Ci); C: orificio controle do
G30 preenchido por tecido 6sseo secundéario (S); D: reacao
inflamatéria (seta) na periferia do cimento aluminoso (Ci) do G30; E:
tecido 6sseo secundario com a presenca de sistema de Harvers
(seta); F: invasao de células 6sseas (seta) na periferia do cimento
aluminoso (Ci) (Hematoxilina-Eosina; A e B 5X, C 10X, D 40X, Ee F



LISTA DE QUADROS
Pagina
Quadro 1 Sistema de classificagcao radiografica modificada de Rezende et
A1, (1998)....e e 15



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

LISTA DE TABELAS

Avaliagao radioldgica do defeito ésseo, produzido no fémur direito
(tratado) e esquerdo (controle) de coelhos do grupo 15 dias.
UNESP/Jaboticabal, 2010........cuuuiiiiieiieieeeeeeeeeeee e

Avaliagdo radiolégica do defeito 6sseo, produzido no fémur direito
(tratado) e esquerdo (controle) de coelhos do grupo 30 dias.
UNESP/Jaboticabal, 2010.......ccuuuiiiiiiieeieeieee e e

Avaliacao radiolégica do defeito ésseo, produzido no fémur direito
(tratado) e esquerdo (controle) de coelhos do grupo 60 dias.
UNESP/Jaboticabal, 2010..........uuuiiiiiiiieeeeeeeee e e e e

Avaliacao radiolégica do defeito ésseo (cortical), produzido no
fémur direito (tratado) e esquerdo (controle) de coelhos do grupo
60 dias. UNESP/Jaboticabal, 2010.........ccovvveriiiiiiiiieeiee e

Pagina

19

19

20

20



“CIMENTO DE ALUMINATO DE CALCIO - USO EM DEFEITOS OSSEOS
INDUZIDOS EM FEMURES DE COELHOS (Oryctolagus cuniculus)’

RESUMO - O tratamento de n&o unido e unido retardada é um desafio constante
na rotina do ortopedista veterinario. A dificuldade de se conseguir repouso adequado
dos pacientes submetidos a osteossintese, frequentemente, resulta em consolidacdes
mal sucedidas. Com o objetivo de se avaliar o comportamento do cimento de aluminato
de célcio, foram induzidos defeitos 6sseos de 3,57mm de didmetro nos fémures de 12
coelhos, sendo os do lado direito preenchidos com o referido biomaterial e os do
esquerdo permaneceram vazios. Aos 15, 30 e 60 dias de pds-operatério, realizaram-se
avaliacdes clinico-cirurgicas, radiograficas e histoldgicas, a fim de se observar o
potencial osteoindutor e osteocondutor do biomaterial no defeito 6sseo, e se houve
osteointegracdo. Os resultados evidenciaram que o cimento aluminoso, nesta
formulacdo, ndo possui esses potenciais e nem poder de osteointegragao,

possivelmente por possuir porosidade reduzida.

Palavras-chave: cimento de aluminato de calcio, coelhos, defeito &sseo,
osteoconducéo, osteoinducao, osteointegracao



“CALCIUM ALUMINATE CEMENT — USE IN INDUCED BONE DEFECTS IN FEMURS
OF RABBITS (Oryctolagus cuniculus)"

SUMMARY - The treatment of non union and delayed union is a constant
challenge for veterinary orthopedists. The difficulty in achieving adequate rest for
patients which have undergone osteosynthesis results in unsuccessful bone
consolidations. With the aim of evaluating the behavior of a calcium aluminate cement,
bone defects of 3,57 mm of diameter were induced in femurs of 12 rabbits. The defects
on the right side were filled with the biomaterial and the ones on the left side remained
unfilled. The evaluation periods occurred at 15, 30 and 60 days after surgery. Clinical,
surgical, radiographic and histological evaluations were performed in order to observe
the osteoinductive and osteocondoctive potential of the biomaterial on the bone defects,
as well to verify if there was osteointegration. The results showed that the aluminate
cement does not have these potencial and nor cause osteointegration in the formulation
used in this study.

Keywords: bone defect, calcium aluminate cement, rabbits



1. INTRODUCAO

Na cirurgia ortopédica, frequentemente, ocorrem situagdes de alteracdo na
continuidade &ssea, especialmente nos traumatismos de alta energia, tumores ou
infeccées (IGNACIO et al., 2002). Embora a consolidacdo 6ssea seja um processo
bioldégico aperfeicoado, estima-se que 5 a 10% das fraturas em seres humanos
apresentem complicagées (EINHORN, 1995). Em animais, sabe-se que a incidéncia
destas é dependente de fatores intrinsecos e extrinsecos, mas ainda néo existe dados
que expressem estatisticamente a sua ocorréncia (MAYR et al., 2000).

A literatura relacionada a ortopedia cita diversos métodos alternativos de
estimulacdo do reparo Osseo. Eles foram desenvolvidos objetivando acelerar o
processo de consolidacdo de fraturas recentes e tratamento de problemas de unido
O0ssea e pseudoartrose (MAYR et al., 2000), além de reduzirem o tempo de
recuperacao, garantindo retorno precoce da fungcao do membro, € também diminuir seu
custo (CROCI et al., 2003; MORAES, 2006). Na Medicina Veterinaria estas
necessidades se tornam maiores pela dificuldade de se conseguir repouso adequado
dos pacientes e, dessa forma, impedir a sobrecarga precoce ao osso fraturado
(MORAES, 2006).

Nesse contexto, pesquisas relacionadas a bioengenharia vém crescendo
significativamente, na busca de materiais que facilitem a regeneracédo 6ssea em fraturas
ou em casos de falhas 6sseas decorrentes de ndo-unides e neoplasias. Apesar do
grande numero de estudos, ainda ndo foi descrito um produto ideal para uso isolado
(SANTOS, 2000; MORAES, 2002; ANRINZEH et al., 2003; MORAES et al., 2004; ORIA,
2005).

Em geral, os biomateriais ndo devem ter resposta do tecido hospedeiro e, para
tanto, devem se assemelhar quimicamente ao mesmo. Com isso ocorre a
biocompatibilidade, ou seja, ndo induz a resposta tecidual ou imunolégica adversa.
Além disso, a biofuncionalidade s6 se manifesta se a biocompatibilidade for adequada
(CAMPOQOS et al., 2005).



Desta forma, com este trabalho objetivou-se avaliar o comportamento do cimento
de aluminato de calcio em defeitos 6sseos induzidos experimentalmente em fémures de

coelhos.

2. REVISAO DE LITERATURA

A consolidacdo 6ssea é um complexo processo regenerativo em resposta a uma
lesdo, que resulta em reparo e restauragdo da funcdo do osso (DIMITRIOU et al.,
2005).

Em termos histolégicos, a consolidagdo 6ssea foi dividida em direta (primaria) e
indireta (secundaria). A direta acontece apenas quando ha reducédo anatémica dos
fragmentos da fratura por fixagao interna rigida com movimentacao interfragmentaria
minima. Assim, a coOrtex tenta restabelecer os sistemas haversianos por meio da
formagdo de discretas unidades de remodelacdo, na tentativa de restaurar a
continuidade mecanica (MC KIBBIN, 1978). As células vasculares endoteliais e
mesenquimais perivasculares fornecem células osteoprogenitoras que se transformarao
em osteoblastos (DIMITRIOU et al., 2005). Durante este processo a formagao de calo
0sseo pode ser minima ou nula (EINHORN, 1998)

A maioria dos reparos 0sseos se da por via indireta (DIMITRIOU et al., 2005),
com ossificacao intramembranosa e endocondral, e com consequente formacgao de calo
0sseo (EINHORN, 1998).

Em ordem cronoldgica, as divisdes temporais da consolidacdo éssea secundaria
sao formagao do hematoma, inflamagao, angiogénese, formagéao de cartilagem (com
subsequente calcificagdo, remogado da cartilagem e formagdo de novo 0sso) e a
remodelacdo Ossea. Primariamente, ocorre um derrame sanguineo proveniente do
periosteo, dos vasos e da medula 6ssea, dando origem a um hematoma que participa
ativamente do recrutamento de células para o local da fratura (CLAES & WILLIE, 2007).
Segue a fase inflamatéria que tem inicio com a chegada dos leucdcitos



polimorfonucleares, macréfagos e linfécitos no sitio de injdria, tendo como principal
funcdo a remog@o dos debris celulares. Com o desenvolvimento do hematoma e
proliferagdo vascular, se inicia a fase da angiogénese, responsavel pela formacao de
novos vasos, que antecede a osteogénese (PHILLIPS, 2005; SOJO et al., 2005). A
inducdo da formagdo de uma rede capilar no inicio do processo de reparacao é
necessaria para que o tecido ésseo possa ser regenerado e tenha nutrientes para seu
desenvolvimento (SOJO et al., 2005). Sem a ocorréncia da fase inflamatoria, ndo temos
a consolidacao (PHILLIPS, 2005).

As células mesenquimais do hematoma proliferam e se diferenciam, iniciando a
formacgéo do calo ésseo intramembranoso ou duro no periésteo, em local pouco distante
do sitio da fratura (PHILLIPS, 2005). O calo ésseo mole, que pode ser constituido por
colageno ou tecido fibroso, envolve externamente o ponto da fratura. Apds alguns dias,
forma-se novo o0sso endocondral, simultaneamente ao desenvolvimento do calo
periosteal. Durante a fase de remodelagao, o calo € reabsorvido e remodelado pelas
forcas que atuam no osso (BETTI, 2004), processo este que permanece ativo durante
varios anos (WENDEBERG, 1961). Contudo, por um longo periodo, a densidade

mineral do 0sso reparado sera menor que a do normal (CLAES & WILLIE, 2007).

2.1 FALHAS DA CONSOLIDACAO OSSEA

A falha dos eventos do processo de consolidacéo e as violagées dos principios
da cirurgia ortopédica podem causar disturbios na reparacdo de fraturas, tendo como
consequéncia a unido retardada ou n&o unido 6ssea (PERKA et al., 2000;
SCHMAEDECKE et al., 2003). Além disso, traumas, anormalidades do
desenvolvimento, neoplasias e diversas patologias podem provocar defeitos 6sseos
(ARINZEH et al., 2003; MORAES et al., 2004 e 2007). O tratamento tradicional de
casos de nao uniao é cirurgico, onde se faz a limpeza dos segmentos 6sseos pela
remocao dos tecidos moles que interferem na cicatrizacdo (MALIZOS et al., 2006) e
depois a estabilizacdo por fixagcdo externa (SIMONIS et al., 1984; STEIN & ANZEL,



1984) ou placa (BRAUN et al., 1991). Outra opcao é a utilizacdo de enxertos 6sseos
autégenos, que embora apresentem bons efeitos, existe limitagdes relacionadas ao
tamanho e quantidade, complicacbes pds-operatérias no sitio doador, aumento do
tempo cirdrgico e as vezes o estado critico do paciente impossibilita um novo
procedimento cirurgico (PERKA et al., 2000; ALBAROVA et al., 2005).

Na tentativa de reduzir o tempo de recuperacao, prevenir as complicagcdes da
consolidacdo e oferecer tratamento mais efetivo e menos oneroso ja foi pesquisado a
atuacdo de agentes bioldgicos e mecéanicos sobre o reparo 6sseo (MALIZOS et al.,
2006; MORAES et al., 2007). Baseados na descoberta de propriedades désseas
importantes na consolidagdo (osteocondugao, osteoinducao e osteogénese), diversos
estudos tentaram avaliar o efeito e 0 mecanismo de acdo da estimulacdo por
biomateriais.

A osteoconducédo é o processo no qual o material serve como arcabougo para
migracao de vasos sanguineos e deposigao de 0sso novo, conhecido como “tellis
formation”. O substituto 6sseo é lentamente reabsorvido e trocado por tecido
neoformado pelo processo de “creeping substituition”. Radiograficamente ocorre
aumento inicial de radiopacidade do biomaterial, seguido por reducao na densidade e
uma mistura com o osso adjacente. O processo de substituicdo é lento, podendo levar
meses, anos ou nunca ocorrer em sua plenitude (STEVENSON, 1993; COSTA, 1996;
PARKER, 1996; SILVA et al., 2003).

A osteoinducdo € a capacidade do material de recrutar e estimular células
multipotenciais do tecido mesenquimal a se diferenciarem em células osteogénicas.
Este processo ndo é inteiramente conhecido, entretanto, sabe-se que a matriz e as
células 6sseas por agao da proteina morfogénica éssea (BMP) e de outras, estimulam
esta funcdo (STEVENSON, 1993; COSTA, 1996; PARKER, 1996).

A osteogénese envolve a formacédo de tecido no local da implantagdo, sendo
necessario que células ésseas vivas sejam transplantadas com o enxerto. Esta
caracteristica € a Unica dos enxertos autdégenos esponjosos colhidos a fresco, que
permite a nutricdo das células por difusdo e micro anastomoses entre os vasos da
regiao e do enxerto (STEVENSON, 1993; COSTA, 1996; PARKER, 1996).



2.2 BIOMATERIAIS

E importante que se faga distingdo entre enxertos e implantes. O enxerto, ou
transplante, é tecido ou 6rgao vivo, pois contém células do doador e, portanto, espera-
se que sobreviva na regidao receptora. Ja o implante, ao contrario, € material sem
vitalidade (BAUER & MUSCHLER, 2000).

Apesar dos enxertos dsseos autdlogos serem amplamente aceitos como padrao
para o tratamento de defeitos dsseos, os implantes homdlogos e heterdlogos, e os
substitutos dsseos sintéticos foram amplamente estudados como alternativa (CANCIAN
et al., 1999; LUDWIG et al., 2000; CORDIOLO et al., 2001; VON ARX et al., 2001).

Biomaterial € definido como uma ou a combinacao de duas ou mais substancias,
de natureza sintética ou natural, que pode ser utilizado por um periodo de tempo para
melhorar, aumentar ou substituir, parcial ou inteiramente, tecidos ou 6rgaos (PARK,
1984). Os naturais ou biolégicos incluem os biopolimeros tais como colagenos, seda,
queratina, polissacarideos ou mesmo tecidos como o pericardio de bovinos. Os
sintéticos podem ser compostos por metais e suas ligas, polimeros, ceramicas e
compositos (ZAVAGLIA et al., 1986).

Segundo Boschi (1996), para que os biomateriais consigam realizar as fungdes
para as quais foram desenvolvidos, precisam possuir pelo menos duas propriedades
importantes: a biocompatibilidade e a biofuncionalidade. A primeira € a capacidade do
material responder apropriadamente ao hospedeiro em aplicacao especifica. A segunda
esta relacionada ao conjunto de propriedades que dao a determinado dispositivo a
capacidade de desempenhar a fungcdo desejada semelhante aquela que esta
substituindo.

Para Hench (1993), biocompatibilidade ndo é apenas a auséncia de rejeicao,
mas envolve a interacdo entre o substituto 6sseo e o tecido adjacente. Deste enfoque,
surgiram os conceitos de bioinércia e bioatividade. Bioinerte € aquele material que
quando implantado nao sofre rejeicdo. Bioatividade é a capacidade do biomaterial em

interagir com células e tecidos e induzir atividade biolégica especifica no corpo, refletida



na uniao entre o material e o tecido vivo, cujo resultado é o reparo ou regeneracao
tecidual (HENCH et al., 1971; BRINK, 1997; XYNOS et al., 2000; GORUSTOVICH et
al., 2002).

O cimento aluminoso, em fase de testes e patentes, possui caracteristicas
importantes quando comparado aos mais utilizados em Endodontia e Ortopedia. Dentre
estas vantagens, o menor tempo de endurecimento (ou pega), maior resisténcia
mecanica que o torna um aliado em potencial na recuperagao de grandes falhas 6sseas

ou ainda em casos de ndo uniao e neoplasias (PANDOLFELLI et al., 2008).

2.2.1 CIMENTO A BASE DE ALUMINATO DE CALCIO

A busca por biomateriais de nova geracao contribui para a formagéao de equipes
multidisciplinares capazes de aceitar o desafio de desenvolver produtos que satisfacam
as especificidades das areas médica e odontoldégica do nosso pais. Foi assim que
surgiram as pesquisas para adaptacdo de uma formulagdo cimenticia a base de
aluminato de célcio capaz de ser utilizada como biomaterial, inicialmente na
Universidade Federal de Sao Carlos, que posteriormente transferiu a tecnologia para a
empresa Binderware Biomateriais Ltda, uma “spin-off” cujo objetivo € inovar para ter
competitividade. A formulacao, a principio, fora voltada para aplicagdo na odontologia,
mais especificamente na endodontia, tendo alcangado desempenho suficiente para se
transformar em alternativa para o agregado de trioxidos minerais (MTA), o cimento
endodéntico mais usado na atualidade. As vantagens do cimento a base de aluminato
de caélcio frente ao MTA séo:

e menor tempo de endurecimento;
e coloracao naturalmente branca (préxima a estrutura dental), além da auséncia de

elementos que causam o escurecimento do dente, como ocorre quando se usa o

MTA (JACOBOVITZ & LIMA, 2008);

e melhor desempenho mecanico: 80MPa de resisténcia a compressao contra o0s
40MPa do MTA;



e porosidade reduzida e menor dimensdo dos poros proprios do material, 0 que
garante uma barreira contra a microinfiltracdo bacteriana, em adicdo a
alcalinidade que torna o meio indspito ao crescimento de colénias na superficie
do material (JACOBOVITZ et al., 2009).

Além dessa caracterizagdo fisico-quimica, outros predicados indicam que o
cimento a base de aluminato de calcio pode ser explorado em areas biomédicas em
adicdo a odontolégica. De acordo com resultados preliminares’ do Prof. Paulo
Tambasco de Oliveira, do Departamento de Morfologia, Estomatologia e Fisiologia da
Faculdade de Odontologia da USP de Ribeirdao Preto, a exposicao de células
osteogénicas primarias ao cimento de aluminato de calcio resulta em valores
significativamente maiores no numero total de células, na viabilidade celular e na
atividade de fosfatase alcalina, quando comparados aos observados nas culturas
primarias expostas ao MTA.

Diante dessas premissas, e da definicdo de biomaterial, a Binderware e a
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da UNESP, Campus de Jaboticabal
firmaram convénio, via Fundacao de Apoio a Pesquisa, Ensino e Extensdo (FUNEP),
para explorar o cimento a base de aluminato de calcio para as necessidades clinicas
ortopédicas veterinarias. A primeira etapa desse propésito passa pelo estudo da
biocompatibilidade e do potencial osteoindutor e osteocondutor deste em defeitos
0sseos induzidos em fémures de coelhos, objetivo desse trabalho.

Os resultados esperados projetam o desenvolvimento de um cimento ortopédico
inorgénico capaz de se transformar numa alternativa para aquele mais utilizado na
atualidade, o polimetiimetacrilato (PMMA). O PMMA é um polimero com rapido
endurecimento, porém, com elevado calor de reacdo: pode alcancar temperaturas
acima de 100°C, o que dificulta sua aplicacdo e em alguns casos provoca necrose dos
tecidos adjacentes (PUTNEY et al., 1983; YAMAZOE et al., 1994). Em contraponto, o
cimento a base de aluminato de célcio adquire resisténcia mecanica adequada, ao ser
empregado em ortopedia pela simples reagcdo com agua e sem liberacao significativa de
calor, predicados que poderao aumentar as chances de sucesso no mercado.

1 . ~
Comunicagdo pessoal



3. MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido no Hospital Veterindrio Governador “Laudo Natel” e no
Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias (FCAV)- UNESP, Campus de Jaboticabal.

3.1 ANIMAIS

Foram utilizados 12 animais da espécie leporina (Oryctolagus cuniculus;
Lillieborg, 1874), raga Nova Zelandia Branco, adultos jovens, machos, ndo castrados,
com peso corpdreo médio de 3,5Kg provenientes do biotério da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da UNESP, Campus de Botucatu.

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais com dimensdes de 80 x 50 x
35cm, com ragao comercial®, prépria para a espécie, e agua “ad libitum”.

Os coelhos foram distribuidos, aleatoriamente, em trés grupos experimentais
com quatro animais cada, correspondentes aos tempos de observacdo do pos-
operatorio de 15 (G15), 30 (G30) e 60 (G60) dias.

3.2 CONSIDERAGOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem Estar Animal
(CEBEA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da UNESP, Campus de
Jaboticabal, sob o protocolo n® 006693-09, de acordo com os Principios Eticos de
Experimentacao Animal, adotado pelo Colégio de Experimentacao Animal (COBEA).

O trabalho também seguiu as Normas da ASTM International (American Society

for Testing and Materials) seguindo o Standard Practice for Assessment of Compatibility

2 Purina, Linha Natural Coelhos, Caixa Postal 21100, CEP 04602-970



of Biomaterials for Surgical Implants with Respect to Effect of Materials on Muscle and
Bone (2004).

3.3 CIMENTO DE ALUMINATO DE CALCIO

O cimento de aluminato de calcio foi cedido pela empresa Binderware
Biomateriais Ltda, de Sdo Carlos/SP. Sua composicao quimica béasica constitui-se de
Al,O3 (=2 68,5%), CaO (= 31%), SiO; (0,3-0,8%), MgO (0,4-0,5%) e FexO3 (< 0,3%). A
formulacdo cimenticia usada neste estudo é composta de cimento aluminoso e aditivos
especificos, tais como aceleradores de endurecimento, plastificante, dispersante e
radiopacificador — conforme preconizam as reivindicagbes da patente original
(PANDOLFELLI et al., 2008).

A amostra foi mantida em tubos de ensaio contendo dez gramas cada e passou
pelo processo de esterilizacdo em estufa a 100°C por duas horas.

3.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
3.4.1 PRE-OPERATORIO

Os coelhos nao foram submetidos a jejum alimentar e hidrico, visto que tal
procedimento ndo é necessario nesta espécie, ja que raramente apresentam emese
(FLECKNELL et al., 2007). Como medicagao pré anestésica associou-se acepromazina
1%°, na dose de 0,3mg/kg e cloridrato de tramadol*, na dose de 4mg/kg, por via
intramuscular (IM). Apés 20 minutos, realizou-se a indugéo anestésica com isofluorano®
por meio de mascara facial (Figura 1A) e CAM de 2,5% até que o animal perdesse o
reflexo laringotraqueal e fosse intubado com sonda de Magill nimero 2,5 (Figura 1B),

3 Acepran a 1% - Univet S.A. R. Climaco Barbosa, 700. Sao Paulo - SP
* Tramal 100mg/2mL — Pfizer Av. Monteiro Lobato, 2270. Guarulhos - SP
3 Forane — Abbott Laboratérios do Brasil. Rio de Janeiro - RJ



mantendo circuito sem reinalacédo de gases. Nestas condicdes foi feita tricotomia ampla

dos membros pélvicos, até o joelho, e ao redor do espago lombossacro (Figura 1C).

Assim, o animal foi colocado em decubito lateral direito para a realizacdo da
anestesia epidural, no espaco lombossacro (L7-S1), utilizando-se cloridrato de
lidocaina® sem vasoconstritor na dose de 0,7mL por coelho (Figura 1D, E e F). Na

sequéncia, foi efetuada antissepsia com alcool, clorexidine 2% e alcool.

6 Xylestesin a 2% - Cristélia, Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Itapira - SP



Figura1. Imagem fotografica do procedimento anestésico em coelho
neozelandese adulto jovem. A: posicdo da mascara para indugao
anestésica; B: animal intubado com sonda orotraqueal 2,5; C:
tricotomia ampla de parte dos membros pélvicos e da area para
anestesia regional epidural; D: posicionamento da agulha 25X7
para introdu¢do no espaco lombossacro; E e F: agulha no espacgo
intervertebral.



3.4.2 TRANS-OPERATORIO

Com os membros pélvicos tricotomizados e antissepticamente preparados
para a cirurgia, foram colocados panos de campo para delimitacdo do sitio
operatério (Figura 2A) e realizada incisdo de pele de aproximadamente dez
centimetros ao longo da margem craniolateral da coxa (Figura 2B). Por extensao, foi
incisada a camada superficial da fascia lata ao longo da margem cranial do musculo
biceps femoral (FOSSUM, 1997), feita a elevacao periosteal com deslocador e
rotacdo do membro para exposicdo da face cranial do fémur (Figura 2C e D).
Prosseguiu-se com de duas perfuragbes no terco médio da diafise dos fémures
direito e esquerdo. A distancia entre elas foi de aproximadamente 1,5cm com
profundidade até a segunda cortical do osso. Para tanto, utilizou-se perfuratriz com
broca de aco cirurgico de 3,57mm, sob pressdo manual e irrigacdo continua com
solucdo salina a 0,9%. O procedimento foi feito primeiramente do lado direito e
posteriormente no esquerdo.

Ap6s confecgao das perfuragdes, estas foram lavadas com solugéo fisiolégica
0,9% para retirada de fragmentos désseos. No fémur direito os orificios foram
preenchidos com o cimento aluminoso (Figura 2E) e os do lado esquerdo, apenas
coagulo sanguineo (Figura 2F). Para preparagdo do cimento de aluminato de caélcio,
misturou-se 10g de pé e 2,4mL de agua destilada, e durante a fase borrachdéide foi
implantado nos orificios. A sutura da fascia lata e da pele foram realizadas com

nailon 3-0” e, ponto simples continuo e colchoeiro, respectivamente.

" Mononylon Ethicon 3-0 — Johnson & Johnson Medical Devices & Diagnostics Group. Brasil



Figura 2. Imagem fotografica do procedimento cirurgico. A: sitio cirargico
delimitado por panos de campo; B: incisdo de pele; C: face cranial
do fémur com elevacdo do periosteo (seta); D: face cranial do
fémur evidenciada apés rotacdo do membro; E: fémur direito com
os orificios preenchidos com o cimento aluminoso (setas); F: fémur
esquerdo com as perfuragdes preenchidas com coagulo (setas).



3.4.3 POS-OPERATORIO

ApdGs recuperacao anestésica, os animais ja tinham a disposicéo racao sélida
e agua “ad libitum’.

Logo apds o término do procedimento cirurgico iniciou-se a antibioticoterapia
com enrofloxacina®, na dose de 5mg/kg e analgesia com cloridrato de tramadol na
dose de 4mg/kg, ambos por via subcutanea (SC), a cada 12 horas durante cinco

dias e até remocgao dos pontos curativo topico diario com iodo povidine.

3.4.4 AVALIACAO CLINICA

Feita a cada 12 horas até o momento da eutanasia, a fim de se verificar qualquer
manifestacdo anormal na ferida cirargica e eventual claudicacdo no decorrer do tempo
de avaliagao.

3.3.5 AVALIACAO RADIOGRAFICA

Os animais, de acordo com o grupo experimental tiveram seus membros pélvicos
(direito e esquerdo) radiografados, nas projecbes craniocaudal, mediolateral e
lateromedial, 16go apdés o término da cirurgia, no décimo quinto, trigésimo, e
sexagésimo dia. Utilizou-se aparelho de Raios-X marca Siemens, modelo tridoros 812E
com capacidade para 800mA, equipado com grade antidifusora Polter-Bucky,
empregando-se filme TGM/RA montado em chassi metalico com écrans intensificador
Lanex Regular. A revelacdo dos filmes, previamente identificados por impressao
luminosa, foram realizadas em processadora automatica modelo Kodak X-OMAT 2000
Processor.

¥ Baytril injetdvel 5% - Bayer Pet. Brasil



A classificagao radiografica teve como base o sistema modificado de Rezende et
al. (1998), apresentada no quadro a seguir. Este modelo baseou-se na observagao da
perfuracéo e da cortical.

Quadro 1. Sistema de classificagao radiografica modificada de Rezende et al. (1998).

Formacao dssea Escore
Radiolucente -
Radiopacidade discreta +
Radiopacidade moderada ++
Radiopacidade média + 4+
Radiopacidade maxima 4+ 4+
Regeneragao 6ssea 4+ 44

Essa avaliagéo foi realizada no Setor de Radiologia, do Departamento de Clinica
e Cirurgia Veterinaria, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da UNESP,
Campus de Jaboticabal, S.P. (FCAVJ/UNESP).

3.3.6 AVALIACAO MACROSCOPICA

Para avaliagbes macro e microscopicas, 0s animais de cada grupo foram
eutanasiados em tempos distintos (15, 30 e 60 dias). Para esse procedimento utilizou-
se dose alta de propofol (15mg/kg)® associada a 20mL de cloreto de potassio'®, ambos
por via intravenosa (lV), procurando evitar qualquer tipo de desconforto.

Em seguida, os fémures direito e esquerdo de cada coelho foram expostos e os
orificios investigados quanto a falha na implantacao do biomaterial e também formacéao

de calo 6sseo ao redor do cimento aluminoso e sobre as perfuragdes com coagulo.

° DIPRIVAN-ZENECA Farmacéutica do Brasil Ltda - Sdo Paulo, SP, Brasil.
19 Cloreto de Potéssio Solug@o — ARISTON. Rua Adherbal Stresser, 84 — Sao Paulo — SP.



3.3.7 AVALIACAO HISTOLOGICA

Feita avaliagdo macroscopica, foram retirados fragmentos do osso hospedeiro no
local das perfuracoes e estes foram fixados em formalina 10%, apds foram lavados em
agua corrente e descalcificados em acido tricloroacético a 20%. Posteriormente, os
fragmentos foram desidratados em etanol, diafanizados em xilol, incluidos em

Histosec®"

(Merck), como de rotina, e seccionados em cortes de 5um em micrétomo
automatico (Leica, RM 2155). As laminas foram coradas pela técnica de hematoxilina-
eosina (H.E.) segundo De Tolosa et al. (2003) e o material examinado ao microscopico
de luz, a fim de se observar as interagdes das interfaces osso/implante e as diferencas
entre o grupo tratado e o controle.

As melhores preparagbes foram fotodocumentadas em microscopio de luz Leica

DM 5000 B para analise histoldgica.

4. RESULTADOS
4.1 AVALIACAO CLINICA

Durante o procedimento cirurgico ndo ocorreram complicagdes que pudessem
alterar os resultados.

Todos os individuos apresentaram bom estado geral, auséncia de infecgéo ou
alteracdes que pudessem ser atribuidas ao biomaterial utilizado. Alguns animais
claudicaram logo apéds o procedimento cirargico e foram substituidos, em consequéncia
de fraturas préximas ao local das perfuracdes. Os coelhos substitutos e os demais nao
mostraram claudicagdo em nenhum momento, exibindo fungdo normal dos membros
logo apds o término do efeito anestésico geral e epidural.

"' Merck KGaA. 64271 Darmstadt, Germany



4.2 AVALIACAO RADIOGRAFICA

As radiografias sequenciais, de logo apos a cirurgia (Figura 3A e B), 15, 30 e 60
dias, dos fémures controle (esquerdo) de todos os animais revelaram aumento de
radiopacidade no local da perfuragao (Figura 4), devido a reparagdo 0ssea, ao passo
que nos membros tratados (direito) a radiopacidade manteve-se inalterada durante todo
periodo de avaliacao (Figura 4), entretanto ocorreu formacédo 6ssea sobre o cimento

aluminoso, preenchendo totalmente a camada cortical onde o defeito foi provocado.

Utilizando o sistema de classificagdo modificada de Rezende et al. (1998), foram

observados os resultados descritos nas tabelas 1, 2, 3 e 4.

A B

Figura 3. Imagem radiografica de fémures de coelhos neozelandeses
adultos jovens. A: imagem craniocaudal e B: imagem
mediolateral (a) e lateromedial (b). Evidencia-se no fémur
direito duas perfuragcbes preenchidas por cimento
aluminoso (elipse amarela) e no esquerdo, dois orificios
vazios (elipse branca).



Figura 4. Imagem radiogréfica de fémures de coelhos
neozelandeses adultos jovens. A e B: G15 com
ambos os membros contendo orificios abertos
(setas); C e D: G30 onde se observa o inicio do
fechamento dos orificios (setas); E e F: G60, com
calo exuberante ao redor do cimento aluminoso
(seta) e fechamento quase completo dos orificios
preenchidos por coagulo (seta).



Tabela 1. Avaliacao radiologica do defeito 6sseo, produzido no fémur direito (tratado) e
esquerdo (controle) de coelhos do grupo 15 dias. UNESP/Jaboticabal, 2010.

Tempo apds cirurgia (dias)

0 15
Fémur
Animais Tratado Controle Tratado Controle
1 ++++ _ ++++ +
2 ++++ _ ++++ +
3 ++++ _ ++++ + +
4 ++++ _ ++++ _

(-): radiolucente; (+): radiopacidade discreta; (++): radiopacidade moderada; (+++):
radiopacidade média; (++++): radiopacidade maxima; (+++++): regeneracao éssea.

Tabela 2. Avaliacao radiolégica do defeito 6sseo, produzido no fémur direito (tratado) e
esquerdo (controle) de coelhos do grupo 30 dias. UNESP/Jaboticabal, 2010.

Tempo apoés cirurgia (dias)

0 15 30
Fémur
Animais Tratado  Controle  Tratado  Controle  Tratado Controle
1 +4+++ _ ++++ + ++++ +4++++
2 +4+++ _ ++++ + ++++ ++ +
3 +4+++ _ ++++ + ++++ +++
4 ++ ++ _ ++ ++ + ++ + + + +

(-): radiolucente; (+): radiopacidade discreta; (++): radiopacidade moderada; (+++):
radiopacidade média; (++++): radiopacidade maxima; (+++++): regeneracao ossea.



Tabela 3. Avaliacao radiologica do defeito 6sseo, produzido no fémur direito (tratado) e
esquerdo (controle) de coelhos do grupo 60 dias. UNESP/Jaboticabal, 2010.

Tempo apos cirurgia (dias)
0 15 30 60

Fémur

animais | Tratado Controle Tratado Controle Tratado Controle Tratado Controle

1 ++++ _ ++++ + + 4+ + + +4+++ +

2 ++++ _ ++++ + ++++ +++++ ++++ +++++
3 ++++ _ ++++ + ++++ ++ ++++ ++ +
4 ++ + + _ +++ + + ++++ + + 4+ + + +

(-): radiolucente; (+): radiopacidade discreta; (++): radiopacidade moderada; (+++):
radiopacidade média; (++++): radiopacidade maxima; (+++++): regeneragcao éssea.

Tabela 4. Avaliacao radiolégica do defeito 6sseo (cortical), produzido no fémur direito
(tratado) e esquerdo (controle) de coelhos do grupo 60 dias.
UNESP/Jaboticabal, 2010.

Tempo apos cirurgia (dias)

0 15 30 60
Fémur

animais Tratado Controle  Tratado  Controle  Tratado Controle Tratado Controle
1 _ _ _ + _ + + +
2 _ _ + + ++++ + +++++ +++++ +++++
3 _ _ ++ + ++ ++ ++ + ++ +
4 _ _ _ + + + + + ++
(-): radiolucente; (+): radiopacidade discreta; (++): radiopacidade moderada; (+++):
radiopacidade média; (++++): radiopacidade maxima; (+++++): regeneracao ossea.



4.3 AVALIACAO MACROSCOPICA

Nao se observou sinais macroscopicos de rejeicao ou falhas no implante, nem de
inflamacao ou secrecgoes.

Aos 15 dias de poés-operatério, em todos os animais, nos orificios que
permaneceram vazios foram encontradas pequenas reacoes ésseas ao redor ou sobre
as aberturas produzidas (Figura 5A), ja nos membros tratados ndo havia reacdo 6ssea
(Figura 5B). No G30, no membro controle, em trés animais os defeitos ja estavam
totalmente fechados (Figura 5C) e, em dois coelhos, nos defeitos preenchidos por
cimento aluminoso, era perceptivel uma fina camada éssea sobre o material cimenticio
(Figura 5D). Por fim, no G60, as perfuracoes repletas de codgulos estavam
perfeitamente fechadas, com remodelamento do fémur (Figura 5E). No fémur
contralateral, apenas um animal exibiu reagdo 0ssea exuberante sobre os orificios
repletos do cimento a base de aluminato de calcio (Figura 5F), enquanto os outros
membros tratados apresentavam as perfuracdes totalmente preenchidas por tecido

novo.



Figura 5. Imagem fotografica do aspecto macroscépico dos segmentos
de fémures de coelhos neozelandeses adultos jovens. A:
fémur controle do G15, onde nota-se pequenas formacdes
Osseas sobre e ao redor dos orificios (setas); B: fragmento do
fémur tratado do G15, onde ndo se observa formacgédo éssea
sobre o cimento (setas); C: os orificios fechados em G30
(setas); D: formacdo de uma fina camada déssea sobre o
cimento 6sseo em G30 (setas); E: os orificios controle
completamente fechados do G60 (setas); F: calo exuberante
formado sobre o biomaterial em G60.

4.4 AVALIACAO HISTOLOGICA

Nas laminas do G15, nas perfuragdes que preenchidas por coagulo havia inicio

da ossificacdo endocondral, ou seja, presenca de fibras colagenas dispostas em varias



direcbes sem organizacao definida e grande quantidade de osteécitos, afirmando a
presenca de tecido 6sseo primario ou imaturo (Figura 6A). Nos orificios preenchidos
com cimento de aluminato de célcio ndo apresentaram formagé@o 6ssea no interior do
biomaterial, somente reacdo inflamatéria ao redor do mesmo (Figura 6B).

No G30, no membro controle (esquerdo), encontrou-se o defeito praticamente
preenchido por tecido ésseo secundario ou maduro, no qual as fibras colagenas
estavam organizadas em lamelas dispostas em camadas concéntricas em torno dos
canais com vasos, formando os sistemas de Harvers (Figura 6C). Neste tipo de tecido,
0s ostedcitos estavam presentes em menor nimero comparado ao 0sso imaturo. No
membro contralateral, notou-se aumento da reagao inflamatéria com grande numero de
células polimorfonucleares, ainda sem qualquer reagdo no interior do biomaterial
implantado (Figura 6D).

O grupo avaliado aos 60 dias apresentou, no membro controle, 0sso compacto
lamelar, indicando a finalizagdo da troca de tecido 6sseo primario para secundario
(Figura 6E) e, no tratado (direito), invasao de células 6sseas na periferia do cimento
aluminoso (Figura 6F).
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Figura 6.

Fotomicrografia dos cortes histolégicos de fémures de
coelhos neozelandeses adultos jovens. A: inicio da
ossificagcdo endocondral (OE) em orificio ndo tratado do G15;
B: orificio tratado do G15 sem formacao éssea no interior do
cimento (Ci); C: orificio controle do G30 preenchido por tecido
0sseo secundario (S); D: reacdo inflamatéria (seta) na
periferia do cimento aluminoso (Ci) do G30; E: tecido ésseo
secundario com a presenca de sistema de Harvers (seta); F:
invasdo de células dsseas (seta) na periferia do cimento
aluminoso (Ci) (Hematoxilina-Eosina; A e B 5X, C 10X, D
40X, E e F 20X).



5. DISCUSSAO

Na préatica ortopédica, frequentemente, o cirurgido se depara com perda
substancial de tecido 6sseo, de diversas causas, sendo necessaria a aplicacao de
enxertos ou implantes. Ossos, metais e polimeros sdo os materiais mais comumente
empregados, entretanto nenhum deles se destaca como o ideal, além das limitagdes
impostas na sua utilizagdo (MORAES , 2002). E sabido que a melhor escolha recai
sobre o tecido 6sseo autdgeno, pois possui células vivas que estimulam a osteogénese.
No entanto, suas desvantagens incluem o aumento do tempo operatério, dificuldade de
conformacgédo exata ao defeito e quantidade insuficiente de osso para a restauracao
(CONSTANTINO et al.,, 1991; MUNTING et al., 1993; KURASHINA et al., 1998;
WEINFELD, 1999).

O presente estudo avaliou a eficiéncia do aluminato de calcio como substituto
06sseo, no intuito de usa-lo na rotina da cirurgia ortopédica, visto que sua
biocompatibilidade ja fora comprovada em testes realizados na Odontologia
(PANDOLFELLI et al., 2008). A principal vantagen deste biomaterial € o menor tempo
de endurecimento, aliado a maior resisténcia mecéanica, quando comparado com outros
materiais ja destinados para este fim (PANDOLFELLI et al., 2008; JACOBOVITZ et al.,
2009).

Selecionou-se o coelho como modelo experimental, por ser um animal de facil
obtencado e manejo, além de ser o menor mamifero, quando comparado aos roedores
habitualmente utilizados em pesquisas, a possuir dimensdes femorais suficientes para o
estudo de implantes, o que permite induzir defeitos 6sseos maiores (GUIRRO, 1995;
CARRO, 1998; MORAES, 2002; ARINZEH et al.,, 2003; CROCI et al., 2003; DEL
CARLO et al., 2003; SILVA et al., 2003; SOUSA, 2003; BETTI, 2004; FIGUEIREDO et
al.,2004; MORAES et al., 2004; LEITE, 2005; MELO et al., 2005; ORIA, 2005).

O osso utilizado para a criacao dos defeitos neste trabalho foi o fémur, assim
pudemos empregar a anestesia epidural, além de medicagao pré-anestésica e agentes

inalatorios, o que, corrobora o relatado por Intelizano et al. (2002), que isto diminui as



complicagbes trans-operatérias, devido ao menor consumo de agentes volateis. Nesta
espécie, como € estreita a margem de seguranca entre o plano anestésico e o ébito
(KALLAS et al., 2001), é de fundamental importancia que o protocolo aplicado seja o
mais seguro possivel, como o deste estudo, que resultou em nenhuma intercorréncia
neste aspecto.

Assim como no trabalho de Betti (2004), nesta pesquisa optou-se pela confeccéao
de defeito ndo critico e com remocao de apenas uma cortical na face cranial da diafise
do fémur, o qual este que teria reparacado natural. A expectativa com a utilizagdo do
cimento de aluminato foi a aceleragao deste processo. Além disso, o ndo envolvimento
da segunda cortical evitou o extravasamento do biomaterial e impediu que o 0sso
ficasse muito fragilizado, causando fraturas.

Os animais, durante o periodo de avaliacdo pés-operatéria, ndo apresentaram
nenhuma reacao tecidual adversa. Tiveram excelente regeneracao da ferida cirurgica e
auséncia de complicacdes, como claudicacao, corroborando Moraes (2002).

As radiografias sequenciais (0, 15, 30 e 60 dias) dos fémures controle de todos
0s animais revelaram aumento da radiopacidade diretamente proporcional aos tempos
de avaliacgdo da reparacdo oéssea. Aos 60 dias era possivel identificar,
radiograficamente, apenas a silhueta do defeito. Este fato corrobora os achados de
outros autores, com diversos materiais em sitios 6sseos diferentes (BORGES, 1998;
REZENDE et al., 1998; FEHLBERG, 2001; VITAL et al., 2006; MORAES et al., 2007).

Nos defeitos preenchidos com o cimento de aluminato foi visibilizada
radiopacidade maior do que a do 0sso normal, que permaneceu inalterada durante todo
periodo de avaliagdo pés-operatéria. E importante ressaltar que, mesmo com maior
lentiddo, houve a reparacdo da superficie periostal do defeito, sugerindo que a
presenca do biomaterial estivesse impedindo a circulagdo de células no local. Estes
resultados confrontam os de Rezende et al. (1998), Vital et al. (2006) e Freitas et al.
(2008), que encontraram reducdo gradativa da radiopacidade nos materiais por eles
testados.

Na avaliagdo macroscépica, nos membros preenchidos apenas por coagulos,

houve o fechamento progressivo dos orificios por tecido 6sseo, semelhante ao descrito



por Andrade (1997), Jacques et al. (2004) e Ribeiro et al. (2004). J& nos membros
tratados, este recobrimento se deu com menor intensidade, como aconteceu com
Andrade (1997), em estudo com hidroxiapatita em fémur de ratos. Em contrapartida,
Sato & Urist (1985) e Monteiro et al. (2007) verificaram a superioridade de
preenchimento ésseo nos defeitos que receberam proteina morfogenética 6ssea (BMP)
em relag@o ao controle, em calvaria de caes e coelhos.

A histologia, aos 15 dias de observagdo nos orificios vazios foi evidenciada
formacao de tecido 6sseo primario, gradualmente substituido por secundario ou maduro
aos 30 e 60 dias, sendo neste ultimo totalmente preenchido. Estes resultados divergem
dos encontrados por Ignacio et al. (2002), em seu grupo controle, com formagao de
tecido conjuntivo fibroso em seu interior, sem neoformacado 6ssea, mesmo aos 12
meses de observacdo. Estes mesmos resultados foram verificados, em 1982, por
Santos Neto e, posteriormente, por Ignacio et al. (1997), que também nao obtiveram
consolidagdo de falhas Osseas extensas produzidas em cées e coelhos,
respectivamente, quando deixadas vazias. Entretanto, se assemelham aos resultados
descritos na literatura por varios autores que trabalharam com defeitos nao criticos,
como os do presente trabalho (BORGES, 1998; FRANCO, 2000; FEHLBERG, 2001;
PRADO et al., 2006; VITAL et al., 2006). Com base nesses achados divergentes, nota-
se que a reparacao Ossea acontece de forma natural dependendo do tamanho do
defeito.

Em contrapartida, nos defeitos tratados nédo foi encontrada formagé@o 6ssea no
interior do cimento aluminoso, nos 15 e 30 dias de pds-operatério, e somente aos 60
dias foi possivel identificar uma discreta invasdo de tecido dsseo. Este retardo, se
comparado aos orificios vazios, pode ser explicado pela reduzida porosidade e pela
dimensdo dos poros caracteristicos do material. Moraes et al.,, (2004) obtiveram
resultados semelhantes quando da utilizacdo do cimento de fosfato de célcio e
relacionaram os achados com o menor tempo de endurecimento e maior resisténcia
mecanica.

A presenca do infiltrado inflamatério durante mais tempo ao redor dos defeitos

preenchidos com o cimento de aluminato de calcio pode ser explicada pela tentativa de



reparo do hospedeiro, visto que a inflamagao é uma das etapas da consolidacao 6ssea
(PHILLIPS, 2005; SOJO et al., 2005). Ademais, a ja citada baixa porosidade também
pode ter dificultado este processo.

Dependendo do objetivo para a utilizagdo deste tipo de material, a porosidade é
relevante. Para que a resisténcia seja alta, os poros devem ser poucos e de tamanho
reduzido. Desta forma, a infiltracdo do material por células do hospedeiro fica
prejudicada, quando n&o impedida. Por outro lado, tais propriedades garantem uma
barreira contra a microinfiltragdo bacteriana, em adicéo a alcalinidade que torna o meio
indspito ao crescimento de colbnias na superficie do material. Portanto, para a
Odontologia, estes atributos sdo importantes, pois promovem o selamento das
cavidades endodénticas (JACOBOVITZ et al., 2009). J& na ortopedia, é indispensavel
que haja penetracdo celular no implante, para que este possa ser considerado
biomaterial osteocondutor ou ainda, osteoindutor, havendo a osteointegragdo. Assim,
provavelmente, os resultados poderiam ter sido diferentes caso a porosidade fosse

maior, mesmo prejudicando a resisténcia mecanica.

6. CONCLUSOES

Assim, com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que:

- Os animais nao apresentaram nenhuma alteracdo geral que pudesse ser
atribuida a utilizagéo do cimento;

- A reduzida porosidade do material impbée uma barreira fisica que limita a
proliferagdo de vasos sanguineos essenciais para o processo de reparagao;

- O cimento de aluminato de calcio, nesta formulacdo, ndo possui potencial
osteocondutor, osteoindutor e, consequentemente, poder de osteointegracao;

- Tempos de observagao superiores a dois meses assim como a reformulacao do
cimento sdo necessarios para melhor avaliar o comportamento do biomaterial nos

defeitos 6sseos induzidos em fémures de coelhos.
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