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Resumo

FURLANETO, F. A. C. Processo de cicatrizagio dssea em defeitos cirurgicos de tamanho critico
tratados com particulas de vidro bioativo associadas ou ndo a barreira de sulfato de célcio: estudo
histoldgico e histométrico em calvarias de rato. 2004. 194 f. Dissertagdo (Mestrado em Periodontia) -

Faculdade de Odontologia de Aragatuba, Universidade Estadual Paulista, Aragatuba.

O propésito deste estudo foi avaliar, histologicamente, a cicatrizagdo dssea em defeitos de tamanho

critico (DTC), na calvdria de ratos, tratados com: a) particulas de vidro bioativo (VB) (Biogran®); b)

particulas de VB/barreira de sulfato de calcio (SC) (Calcigen™). Um DTC de 5 mm de diametro foi
realizado na calvaria de 48 ratos, divididos em 3 grupos: a) C (Controle): defeito preenchido com
codgulo sangiiineo; b) VB: defeito preenchido com VB; ¢) VB/SC: defeito preenchido com VB, com
barreira de SC. Cada grupo foi subdividido para eutandsia em 4 ou 12 semanas pés-operatérias (n=8).
Foram realizadas andlises histoldgica e histométrica. A quantidade de osso neoformado foi calculada
como uma porcentagem da drea total do defeito. Esses valores foram transformados em arcoseno
para a andlise estatistica (ANOVA, Tukey, p<0,05). Nenhum defeito regenerou completamente com
tecido ésseo. Particulas de VB foram observadas nos Grupos VB e VB/SC em ambos os periodos de
andlise. A espessura da drea do defeito foi similar & da calvdria original nos Grupos VB e VB/SC,

enquanto o Grupo C apresentou um tecido conjuntivo fino na drea central do defeito em ambos os
tempos de observagdo. Apds 4 semanas, os Grupos C (22,04%15,42) e VB/SC (19,17%%1,61)
apresentaram significativamente mais neoformagio 6ssea que o Grupo VB (9,21%13,81). Ndo foram
encontradas diferencas estatisticas entre os Grupos C e VB/SC. Apds 12 semanas, o Grupo VB/SC
(30,40%114,28) apresentou mais formagdo dssea que os Grupos C (26,88%*f1,83) e VB
(21,02%19,76). Contudo, as diferengas ndo foram significativas. Comparando-se os resultados de 4 e

12 semanas, observou-se um aumento significativo na neoformagdo éssea nos Grupos VB e VB/SC,



Resumo

mas ndo no Grupo C. As particulas de VB podem ser usadas, associadas ou ndo a barreira de SC,
para tratar DTC, visando impedir o colapso da drea cirtrgica.

Palavras-chave: Regeneragdo 6ssea; substitutos dsseos; vidro, bioativo; sulfato de célcio.



Abstract



Abstract

FURLANETO, F. A. C. Bone healing in critical-size-defects treated with bioactive glass/calcium sulfate:
a histological and histometric study in rat calvaria. 2004. 194 p. Dissertation (Master in Periodontics)

- Dental School of Aragatuba, Sdo Paulo State University, Aragatuba.

The purpose of this study was to histologically analyze the influence of the following materials on

bone healing in surgically created critical-size-defects (CSD) in rat calvaria: a) Bioactive glass (BG)
particles (Biogran®); b) BG/calcium sulfate (CS) barrier (Calcigen™). A 5 mm diameter CSD was

made in each calvarium of 48 rats. They were divided into 3 groups: a) C (control): defect filled by
blood clot only; b) BG: defect filled with bioactive glass; ¢) BG/CS: defect filled with BG covered by a
CS barrier. Groups were divided into subgroups and euthanized at either 4 or 12 weeks (n=8).
Histometric, using image analysis software, and histologic analyses were performed. Amount of new
bone was calculated as percentage of total area of original defect. Percentage data were transformed
into arccosine for statistical analysis (ANOVA, Tukey, p<0.05). No defect completely regenerated with
bone. BG particles were observed in Groups BG and BG/CS at both periods of analysis. Thickness
throughout entire healing area in Groups BG and BG/CS was similar to that of original calvarium,

while Group C presented a thin connective tissue in the central area of the defect at both periods of

analysis. At 4 weeks, Groups C (22.04%%5.42) and BG/CS (19.17%x11.61) presented significantly more
bone formation than Group BG (9.21%1£3.81). No significant differences were found between Groups
C and BG/CS. At 12 weeks, Group BG/CS (30.40%114.28) presented more bone formation than

Groups C (26.88%11.83) and BG (21.02%19.76). However, the differences were not significant

among the 3 groups. When comparing 4 and 12 weeks, there was a significant increase in new bone
formation within groups BG and BG/CS, but not C. BG particles used with or without a CS barrier
can be used to treat CSD in order to avoid collapse of the area.

Key words: Bone regeneration; bone substitutes; glass, bioactive; calcium sulfate.
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Furlaneto, F. A. C.; Nagata M. ). H. Processo de cicatrizagdo éssea em defeitos cirurgicos de tamanho
critico tratados com particulas de vidro bioativo associadas ou ndo a barreira de sulfato de calcio.

Estudo histoldgico e histométrico em calvérias de rato. Clin Oral Impl Res

Resumo

Objetivo: O propdsito deste estudo foi avaliar, histologicamente, a cicatrizagdo 6ssea em defeitos de
tamanho critico (DTC), na calvéria de ratos, tratados com: a) particulas de vidro bioativo (VB)
(Biogran®); b) particulas de VB/barreira de sulfato de célcio (SC) (Calcigen™). Material e Método:
Um DTC de 5 mm de didmetro foi realizado na calvaria de 48 ratos, divididos em 3 grupos: a) C
(Controle): defeito preenchido com codgulo sangiiineo; b) VB: defeito preenchido com VB; ¢) VB/SC:
defeito preenchido com VB, com barreira de SC. Cada grupo foi subdividido para eutanasia em 4 ou
12 semanas pos-operatdrias (n=8). Foram realizadas analises histoldgica e histométrica. A quantidade
de osso neoformado foi calculada como uma porcentagem da drea total do defeito. Esses valores
foram transformados em arcoseno para a andlise estatistica (ANOVA, Tukey, p<0,05). Resultados:
Nenhum defeito regenerou completamente com tecido dsseo. Particulas de VB foram observadas nos
Grupos VB e VB/SC em ambos os periodos de andlise. A espessura da drea do defeito foi similar a da

calvaria original nos Grupos VB e VB/SC, enquanto o Grupo C apresentou um tecido conjuntivo fino

na drea central do defeito em ambos os tempos de observagdo. Apés 4 semanas, os Grupos C
(22,04%*5,42) e VB/SC (19,17%11,61) apresentaram significativamente mais neoformagio déssea que
o Grupo VB (9,21%=*3,81). Nio foram encontradas diferencas estatisticas entre os Grupos C e VB/SC.
Apés 12 semanas, o Grupo VB/SC (30,40%14,28) apresentou mais formagio dssea que os Grupos C

(26,88%=*11,83) e VB (21,02%19,76). Contudo, as diferencas nao foram significativas. Comparando-se

os resultados de 4 e 12 semanas, observou-se um aumento significativo na neoformagdo dssea nos
Grupos VB e VB/SC, mas ndo no Grupo C. Conclusdo: As particulas de VB podem ser usadas,

associadas ou ndo a barreira de SC, para tratar DTC, visando impedir o colapso da rea cirtrgica.
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Introdugio

O tecido dsseo tem um grande potencial para regeneracio e pode restaurar sua estrutura e funcdo
originais completamente. Porém, freqlientemente os defeitos dsseos ndo reparam totalmente com
tecido dsseo. A fim de facilitar e/ou promover a cicatrizagio, diversos tipos de enxerto e substitutos
dsseos tém sido colocados no interior dos defeitos dsseos (Lang et al. 1999). Dentre eles, destacam-se
os materiais sintéticos, ou alopldsticos, pela disponibilidade ilimitada e por dispensarem o
procedimento cirtrgico de um sitio doador (Topazian et al. 1971; Norton & Wilson 2002).

O principio da Regeneragio Ossea Guiada (ROG), que postula que o processo de cicatrizagio dssea
ocorre pela competi¢do entre células dsseas e do tecido conjuntivo para colonizagdo e preenchimento
de determinada drea, representa um dos principios bdsicos da engenharia tecidual (Buser et al. 1993;
Pecora et al. 1997; Wikesjo & Selvig 1999). Foi demonstrada a importancia crucial da manutengio de
um espago na ROG para evitar o colapso da barreira para dentro do defeito dsseo, o que pode ser
obtido com o uso adjunto de enxertos ou implantes de materiais de preenchimento (Dahlin et al.
1991). H& numerosas barreiras absorviveis e ndo absorviveis no mercado, assim como materiais de
preenchimento dsseo particulado.

O sulfato de célcio (SC) tem sido utilizado para facilitar a regeneragdo dssea hd mais de 40 anos na
Odontologia (Kim et al. 1998). Além de ser um material absorvivel e osteocondutivo, é considerado
seguro, biocompativel, de facil manipulagdo e custo razoavel (Pietrzak & Ronk 2000). Tem sido usado
também como barreira, associado a materiais de preenchimento dsseo, como o aloenxerto dsseo
desmineralizado, seco e congelado (AODSC) e o enxerto de osso autdgeno, levando a respostas
previsiveis de regeneragdes Ossea e periodontal (Sottosanti 1992; Kim et al. 1998; MacNeill et al.
1999).

Dentro do grupo dos materiais sintéticos usados como substitutos dsseos, o vidro bioativo (VB)
particulado, que age formando uma unido quimica com os tecidos circundantes (Hench et al. 1971;
Hench & Paschall 1973), tem sido alvo de consideravel investigagdo, sendo sugerida a sua associagdo a

barreiras, como a de SC (Camargo et al. 2000; Nagata et al. 2003; Sottosanti & Anson 2003).



49

Tem sido demonstrado que, além de serem altamente osteocondutivas (Schepers et al. 1991; Furusawa
et al. 1998; Froum et al. 2002), as particulas de VB possuem a propriedade da osteoestimulagdo
(Schepers et al. 1991; Schepers & Ducheyne 1997; Furusawa et al. 1998; Froum et al. 2002; Norton &
Wilson 2002). De acordo com Schepers et al. (1991), este efeito osteoestimulatério é visto como uma
erosdo interna das particulas de VB na qual formagdo 6ssea, separada do osso externo, pode ser
observada. Células mesenquimais indiferenciadas penetram nas particulas de vidro erodidas e sao
estimuladas pelo meio interno a diferenciarem-se em osteoblastos. Essas ilhas de tecido dsseo
recentemente formado funcionariam como dreas de nucleagdo para reparo dsseo subseqiiente.
Camargo et al. (2000) realizaram estudo clinico onde fizeram uso da associagio de VB, como
material de preenchimento dsseo, a barreira de SC, para o tratamento de alvéolos apds exodontias.
Segundo os autores, esta combinagdo de materiais foi benéfica para a preservacio das dimensdes do
rebordo alveolar apéds extragdo dental. Com o objetivo de avaliar os resultados histoldgicos dessa
associagdo, Nagata et al. (2003) realizaram um estudo histomorfométrico onde foram criados defeitos
cirurgicos em tibias de ratos, que foram tratados com o VB e a barreira de SC, usados isoladamente
ou associados. Os defeitos do grupo controle, preenchidos somente com codgulo sanguineo,
apresentaram maior formagdo dssea que os defeitos dos grupos experimentais. Esses resultados foram
atribuidos a natureza nio critica dos defeitos criados.

O propésito do presente estudo foi avaliar, histologicamente, a influéncia das particulas de VB de
limitada variacdo de tamanho, associadas ou ndo a barreira de SC, na cicatriza¢io 6ssea de defeitos

de tamanho critico (DTC) cirurgicamente preparados na calvéria de ratos.
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Material e métodos

Modelo experimental

Para a realizagdo deste estudo, foram utilizados 48 ratos (Rattus norvegicus, albinus, Wistar) adultos
machos, com 3 a 4 meses de idade e peso variando de 350 a 400 g (Biotério da Faculdade de
Odontologia do Campus de Aragatuba, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” —
UNESP). O protocolo experimental foi aprovado pela Comissio de Etica na Experimentacio Animal
(CEEA) da referida institui¢do. Os animais foram mantidos sob temperatura ambiente variando de 22
a 24°C, com ciclos de 12 horas de luz por dia. Durante a realizagdo do estudo experimental, os ratos
consumiram ragdo sélida e dgua ad /ibitum. Os animais foram aleatoriamente divididos em 3 grupos:
Grupo C (controle), Grupo VB (implante de vidro bioativo) (Biogran’, 3i Implant Innovations, Inc.,
Palm Beach Gardens, USA) e Grupo VB/SC (implante de vidro bioativo e barreira de sulfato de
cdlcio) (Calcigen™ Oral, Biomet Orthopedics, Inc., Warsaw, Indiana, USA/ 3i Implant Innovations,

Inc., Palm Beach Gardens, USA).

Procedimento cirtrgico
Os animais foram anestesiados por inje¢do intramuscular de cloridrato de quetamina (0,7 ml/kg)
associado a xilazina (0,3 ml/kg). Apds tricotomia e anti-sepsia da drea a ser operada, foi realizada

»”

uma incisio em formato de “U”, com sua base voltada para a regido posterior, e um retalho de
espessura total foi elevado. A seguir, um defeito critico padriao de 5 mm de didametro (Bosch et al.
1998) foi criado no osso da calvdria, envolvendo a sutura sagital. O defeito foi realizado usando uma
broca trefina de 5 mm de didmetro externo (3i Implant Innovations, Inc., Palm Beach Gardens, EUA)
acoplada a uma peca de mido de baixa rotagdo, sob irrigagio abundante de solugdo salina estéril. A
seguir, foram criadas duas marcagdes para localizagdo do centro do defeito durante o processamento
laboratorial e, também, para servir como referéncias para localizagio das margens dsseas originais do
defeito durante a andlise histométrica. Para tanto, um eixo imagindrio longitudinal foi tracado de

modo a dividir o defeito exatamente ao meio. Sobre esse eixo longitudinal, foram medidas distancias

de 2 mm para anterior e 2 mm para posterior, a partir das margens da cavidade, com auxilio de uma
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sonda milimetrada. Em cada ponto correspondente as distancias medidas, foi confeccionado um
orificio, com broca “carbide” cirurgica tronco-cénica n°® 701, que foi preenchido com amdlgama
(Bosch et al. 1998) (Figura 1).

No Grupo C, a cavidade éssea foi preenchida somente com codgulo sangiiineo. No Grupo VB, ela foi
preenchida com vidro bioativo. No Grupo VB/SC, a cavidade éssea foi preenchida com vidro bioativo
e protegida por uma barreira de sulfato de célcio. Os tecidos moles foram cuidadosamente
reposicionados e suturados, de modo a obter fechamento primario da ferida (Seda 4.0, Ethicon, Sdo
Paulo, SP, Brasil). Cada animal recebeu dose tnica de 24.000 unidades de Penicilina G-benzatina
(Pentabiético® Veterinario Pequeno Porte, Fort Dodge Satde Animal Ltda., Campinas, SP) via intra-

muscular.

Processamento tecidual

Cada grupo de animais foi subdividido em dois, para realizagdo de eutandsia em 4 e 12 semanas pds-
operatérias. As dreas de interesse foram removidas e as pecas obtidas foram fixadas em solugdo de
formol neutro a 10%, lavadas e descalcificadas em solugdo de Acido Etilenodiaminotetracético
(E.D.T.A.) a 16%. Apéds descalcificagdo inicial, cada pega foi cortada em duas, no sentido longitudinal,
no local correspondente ao centro do defeito, indicado pelas marcagées de amalgama. Cortes
transversais foram também realizados, tangencialmente a ambas as marca¢des de amdlgama, tal que
cada peca ficou com aproximadamente 9 mm de comprimento (5 mm do didmetro original do
defeito, mais 2 mm de osso original da calvaria de cada lado). Apés um periodo de descalcificagdo
adicional, as pegas foram lavadas, desidratadas, diafanizadas e incluidas em parafina. As pegas foram
incluidas de maneira que, na realizagio dos cortes, estes foram iniciados a partir do centro do
defeito. Foram realizados cortes seriados, com 6 pm de espessura, corados pelas técnicas de
Hematoxilina e Eosina (H.E.) ou Tricrdmico de Masson para andlise histolégica com auxilio de

microscépio dptico binocular.
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Andlise histomorfométrica

Um critério objetivo foi estabelecido para a avaliagdo da intensidade do infiltrado inflamatério agudo
e croénico. Em um microscépio dptico binocular, com aumento de 400x do original, o seguinte
critério foi determinado por meio de contagem visual de células inflamatdrias por campo: a) Leve: de
01 a 100 células inflamatdrias; b) Moderado: de 100 a 250 células inflamatérias; ¢) Intenso: mais de
250 células inflamatérias.

A anédlise histométrica foi realizada com um sistema de avaliagio de imagens por computador,
utilizando o “software” ImageLab 2000 (Diracon Bio Informdtica Ltda., Vargem Grande do Sul, SP,
Brasil). Foram selecionados 4 cortes histolégicos de cada espécime, correspondentes a regido central
do defeito. As imagens dos cortes histoldgicos foram capturadas por meio de camera digital acoplada
a microscépio de luz, com aumento de 32x do original, e transferidas para um computador. As
imagens digitalizadas foram transferidas para o “software” ImageLab 2000.

Os seguintes critérios foram usados para padronizar a andlise histomorfométrica da imagem
digitalizada:

1) Delineou-se a Area Total (AT) a ser analisada, correspondente a 4rea do defeito cirtrgico
original. Esta drea foi determinada da seguinte forma: a espessura do osso original da calota
foi medida a direita e & esquerda do defeito cirtirgico; essas duas extremidades de osso
original da calota foram entdo unidas com duas linhas, uma tragada seguindo a superficie
interna da calota e outra seguindo a superficie externa da mesma, reproduzindo a ligeira
curvatura dessa estrutura anatdémica. Foi localizado o centro do corte histolégico no sentido
do seu comprimento e, a partir deste centro, foram medidos 2,5 mm de cada lado, para

estabelecer os limites do defeito cirtirgico original (Figura 2).

2) Dentro da AT, foram delineadas a Area de Osso Neoformado (AON) (Figura 2) bem como as
reas ocupadas pelos remanescentes dos materiais implantados, denominadas de Area de

Vidro Bioativo (AVB) (Figura 2) e Area de Sulfato de Calcio (ASC).
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3) A Area Total (AT) foi medida em mm’ e foi considerada 100% da 4rea a ser analisada. (Figura
3). As Areas de Osso Neoformado (AON) (Figura 4), de Vidro Bioativo (AVB) (Figura 5) e de
Sulfato de Célcio (ASC) foram também medidas em mm® e calculadas como uma
porcentagem de AT, de acordo com as seguintes férmulas, respectivamente (Nagata et al.

2003):

AON (mm?)/ AT (mm?®) x 100

AVB (mmz)/ AT (mmz) x 100

ASC (mm?)/ AT (mm®) x 100
Andlise estatistica
Os valores de AON de cada animal foram representados pela porcentagem média dos 4 cortes
histoldgicos, com o objetivo de minimizar o erro da medida. Sobre esses valores foi aplicada a andlise
de varidncia, com transformagdo em arcoseno, seguida por um teste de Tukey post hoc quando
diferenca significativa foi detectada entre os grupos (p < 0,05).
Do mesmo modo, os valores de AVB nos Grupos VB e VB/SC e os valores de ASC no Grupo VB/SC,
de cada animal, foram representados pela porcentagem média dos 4 cortes histolégicos. Tanto para o
Grupo VB, como para o Grupo VB/SC, foi realizado o teste de propor¢io ao nivel de 5%, para
comparagdo dos valores de AVB entre 4 e 12 semanas. Os valores de ASC no grupo VB/SC, nos

periodos de 4 e 12 semanas, foram praticamente zero, ndo havendo necessidade de serem analisados.
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Resultados

Devido a problemas no processamento laboratorial, houve perda de um espécime do Grupo VB/SC de
4 semanas pds-operatdrias e de um espécime do Grupo VB/SC de 12 semanas pds-operatdrias.
Andlise histoldgica qualitativa. 4 semanas.

Grupo C (Controle): Nenhum espécime apresentou fechamento completo da cavidade com tecido
ésseo. Observou-se neoformagdo dssea restrita as proximidades das bordas dos defeitos na maioria
dos espécimes. Em todos os espécimes, a espessura do tecido conjuntivo que ocupava a parte central
do defeito era menor que a do tecido ésseo original da calota (Figura 6). Era um tecido bem
vascularizado, com fibras coldgenas orientadas e elevado numero de fibroblastos. Em algumas regiges,
observou-se presenca de matriz ostedide. O infiltrado inflamatério presente era leve, distribuido ao
longo do defeito e composto de histidcitos, linfécitos, plasmécitos e quantidade minima de
neutrdfilos. Em alguns casos, observaram-se dreas com intenso infiltrado inflamatério,
predominantemente crénico.

Grupo Vidro Bioativo (VB): Em nenhum espécime foi observado fechamento total da cavidade com
tecido dsseo. Observou-se tecido dsseo neoformado e bem desenvolvido somente nas adjacéncias das
bordas do defeito, circundado por matriz ostedide. Particulas de VB estavam distribuidas em grande
quantidade por todo o defeito e também sobre a superficie externa dos cotos dsseos originais. As
particulas de VB estavam circundadas por tecido conjuntivo rico em fibroblastos, ora denso e
organizado, com presenga de matriz ostedide e osteoblastos (Figura 7), ora frouxo e pouco
organizado. A maioria das particulas apresentou aspecto fissurado, sendo que vérias delas mostraram
invaginagdo de tecido conjuntivo em suas fissuras e centros escavados (Figura 8). Vdrias particulas
apresentaram material amorfo nesses centros (Figura 8). Em todos os espécimes, as particulas de VB,
juntamente com o tecido conjuntivo circunjacente, formaram uma faixa com espessura similar a do
tecido dsseo original da calota (Figura 9). Os infiltrados inflamatérios agudo e crénico apresentaram-
se leves na maior parte dos espécimes. Em alguns casos, observou-se intenso infiltrado inflamatério

crénico, composto principalmente de linfdcitos, plasmdcitos e histidcitos, entre as particulas.
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Grupo Vidro Bioativo/Sulfato de Cdlcio (VB/SC): Nenhum dos espécimes mostrou fechamento dsseo
total da cavidade cirtrgica. Observou-se tecido 6sseo neoformado bem desenvolvido adjacente as
paredes do defeito, com matriz ostedide e osteoblastos circundando-o. Em um espécime, o tecido
dsseo neoformado ultrapassou os limites externos da cavidade. Foram observadas particulas de VB
circundadas por tecido conjuntivo invaginando pelas fissuras presentes na maioria delas (Figura 10).
As particulas de VB e o tecido conjuntivo circunjacente formavam uma faixa de espessura préoxima a
do tecido 6sseo original da calota. O tecido conjuntivo mostrou-se bem celularizado e fibroso e, em
alguns locais, menos denso. Residuos minimos do material de SC foram observados, as vezes
circundados por tecido ésseo neoformado. Na maioria dos casos, observou-se presenca de infiltrados
inflamatdrios agudo e crénico leves; em outros, infiltrado inflamatério crénico mostrou-se intenso

préximo a particulas de VB.

Anilise histoldgica qualitativa. 12 semanas.

Grupo Controle (C): Nenhum dos espécimes apresentou completo fechamento do defeito com tecido
dsseo. O tecido dsseo neoformado mostrou-se bem desenvolvido, com dreas adjacentes de matriz
ostedide rica em osteoblastos, e restrito as proximidades das bordas do defeito. Em todos os
espécimes, a espessura do tecido conjuntivo que ocupava a parte central do defeito era bem inferior
a do tecido ésseo original da calota (Figura 1). Este tecido conjuntivo bem vascularizado apresentava-
se tico em fibras coldgenas e bem organizado. Foram observados infiltrados inflamatérios agudo e
cronico leves ao longo de todo o defeito. Em alguns espécimes, foram observadas regides com
concentragdo intensa de células inflamatérias, predominantemente crénicas.

Grupo Vidro Bioativo (VB): Nao houve fechamento total com tecido 6sseo em nenhum espécime.
Observou-se tecido ésseo lamelar neoformado restrito as proximidades das bordas do defeito e, em
alguns espécimes, estendendo-se em dire¢do ao centro. Em um espécime, observou-se tecido dsseo
neoformado isolado, separado das bordas do defeito por tecido conjuntivo sem diferenciagdo 6éssea.

Observaram-se particulas de VB distribuidas ao longo do defeito, a maioria delas com aspecto



63

fissurado e vérias mostravam invaginagdo de tecido conjuntivo em suas fissuras e centros escavados.
As particulas de VB encontravam-se circundadas por tecido conjuntivo rico em fibroblastos, ora
denso e organizado, com presenca de matriz ostedide e osteoblastos (Figura 12), ora frouxo e
desorganizado. Estes formavam uma faixa com espessura semelhante a do tecido 4sseo original da
calota (Figura 13). Observou-se infiltrado inflamatdério leve, disperso pelo defeito e
predominantemente crénico.

Grupo Vidro Bioativo/ Sulfato de Calcio (VB/SC): Nenhum espécime mostrou fechamento total da
cavidade com tecido ésseo. O tecido dsseo formado era bem desenvolvido e estendia-se da periferia
do defeito em direg¢do ao centro. Em dois espécimes, observou-se novo tecido dsseo isolado, localizado
distante das bordas do defeito (Figura 14). Na maioria dos casos, foram observadas algumas particulas
de VB pequenas e dispersas. A maioria delas apresentou fissuras e vdrias mostraram invaginagdo de
tecido conjuntivo. Outras particulas apresentaram residuos de material em seu interior. Minimos
residuos de SC foram também observados em poucos espécimes. Em um espécime, estes estavam
circundados por tecido dsseo neoformado. As particulas de VB estavam circundadas por tecido
conjuntivo fibroso e matriz ostedide rica em osteoblastos (Figura 15), formando uma faixa com
espessura similar & do tecido original da calota. Foram observados, na maioria dos espécimes,
infiltrados inflamatdrios leves, agudo e crénico, sendo os linfécitos, plasmécitos e histidcitos as células
predominantes, dispersas pelo defeito. Em alguns casos, o infiltrado inflamatdrio crénico mostrou-se

intenso préximo as particulas de VB.

Histometria e andlise estatistica

A normalidade e a homocedasticidade dos dados foram comprovadas.
As médias e os desvios-padrdo de AON para cada grupo de 4 e 12 semanas pés-operatdrias estdo
apresentados na Tabela 1 e na Figura 16, assim como os resultados da comparagio entre os grupos. A
Tabela 2 e a Figura 17 mostram a evolug¢do da reabsor¢do das particulas de VB, de 4 para 12 semanas,

nos Grupos VB e VB/SC.
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Tabela1—  Porcentagem média da Area de Osso Neoformado (AON) na drea do defeito
cirurgicamente criado, com comparagdo entre os grupos. 4

e 12 semanas pos operatorias

Grupo N  Meédiasde AON (%)  Desvios-padrdao  Meédias de AON (%)  Desvios-padrao

4 semanas 4 semanas 12 semanas 12 semanas
C 8 22,04 ad + 5,1450 26,88 ac + 11,8301
VB 8 9,21 b + 3,8136 21,02 ac + 9,7639
VB/SC 7 19,17 a + 11,6117 30,40 cd + 14,2802

Letras iguais indicam que ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p > 0,05)
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FIGURA 16 - Médias (%) e desvios-padrio da Area de Osso Neoformado (AON). 4 e 12

semanas pos-operatorias.
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Tabela 2—  Porcentagem média da Area de Vidro Bioativo (AVB) na 4rea do defeito

cirurgicamente criado dos Grupos VB e VB/SC, com comparacgdo entre 4 e 12 semanas

pOs operatorias

Grupo n Médias de Desvios- Médias de Desvios- Teste de p valor
AVB (%) padréo AVB (%) padréo proporc¢éo
4 semanas 4 semanas 12 semanas 12 semanas

VB 8 56,18 + 6,0609 20,45 +7,7439 0,27 0,6056
VB/SC 7 19,00 + 11,7508 8,26 +7,3642 0,58 0,4450

g 70 -

o 60 -

2

T 50

9o

m 40

=

T 30

>

o 20

©

§ 10 -

<< 04

4 semanas
B Grupo VB = Grupo

FIGURA 17 - Médias (%) e desvios-padrido da Area de Vidro Bioativo (AVB). 4 e 12 semanas

pOs-operatorias.
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Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia das particulas de VB de limitada variagdo de tamanho
(300-355 pm), associadas ou ndo a barreira de SC, em defeitos cirtirgicos de tamanho critico em

calvérias de ratos. O osso neoformado e os materiais implantados remanescentes foram avaliados por
andlises histoldgica e histométrica.

Nenhum defeito cicatrizou completamente com tecido dsseo, em qualquer grupo ou periodo de
tempo analisados, o que confirmou a natureza critica das cavidades de 5 mm de didmetro em
calvarias de ratos Wistar adultos (Bosch et al. 1998).

Nos Grupos VB e VB/SC, em ambos os periodos de andlise, as particulas de VB, juntamente com o
tecido conjuntivo circunjacente, formaram uma faixa com espessura similar a do osso original da
calota. J4 no Grupo C, um tecido conjuntivo fibroso fino ocupou o centro do defeito criado. Sabe-se
que o resultado de qualquer tipo de terapia regenerativa é fortemente dependente do espago
disponivel sob o retalho mucoperiosteal (Wikesjo & Selvig 1999). Assim como no estudo de Sculean
et al. (2002), o VB provavelmente impediu o colapso do retalho e contribuiu para um aumento na
estabilidade da ferida no presente trabalho. As qualidades do VB como bom preenchedor ésseo e
como material de aumento previsivel em deiscéncias ou defeitos dsseos ja tinham sido evidenciadas
anteriormente e atribuidas a formagdo da carapaga externa de cdlcio e fosfato, que possibilitaria a
manutengdo do volume da matriz particulas/osso (Furusawa et al. 1998).

Os grupos que receberam o VB mostraram diferenciagdo dssea intimamente associada com particulas
de VB em ambos os periodos de andlise, demonstrando as propriedades ostecondutivas do material
(Schepers et al. 1991). Foram observadas fissuras e centros escavados nas particulas de VB, com a
invasdo de células, provavelmente do tipo mesenquimais indiferenciadas, nos periodos de 4 e 12
semanas, similarmente a outros estudos realizados (Furusawa et al 1998; Cordioli et al. 2001;
Tadjoedin et al. 2002). Matriz ostedide rica em osteoblastos e, principalmente, tecido conjuntivo
fibroso envolveram a maior parte das particulas de VB. Segundo Wheeler et al. (1997), essas fibras
coldgenas podem indicar desenvolvimento de matriz para futura infiltragdo celular, mineralizagdo e

formagdo éssea. Contudo, ndo foi observada a propriedade de “ostecestimulagdo”, com tecido dsseo
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formado nesses centros escavados, conforme relatado anteriormente em outros estudos histolégicos
realizados em humanos e em animais (Schepers et al. 1991; Schepers & Ducheyne 1997; Furusawa et
al. 1998; Froum et al. 2002; Norton & Wilson 2002).

No presente trabalho, foram observadas particulas de VB nos Grupos VB e VB/SC em ambos os
periodos analisados, confirmando o lento processo de reabsor¢io desse material, observado em
estudos histoldgicos em humanos (Tadjoedin et al. 2000, 2002; Cordioli et al. 2001; Norton & Wilson
2002) e em animais usando diferentes modelos experimentais (Schepers & Ducheyne 1997; Cancian
et al. 1999; Stavropoulos et al. 2003). Schepers & Ducheyne (1997) relataram a presenca de particulas
de VB até 24 meses apds sua implantagdo em defeitos dsseos cirurgicamente preparados em cdes.

Em 4 semanas pés-operatérias, os Grupos C e VB/SC apresentaram neoformagdo Ossea
significativamente maior (22,04% e 19,17%, respectivamente) do que o Grupo VB (9,21%), ndo sendo
constatada diferenca estatisticamente significativa entre os dois primeiros grupos. A superioridade do
Grupo C em relagdo ao Grupo VB pode ser atribuida a alta velocidade de “turnover” dsseo fisiolégico
e resposta de cicatrizagdo de alguns modelos experimentais, como o rato (Enneking et al. 1975). Além
disso, de acordo com MacNeill et al. (1999), os materiais de enxerto que requerem periodos longos de
tempo para completa reabsor¢do reduzem a quantidade total de osso neoformado devido a sua
presenca continua. Os efeitos combinados de uma resposta de cicatrizagio fisiolégica rapida e uma
lenta reabsor¢do do VB provavelmente contaram para uma quantidade maior de osso neoformado
observada no Grupo C quando comparado ao Grupo VB, como observado nos estudos de MacNeill et
al. (1999) e Nagata et al. (2003).

A lenta reabsor¢do das particulas de VB também pode ser apresentada como um dos motivos pelos
quais o Grupo VB teve significativamente menos osso neoformado (9,21%) que o Grupo VB/SC
(19,17%) no periodo de 4 semanas pés-operatdrias, pois o VB foi colocado em menor quantidade
neste ultimo grupo, devido ao espago ocupado pela barreira de SC. Além disso, a rapida velocidade
de reabsor¢io do SC observada nos espécimes do presente trabalho provavelmente permitiu o
ingresso precoce de células osteoprogenitoras, antecipando a regeneragdo dssea em relagdo a outros

materiais que requerem um longo periodo para serem reabsorvidos (Peltier 1959; Bell 1960).
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Resultados semelhantes foram obtidos por MacNeill et al. (1999) ao compararem defeitos dsseos,
criados em tibias de coelhos, que receberam VB a aqueles protegidos pela barreira de SC, com o
mesmo tempo de cicatrizagdo. Em concordancia com alguns estudos que demonstraram, radiografica
e histologicamente, em tecidos musculares de cdes, que o SC foi reabsorvido em aproximadamente 4
semanas (Bell 1960; Bell & Sills 1964), o presente estudo verificou reabsor¢do quase completa da
barreira de SC neste mesmo periodo. A biocompatibilidade deste material foi também constatada,
corroborando outros estudos realizados (Bell 1960; Sottosanti 1992; Pietrzak & Ronk 2000).

No tempo péds-cirurgico de 12 semanas, o Grupo VB/SC apresentou mais formagdo dssea (30,40%) do
que os Grupos C (26,88%) e VB (21,02%). Contudo, as diferencas ndo foram estatisticamente
significativas entre os 3 grupos.

Houve um aumento estatisticamente significativo na quantidade de osso neoformado nos grupos
tratados com VB (Grupos VB e VB/SC) de 4 para 12 semanas, provavelmente devido a combinag¢io do
processo de neoformagdo dssea com o processo de reabsor¢do do material (Tadjoedin et al. 2000).
No Grupo VB, as particulas de VB ocupavam 56,18% da area total de andlise (AT) apds 4 semanas da
implantagdo e diminuiram para 20,45% apés 12 semanas. No Grupo VB/SC, as particulas de VB
ocupavam 19% da AT apés 4 semanas e diminuiram para 8,26% ap6s 12 semanas. Embora essa
diminui¢do na quantidade de particulas de VB em ambos os grupos nio tenha alcangado significancia
estatistica, uma inquestiondvel diminui¢do das particulas em valores percentuais pode ser constatada.
O crescimento 4sseo provavelmente ocorreu de forma significativa de 4 para 12 semanas pds-
operatdrias nos Grupos VB e VB/SC, estimulado pelas propriedades osteocondutivas do VB (Schepers
et al. 1991; Schepers & Ducheyne 1997; Cordioli et al. 2001).

E interessante notar que, no periodo de anélise de 4 semanas pés-operatérias, o Grupo VB/SC
apresentou significativamente mais neoformagdo dssea que o Grupo VB. Contudo, apds 12 semanas,
esses grupos apresentaram-se estatisticamente similares em relagio a quantidade de neoformacio
6ssea. Esses resultados podem ser explicados pelo fato, anteriormente discutido, de que uma
neoformagdo éssea mais rapida deve ter ocorrido no Grupo VB/SC no periodo de 4 semanas pés-

operatérias devido & menor quantidade inicial de particulas de VB usadas e a rapida reabsor¢do do
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SC. Um importante fator a ser considerado na neoformagio dssea ocorrida no Grupo VB é que as
particulas de VB apresentaram uma lenta reabsor¢do, mas provavelmente agiram como uma barreira,
impedindo a invasdo do defeito por células epiteliais e permitindo a invaginagido de vasos sangiiineos
para a deposi¢io de células com potencial osteogénico, como mencionado anteriormente por
Anderegg et al. 1999.

O tempo necessario para reabsor¢io completa das particulas de VB ainda é desconhecido. Contudo,
Norton & Wilson (2002) recomendam o seu uso para preenchimento de defeitos e preservagio de
rebordo alveolar, para posterior colocagio de implantes endésseos, mesmo sem a completa
reabsor¢ido do VB.

A insignificante evolu¢do da neoformagdo éssea no Grupo C de 4 para 12 semanas pds-operatérias
deve ser ressaltada. Os resultados do presente estudo corroboram os obtidos por Takagi & Urist
(1982), que criaram um DTC em calotas de ratos e verificaram que, apds 4 semanas da cirurgia, a
formagdo dssea havia praticamente terminado, ndo notando diminuigdo significativa do didmetro do
defeito de 6 para 12 semanas, tanto na analise histométrica como na radiografica.

Os estudos histoldgicos mais recentes sobre reparo 6sseo tém procurado apresentar resultados mais
objetivos e precisos. Assim, evolugdes nas metodologias de andlise tém sido observadas. A andlise
histométrica do presente estudo baseou-se na metodologia apresentada por Nagata et al. (2003), com
andlises adicionais da quantidade de materiais implantados remanescentes.

Dentro dos limites deste trabalho, pode-se concluir que as particulas de VB, associadas ou ndo a
barreira de SC, mostraram-se osteocondutivas e foram capazes de evitar o colapso da &rea cirtirgica

quando usadas no tratamento de defeitos de tamanho critico (DTC).
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1. Modelo Experimental Animal e Defeito de Tamanho Critico

Investigagdes tém sido feitas, ha muitos anos, com o intuito de encontrar um modelo
experimental animal adequado para testes de diferentes substitutos dsseos. Existem dificuldades na
comparagdo dos resultados de diversos experimentos devido a falta de padronizagio na escolha de
um modelo apropriado (BOSCH et al., 1998).

Muitos fatores devem ser levados em consideracdo na avaliagio dos resultados de
experimentos em animais (BOSCH et al., 1998). A quantidade e a qualidade do osso formado em um
defeito dsseo sdo influenciadas por varios fatores, tais como a espécie e o tipo de animal usado no
experimento (BOSCH et al., 1998), a idade do animal (BOSCH et al., 1998; MARDAS et al., 2002;
SATO; URIST, 1985; TAKAGI; URIST, 1982), a estabilidade do defeito (BOSCH et al., 1998), a
localizagdo anatémica do defeito (BOSCH et al., 1998; NAJJAR; KAHN, 1977), o tamanho do defeito
(BOHNING et al, 1999; BOSCH et al., 1998; FRAME, 1980b; SCHMITZ et al., 1990; SCHMITZ;
HOLLINGER, 1986), as implicagdes funcionais (BOSCH et al., 1998), as condig¢des cirurgicas (BOSCH
et al., 1998), o tipo de osso (HARRIS et al., 1968), os periodos de observa¢do pés-operatéria (BOSCH
et al, 1998), a presenca do periésteo e da dura-mdter (BRAZ et al, 2003; MELCHER, 1969;
PRITCHARD, 1946; SCHMITZ et al, 1990; TAKAGI; URIST, 1982; WANG; GLIMCHER, 1999b) e,
ainda, os métodos e critérios de avaliagio (BOSCH et al., 1998).

Existem algumas caracteristicas desejaveis em um animal experimental para que ele satisfaga
os requisitos de um modelo de estudo ideal para a regeneragio dssea dos maxilares (BOSCH et al,
1998; FRAME, 1980b):

1) Deve ser barato, prontamente disponivel e facil de ser manipulado e anestesiado;
2) Deve prover um volume de osso adequado para o preparo de cavidades de tamanho

suficiente para que ndo cicatrizem espontaneamente com osso e que esta condigdo
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permaneca com o passar do tempo. Uma grande quantidade de osso também é necessaria

para evitar o risco de fratura apds o preparo da cavidade;

3) O defeito 6sseo deve ser estavel e ndo permitir mobilidade;

4) O sitio do implante deve consistir tanto de osso cortical como de osso medular;

5) O leito teste deve ser similar aos ossos maxilares embriologicamente e fisiologicamente.
ldealmente, deve ser um osso membranoso e ter um padrio de cicatrizagio semelhante ao
dos maxilares;

6) Deve permitir acompanhamento e avaliagio precisos da regeneragio dssea, tanto
histologicamente como radiograficamente.

Cavidades experimentais em animais grandes de laboratério tém sido utilizadas por muitos
autores, como as produzidas em fémur de macacos Rhesus (GRAVES et al., 1971), rddio (PELTIER et
al., 1957), calvéaria (SATO; URIST, 1985) e mandibula (CALHOUN et al., 1965; RADENTZ; COLLINGS,
1965) de cdes e ossos longos de carneiros (KRAMER et al, 1964). A vantagem em se usar esses
grandes animais é que defeitos dsseos extensos podem ser criados e a regeneragdo éssea ao redor dos
implantes pode ser examinada. Entretanto, esses animais sdo dificeis de anestesiar, caros para adquirir
e manter e requerem espago adequado (FRAME, 1980b).

Para tentar resolver os problemas acima relacionados, outros autores tém utilizado modelos
experimentais pequenos, como a mandibula (BAHN, 1966) e o trocanter maior de coelhos
(HJORTING-HANSEN, 1970) e a tibia de ratos (NAGATA et al., 2003). Contudo, deve-se considerar
que existe um aumento na capacidade de regeneragio dssea espontdnea em espécies de baixa ordem
filogenética (ENNEKING et al, 1975) e, ainda, que é comum que feridas criadas cirurgicamente
cicatrizem espontaneamente (BOSCH et al., 1998), o que pode ocorrer também devido ao fato de que
os defeitos preparados nesses animais sio pequenos. Além disso, defeitos extensos criados em ossos
longos desses animais freqiientemente resultam em fraturas (FRAME, 1980b).

Os ratos sdo animais pequenos, baratos, podem ser utilizados em grande quantidade e

proporcionam uma andlise de resultados mais ficil do que a de animais maiores (SCHMITZ;
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HOLLINGER, 1986; SWEENEY et al., 1995). Por isso, sdo animais freqiientemente usados no estudo
dos fenémenos biolégicos basicos (WIKES)O; SELVIG, 1999).

Na avaliagio da regeneragdo dssea em um determinado modelo experimental, ha muitos
fatores envolvidos, tais como os nutricionais, hormonais e metabdlicos, que influenciam a circulagio
sangiiinea, o consumo de oxigénio, a velocidade metabdlica e, conseqiientemente, os ciclos celulares
(SATO; URIST, 1985). Conforme observado por Coulson (1983), o indice de Atividade Metabdlica
(IAM) dos ratos é de 5,15, ndo estando tdo préximo do valor encontrado nos humanos (1,0) quanto
outros modelos experimentais, como o cdo (1,58) e o macaco (1,67), mas em posi¢do melhor do que
modelos como o camundongo (15,6).

Dentre as regides 6sseas onde sio criados defeitos experimentais em animais, destaca-se a
calvdria, que tem sido utilizada ha mais de um século no estudo de substitutos para o enxerto de
osso autégeno (SENN, 1889; TAKAGI; URIST, 1982). A abdbada éssea craniana, ou calvaria, pode ser
definida como a por¢do da cabega que se estende a partir do pico supra-orbital até a protuberancia
occipital externa (PAFF, 1973). Ela compreende o par de ossos parietais, a por¢do escamosa dos ossos
temporais e occipital, a escama do frontal e uma pequena parte da asa maior do esfendide (SIROLA,
1960).

A capacidade regenerativa da calvaria ¢ baixa, tanto em animais como em humanos (SIROLA,
1960), principalmente em adultos (BUSCH et al., 1996; DAHLIN et al., 1991; TAKAGI; URIST, 1982).
Por ser considerado o teste mais critico para um implante dsseo, a calvaria tem sido um sitio muito
freqiientemente utilizado (SATO; URIST, 1985; SCHMITZ; HOLLINGER, 1986).

Segundo Takagi e Urist (1982), a cicatrizagdo do osso craniano é tdo lenta que costuma
falhar em operagdes de cranioplastia, particularmente em humanos adultos. Em um estudo que
testou o reparo de defeitos dsseos trefinados em calvdrias de ratos, que receberam implantes de
proteina dssea morfogenética (POM), os autores confirmaram as observagdes encontradas na
literatura de que a calvaria adulta é uma fonte extremamente limitada de osteoblastos e de
neoformagdo éssea. Concluiram, portanto, que essa unidade é favoravel para pesquisa animal e clinica

na indugdo éssea devido a sua lenta e incompleta regeneragdo.
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A inércia bioldgica da calvéria, quando comparada a outros ossos, pode ser atribuida ao seu
pobre suprimento sangiiineo, a relativa deficiéncia de osso medular (PROLO et al, 1982) e as
minimas forg¢as musculares fisioldgicas que agem nesta regido dssea (NAJJAR; KAHN, 1977). Enquanto
muitos ossos longos possuem uma artéria nutriente principal, isto ndo ocorre na calvaria (SIROLA,
1960). O sangue ¢ principalmente fornecido pela artéria meningeana média, com fontes secundarias
de perfusdo, que sdo arteriolas acessdrias a partir da dura-mater (PAFF, 1973). Em adi¢do, pode haver
suprimento sangiiineo que entra por pontos de inser¢do dos musculos na calota (SIKAVITSAS et al.,
2003).

O formato do defeito em calvdrias, particularmente a relagio entre a largura e a
profundidade, é exigente biologicamente, devido ao seu aspecto raso, diferentemente dos modelos que
usam defeitos fechados ou do tipo deiscéncia. O defeito em calvéria influencia o potencial de
neoformagdo éssea, pois a proliferagio 6ssea pode ocorrer somente a partir das bordas do defeito. Os
defeitos fechados ou do tipo deiscéncia sdo caracterizados por uma variedade de superficies dsseas
adjacentes a cavidade, representando fontes de células osteoprogenitoras (DONOS et al., 2004;
SCHLIEPHAKE et al., 2004).

Outras dreas do complexo cranio-facial, como o corpo mandibular (HJORTING-HANSEN;
ANDREASEN, 1971) e o zigoma (EL DEEB et al.,, 1990), também tém sido usadas para o teste de
materiais de regeneragdo dssea, mas a interagdo de fun¢des musculares com a superficie dssea torna-
as menos apropriadas. Areas intra-orais, como as que incluem defeitos alveolares, apresentam a
desvantagem de potencial contaminagdo com a microflora oral, embora este modelo possa ser de
grande importancia em situagdes clinicas (BOSCH et al., 1998).

O potencial de regeneragcio da calota craniana é inferior ao potencial de regeneragdo dos
ossos longos (SATO; URIST, 1985; TAKAGI; URIST, 1982). Diferentemente de modelos que usam
fraturas em ossos longos ou defeitos em ossos longos segmentares, os defeitos cranianos evitam a
mobilidade e a fratura do sitio do defeito, bem como o uso de dispositivos de fixagdo interna (WANG

et al,, 1998).
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O modelo de ferida em calvaria possui vérias similaridades com a regido maxilo-facial.
Anatomicamente, a calvaria consiste de duas laminas corticais com tecido ésseo reticulado intervindo,
de modo semelhante & mandibula e, fisiologicamente, o padrdo de cicatrizagdo também ¢é similar ao
dos maxilares (FRAME, 1980b).

Em relagio & morfologia e embriologia, a calvaria desenvolve-se a partir de um precursor
membranoso, assim como os ossos da face, incluindo os maxilares superior e inferior (BOSCH et al.,
1998; SCHMITZ; HOLLINGER, 1986). A formagdo dssea intramembranosa é assim chamada por
acontecer no interior de membranas de tecido conjuntivo frouxo e ndo sobre um molde cartilaginoso,
caracteristico da ossificagdo endocondral (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999; TEN CATE, 2001).

O defeito em calvaria de rato é um modelo experimental que tem sido muito utilizado ao
longo dos anos (BOHNING et al., 1999; BOSCH et al., 1998; DAHLIN et al., 1991; DEPORTER et al,
1988; KIM et al, 2001, 2004; PRITCHARD, 1946; SCHMITZ; HOLLINGER, 1986; TAKAGI; URIST,
1982; TURNBULL; FREEMAN, 1974; VERNA et al., 2002; ZANCHETTA et al., 2003). Representa um
modelo de estudo simples, reproduzivel, ficil de manusear, estdvel, barato, com risco minimo de
complicagdes e que ndo requer fixagio (FOWLER et al, 2002; MARDEN et al., 1993; VERNA et al.,
2002), sendo apropriado para avaliagio de técnicas de regeneragio dssea na regido maxilo-facial
(BRUNEL et al., 1996; LIM et al., 2000).

A craniotomia circular é facil de ser obtida tecnicamente em calotas cranianas de ratos, com
pronta padronizagio do tamanho do defeito. O modelo permite a investigagio de varios tipos de
tratamento, cujos resultados podem ser facilmente avaliados (BUSCH et al., 1996). Outra vantagem é
que apenas pequenas quantidades do agente experimental sio requeridas para os testes iniciais,
sendo os agentes particulados e gelatinosos apropriados para a implantagdo nesse tipo de defeito
(SCHMITZ; HOLLINGER, 1986).

Como o reparo de defeitos cranianos em ratos é efetuado predominantemente pela sintese
direta de novo osso, esse modelo tem ainda a vantagem de permitir a investigagdo, ao longo do

tempo, do actimulo e da velocidade do acimulo de fosfoproteinas dsseas, como osteopontina e
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sialoproteina, que tém sido avaliadas por representarem um papel importante na formagdo e
reabsor¢do dsseas e no mecanismo de calcificagdo (WANG et al., 1998).

Dois métodos tém sido usados para a criagio de ndo-unides maxilo-faciais em modelos
animais. Um deles causa uma ndo-unido artificial por impedir ou prejudicar a regeneragio éssea. O
outro resulta em uma ndo-unido porque o defeito ésseo é muito amplo e, portanto, incapaz de
alcangar regeneragdo 6ssea espontaneamente (BOSCH et al., 1998; SCHMITZ; HOLLINGER, 1986).

Santos Neto e Volpon (1984) revisaram as técnicas que prejudicam a unido dssea normal.
Elas incluem: a manuteng¢do de movimento no local da osteotomia por meio de uma fixagdo instavel,
a manipulagdo e a distragdo dos fragmentos, a falta de uso de uma fixagdo, o uso de osteossintese
instavel seguida por manipulagdo e a colocagdo de um material estranho no defeito para impedir a
cicatrizacgao.

Segundo Bosch et al. (1998), as técnicas revistas por Santos Neto e Volpon (1984)
apresentam muitas varidveis de dificil controle, ndo sendo adequadas para o teste de materiais que
visam a regeneragdo dssea. Por outro lado, as técnicas que usam defeitos descontinuos representam
uma condi¢do onde ocorre o processo fisioldgico de reparo dsseo, que chega ao seu limite com uma
falha na osteogénese somente porque o tamanho do defeito excede a habilidade do corpo em
regenerar o tecido ésseo (SCHMITZ; HOLLINGER, 1986).

A habilidade dos defeitos de craniotomia em cicatrizar espontaneamente por ponte 4ssea é
relacionada ao tamanho do defeito. E possivel que o tamanho do defeito influencie a disponibilidade
de fatores de diferenciagdo presentes no osso que o circunda. Dependendo da extensdo da cavidade,
podem ocorrer falhas das células em calcificar a matriz, talvez pela falta de fatores de diferenciagdo e
de crescimento apropriados, derivados do osso. Eventualmente, o tecido pode ser substituido por
tecido conjuntivo fibroso (SCHMITZ et al., 1990).

Um defeito dsseo experimental utilizado para avaliar o reparo ésseo deve ser, portanto, amplo
o suficiente para prevenir que o coagulo organize-se levando ao fechamento espontineo por tecido
ésseo, ocorrendo, em vez deste, a formagdo de um tecido conjuntivo fibroso. Dessa maneira, o

potencial de reparo 6sseo de determinado enxerto ou implante poderd ser considerado evidente
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(FRAME, 1980b). Um defeito dsseo dessa natureza pode ser denominado defeito de tamanho critico
(DTC) (SCHMITZ; HOLLINGER, 1986).

Em 1986, Schmitz e Hollinger definiram DTC como o menor tamanho de ferida intra-dssea,
em um determinado osso e espécie de animal, que ndo cicatriza espontaneamente durante toda a
vida do animal.

Segundo Hollinger e Kleinschmidt (1990), os DTC foram definidos como os defeitos que
mostram menos de 10% de cicatrizagdo 6ssea durante a vida do animal. Se o fechamento completo do
defeito por osso nao foi alcangado em um ano, especialmente em animais que ndo estdo mais em fase
de crescimento, é improvavel que ele ainda ocorrera.

Os DTC sé podem cicatrizar por regeneracdo dssea se um material osteogénico,
osteocondutivo ou osteoindutor é colocado dentro ou sobre os mesmos (BOSCH et al., 1998). A
osteogénese ¢ a formagio e desenvolvimento de tecido dsseo mesmo na auséncia de células
mesenquimais locais indiferenciadas, sendo que o material osteogénico é organico e derivado de
tecido vivo (GROSS, 1997). O material osteocondutor age como uma armag¢do adequada para a
deposi¢do de novo tecido dsseo e a osteocondugdo pode ser definida como o reparo que acontece por
meio de células ésseas previamente diferenciadas a partir do leito do hospedeiro (GROSS, 1997;
TAKAGI; URIST, 1982). A osteoindugio refere-se ao recrutamento de células mesenquimais
indiferenciadas e subseqiiente diferenciagio em células formadoras de osso no defeito (GROSS, 1997).

Quando n3o tratados, os DTC sdo preenchidos por tecido conjuntivo fibroso, embora limitada
regeneracdo dssea possa ser encontrada nas margens do defeito (BOSCH et al.,, 1998; ZANCHETTA et
al., 2003). Contudo, segundo Sikavitsas et al. (2003), esta regeneragio éssea que parece ocorrer a
partir do “crescimento” das paredes do defeito ndo ¢ indicativa de uma osteocondugdo das células
dsseas a partir do segmento cortado, mas provavelmente representa o resultado de um gradiente de
difusdo de fatores osteoindutivos liberados a partir de células das bordas do defeito, que, no caso das
calvérias, atuam nas células que migram para dentro do defeito a partir da dura-méter.

O DTC prové um modelo padronizado para avaliar a eficicia do reparo dsseo (FRAME,

1980b) e ajuda a minimizar as dificuldades referentes a diferengas na drea anatdmica, idade e espécie
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do animal utilizado (SWEENEY et al, 1995). Por esses motivos, é essencial que qualquer defeito
experimental que represente os eventos de cicatrizagdo tecidual satisfaga claramente os critérios de
um DTC (WIKES)O; SELVIG, 1999).

Schmitz e Hollinger (1986) explicaram dois possiveis mecanismos através dos quais a
patogénese de um DTC provavelmente ocorre. Primeiramente, um DTC pode prevenir o
revestimento periosteal de agir como um esqueleto de suporte para a cicatrizagdo, pois o periésteo
pode dobrar para dentro em dire¢do aos segmentos Osseos e formar uma barreira fibroblastica que
bloqueia a repopulagio do defeito por células osteoprogenitoras, impedindo assim a unido éssea. O
outro mecanismo que provavelmente ocorre é que o hematoma formado no momento da injaria
pode ndo ser capaz de organizar-se e estender-se sobre o amplo espago, havendo uma falha na
estrutura necessaria para a migragdo dos vasos sangiiineos e outros elementos osteogénicos.

O conceito de um DTC como um modelo para ndo-unides possibilita a padronizagio de
controles para a avaliagio de qualquer material com potencial de reparo dsseo maxilo-facial
(SCHMITZ; HOLLINGER, 1986), pois o defeito representa um desafio biolégico e permite a
observagdo da cicatrizagdo tanto por osteocondugdo como por osteoindugao (CHESMEL et al., 1998).

Os modelos de DTC em calvérias de ratos sdo excelentes para o teste de novos materiais de
reparo dsseo (MARDEN et al., 1993; SWEENEY et al,, 1995). Como a quantidade e a velocidade de
reparo variam muito entre animais da mesma espécie (ENNEKING et al., 1975; HARRIS et al., 1968),
ha divergéncias entre os autores sobre a extensio exata de um DTC em calvérias de ratos (BRUNEL
et al, 1996). Verifica-se, na literatura, grande variag¢do de resultados entre os protocolos cirtrgicos
apresentados (MARDAS et al., 2002), o que provavelmente ocorre devido a outros fatores, além do
tamanho do defeito, que podem influenciar a qualidade do reparo ésseo sob condi¢des experimentais
étimas, ou seja, em defeitos estabilizados e ndo infectados (SCHMITZ; HOLLINGER, 1986).

Como ja citado anteriormente, algumas dessas varidveis experimentais sdo: a idade do animal
(BOSCH et al., 1998; MARDAS et al., 2002; SATO; URIST, 1985; TAKAGI; URIST, 1982), a integridade
do peridsteo e da dura-méter (BOSCH et al.,, 1998; BRAZ et al., 2003; MELCHER, 1969; PRITCHARD,

1946; SCHMITZ et al., 1990; TAKAGI; URIST, 1982; WANG; GLIMCHER, I999b) e a remocgdo ou a
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presenca de ambas as placas corticais (HHORTING-HANSEN; ANDREASEN, 1971), além das condig¢des
cirtirgicas (BOSCH et al,, 1998; DEPORTER et al., 1988). Foi sugerido, ainda, que diferencas sutis nas
respostas dos animais hospedeiros poderiam levar a resultados discrepantes dentro de um mesmo
grupo de tratamento (DEPORTER et al., 1988).

Animais imaturos de uma determinada espécie podem reparar mais ativamente um defeito
ésseo do que um animal mais velho. Portanto, um teste verdadeiro para um substituto ésseo deve ser
realizado com um animal adulto (TAKAGI; URIST, 1982; MARDAS et al, 2002), pois assim a
regeneragdo 6ssea aumentada atribuida ao crescimento ndo é esperada (BOSCH et al.,, 1998). Ratos
recém-desmamados sdo modelos insatisfatérios em experimentos de osteoindugdo devido a sua
enorme capacidade de reparar defeitos dsseos (TAKAGI; URIST, 1982).

Em relagdo a integridade do peridsteo e da dura-mdter, vdrios estudos tém demonstrado a
importancia de sua manuten¢io no processo de reparo ésseo. Um dos primeiros estudos que
atentaram para este fato foi o de Pritchard (1946). Ele realizou um estudo em ratos com o objetivo
de determinar os fatores responsaveis tanto pela deficiéncia de neoformagio dssea como pela falha da
unido dssea em defeitos realizados em calvarias. Foi concluido que a presenca de um peridsteo
intacto unindo os fragmentos dsseos influencia no reparo dsseo, pois o primeiro novo osso a se
estender sobre o espaco da cavidade segue a linha do peridsteo intacto. Em relagio a influéncia da
dura-madter, o autor comentou que, em seu experimento, ela foi rompida, ocorrendo sempre uma
unido fibrosa. O autor ainda citou os trabalhos de Heine (1837) e Troitzky (1932), onde foi observado
que, em fraturas lineares e em extensos defeitos em calvaria, o reparo Osseo acontecia somente se a
dura-mdter estivesse intacta. Baseado nesses fatos, Pritchard (1946) afirmou que o rompimento da
dura-mdter é a maior causa de falha na unido éssea por dois motivos: (1) a dura-méter prové uma
camada de osteoblastos ao longo do defeito, reduzindo, conseqiientemente, a extensio da migracdo
que essas células precisam realizar; (2) a presenca da dura-mdter previne o ingresso prematuro de
fibroblastos no codgulo sangiiineo. Wang e Glimcher (1999b) acrescentaram ainda que, para o
reparo de um DTC na calvdria, é necessario que ocorram indugdo, proliferacdo e diferenciagdo

apropriadas de um numero suficiente de células-tronco indiferenciadas, as quais eles encontraram
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principalmente na dura-mdter. A mobilidade e a divisio de osteoblastos a partir das paredes do
defeito contribuiriam insignificantemente para a formagdo éssea. Somente as células precursoras
imaturas da dura-mdter teriam as propriedades simultineas de serem méveis, proliferarem e
diferenciarem-se. Posteriormente, diversos estudos concordaram com a provéavel influéncia do
peridsteo e da dura-mdter no processo de reparo dsseo (BOSCH et al., 1998; MABBUTT et al.,, 1979;
MATZEBBACHER et al., 2003; PERSSON et al., 1979; TAKAGI; URIST, 1982).

Deste modo, a manutengdo da integridade da dura-méter foi considerada essencial para a
completa regeneragdo (REID et al, 1981) e tem sido rotina nos procedimentos experimentais para
evitar diferengas nos resultados obtidos (BOSCH et al., 1998; BRAZ et al., 2003; SCHMOEKEL et al.,
2004; TAKAGI; URIST, 1982; WANG; GLIMCHER, 1999a, 1999b). Foi postulado também que a
realizagdo da sutura do peridsteo no topo dos defeitos dsseos de calota craniana pode influenciar a
velocidade de regeneragdo 4ssea, o que pode levar a diferengas na determinagio do verdadeiro
tamanho de um defeito critico de um estudo para o outro (BOSCH et al., 1998).

Algumas condigdes relacionadas ao procedimento cirtrgico também podem influenciar na
correta determinagdo do tamanho de um defeito critico em calvdrias de ratos. O procedimento
comum empregado para garantir a padronizagdo do tamanho dos defeitos experimentais é o uso de
trefinas circulares, o qual parece ser o unico em que o tamanho do defeito e o tipo de trauma
produzido podem ser padronizados (BOSCH et al., 1998).

A ampla diferenca de resultados encontrada na literatura quanto ao verdadeiro didmetro
critico de um defeito dsseo em calvaria deve-se as varidveis anteriormente apresentadas e também as
diferencas nas ragas de ratos usados nos experimentos (BUSCH et al., 1996; SOLHEIM et al., 1992;
SWEENEY et al,, 1995).

Freeman e Turnbull (1973, 1974) foram os primeiros a estudar o tamanho de um defeito
critico em calvdrias de ratos. Eles demonstraram que perfuragdes de 2 mm de didmetro, realizadas
através do peridsteo e dos ossos parietais de ratos Wistar a/binus machos, de média idade e 500 g de
peso, cicatrizaram com pequena formagdo dssea, contendo tecido conjuntivo frouxo apéds 12 semanas

da cirurgia. Com um tempo menor de observagio pés-operatéria (7 semanas), Herold et al. (1974)
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também verificaram, em ratos albinus adultos, que defeitos de 2 mm de didmetro ndo permitiram a
regeneragao dssea.

Posteriormente, Mulliken e Glowacki (1980) e Glowacki et al. (1981) verificaram que defeitos
de 4 mm de didmetro cumpriram os requisitos de um DTC, em calotas cranianas de ratos Charles
River machos, de 28 dias de idade, pois ndo cicatrizaram com tecido ésseo mesmo ap6s 6 meses de
observacio.

Takagi e Urist (1982) criaram defeitos ainda maiores, de 8 mm de didmetro, em calvdrias de
ratos Sprague-Dawley de 6 meses de idade. Os defeitos reduziram para 5 mm em 4 semanas, ou seja,
nio houve fechamento nem de 50% do tamanho do defeito e nem melhora na cicatrizagio do defeito
até o periodo de 12 semanas.

Varios trabalhos foram realizados seguindo o padrao realizado por Takagi e Urist (1982), com
um defeito na calvaria de 8 mm de diametro (CHESMEL et al., 1998; DAHLIN et al., 1991; FOWLER et
al, 2002; KIM et al.,, 2001, 2004; LIM et al., 2000; MARDEN et al., 1993; MATZENBACHER et al., 2003;
MUKHERJEE et al, 2003; SCHLIEPHAKE et al., 2004; SCHMOEKEL et al., 2004; SWEENEY et al,
1995; WANG et al., 1998; WANG; GLIMCHER, 1999a, 1999b), inclusive em ratos Long-Evans, Walter
Reed (HOLLINGER et al., 1989) e Fisher (SIKAVITSAS et al., 2003).

Em 1988, entretanto, Deporter et al. demonstraram que defeitos de 4 mm, em calvarias de
ratos Wistar, cicatrizaram com uma redu¢io no didmetro do defeito dsseo, mas que o centro do
defeito permaneceu composto por um denso tecido conjuntivo. Outros trabalhos também utilizaram
ratos Wistar (SOLHEIM et al, 1992) ou da raga Sprague-Dawley (KRUKOWSKI et al, 1990) e
igualmente demonstraram o nio fechamento de defeitos circulares de 4 mm de didmetro em calotas
cranianas.

Com o objetivo de caracterizar o processo de cicatrizagio de ndo unides 6sseas com auxilio
da microscopia de luz e eletronica, Schmitz et al. (1990) realizaram defeitos de craniotomia de 8, 4 e
3 mm de didmetro em ratos Sprague-Dawley e verificaram que os defeitos de 3 e 4 mm
demonstraram maior grau de neoformagdo dssea e evidéncia de reparo dsseo normal do que os

defeitos de 8 mm, mas também néo fecharam completamente com formagio dssea.



Anexo A — Revisdo da Literatura 95

Ainda outros estudos utilizaram ratos adultos Wistar com defeitos cranianos de 6 mm
(BRUNEL et al., 1996) e de 5 mm de diametro (BUSCH et al., 1996), que também nio cicatrizaram
espontaneamente em um periodo de observagcdo de, no minimo, 30 dias.

Nesse contexto, Bosch et al. (1998) realizaram um trabalho exclusivamente com o intuito de
verificar se defeitos de 5 mm de didmetro, em calvarias de ratos Wistar adultos, de 5 a 6 meses de
idade e 400 a 600 g de peso, preencheriam os requisitos de um DTC. Os autores foram motivados a
buscar um DTC menor do que o de 8 mm, amplamente utilizado, por algumas inconveniéncias dos
defeitos amplos, como: (1) este tamanho de defeito na calvdria inclui a sutura sagital,
conseqiientemente introduzindo o tecido conjuntivo da sutura na avaliagdo da regeneragido dssea; (2)
ndo é possivel a realizagdo de um estudo experimental pareado comparando o sitio controle com o
sitio teste ou dois sitios testes diferentes nos dois ossos parietais; (3) o risco de lesar o seio sagital,
localizado sob a sutura sagital, é alto, aumentando a possibilidade de hemorragia durante a cirurgia.

Utilizando os critérios “ndo fechamento”, “fechamento parcial” e “fechamento completo” dos
defeitos, Bosch et al. (1998) verificaram que nenhum dos defeitos confeccionados revelou sinais de
regeneragdo Gssea espontanea aos 6 e 12 meses apds a cirurgia, exceto por pequenas quantidades de
formagdo 6ssea limitadas as margens dos defeitos. Portanto, os defeitos de 5 mm de didmetro foram
considerados DTC, representando um modelo experimental adequado para avaliar a eficiéncia de
materiais osteopromotores na cicatrizagio de defeitos dsseos na regido cranio-maxilo-facial.

Na literatura, podem ser encontrados diversos estudos que seguiram o modelo de DTC
estabelecido por Bosch et al. (1998) (BLOM et al., 2001; BRAZ et al, 2003; DONOS et al., 2004;
MARDAS et al, 2002; VERNA et al., 2002; ZANCHETTA et al., 2003), inclusive em ratos da raca
Sprague-Dawley (BOHNING et al., 1999), que confirmaram a natureza critica do defeito de 5 mm de
didmetro.

Quanto a possibilidade de serem realizadas inferéncias para a prética clinica, Schmitz e
Hollinger (1986) afirmaram que os testes de substitutos dsseos podem iniciar-se em calvarias de rato

e de coelho e serem seguidos por testes em mandibulas de cdes e macacos. O inicio em DTC em
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ratos adultos proporciona uma maneira barata de analisar os materiais para reparo 6sseo quanto a

toxicidade e eficdcia.

2. Sulfato de Cilcio

Atualmente, os materiais para reposi¢io dssea podem ser classificados, de acordo com suas
origens, em: autdgenos, alégenos, xendgenos e sintéticos ou alopldsticos. Dentre os materiais
sintéticos, esta situado o sulfato de calcio (DELLOYE et al., 2003).

Os povos romanos e egipcios da Antigtiidade ja utilizavam o sulfato de calcio (SC) para
cobrir as bandagens que envolviam as mumias. O SC, que ficou conhecido como “gesso Paris”, pois
sua melhor fonte conhecida era uma aldeia ao norte desta cidade, é intimamente relacionado a
histéria da Ortopedia (VAN RENS, 1987).

O SC que é usado até hoje em bandagens foi introduzido por Mathijsen, em 1850. Este
oficial holandés relata ter visto Hendriksz, um médico pratico, usar moldes de gesso para o
tratamento de fraturas, o que teve inicio em 1814 (VAN RENS, 1987).

O primeiro relato do uso do gesso Paris para preencher defeitos ésseos foi publicado por
Dressman (1892 apud BAHN, 1966), que descreveu os resultados obtidos no tratamento de 8
pacientes. Em cinco deles, os defeitos foram totalmente preenchidos por novo tecido ésseo e em dois
pacientes isto ndo ocorreu. No oitavo paciente, que possuifa duas cavidades, uma foi preenchida e a
outra ndo. Dois anos depois, Stachow aplicou o material em ovelhas e observou completa reabsor¢io
do gesso e regeneragdo dssea, enquanto que Martin obteve resultados semelhantes em cies (BAHN,
1966).

Nenhum interesse adicional no material foi evidente até 1925, quando um trabalho de
Kofmann relatou o sucesso do uso do gesso Paris para preencher cavidades localizadas em diferentes
ossos do corpo, em viarios pacientes, sendo que um deles vinha sendo acompanhado por 13 anos. A

partir de entdo, realizaram-se outros estudos em pacientes e em animais (BAHN, 1966).
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O primeiro relato do uso do SC em ossos maxilares data de 1931, quando Edberg tratou dois
pacientes com amplos cistos dentigeros. Contudo, ndo foram obtidos bons resultados devido a
expulsdo do material. Em 1944, Nielsen publicou um extenso relato sobre o tratamento de 16
pacientes com cavidades infectadas, inclusive por tuberculose, e 14 com cavidades ndo infectadas,
alguns acompanhados por longos periodos de tempo. Todos os casos apresentaram resultados
satisfatérios. O gesso Paris passou a ser utilizado em diversos estudos como veiculo para
administragdo de antibidticos e como material de escolha em casos de cavidades infectadas, pois
parecia ser util para carregar medicagdo para dentro dessas dreas, além de sua reabsor¢do permitir
uma liberagdo sustentada do medicamento (BAHN, 1966; PELTIER, 1961).

Os primeiros americanos que investigaram o gesso Paris foram Peltier e Lillo (1956), que
observaram que o material, confeccionado na forma de cilindro e implantado em defeitos cirtrgicos
criticos subperiosteais preparados em radios de cdes, desapareceu completamente nos exames
radiograficos apds 45 a 72 dias. Este estudo também mostrou evidéncia histolégica da reabsorcao
total do gesso e completa regeneragio éssea em alguns casos. Além deste, outros trabalhos, em
humanos e em animais, observaram neoformacdo 4ssea com o uso do SC e atestaram a auséncia de
reagdo de corpo estranho, demonstrando a boa tolerancia ao material pelos tecidos (BAHN, 1966;
CALHOUN et al., 1963, 1965; EDBERG, 1931; ELKINS; JONES, 1988; NIELSEN, 1944; PELTIER, 1959,
1961; PELTIER et al.,, 1957; PELTIER; ORN, 1957).

Ao ser comparado com o enxerto de osso autégeno para o preenchimento de cavidades, foi
demonstrado que o SC levaria a regeneragio do osso completamente normal mais cedo, dentro de
poucas semanas, provavelmente porque ele seria mais rapidamente reabsorvido, quando comparado
aos longos periodos necessarios para a reabsor¢do dos enxertos autdgenos, homdgenos e outros tipos
de substitutos 6sseos (BAHN, 1966; PELTIER, 1959). Bell (1960) comprovou esses resultados quando
demonstrou, por meio de andlises radiograficas, que o implante de SC em tecidos musculares de caes
foi reabsorvido em 4,7 semanas, em comparagdo as 7 semanas necessdrias para a reabsor¢io do
enxerto dsseo autdgeno. Além disso, notou que, quanto maior o tamanho da particula de qualquer

um dos diversos materiais testados, mais lenta seria a reabsor¢do (BELL, 1964). Em 1964, o mesmo
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autor, confirmando os achados anteriores, concluiu que o gesso Paris seria o material de segunda
opgdo, apods o enxerto de osso autdgeno, para a regeneragdo 6ssea. No mesmo ano, em parceria com
outro pesquisador, Bell complementou esses resultados com comprovagio histolégica dos tempos de
reabsor¢do (BELL; SILLS, 1964). Entretanto, o mecanismo pelo qual a reabsor¢do aconteceria
permanecia obscuro (CALHOUN et al., 1965).

Um estudo importante para a Odontologia foi realizado por Lebourg e Biou (1961), que
utilizaram o SC para preencher defeitos 6sseos nos maxilares de alguns pacientes. Eles observaram
evidéncia radiogrifica de que a massa de SC foi totalmente reabsorvida apdés 3 a 4 semanas da
implantagdo e que a cicatrizagdo dos defeitos tratados foi muito acelerada em relagdo aos controles.
Outros trabalhos, em pacientes e em animais, foram realizados com a implantagdo do gesso Paris em
defeitos localizados nos ossos maxilares (ALDERMAN, 1969; AL RUHAIMI, 2001b; CALHOUN et al.,
1965). Enquanto McKee e Bailey (1984) demonstraram que o material seria capaz de estimular a
osteogénese, outros discordaram (BIER, 1970; PELTIER, 1961).

O grupo de pesquisadores que nido concordava com a agdo osteogénica do gesso Paris podia
ser dividido em outros dois: aqueles que achavam que o gesso Paris ndo seria osteogénico, mas
estimularia a formagdo 4ssea na presenca de osso ou de peridsteo e aqueles que acreditavam que o
material ndo inibiria nem aceleraria o processo de neoformagio éssea, atuando principalmente como
um preenchedor de espaco, cuja propriedade mais importante seria a velocidade de reabsorcao,
coincidente com a do crescimento désseo para dentro de um defeito. A maioria dos estudiosos
concordava com a importancia da manuten¢io de um codgulo saudavel e organizado para o reparo
6sseo, o que depende de um suprimento sangiiineo adequado. Para isso, o risco de o tecido de
granulagdo colapsar ou necrosar e retardar a cicatrizagdo poderia ser diminuido com um material
inécuo que ocupasse o espago, restringindo o hematoma primario a periferia da lesio (BAHN, 1966;
BIER, 1970; CALHOUN et al., 1967; PELTIER, 1961; PELTIER; LILLO, 1956). Posteriormente, os autores
passaram a concordar em relagio a opinido de que o SC seria apenas osteocondutivo (CHO et al.,

2002; KIM et al, 2002; PIETRZAK; RONK, 2000), propriedade definida hoje como a atuagdo do
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implante ésseo como um arcabougo para o crescimento de células precursoras de osteoblastos para o
interior do defeito, seguida de reabsor¢io gradual do material (LANG et al., 1999).

Foi sugerido que o SC constituiria um ambiente favordvel para a regeneragdo 4ssea devido a
sua habilidade em suprir fons inorganicos de calcio e fésforo. Embora ions inorganicos suficientes
para o reparo 6sseo de fraturas possam ser supridos pela reabsor¢do osteocldstica do osso, a partir
das paredes do defeito, isso pode ndo acontecer em defeitos muito amplos ou onde a perda 4ssea é
extensa. Conseqiientemente, a implantagdo do SC em tais defeitos aceleraria a cicatrizagdo, desde que
matriz organica e osteoblastos vidveis estivessem presentes (BAHN, 1966; LEBOURG; BIOU, 1961).
Ndo foi demonstrado aumento significativo dos niveis de célcio no soro sangiiineo com o uso do
material (PELTIER, 1961).

Em todos os estudos relatados anteriormente, o SC usado foi confeccionado em elementos de
formato padrio, como cilindros ou pelotas, antes da esterilizagio e implantagdo nos tecidos. Era
considerado um material seguro, simples, barato, estavel, completamente reabsorvivel, prontamente
disponivel, facil de esterilizar e com resisténcia a8 compressdo, se comparado ao osso medular. Além
de ser bem tolerado pelos tecidos moles e duros, poderia ser implantado em dreas infectadas e nao
inibiria o reparo ésseo, podendo ser usado efetivamente tanto em defeitos sseos endocondrais como
em intramembranosos (BAHN, 1966; BEESON, 1981; BIER, 1970; KIM et al., 2002; PELTIER, 1961;
PIETRZAK; RONK, 2000).

Uma limitagdo dos estudos anteriormente mencionados é a falta de especificagio do tipo de
SC empregado, o que torna dificil a comparagdo entre os diversos trabalhos. Como eles o utilizavam
na forma sélida, Frame (1975) afirmou que seria um SC di-hidratado, embora preparado a partir do
SC hemi-hidratado. ]4 Coetzee (1980) e Pietrzak e Ronk (2000) opinaram que, como os autores da
época utilizavam freqiientemente o termo “gesso Paris”, estariam referindo-se ao SC hemi-hidratado.
As informagdes quanto a pureza, preparagdo, esterilizagdo e efeito da esterilizagdo nas propriedades
do material também ndo eram bem esclarecidas (FRAME, 1975). Devido a essas controvérsias, alguns

esclarecimentos quanto a terminologia do SC sdo oportunos.
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O termo “sulfato de cdlcio” refere-se ao sal cristalino que pode existir em diferentes graus de
hidratagdo, ou seja, o grau em que a 4gua estd associada a estrutura do cristal. O termo “gesso
natural” ou “gipsita” refere-se ao mineral natural comum, que consiste na forma di-hidratada (CaSO,
. 2 H,0). Uma forma menos hidratada do SC, a hemi-hidratada (CaSO, . %2 H,0), é produzida pelo

processo de calcinagdo ou aquecimento da forma di-hidratada, de maneira que esta perde 3 de sua
quantidade de dgua. Esta reagdo pode ser demonstrada como se segue (PIETRZAK; RONK, 2000):
CaSO, . 2H,0 + CALOR — CaSO, . % H,0 + 3/2 H,0
O processo de calcinagdo pode ser realizado sob pressdo de vapor em uma autoclave entre
120°C e 130°C ou ao ar livre entre 110°C e 120°C. Ambos os métodos produzem a forma hemi-
hidratada, mas com propriedades cristalinas diferentes. O aquecimento sob pressio de vapor produz

a forma o-hemi-hidratada, que é o constituinte principal do gesso odontolégico, usado para

confeccdo de moldes e troquéis. J4 o aquecimento ao ar livre produz a forma [-hemi-hidratada,
conhecida popularmente como “gesso Paris” (PARSONS et al., 1988; PIETRZAK; RONK, 2000).
De forma inversa, quando as formas hemi-hidratadas reagem com pequenas quantidades de

dgua, ocorre uma reagdo exotérmica, com liberagio de calor, e elas transformam-se em SC di-
hidratado, processo conhecido como reidratagdo (PELTIER, 1961; PIETRZAK; RONK, 2000):

CaSO, . % H,0 + 3/2 H,0 — CaSO, . 2 H,0 + CALOR

Segundo Coetzee (1980), a qualidade do SC para uso odontolégico, na confecgdo de moldes,
estd relacionada ao fato de que, quando misturado com 4gua, ele torna-se sélido. Uma mistura ideal
tem como caracteristicas: presa rapida, alta expansao, boa dureza de superficie e resisténcia.

Frame (1975) destaca-se na literatura cientifica por ter especificado que utilizava o SC di-
hidratado. O autor, inclusive, preparou um tipo diferente de SC di-hidratado poroso, pois estava em
busca de um material que pudesse substituir o enxerto de osso autégeno para restaurar defeitos nos
maxilares. Estudos prévios em animais tinham demonstrado que os espécimes porosos de SC di-
hidratado sozinho reabsorveram muito rapidamente (talvez devido a sua alta solubilidade), em sitios
subcuténeos, para serem efetivos na indugdo de substitui¢do dssea (FRAME, 1975; TOPAZIAN et al.,

1971). Entdo Frame (1975) sugeriu uma maneira de controlar a velocidade de degradagdo, aplicando
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cuidadosamente um polimero sobre o material, implantado em subcutaneo de ratos, tal que a
degradagio dos cilindros porosos fosse proporcional a velocidade de crescimento do novo osso.
Posteriormente, o autor repetiu o implante deste material em calvdrias de coelhos, onde foi bem
tolerado pelos tecidos e ndo retardou a cicatrizagdo éssea. Ainda era obscuro, contudo, se o material
seria capaz de resistir as for¢as mastigatérias quando empregado nos maxilares (FRAME, 1980a).

A partir de 1974, o SC, especificado como hemi-hidratado, passou a ser utilizado também na
Otorrinolaringologia, como implante em cavidades mastdides e no seio frontal, devido a sua
capacidade de auxiliar na reconstrugdo da estrutura dssea facial (BEESON, 1981; COETZEE, 1980).
Coetzee (1980) usou o SC em 110 pacientes para preencher defeitos 6sseos depois de variados tipos
de cirurgia na Otorrinolaringologia. Mais de 90% desses pacientes tiveram completo preenchimento
dsseo apds o primeiro procedimento cirurgico e o restante desenvolveu osso apds um procedimento
subseqiiente. Até hoje sdo estudadas novas formulagdes do SC para aplicagdo na Ortopedia, como,
por exemplo, em fraturas distais de ossos rddios (LADD; PLIAM, 1999).

Na Odontologia, o gesso Paris passou a ser considerado particularmente util como veiculo
para transportar medicamentos para dreas infectadas, onde sua reabsor¢do poderia causar liberagao
prolongada do medicamento. O gesso poderia também ser efetivo em feridas de extragdo ou de cistos
e em defeitos cirtirgicos e osteomieliticos, para facilitar a restauragio do contorno morfolégico
normal e reconstruir rebordos alveolares reabsorvidos (BAHN, 1966).

Nos estudos voltados para a Odontologia, a nomenclatura do SC inicialmente utilizada foi
“gesso Paris”, o que sugere que a forma [-hemi-hidratada teria sido empregada na maioria das
pesquisas. Posteriormente, o termo “sulfato de cdlcio” passou a ser utilizado, também se referindo a
forma B-hemi-hidratada.

Muitos estudos foram realizados em animais e em humanos, tanto clinicos como histolégicos,
com o intuito de verificar o desempenho do SC em tratamentos de defeitos 6sseos bucais, com
resultados controversos. Isso provavelmente se deve a diferengas nos métodos de avaliagdo (clinico,
radiogrifico e/ou histoldgico), nos tempos de observagdo e na prépria resposta do hospedeiro

(APAYDIN; TORABINEJAD, 2004; GUARNIERI et al., 2004).
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Calhoun et al. (1967), ao realizarem um estudo histolégico para verificar o efeito do SC na
reconstrugdo de rebordos alveolares de cdes, ndo observaram vantagem na cicatrizagdo dssea com o
material, em comparagdo aos controles, que ndo receberam os implantes. De forma semelhante,
Victor et al. (1975) realizaram um estudo histolégico com a implantagdo do SC em alvéolos dentais
de ratos e também ndo obtiveram bons resultados. Eles afirmaram que o material ndo deveria ser
usado em cirurgias dsseas bucais devido a intensa reagdo inflamatéria, reabsor¢do 6ssea e reagdo de
corpo estranho que ele provocou. Al Ruhaimi (2000), que também usou o SC como implante dsseo
em condilos femurais de coelhos, chegou a conclusio que o SC nado seria um bom material para ser
utilizado sozinho como preenchimento. O autor péde confirmar este resultado quando usou o
material da mesma maneira para tratar fissuras palatais de coelhos (AL RUHAIMI, 2001a). No
tratamento de defeitos Osseos relacionados ao sitio periapical, o recente estudo de Apaydin e
Torabinejad (2004) também ndo mostrou vantagens em usar o SC em relagdo a deixar o defeito
cicatrizar por si s6. Em cdes acompanhados por 4 meses, a implantagio do SC ndo levou a
neoformagio 6ssea.

Por outro lado, resultados satisfatérios foram relatados com o uso do SC em outros estudos
histoldgicos realizados em animais, como na substitui¢io de partes perdidas do corpo mandibular
(MCKEE; BAILEY, 1984), em tratamentos de defeitos 6sseos endodénticos amplos e do tipo “through-
and-through” em cdes (MURASHIMA et al., 2002) e na distragio osteogénica em mandibulas de
coelhos (AL RUHAIMI, 2001b) e de cdes (CHO et al., 2002).

Diversos estudos histoldgicos destinaram-se a analisar a associagdo do SC a outros materiais,
pois suas caracteristicas de biocompatibilidade e reabsor¢do poderiam ajudar sua atuagio como um
agente de ligagdo, quando misturado a outras substancias. Além disso, sua velocidade de reabsor¢ao
aumenta e sua invasdo nos tecidos circundantes ¢é facilitada conforme sua densidade diminui (KIM et
al.,, 2002).

Foram produzidos, portanto, compdsitos de SC hemi-hidratado com hidroxiapatita ou com
biopolimeros, sugeridos como opgdo aos enxertos de osso autdgeno e alégeno (AL RUHAIMI, 2000;

FRAME et al, 1987; PARSONS et al., 1988). Bons resultados foram obtidos e foi enaltecida a
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qualidade do SC em facilitar a manipulagdo das particulas de hidroxiapatita durante sua colocagdo,
limitando a migracdo das mesmas (FRAME et al., 1987).

Quando utilizado com o enxerto de osso autégeno, em proporgdes iguais, o SC ndo
demonstrou diferengas estatisticamente significativas em relagio ao enxerto de osso autégeno
sozinho. Em um estudo histolégico e radiogrifico, que avaliou a neoformagdo dssea em ossos
femurais de cdes, as cavidades foram implantadas também com o SC sozinho. Os dois implantes,
associados ou ndo, levaram a resultados superiores aos dos defeitos deixados vazios (controles)
(ELKINS; JONES, 1988).

Yamazaki et al. (1988) encontraram outra importante finalidade para o uso do SC hemi-
hidratado. Ele foi associado as POM em implantes realizados em musculos femurais de camundongos
e houve formagdo de osso trabecular apds 3 semanas e de osso lamelar, incluindo a medula dssea,
apds 6 semanas. Portanto, o SC seria um meio efetivo de liberagio das POM, pois ndo influenciaria
na reabsor¢do e no deslocamento das POM, como outros materiais aloplasticos previamente testados.

Kim et al. (2001) associaram o SC a dentina particulada, a um osso bovino mineral natural
(Bio-Oss’) ou a ambos, avaliando estes compésitos em DTC criados em calvérias de ratos. A
associagdo do SC a dentina particulada ndo foi tdo satisfatéria na neoformagdo dssea quanto a sua
associacdo ao Bio-Oss’. Ndo satisfeitos com a pouca vantagem obtida com o uso da combinagio de
SC com dentina particulada, os mesmos autores verificaram a influéncia do Plasma Rico em Plaquetas
(PRP) quando acrescentado a este compésito. Foram realizados defeitos dsseos em cristas iliacas de
cdes, nos quais foram inseridos implantes de titanio, associados ou ndo ao compésito de SC/dentina
particulada ou compésito de SC/dentina particulada/PRP. Por andlise histomorfométrica, observou-se
que o compdsito de SC/dentina particulada levou ao completo preenchimento 6sseo do defeito e a
osseointegragdo, sendo estes resultados melhorados quando o PRP foi usado como adjunto (KIM et
al.,, 2002).

J& ma pratica clinica, a preocupagio com a preservagio dos rtebordos alveolares apds
exodontias fez os pesquisadores empenharem-se em buscas por materiais com esta finalidade,

principalmente quando se descobriu que 70% a 80% da perda dssea total, referente a um periodo
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de 2 anos, acontece nos primeiros 3 meses (LAM, 1972). Foi sugerido que a presenca de um implante
no alvéolo do dente extraido atuaria da mesma maneira que um dente em posi¢io. Com esta
finalidade, Lam (1972) testou o SC em pacientes. Ele observou que, apéds uma semana da cirurgia, os
tecidos ao redor dos implantes apresentaram-se inflamados, o que pode ter acontecido por uma
esterilizagdo imprépria do SC, e concluiram que o material ndo seria bem tolerado biologicamente.
Todavia, um resultado satisfatério, estética e funcionalmente, foi relatado quando o SC associado a
uma hidroxiapatita ndo absorvivel foi usado para o aumento de rebordo alveolar de um caso clinico
apresentado na literatura. (JACKSON, 2000).

Estudos histoldgicos realizados em pacientes demonstraram que o SC poderia ser usado em
procedimentos de levantamento de seio maxilar, com colocagdo imediata ou tardia de implantes
enddsseos. Pecora et al. (1998) apresentaram os casos de dois pacientes em que as observagdes
clinicas, radiogréficas e histolégicas sugeriram que o SC seria um material vidvel para ser usado
sozinho nessas intervengdes. Porém, eles alertaram para a necessidade de pesquisas adicionais para
avaliar o tempo de reabsor¢io e a redugdo no volume do material neste periodo. De Leonardis e
Pecora publicaram, em 1999, os resultados de um ano de acompanhamento de 45 pacientes que
receberam o implante de SC para levantamento de seio. Eles apresentaram algumas alternativas na
técnica de manipulagido do SC, para retardar sua reabsor¢do e, conseqiientemente, contragio durante
a fase de cicatrizagio. Na complementagdo deste estudo, com andlises histolégica e
histomorfométrica, foi observado que o SC poderia levar a uma apropriada osseointegracio dos
implantes enddsseos e que o novo tecido dsseo formado seria adequado, em quantidade e qualidade,
para a colocagéo dos mesmos (DE LEONARDIS; PECORA, 2000; GUARNIERI; BOVI, 2002). A
auséncia do material enxertado, apds 8 meses de cicatrizagdo, sugeriu uma transformagdo completa
do SC em osso trabeculado (GUARNIERI; BOVI, 2002).

Outro importante estudo clinico, histoldgico e histométrico demonstrou a efetividade do SC
para preenchimento de alvéolos apés extragdes, com o intuito de preservagdo do rebordo alveolar.
Apé6s 3 meses de cicatrizagdo de alvéolos de 10 pacientes, foi visto que o SC foi totalmente

reabsorvido e permitiu a organizagdo do osso trabecular (GUARNIERI et al., 2004).
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Em relagdo ao uso do SC para o tratamento de defeitos dsseos periodontais, também nao
houve unanimidade nos resultados apresentados por diversos estudos. Além dos fatores
anteriormente citados que podem ter acarretado nessa disparidade, também pode ser considerado
que, quanto mais profundo um defeito periodontal, maior a chance de uma melhora mais
significativa (HARRIS, 2004).

Radentz e Collings (1965), em um estudo histolégico que simulou defeitos ésseos periodontais
em cdes, verificaram que aqueles preenchidos com SC pareceram ter uma cicatrizagdo facilitada. Este
resultado provavelmente estaria relacionado ao efeito selador do SC, que proibiria a entrada de
material externo e a migragdo apical da superficie do epitélio para dentro da ferida. Entretanto, nos
tempos de cicatrizagio mais tardios, os defeitos deixados vazios (controles) praticamente se
igualaram aos preenchidos com SC.

Posteriormente, uma série de experimentos foi realizada por Kim et al. (1998a), com o
objetivo de verificar a atuagdo do SC como material de enxerto em defeitos periodontais de uma ou
duas paredes ésseas, criados cirurgicamente em cdes. Apés um periodo de 8 semanas de cicatrizagdo,
o material mostrou-se eficaz, histoldgica e histometricamente, na regeneragdo do osso e do cemento e
na prevencdo da migragdo apical do epitélio juncional, por prover um ambiente adequado para a
estabilidade e cicatrizagdo da ferida.

Foram realizados também estudos clinicos dedicados a determinar se os implantes de SC, em
lesdes periodontais infra-6sseas, cumpririam os bons resultados indicados pelos prévios estudos em
animais. O SC ndo levou a reagdes adversas, como edema, reacdo de corpo estranho, rejeicio do
implante ou infecgdo. Sustentou o periodonto enfraquecido dos dentes e foi extremamente benéfico
em ajudar o organismo a reconstruir e reparar o osso alveolar perdido (ALDERMAN, 1969). Em
defeitos periodontais preenchidos com SC e acompanhados por pelo menos 1 ano, foi demonstrada
melhora em pardmetros clinicos como profundidade de bolsa e mobilidade dental. Radiograficamente,
observou-se que a regeneragio 6ssea ocorreu somente nos defeitos de trés paredes e que o material

foi prontamente reabsorvido de 3 a 5 semanas (BIER, 1970).
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O SC foi utilizado, com sucesso, no tratamento de defeito periodontal associado a sulco
palato-gengival, em um caso clinico apresentado por Andreana (1998). Por ser uma regido estética, de
incisivo lateral superior, foi destacada a vantagem de ser um material totalmente absorvivel, evitando
uma segunda intervengdo cirurgica. Bons resultados também foram obtidos em casos de lesdes
amplas periapicais, com envolvimento endo-periodontal e em tratamento de lesdes de furca grau 111,
onde o SC foi associado a tetraciclina e agiu como um veiculo para a liberagio do medicamento
(BIER; SINENSKY, 1999).

Entretanto, um estudo clinico demonstrou que o SC nao induziu nova formagdo dssea em 10
defeitos infra-dsseos de 5 pacientes. Além de evidéncias clinicas e radiograficas de que nenhum osso
havia sido formado, ndo foram encontradas paredes ésseas finas ou nitidas na cirurgia de re-entrada,
apos 6 meses (SHAFFER; APP, 1971).

Bissada e Hangorsky (1980) chegaram a afirmar que, embora alguns estudos tivessem
observado boas caracteristicas do SC, o seu uso na terapia periodontal ndo havia gerado entusiasmo.
Eles relataram que o material teria sido abandonado e ndo acreditavam que ele voltaria a ser usado
como alternativa terapéutica na doenga periodontal.

Entdo o SC passou a ser associado a outras substancias, formando compésitos com o objetivo
de possiveis interagdes sinérgicas benéficas, para aplicagdo clinica em defeitos periodontais. Assim,
Pepelassi et al. (1991) elaboraram um compédsito de SC, tricalcio-fosfato e doxiciclina para o
tratamento de lesdes de furca graus 11 e 1ll. Os pacientes foram avaliados por medidas no tecido
ésseo no momento da implantagdo e em re-entradas, apés 6 meses, quando os defeitos tratados com
o compdsito apresentaram melhores preenchimentos, profundidades de sondagem e niveis de
inser¢do clinica do que os sitios que receberam apenas o debridamento cirtrgico. O SC serviria de
veiculo para carregar e reter a doxiciclina no sitio tratado, conforme tinha sido indicado pelos
estudiosos que iniciaram o uso do SC como material de preenchimento (BAHN, 1966; PELTIER, 1961).
Outros estudos aplicaram principios semelhantes, com resultados satisfatérios, mas variaram as
substancias formadoras dos compésitos. Dentre eles, o de DiBattista et al. (1995) usou compdsito

semelhante ao do estudo anterior, mas substituiu o tricilcio-fosfato pelo aloenxerto dsseo
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desmineralizado, seco e congelado (AODSC), para o tratamento de pacientes com a doenga
denominada, na época, Periodontite Juvenil Localizada (PJL). J&4 Rosen e Reynolds (1999) utilizaram
um compdsito para enxerto constituido de SC, AODSC e tetraciclina, em combinagdo com uma
barreira de acido polilactico, para aplicagdo em defeitos infra-dsseos e de furca graus 11 e 111, em uma
abordagem relacionada ao principio da Regeneragao Tecidual Guiada (RTG).

Houve uma mudanga nas opgdes de tratamento periodontal, com a introdu¢io dos principios
da RTG (NYMAN et al. 1982a, 1982b). Foi sugerido que a exclusio de células dos tecidos epitelial e
conjuntivo gengival da drea de cicatrizagdo, por meio de uma barreira fisica, permitiria que células do
ligamento periodontal repovoassem a superficie radicular sem inserc¢do, o que seria desejado, pois
estudos anteriores mostraram que essas células dariam origem & formagdo de nova inser¢do de tecido
conjuntivo (GOTTLOW et al.,, 1984).

Posteriormente, o termo Regeneracio Ossea Guiada (ROG) foi introduzido por Buser et al.
(1993), seguindo o mesmo principio da RTG. Na presenca de um defeito dsseo, o processo de
cicatrizagdo ocorreria com uma competi¢cdo, entre células dsseas e células do tecido conjuntivo
frouxo, para a colonizagdo e preenchimento da 4rea (PECORA et al, 1997b). De acordo com o
principio desta osteopromogdo, poder-se-ia prevenir a invasdo da regido por células do tecido
conjuntivo, permitindo que células dsseas crescessem e subseqiientemente promovessem a
regeneracdo dssea (LINDE et al,, 1993). A técnica facilitaria a expressio da capacidade osteogénica das
populagdes celulares dos canais Haversianos, de Volkmann e do endésteo (VERNA et al.,, 2002), além
de auxiliar na manuten¢do do codgulo (LEKOVIC et al,, 1997, 1998).

A partir desses principios, iniciou-se uma nova era no tratamento cirtrgico de defeitos ésseos
e periodontais, com o interesse crescente no desenvolvimento de numerosos materiais que pudessem
servir como barreiras. Neste contexto, Sottosanti (1992b) propds o uso do SC hemi-hidratado como
uma barreira. Andreana (1998) relatou que, em 1970, Ewen ja havia sugerido o uso do SC com esta
finalidade, o que provavelmente ficou esquecido até 1992. Até entdo, a barreira mais popularmente
usada era a de politetrafluoretileno expandido (PTFE-e), que apresenta algumas desvantagens, tais

como: aumentar o tempo do procedimento cirtirgico, pois precisa ser ajustada e suturada em posigio;
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nao ser absorvivel, requerendo um segundo procedimento cirurgico e ter a possibilidade de ser
infectada, principalmente se os tecidos moles ndo puderem recobri-la completamente. Em caso de
tornar-se exposta, o paciente pode ainda ter dor durante a mastiga¢do e a higiene oral, devido a
movimentagdo da barreira (ANSON, 1996; SOTTOSANTI, 1992b).

O trabalho pioneiro de Sottosanti (1992b) apresentou 4 casos clinicos, incluindo tratamento
de defeitos infra-6sseos periodontais, deiscéncias dsseas sobre implantes endésseos e preenchimento
de alvéolos imediatamente apds a extragdo dental. Também enumerou as razdes para que o SC fosse
usado como barreira: 1) é biocompativel, ndo causa aumento da inflamagio e ndo impede a
cicatrizagdo dos defeitos Osseos; 2) é reabsorvida completamente entre 2 e 4 semanas; 3) adere aos
contornos radiculares, mesmo se sulcos profundos estdo presentes; 4) é porosa para permitir trocas
de fluido, ndo sendo a necrose do retalho um problema; 5) é densa o suficiente para excluir a invasao
dos tecidos epitelial e conjuntivo; 6) é um material abundante e relativamente barato; 7) ndo causa
desconforto adicional ao paciente. Essas qualidades foram constatadas por numerosos estudos
posteriormente (AL RUHAIMI, 2001a; COURI et al., 2002; ORSINI et al., 2001; PAYNE et al., 1996).
Recentemente, foram acrescentadas outras qualidades & barreira de SC, tais como: permite
esterilizagdo segura, sem risco de contaminagdo cruzada; prové estabilidade do codgulo; ajuda na
retencio de particulas de enxertos, além de ser fonte de cdlcio no inicio do processo de
mineralizagdo, tal que o SC transforma-se em fosfato de calcio e, finalmente, em novo osso. Outra
vantagem atribuida a barreira de SC é que ndo ha necessidade de ajustd-la durante sua instalagio,
diminuindo a manipulagdo da mesma e, conseqiientemente, o potencial para contaminagdo bacteriana
(SOTTOSANTI; ANSON, 2003).

Sottosanti (1992a, 1992b) explicou, ainda, como deveria ser procedido o preparo da barreira,
que se inicia pela adi¢do de dgua estéril ao pé de SC. O preparo e a colocagio da barreira, que deve
ter idealmente 1,5 a 2 mm de espessura, constituem a parte mais sensivel da técnica. 1sso porque o
tempo de colocagio é afetado por vérios fatores, como a temperatura ambiente, a velocidade de
mistura e a quantidade de hidratagdo. Segundo a técnica descrita por Sottosanti (1992a, 1992b), a

barreira deveria ser usada sobre um material de preenchimento, o compésito de AODSC com SC na
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propor¢do de 4:, e deveria cobrir todas as particulas do mesmo e estender-se no osso circundante
por 2 a 3 mm adicionais. O autor recomendou o uso em conjunto com o AODSC por ter
considerado que o SC nio teria propriedades osteogénicas, enquanto que o enxerto alégeno possuiria
a habilidade de estimular a regeneracio dssea. Além disso, o fato de o SC ser reabsorvido em
aproximadamente 4 semanas seria uma desvantagem em defeitos 6sseos amplos, o que estaria
certamente resolvido se a barreira fosse associada ao AODSC. Se uma superficie radicular estiver
presente, o SC deve ser empurrado contra a mesma até se aderir. Se for possivel obter um
fechamento dos tecidos moles, ndo hd problemas em suturar sem perturbar a barreira, ja que o seu
endurecimento inicial ainda ndo aconteceu. Porém, se a barreira endurece, qualquer pressdo durante
a sutura pode quebrd-la. Nos casos em que a barreira de SC fica exposta ao meio bucal, foi
aconselhado que ela endurecesse mais rdpido para que a saliva e o sangue ndo a levassem embora.
Para acelerar a sua presa, pode-se misturar previamente o SC em dgua e deixa-lo endurecer.
Posteriormente, ele é quebrado em pequenas particulas e uma pequena quantidade dessas particulas
(10% do volume total) é espalhada no pé que estd sendo usado para fabricar a barreira, antes da
adi¢do da dgua estéril (ANSON, 2000; SOTTOSANTI, 1992b).

Nos casos clinicos apresentados por Sottosanti (1992b), o SC como barreira retardou a
invaginagio dos tecidos epitelial e conjuntivo e produziu uma resposta dssea regenerativa previsivel.
Prudentemente, o autor alertou para a necessidade de estudos histolégicos para evidenciar a
formacdo de novos cemento e ligamento periodontal. Em outro trabalho, o autor descreveu as
vantagens em se usar a técnica em casos de defeitos 6sseos periodontais, manuten¢do de rebordo
alveolar apds extragio dental, colocagio de implantes imediatamente apés exodontia e em resolugdo
de variados tipos de defeitos de rebordos edéntulos (SOTTOSANTI, 1992a).

Posteriormente, o referido autor apresentou outros casos clinicos em que empregou a mesma
técnica descrita em 1992. Em 1995, relatou o caso de um grave defeito periodontal em um incisivo
lateral superior, em que obteve bons resultados clinicos e radiogrificos apés 6 meses de
acompanhamento. Em 1997, Sottosanti descreveu novamente a técnica, agora mais detalhadamente,

para ser empregada em casos de colocagio de implante enddsseo imediatamente apds extragdo
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dentdria. Chamou a atengdo para diversos métodos que poderiam ser seguidos para que a barreira de
SC ndo ficasse exposta ao meio bucal (SOTTOSANTI, 1995, 1997).

Outros autores realizaram estudos clinicos com a técnica proposta por Sottosanti (1992b) e
confirmaram a efetividade da mesma em defeitos 6sseos periodontais, incluindo situagdes de
prognéstico periodontal tradicionalmente desfavoravel e casos de amputagdo radicular de molar
(ANSON, 1996, 1998; BIER; SINENSKY, 1999; CONNER, 1996; KIM et al., 1998a, 1998b), com a
vantagem de que o defeito dsseo, radiograficamente, poderia ser diferenciado do compésito de
preenchimento, que ¢ mais radiolicido (ANSON, 2000). Por todas as qualidades ja relatadas, a
referida barreira foi recomendada especialmente para uso em dreas estéticas e em defeitos
periodontais extensos ou multiplos em um mesmo quadrante (ANSON, 2000; ORSINI et al., 2007;
ROSEN; REYNOLDS, 1999).

De acordo com Anson (2002), o uso da técnica proposta por Sottosanti (1992b), em casos de
extracdo dental em dreas estéticas, permite a posterior instalagdio de um implante especifico de
estagio Uinico, com caracteristicas para obter um melhor perfil de emergéncia. Como um resultado
estético mais previsivel ocorre quando as papilas ndo sdo elevadas, a técnica proposta por Sottosanti
(1992b) ¢ ideal por ndo implicar em levantamento de retalho. Com o uso de uma membrana de
PTFE-e, freqiientemente ¢ necessario o rebatimento ou a eliminagdo das papilas na porgio
interproximal do retalho, para facilitar sua coaptagio e fechamento completo da &rea cirurgica
(LEKOVIC et al.,, 1997). Devido a habilidade do retalho cicatrizar sobre a barreira de SC sem infec¢do
ou inflamagdo, ele poderia ser reposicionado normalmente, e nio coronalmente, reduzindo a chance
de deteriorizagdo da papila. Além disso, a estética ja seria favorecida pelo fato de nido ser necessaria
uma segunda intervengio cirurgica (ANSON, 2000).

Inicialmente, a RTG e a ROG usavam membranas nio absorviveis sem material de
preenchimento dsseo particulado, evoluindo para a inclusio do mesmo posteriormente. Na pratica
clinica de hoje, os procedimentos estio em continuo desenvolvimento. H4 numerosas barreiras
absorviveis e ndo absorviveis no mercado, assim como substitutos désseos particulados. Dentre as

membranas ndo absorviveis, as que tiveram maior destaque foram a de PTFE-e, com e sem reforco de
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titanio, e a Millipore’ (GOTTLOW et al., 1984). No grupo das absorviveis, no qual a barreira de SC
estd situada, encontram-se as de coldgeno, dcido polilactico, dcido poliglicdlico e seus copolimeros
(BLUMENTHAL, 1988; MAGNUSSON et al, 1988), dentre outras. De qualquer modo, existem
controvérsias em relagdo a qual combinagdo de barreira com substituto 6sseo leva ao melhor
resultado clinico (ANSON, 2000).

Viérios estudos foram realizados com o objetivo de comparar a barreira de SC a outras,
absorviveis e ndo absorviveis (COURI et al., 2002; MAZE et al., 1994; PAYNE et al,, 1996). A barreira
de SC obteve resultados superiores & de PTFE-e e de acido polilactico em relagdo & promogdo de um
ambiente com menos contaminagdo bacteriana (PAYNE et al., 1996). Por outro lado, outros estudos
que compararam a barreira de SC e a de PTFE-e chegaram a resultados conflitantes em relagdo a
superioridade de uma ou de outra (COURI et al., 2002; MAZE et al., 1994; YOSHIKAWA et al.,, 2002).
Quando foi comparada as barreiras de acido polilictico e de osso laminar, em um estudo in vitro, a
de SC ndo demonstrou resultados satisfatérios em relagdo ao seu potencial antibacteriano. Em meios
de cultura de bactérias Prevotella nigrescens e Enterococcus faecalis, a barreira de SC nao levou a
zonas de inibicdo de crescimento desses microorganismos (CHOGLE; MICKEL, 2003).

Alguns estudos clinicos e radiograficos que utilizaram a barreira de SC sobre implantes
ésseos, compostos por AODSC e doxiciclina, observaram resultados favordveis em lesdes de furca
grau 111, em relagdo aos sitios que receberam apenas o debridamento a campo aberto (SETYA;
BISSADA, 1995, 1999). De maneira semelhante, mas com a exclusio da doxiciclina, foi demonstrado
sucesso da técnica em tratamentos de peri-implantite e de lesio endo-periodontal associada a
reabsor¢do radicular externa (DEPORTER; TODESCAN JUNIOR., 2001; WHITE JUNIOR.; BRYANT,
2002).

Contudo, Harris (2004) atentou para a necessidade de estudos que utilizassem o SC na
condi¢do de barreira, mas que envolvessem uma amostra maior de pacientes. Segundo ele, a maioria
dos trabalhos que relatou o uso do material até entdo consistia de casos clinicos ou de amostras
relativamente pequenas. Com a finalidade de estudarem um grupo maior, de 100 pacientes, os

autores trataram defeitos periodontais, excluindo-se os de furca, com um material de preenchimento
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composto de AODSC, SC, tetraciclina e hidroxiapatita porosa coberto pela barreira de SC.
Verificaram melhora dos parametros clinicos avaliados com o uso desses biomateriais.

Poucos estudos histolégicos foram realizados com o intuito de avaliar o potencial da barreira
de SC nas regeneragdes éssea e periodontal.

Kim et al. (1998a, 1998c) realizaram estudos histolégicos e histométricos, com o objetivo de
comparar a técnica proposta por Sottosanti (1992b) a outras alternativas. Eles confeccionaram
defeitos infra-6sseos de trés paredes em cdes, que receberam, como material de preenchimento, o
AODSC, o SC ou os dois em associagdo, cobertos pela barreira de SC, ou foram deixados vazios
(controles). Os defeitos que foram tratados com a combinagdo dos dois materiais de preenchimento
mais a barreira de SC obtiveram boa regeneragio éssea alveolar. Foi concluido que as propriedades
de manutengdo de espago dos implantes levariam a regeneragdo, o que também poderia ser possivel
com outros substitutos dsseos.

Com o objetivo de avaliar o efeito do SC como barreira no principio da ROG, Pecora et al.
(1997b) aplicaram discos de SC pré-endurecidos para cobrirem, bilateralmente, defeitos criados em
mandibulas de ratos. Os defeitos controle foram deixados descobertos. Os animais foram sacrificados
em periodos pds-operatdrios de até 22 semanas. Foi verificado o potencial do SC em agir como uma
barreira para promover a ROG, ja que ele impediu o crescimento de tecido conjuntivo para o interior
das cavidades, possibilitando neoformagdo 6ssea completa ou parcial nos tempos testados, o que nao
aconteceu com os defeitos controle. Com o mesmo objetivo e resultados igualmente positivos, Al
Ruhaimi (2001a) tratou fissuras palatais de coelhos com a barreira de SC associada a um enxerto de
osso bovino desmineralizado, como material de preenchimento.

Um estudo histoldgico realizado em tibias de coelhos, por MacNeill et al. (1999), teve o
objetivo de comparar o desempenho de alguns materiais para implante dsseo com controles positivos,
que consistiam de enxerto de osso autdgeno, e negativos, onde as cavidades cirurgicas eram
preenchidas somente por codgulo sangiiineo. Os materiais avaliados foram dois tipos de vidro
bioativo, uma hidroxiapatita e o osso autégeno associado a barreira de SC. Os defeitos que receberam

a ultima opgao exibiram um potencial de cicatrizagdo consideravelmente maior, inclusive em relagio
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aos controles positivos. Isso se deve também, segundo os autores, a rdpida velocidade de reabsor¢ao
do SC, permitindo o ingresso precoce de células osteoprogenitoras, e ndo sé ao efeito osteogénico e
osteoindutivo do osso autdgeno.

A barreira de SC teve o seu valor reconhecido também na Endodontia, quando Alhadainy e
Himel (1994) realizaram um estudo in vitro, em molares que apresentavam perfuragdes de furca, e o
material foi eficaz em prevenir o extravasamento de amdlgama e ionémero de vidro, usados para
tratar as perfuragdes. A partir deste estudo, outros autores passaram a reconhecer o valor da barreira
de SC em tratamentos endodénticos (PECORA et al,, 1997a). O material foi indicado e aplicado no
tratamento de defeitos dsseos apés apicetomia, lesdes endoddnticas “through-and-through”, lesdes
periapicais com envolvimento de furca e comunicagdes endo-periodontais (PECORA et al., 1997a,
2001). Seu uso ainda foi recomendado como um agente hemostatico absorvivel em microcirurgias
endodénticas, pois, quando do seu endurecimento, a barreira de SC vedaria mecanicamente todos os
canais vasculares, além de ndo retardar a cicatrizagio e ndo aumentar o risco de infecgdo (KIM;
RETHNAM, 1997).

Diante de todo o exposto, torna-se evidente a versatilidade do SC no tratamento de diversas
situagdes clinicas, usando pequenas modificagdes de técnicas, conforme escreveram Bier e Sinensky
(1999). E considerada a mais antiga e uma das mais simples alternativas de substitutos dsseos
sintéticos (PIETRZAK; RONK, 2000). Por todas as suas qualidades, o SC foi eleito recentemente, por
Cho et al. (2002), como o melhor custo-beneficio dentre os implantes dsseos disponiveis.

Sabe-se que o resultado de qualquer tipo de terapia regenerativa ¢ fortemente dependente do
espago disponivel sob o retalho mucoperiosteal (KARRING et al., 1993; WIKES]O; SELVIG, 1999).
Materiais sintéticos absorviveis tém sido usados com sucesso para prevenir o colapso de tecido mole
ou de barreiras para dentro da ferida dssea, melhorando assim o processo de regeneragdo
(CAMARGO et al., 2000; MARDEN et al., 1993).

Ainda sdo escassos, na literatura, estudos histoldgicos que associem a barreira de SC a

materiais para implante dsseo aloplasticos.
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3. Vidro Bioativo

Historicamente, diversos tipos de biomateriais, com caracteristicas de resisténcia e relativa
inércia tecidual, foram utilizados na substitui¢do protética do esqueleto e em osteossinteses. Os
metais sio exemplos de materiais que foram amplamente utilizados. Entretanto, alguns estudos
demonstraram que diferentes metais ndo deveriam ser inseridos em um mesmo paciente e que
poderiam ocorrer danos teciduais com a dissolugdo eletroquimica dos mesmos (HENCH, 1980, 1986;
HENCH et al,, 1971).

Os implantes de ago inoxid4dvel e de polimeros passaram a ser utilizados, porém, era
freqiiente a perda desses materiais devido a sua ruptura, a do osso ou de ambos, levando a dor e a
perda de fungdo. Além disso, ocorria geralmente a formagio de uma capsula fibrosa circundante,
demonstrando a resposta celular aquele corpo estranho, tendendo a isold-lo do organismo. Outro
problema dos materiais usados na época era a fixagio ortopédica. Se ndo havia unido na interface
material/osso, relatavam-se perdas de parafusos, placas e préteses, como as de quadril (HENCH, 1986;
HENCH et al,, 1971).

Devido aos problemas de interface dos biomateriais usados, chamados “quase inertes”, pois,
embora fossem atdxicos, levavam a formagdo de uma fina capsula fibrosa entre eles e o tecido do
hospedeiro, os pesquisadores passaram a buscar mecanismos que possibilitassem a estabilidade da
interface entre o tecido e o material. Assim, eles concluiram que o ideal seria uma unido quimica
direta através da interface do implante ortopédico e o osso, para ligagio e aderéncia tecidual
adequadas (HENCH, 1980; HENCH et al,, 1971).

Uma significativa evolugdo ocorreu a partir de 1960, quando as cerdmicas passaram a ser
utilizadas no reparo, reconstrugio e substituicio de partes doentes ou lesadas do corpo humano,
sendo denominadas “bioceramicas”. As biocerdmicas geraram ndo apenas novos e importantes
biomateriais usados em préteses clinicas, mas também a descoberta cientifica de que os implantes

poderiam ser produzidos pelo homem e ndo serem rejeitados pelo organismo (HENCH, 1986, 1998).
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As biocerdmicas foram posteriormente classificadas em bioinertes (alumina e zircénia),
reabsorviveis (tricdlcio-fosfato), bioativas (vidro bioativo, cerdmicas de vidro, hidroxiapatita) ou
porosas, para o crescimento de tecido internamente (metais cobertos por hidroxiapatita). O material
bioativo é aquele que induz uma resposta bioldgica especifica na sua interface, o que resulta na
formagdo de unido entre os tecidos e o material (HENCH, 1986, 1998).

Deste modo, na Universidade da Flérida, em 1969, Hench et al. desenvolveram uma classe de
ceramicas bioativas com propriedades fisicas adequadas para aplicagdes na bioengenharia. O principal
atrativo era que, pela primeira vez, um material desenvolvido pelo homem teria a capacidade de
unido quimica ao tecido 4sseo. Elas foram denominadas cerdmicas de vidro bioativo (VB), por serem
ricas em diéxido de silicio (SiO,), componente freqiientemente encontrado nos vidros industriais
(HENCH, 1986, 1998; HENCH et al.,, 1971; HENCH; WILSON, 1984). Os autores basearam-se em
estudos de Carlisle (1970), segundo os quais o silicio exerceria papel fundamental no inicio do
processo de mineralizagdo dos tecidos.

A composi¢do de vidro selecionada pelos pesquisadores é composta de 45% de SiO,, 24,5%
de 6xido de calcio (Ca0), 24,5% de 6xido de sédio (Na,O) e 6% de pentdxido de difésforo (P,0,) por
peso, pois foi a que obteve melhor desempenho ao se ligar ao tecido dsseo. As concentragdes de
cdlcio e fésforo foram selecionadas para igualarem-se as concentragdes destes minerais presentes na
hidroxiapatita éssea humana. Os fons de sédio foram acrescentados a composi¢do do vidro por dois
motivos. O Na,0 é um fundente efetivo, tornando a cerdmica de VB mais susceptivel a liquefagao,
homogeneizagdo e moldagem. Outra vantagem é que os ions de sédio sdo liberados quando o vidro
entra em contato com os fluidos teciduais, mantendo um equilibrio fisioldgico de sédio na interface
da ceramica de vidro e modificando o pH local. O SiO, age como um formador de rede que mantém
a estrutura tridimensional do vidro, além de regular a solubilidade e fornecer estabilidade ao material.
A nomenclatura estabelecida para definir esta composi¢io de VB é 45S5, pois contém 45% de SiO,,
representado pela letra “S”, enquanto que o niimero 5 representa a proporg¢io molar de célcio e

fésforo (Ca/P) na estrutura (HENCH, 1998; HENCH et al., 1971).
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Outros estudos desenvolvidos por Hench et al. mostraram evidéncias de que uma unido
quimica aconteceria na interface do VB com os tecidos duros e moles adjacentes, prevenindo o
movimento na interface material/tecidos. Eles realizaram estudos 7in vitro e in vivo, com técnicas de
andlise histoldgica, microscopia eletrénica e marcadores de tetraciclina e verificaram que a interface
do VB com os tecidos resistiu a for¢as mecéanicas essenciais (HENCH; PASCHALL, 1973, 1974;
HENCH; WILSON, 1984; PIOTROWSKI et al., 1975). Estudos subseqiientes em ratos, cies e macacos
mostraram que a for¢a de unido do VB ao osso é mais forte do que os implantes de vidro e do que o
tecido dsseo (HENCH, 1986).

Em 1974, Hench e Paschall descreveram o mecanismo da unido histoquimica que acontece
entre as cerdmicas de VB e o tecido 6sseo. Apds o contato com fluidos teciduais, hd uma troca de
fons na superficie do VB, formando-se uma camada de gel rica em silica na superficie do material.
Essa camada acelular, que contém também fons de cdlcio e fosfato, é biologicamente ativa e prové
uma interface de unido com o osso, pois é semelhante, quimica e estruturalmente, a fase mineral do
osso normal em osteogénese, sendo, portanto, reconhecida como algo natural e nio sintético. Os
osteoblastos a reconhecem como uma superficie sobre a qual podem depositar coldgeno e
mucopolissacarideos, desencadeando um efeito em rede, com a incorporagdo de fibras coldgenas ao
gel, o qual faz parte da superficie da ceramica de VB. A unido das fibras coldgenas com o VB pode
ser comparada a inser¢do do ligamento periodontal ao dente. Quando os mucopolissacarideos
interagem com o gel e as fibras coldgenas sio ligadas a superficie, a estabilidade do gel aumenta e a
corrosdo é prevenida. A mineralizagdo ocorre dentro da camada de maneira ectdpica, produzindo
cristais que fazem ponte entre a superficie do implante e o osso maduro (HENCH, 1998; HENCH;
PASCHALL, 1974; HENCH; WILSON, 1984).

Outros estudos foram realizados com o intuito de estudar a interface de unido do VB com os
tecidos adjacentes, o que poderia ser reproduzido in vitro. Eles ajudavam a elucidar por que é
impedida a formagdo de uma capsula fibrosa na superficie do VB, ocorrendo, em vez disso, a unido
dssea, ja que o material prové um ambiente favoravel para proliferagio e fun¢io de osteoblastos

humanos (MATSUDA; DAVIES, 1987; MATSUDA et al. 1987; PRICE et al., 1997; SEITZ et al., 1982).
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Para que a ligagdo ao osso ocorra, ha modificagdes dindmicas e dependentes do tempo na superficie
do material bioativo apés a sua implantagio (HAKKINEN et al., 1988).

Inicialmente, o VB foi empregado na forma sélida na Odontologia, Ortopedia e
Otorrinolaringologia (HENCH; WILSON, 1984), pois foi observado que ele ndo seria tdxico, local ou
sistemicamente, nem induziria resposta inflamatéria ou de corpo estranho a longo prazo e ainda se
uniria aos tecidos moles e duros sem interven¢io de capsula fibrosa (HENCH, 1998).

Wilson et al. (1981) apresentaram os resultados de varios testes realizados in vitro e in vivo,
em diferentes animais, para testar a biocompatibilidade do VB sélido, quando implantado em tecidos
moles e duros. O material foi considerado compativel biologicamente, ja que permitia o crescimento e
a divisdo de células em cultura e o contato intimo com células vivas na sua superficie, além de nao
produzir reagdo inflamatdria. Foi demonstrado também que o VB sdlido teria a propriedade de ser
osteocondutivo, levando a disseminagdo do tecido ésseo ao longo de sua superficie, sendo possivel a
ocorréncia de um completo encapsulamento do vidro por osso (SCHEPERS et al., 1989).

Como os estudos iniciais demonstraram que o VB tinha forca e resisténcia limitadas as
fraturas, o uso deste material foi dividido em dois tipos: as aplicagdes clinicas em que a forga
mecénica ndo seria importante e aquelas onde esta forga seria critica (HENCH; WILSON, 1984).

Dentre as aplicagdes clinicas do primeiro tipo, pode-se citar o uso do VB para confecgio de
proteses do ouvido médio, reposi¢do e aumento ésseo facial e o uso como mantenedores de altura e
espessura do rebordo alveolar (HENCH; WILSON, 1984; KIRSH; GARG, 1994; MERWIN et al., 1986).

Os implantes de VB eram cones da composi¢do 45S5 e foram amplamente utilizados como
préteses do ouvido médio ou MEPs (“middle-ear prostheses”), com a finalidade de reconstruir a
cadeia ossicular de pacientes que perderam a audi¢do como resultado de infec¢des crénicas do ouvido
e destrui¢io de um ou mais ossos do ouvido médio (HENCH, 1986, 1998).

Para minimizar a atrofia dssea que ocorre apds extragdes dentais e obter melhor ajuste e
funcdo das prdteses totais, dispositivos conicos de VB 45S5 foram colocados no rebordo alveolar,
mantendo a morfologia do mesmo e evitando a reabsor¢do que normalmente acompanha a perda

dental. Este tipo de implante, conhecido como Implante Endésseo de Manutengio do Rebordo
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(IEMR), foi desenvolvido de maneira que os cones aproximassem-se ao tamanho das raizes dos dentes
extraidos e passou a ser experimentado clinicamente (HENCH, 1998; STANLEY et al., 1976, 1987,
1997; WILSON et al.,, 1993). A camada de ligagdo entre o IEMR e o tecido dsseo atuava como uma
interface complacente que funcionava de maneira similar ao ligamento periodontal (WEINSTEN et al.,
1980).

Um dos estudos pioneiros testando os cones de VB de diferentes formulagdes, para
implantagdo em rebordo, foi conduzido por Stanley et al, em 1976. Em babuinos, eles inseriram os
cones, de formato semelhante as raizes dentais extraidas, e os observaram por 2 anos. Embora nao
tivessem obtido cementogénese, esses autores propuseram, posteriormente, o uso do material como
um dispositivo para a manutengio do rebordo alveolar apés perdas dentais.

Assim, em 1987, Stanley et al. publicaram um trabalho com os resultados da implantagdo de
249 cones de VB em 29 pacientes. Os cones foram colocados em alvéolos frescos, imediatamente
apos exodontias, com a inten¢do de manutengdo da altura do rebordo alveolar. Os implantes de VB
pareceram altamente biocompativeis, conforme evidenciado por cicatrizagdo normal da mucosa,
auséncia de infecgdo e evidéncia radiografica de cicatrizagdo dssea em torno dos cones. A avaliagdo de
alguns implantes expostos cirurgicamente revelou novo tecido 6sseo circunferencialmente, em contato
direto com os cones implantados, que se apresentavam imdveis.

Ap6s 10 anos, o mesmo grupo de pesquisadores reavaliou 20 dos pacientes participantes do
estudo publicado em 1987, verificando baixos indices de perdas de implantes de VB (14,3%) e de
deiscéncias dsseas (7,7%) (STANLEY et al.,, 1997).

Também foi recomendado o uso desses implantes em deformidades do rebordo alveolar onde
a exodontia ja tinha ocorrido ha bastante tempo. Nessas situagdes, era realizada uma clivagem éssea
anteriormente a implantagdo dos cones (BUNTE; STRUNZ, 1977; YILMAZ et al., 1998).

Como foi constatado que o VB seria fragil e ndo ideal para suportar cargas, pois poderia
potencialmente se fragmentar em particulas, Wilson et al. (1981) testaram os efeitos das mesmas nos
tecidos, verificando que elas poderiam ser eliminadas sem conseqiiéncias. Posteriormente, Bendall et

al. (1998) realizaram outro estudo com o mesmo objetivo, em cultura de células humanas sinoviais.
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Embora as particulas tenham apresentado um baixo efeito citotdxico, elas induziram a secrecio de
Fator de Necrose Tumoral-a. (FNT- a). Os autores recomendaram, inclusive, a aplicagdo do VB como
cobertura de implantes, como por exemplo os articulares, mas de maneira que fosse minimizado o
risco de degradagdo do material em finas particulas.

Deste modo, as limitagcées mecanicas das cerdmicas de vidro estimularam o desenvolvimento
de meios que usassem sua superficie ativa controlada como componente de sistemas de compdsitos.
As coberturas de VB passaram a ser aplicadas a substratos de ago inoxidavel, “vittalium”, metais de
titanio, cerdmicas de alumina (ALO,) de alta densidade e ligas cirtrgicas. Também foi produzido um
composto de VB 45S5 e fibras de ago inoxiddvel (HENCH, 1980; HENCH; WILSON, 1984). As
aplicagdes clinicas do VB, desta forma, estavam presentes na Ortopedia e na Odontologia
(DUCHEYNE, 1985).

Na Ortopedia, as coberturas de VB, em aparelhos ortopédicos para fixagdo, originaram a
esperanca de uma geragdo de proteses de quadril de vida util maior (HENCH; WILSON, 1984).

Na Odontologia, o uso do VB como cobertura também foi avaliado. Assim, as superficies de
contato formadas entre o osso e os implantes de titdnio ou de VB foram comparadas em um estudo
histomorfométrico realizado em tibias de coelhos. Foi demonstrado que um contato melhor ¢ obtido
com os implantes de VB. Portanto, o material passou a ser indicado como cobertura para implantes
(TURUNEN et al,, 1997). Na Ortodontia, utilizou-se implantes de alumina e de metal, cobertos com o
VB, para fins de ancoragem ortodéntica (GREY et al., 1983)

Gheysen et al. (1983) realizaram um trabalho com o objetivo de analisar a unido do
compésito formado por VB e fibras de metal aos tecidos. Concluiram que o refor¢o com fibras de
metal provavelmente ndo impediu a efetividade de unido do VB, sendo um método justificdvel para
transformar o material quebradico em um composto estruturalmente confiavel.

Outras pesquisas foram realizadas com o intuito de avaliar as propriedades biolégicas e
mecanicas dos cones de VB reforcados com fibras de aco inoxidavel. Estudos realizados em maxilares

parcialmente edéntulos de cies “beagle” demonstraram que a resposta tecidual, a unido ao osso e a
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osteocondugdo apresentadas pelos materiais refor¢cados por metal sdo similares as apresentadas pelos
cones de VB tradicionais. (SCHEPERS et al., 1988a, 1988b, 1989).

As ceramicas de VB na forma sélida foram usadas, portanto, durante varios anos, para
unirem-se aos tecidos duros e moles do corpo, em aplicagdes médicas e odontoldgicas. Uma outra
aplicagdo potencial dos VB, na forma de pasta ou de pé, passou a ser utilizada em defeitos dsseos de
formato irregular, causados por doengas locais ou sistémicas, malformagdes congénitas ou traumas,
em aplicagdes craniais, maxilo-faciais e dentais, em campos da Otorrinolaringologia e da Odontologia
(WARREN et al., 1989). Na Ortopedia, o VB particulado também foi usado em reparos de quadris,
joelhos e tratamentos de fusdo de espinha dorsal (HENCH, 1998). Os VB ndo perdem sua
bioatividade apés a pulverizagdo e agem como suportes para a formagdo 6ssea e regeneragdo de
defeitos de tecidos duros (WARREN et al., 1989).

Foi demonstrado que as particulas de VB sdo altamente osteocondutivas, isto é, provéem um
suporte para que reparo e crescimento Osseos sejam alcancados. Desta maneira, esses materiais
atuam como preenchedores de espagco e a neoformagdo dssea pode acontecer ao longo de suas
superficies (FROUM et al., 2002; FURUSAWA et al., 1998; LEONETTI et al., 2000; PIATTELLI et al.,
2000; SCHEPERS et al., 1991).

Embora tenha sido postulado que o VB ndo é osteoindutivo (SCHEPERS et al., 1988b, 1989),
uma outra propriedade foi associada ao material, por Schepers et al., em 1991. Eles constataram, em
um estudo histoldgico onde implantaram o VB em cavidades mandibulares de cdes, que a maioria das
particulas tornou-se escavada internamente por meio de pequenas fissuras, sendo observado, nesses
centros escavados, um novo tecido dsseo, nao conectado éque]e que se encontrava externamente as
particulas. Para explicar este fendmeno, foi sugerida a hipdtese de que a troca de fons entre as
particulas de vidro e os fluidos teciduais resultaria na formagdo de um gel rico em silica que se
estenderia por toda a particula. Ao mesmo tempo, uma camada rica em célcio e fésforo formar-se-ia
no topo do gel. Células fagocitarias poderiam penetrar no gel rico em silica por meio de pequenas
fraturas na camada de calcio e fésforo e comegariam a reabsorver o gel. Subseqiientemente a

reabsor¢do, células mesenquimais penetrariam pelos pequenos ductos entre o centro escavado da
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particula e os tecidos circundantes. A drea escavada ofereceria um ambiente com minimo fluxo de
fluido, permitindo que células mesenquimais tornassem-se aderidas internamente a camada de cdlcio
e fosforo. Neste momento, quando as células primitivas sdo imobilizadas em uma superficie
semelhante & do tecido dsseo, foi sugerido que elas diferenciar-se-iam em osteoblastos, o que seria
possivel considerando que isso tudo ocorre em um sitio de tecido dsseo contendo todos os fatores de
crescimento. Desta maneira, ilhas ésseas seriam formadas sem a necessidade de proliferagdo dos
osteoblastos a partir do osso pré-existente, isto é, das paredes da cavidade. As ilhas de osso
funcionariam como nucleos para posterior crescimento dsseo, aumentando o volume total da
formagdo Jssea ativa. Portanto, os autores atribuiram esta propriedade, que foi denominada
osteoestimulacdo, as cerdmicas de VB.

Em um estudo histoldgico realizado em tibias de coelhos, MacNeill et al. (1999) confirmaram
a teoria de Schepers et al. (1991). Eles observaram, surpreendentemente, que havia pouco ostedide ou
osso trabecular na superficie das particulas de VB, apds 28 dias de implantagdo. Entretanto, os
centros de muitas delas mostraram-se reabsorvidos, formando uma escavagio dentro da qual células
puderam migrar e diferenciar-se em osteoblastos. Esse espago interno foi preenchido por osso
neoformado, ostedide e células. Além disso, as particulas apresentaram microfraturas. Outros
trabalhos histolégicos comprovaram a propriedade osteoestimulatéria do material, verificando
neoformagdo dssea dentro das particulas (FROUM et al., 2002; FURUSAWA et al., 1998; FURUSAWA;
MIZUNUMA, 1997; NORTON; WILSON, 2002; SANTOS, 2000).

Estudos em biologia molecular indicaram que o VB pode conduzir & osteogénese por meio do
controle que exerce diretamente sobre os genes dos osteoblastos, estimulando o seu ciclo celular e
conseqliente “turnover”. Para que isso acontega, entretanto, ¢é essencial que as células
osteoprogenitoras estejam em um ambiente adequado para que possam chegar as fases de sintese e
mitose celular (XYNOS et al., 2000b, 2001). Além disso, foi demonstrado, in vitro, que o material
estimularia a disponibilidade de fatores de crescimento nos osteoblastos (XYNOS et al., 2000a) e nao
inibiria linfécitos e mondécitos do sangue periférico (SHIMIZU et al., 1997). Outros estudos 7n vitro

tém sido desenvolvidos com o intuito de associar essas propriedades do VB a outros materiais, como
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o 4cido polilactico, para a formagdo de arcabougos para uso na engenharia dssea tecidual (ROETHER
et al.,, 2002).

Em relagdo a atuagdo das particulas de VB nos tecidos, foi observado que, conforme elas vao
sendo reabsorvidas, sdo substituidas por novo tecido ésseo (MACNEILL et al., 1999). Como o VB ndo
leva a ativagdo de osteoclastos, é plausivel que processos mediados por solugio ou um fenétipo
celular diferente sejam os responsdveis pela reabsor¢do de suas particulas (SCHMITT et al., 1997;
STAVROPOULOS et al., 2003; TADJOEDIN et al., 2002).

Deste modo, vérios estudos constataram o lento processo de reabsor¢io do VB, que variou de
6 meses a mais de 24 meses para animais como ratos, macacos e caes (CANC]AN et al, 1999;
SCHEPERS; DUCHEYNE, 1997; STAVROPOULOS et al., 2003). Em humanos, verificou-se um minimo
de 16 meses para a total reabsor¢do do material (TADJOEDIN et al., 2000).

Tadjoedin et al. (2002) comentaram sobre uma propriedade adicional que o VB também

«n»

possuiria, chamada “”. Ela refere-se ao processo pelo qual um biomaterial é substituido por tecido
osseo.

Outra vantagem do VB é a formag¢do de uma carapaga de calcio e fosfato no local, que serve
para manter todo o volume da matriz particulas/osso, fazendo do VB um 4timo material de aumento
e de preenchimento dsseos onde modificagdes previsiveis de determinado defeito sdo desejadas
(FURUSAWA et al.,, 1998). Isso fornece ao material a capacidade de manter espessuras de estruturas
ésseas, quando inserido em defeitos cirurgicamente preparados (CAMARINI, 2001).

Além disso, foram atribuidas ao VB algumas qualidades clinicas, como condensagdo favoravel,
bom mantenedor de codgulo e agdo hemostatica (FETNER et al., 1994; LOW et al., 1997; SCHEPERS
et al,, 1991; SCHEPERS; PINRUETHALI, 1993; SHAPOFF et al., 1997). Os elogios relativos & manipulagdo
do material ndo foram, entretanto, unanimes entre os autores, pois Chan et al. (2002) relataram
dificuldades na manipulagdo e colocagdo do VB em cavidades grandes. Além disso, Gross (1997)
relatou ter observado rapidas falha e perda do material quando exposto aos fluidos orais.

Devido a radiopacidade do VB ser semelhante a do osso, foram relatadas dificuldades na

andlise radiografica (LOW et al., 1997; NEVINS et al., 2000).
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O VB particulado, assim como aconteceu com a sua forma sélida, passou a ser aplicado com
varios propésitos em diferentes areas da Medicina, como em tratamentos de fusdo da espinha dorsal
e de fraturas em ossos radios (LADD; PLIAM, 1999), em osteoplastias do seio frontal (PELTOLA et
al., 1998) e em reconstrugdes de cabega e pescogo, como, por exemplo, no reparo do assoalho da
orbita (GOSAIN et al., 2004).

Mas ¢é evidente o destaque do VB na Odontologia. Para este uso, o VB particulado teve seus
potenciais de neoformagdo dssea e resisténcia mecanica testados em vérios estudos com animais
(SCHEPERS; DUCHEYNE, 1993, 1997; SCHEPERS et al., 1991; WHEELER et al,, 1997), que puderam
comprovar que o material representa um substituto dsseo promissor devido as suas propriedades
bioativa e osteocondutiva.

A alta biocompatibilidade do VB foi confirmada nos estudos com animais (FURUSAWA et al.,
1998; KARATZAS et al,, 1999; PIATTELLI et al., 2000; RIBEIRO, 2003; WANG et al,, 1989; WHEELER
et al.,, 1998, 2000), tendo sido encontradas apenas poucas dreas com células multinucleadas ao redor
do material, em defeitos criados em tibias de coelhos (PIATTELLI et al., 2000; TURUNEN et al., 1997).

Simulando situagdes de perdas dentdrias e necessidade de aumento do rebordo alveolar,
Wang et al. (1989) realizaram um experimento em cdes, onde os dentes foram extraidos, os sitios
cicatrizaram por 3 meses e entio foram realizadas cavidades cirtrgicas nos rebordos, com a
implantagdo de VB particulado poroso. Devido aos resultados satisfatérios e a alta biocompatibilidade,
o material foi considerado um bom substituto ésseo.

Tendo sido demonstrado que o VB levou a uma quantidade aceitdvel de tecido dsseo
neoformado em alvéolos de extragdo, passou-se a questionar sobre a capacidade desse osso para
suportar implantes. Por isso, Schepers et al. (1998) estudaram a eficicia do uso do VB no
tratamento de defeitos 6sseos antes da colocagdo de implantes. Foram criados defeitos, pela remogao
dos septos intra-alveolares, em mandibulas de 6 cdes “beagle”. Um lado foi preenchido com particulas
de VB e o outro apenas por coagulo. Apés 4 meses de cicatrizagdo, implantes foram colocados em
ambas as dreas. Em 3 cides, os implantes ndo receberam cargas, enquanto que, nos outros 3, os

implantes foram colocados em fung¢do, com uma prétese parcial fixa. Foi encontrado mais tecido
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dsseo, tanto na interface como a uma distancia de 3 mm do implante, no grupo tratado, mesmo
sujeito as cargas funcionais. Os autores concluiram que o VB ndo sé ndo interfere na cicatrizagio do
implante como aumenta a quantidade de osso na sua interface. Foi demonstrada também, em estudos
histomorfométricos em tibias de ratos e coelhos, a ocorréncia de unido entre VB e tecidos dsseos
peri-implantares (GORUSTOVICH et al., 2002; JOHNSON et al.,, 1997).

Encontram-se na literatura numerosos estudos em animais que compararam o desempenho
do VB ao de outros biomateriais no reparo 6sseo. Schepers et al. (1991) compararam o VB a dois
tipos de granulos de hidroxiapatita. Os autores consideraram o VB um material adequado para o
preenchimento de cavidades criadas cirurgicamente em mandibulas de cdes, prevenindo o colapso do
rebordo alveolar com sua propriedade osteoestimulatéria, o que nio foi observado com as particulas
de hidroxiapatita.

Em uma linha de pesquisa voltada para comparar o desempenho de biomateriais
particulados, Oonishi et al. (1997) criaram um método de andlise histométrica, em cavidades
experimentais bicorticais, criadas em céndilos femurais de coelhos. Compararam o VB da composic¢ao
45S5 a hidroxiapatita sintética e relataram a formagdo de um tecido dsseo mais denso, em maior
quantidade e de maneira mais rdpida com o primeiro material (OONISHI et al., 1997, 1999, 2000).
Outros trabalhos experimentais em animais também demonstraram a superioridade das particulas de
VB em relagdo as hidroxiapatitas (CANCIAN et al., 1999; SCHEPERS; DUCHEYNE, 1993, 1997) e aos
granulos de carbonato de cdlcio (TURUNEN et al., 1997) no processo de neoformagado éssea.

O VB foi também comparado a um osso bovino poroso mineral (Bio-Oss’), com resultados
controversos. Enquanto Carvalho et al. (2002) observaram que ambos os materiais levaram ao reparo
integral das cavidades cirurgicamente criadas em tibias de ratos, Schmitt et al. (1997) concluiram,
embasados em um estudo histomorfométrico em radio de coelhos, que houve maior regeneragio
éssea quando o osso mineral foi empregado. Entretanto, em um estudo histolégico em mandibula de
ratos, nenhum dos dois materiais mostrou-se eficaz como material de preenchimento em técnicas de

ROG (STAVROPOULOS et al., 2003).
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A caracteristica de lenta reabsor¢do apresentada pelo VB pode contribuir para um
desempenho ndo tio favordvel em relagio a outros materiais de preenchimento dsseo. Barboza et al.
(2004) realizaram um estudo em que o VB ou a matriz éssea desmineralizada (MOD) foram
associados a esponja absorvivel de coldgeno (EAC) com proteina dssea morfogenética recombinante
humana-2 (POM rh-2), visando a manutengdo de espago em defeitos de rebordo alveolar em caes.
Embora os dois materiais tenham suportado, clinica e histologicamente, o aumento de rebordo, o VB
nao teve um desempenho tdo favoravel quanto a MOD, provavelmente, segundo os autores, devido a
sua lenta reabsor¢io.

Quanto as aplicagdes clinicas, o material de VB foi utilizado com sucesso, em humanos, em
diversas situagdes onde implantes dsseos sdo necessdrios para preenchimento e manutenc¢io de
espagos ou para melhorar o processo natural de reparo (FROUM et al., 2002; HENCH, 1998;
NOVAES JUNIOR et al., 2002; ROSENBERG et al., 2000; SCHEPERS et al., 1993a, 1993b; SY, 2002;
THRONDSON, 2000). Demonstrou ser biocompativel também nos tecidos de humanos (LOW et al.,
1997; NEVINS et al., 2000; NORTON; WILSON, 2002; ONG et al, 1998; ROSENBERG et al., 2000;
SCULEAN et al,, 2002).

Em um estudo que envolveu 87 pacientes e 106 sitios de implantagdo das particulas de VB,
Schepers et al. (1993a, 1993b) puderam verificar a efetividade das mesmas no reparo 6sseo em sitios
de extragdo dental, defeitos cisticos e em dreas de ressecc¢do apical e que necessitavam de corre¢do do
rebordo alveolar devido a reabsor¢do éssea. Andlises clinicas e radiogréficas foram realizadas em
acompanhamentos de, pelo menos, 2 anos.

O VB particulado foi utilizado, com resultados satisfatérios, em diversos estudos para
preservacao de rebordo alveolar apds extragio dentaria (FROUM et al., 2002; KIRKLAND et al., 2000;
NORTON; WILSON, 2002; SY, 2002; THRONDSON, 2000; THRONDSON; SEXTON, 2002). No
preenchimento de alvéolos de terceiros molares impactados, o uso do material resultou em reparo
mais rapido e melhora no nivel de inser¢do clinica na distal dos segundos molares, o que pode

contribuir muito para a ndo formagdo de defeitos dsseos significativos, freqiientes nesta drea. Outra
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vantagem foi o relato unanime dos pacientes sobre a ocorréncia de menos desconforto pés-operatdrio
nos sitios tratados com VB (THRONDSON, 2000; THRONDSON; SEXTON, 2002).

Algumas outras aplicagées dos VB ainda estio sendo exploradas, com poucos relatos na
literatura. Recentemente, Novaes Junior et al. (2002) relataram um caso clinico onde as particulas de
VB foram empregadas em procedimento de implante imediato, com defeito dsseo local. O biomaterial
foi indicado como opgdo em defeitos ésseos também antes da colocagio ndo imediata de implantes,
auxiliando na estabilidade do mesmo. Foi relatado que o osso formado a partir das particulas possui
resisténcia de 200 a 390 N/mm?, similar & do osso pré-existente (256 a 405 N/mm®) (FERGUSON,
1999).

A associagdo do VB a outros biomateriais também tem sido avaliada por experiéncias clinicas,
como em um caso clinico onde o material foi aplicado para tratamento de fissuras alveolares,
juntamente com o AODSC, em paciente portador de fissura ldbio-palatal unilateral. Apds a
reconstituicdo da estrutura, foi possivel a realizagio da movimentagio ortoddntica com sucesso
(YILMAZ et al., 2000). Em um caso de expansio de rebordo alveolar extremamente fino e
mineralizado, o VB associado ao PRP também levou a resultados satisfatérios pela técnica da
Piezoeletricidade, com colocag¢do imediata de implante (VERCELLOTTI, 2000).

Estudos 7n vitro (XYNOS et al., 2001) demonstraram rapida osteogénese na presenca de VB e
alguns estudos em animais mostraram consistentemente resultados previsiveis, com a formagio de
novo tecido dsseo em tempo relativamente curto de cicatrizagdo (JOHNSON et al., 1997; TURUNEN
et al, 1997; WILSON et al,, 1993). Contudo, é importante considerar os resultados encontrados em
estudos histolégicos em humanos. Alguns autores criticaram os estudos conduzidos em pacientes que
realizaram apenas avaliagdes clinicas, radiograficas ou por cirurgias de re-entrada. Pardmetros como
profundidades de bolsa reduzidas e aparéncia radiogrifica do material implantado podem concluir
erroneamente que o mesmo levou a resultados de sucesso. Outros opinaram que os estudos que
obtiveram bons resultados com o uso do VB eram meramente descritivos ou sem controles

apropriados. Eles questionaram a suposta propriedade osteocondutiva do material e sugeriram que
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ele poderia ser apenas um material de preenchimento biocompativel (NORTON; WILSON, 2002;
STAVROPOULOS et al., 2003).

Dentre os estudos realizados em humanos que mostraram resultados mais confidveis, ja que
fizeram avaliagdes histolégicas, estio aqueles relacionados ao preparo do tecido dsseo para a
colocagdo de implantes dentais, que passaram a ser cada vez mais freqiientes, com o aumento da
procura por este tipo de tratamento.

Furusawa e Mizunuma (1997) implantaram VB em 25 pacientes com necessidade de
levantamento de seio maxilar e utilizaram biépsias, dentre outros métodos, para a avaliagio dos
resultados, apds 7 meses. O material aloplastico promoveu crescimento de tecido ésseo com
propriedades mecanicas semelhantes as do osso pré-existente.

Um estudo clinico, radiogréfico e histoldgico foi realizado em 17 pacientes, com o intuito de
verificar os resultados da implantagdo de VB particulado imediatamente apéds extragdes dentdrias,
para manutencdo de rebordo em sitios que receberiam implantes dentais posteriormente (NORTON;
WILSON, 2002). Os autores concluiram que o VB conduz lentamente o crescimento dsseo, tendo
ocorrido a incorporagdo de novo osso no sitio apdés 7 meses. Embora seja impraticavel, de um ponto-
de-vista de tempo, esperar a incorporagdo dssea para a coloca¢do dos implantes, eles consideraram
que esta pode ser realizada precocemente, dentro da massa formada pelo VB e o tecido do
hospedeiro, sem afetar negativamente o sucesso do implante. Com a mesma metodologia e resultados
semelhantes em relagdo a estabilidade do implante e a saude da mucosa peri-implantar, Stvrtecky et
al. (2003) relataram o caso de um paciente, onde, além da bidpsia realizada previamente a colocagao
do implante, acompanhamentos clinico e radiogrifico estenderam-se por 3 anos. A resultados
similares chegaram Froum et al. (2002), em um estudo histomorfométrico em que compararam,
ainda, os alvéolos preenchidos com VB aqueles ndo preenchidos ou preenchidos com AODSC.
Embora as quantidades de osso vital neoformado ndo tenham sido estatisticamente diferentes entre
os grupos ap6s 6 a 8 meses, o percentual relativo aos sitios tratados com o VB foi evidentemente

maior.
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)4 o estudo clinico e histolégico de Knapp et al. (2003) ndo obteve resultados favoraveis com
o implante de VB, associado a membranas de PTFE-e refor¢adas por titanio, no tratamento de
defeitos em rebordos alveolares de 12 pacientes.

Em pesquisas cientificas atuais, tem sido explorada a associagdo do VB particulado ao enxerto
de osso autégeno para aplicagdes cranio-maxilo-faciais (GOSAIN et al., 2004). Tadjoedin et al. (2000)
realizaram, em 10 pacientes, enxertos bilaterais para elevagdo de seio maxilar, sendo que um lado
recebia apenas enxerto de osso autdgeno da crista iliaca (grupo controle) e o outro lado recebia
implante contendo propor¢des iguais de osso autégeno e VB (grupo experimental). Foram realizadas
bidpsias das dreas enxertadas, em tempos que variaram de 4 a 16 meses, com avaliagdes qualitativa e
histométrica. Nos tempos iniciais, de 4 a 6 meses, o volume tecidual dsseo e a quantidade de osso
maduro foram maiores nos sitios que receberam apenas osso autdgeno, sendo que essas quantidades
igualaram-se entre os grupos no periodo de cicatrizagio de 16 meses. Os autores consideraram,
portanto, que o VB associado ao enxerto autdgeno é uma alternativa de tratamento aceitdvel quando
existe pouca quantidade de enxerto disponivel e pode-se esperar pelo menos 6 meses para a
colocagdo do implante. Com o mesmo protocolo, Turunen et al. (2004) realizaram implantes de VB
para elevagio de seio maxilar, bilateralmente, em um ntmero maior de pacientes (17), e
corroboraram as conclusées do grupo anterior.

Considerou-se que o VB seria um material mais atrativo se fossem usadas concentragdes mais
altas de suas particulas, podendo chegar idealmente & completa eliminagdo da cirurgia do sitio
doador. Assim, um compésito formado por 80% a 90% de particulas de VB e 10% a 20% de osso
autégeno foi comparado ao enxerto composto de 100% de particulas autégenas, para elevagio do seio
maxilar de 3 pacientes (TADJOEDIN et al., 2002). Foi verificado, por histomorfometria das bidpsias,
que quase a mesma qualidade e quantidade de tecido dsseo foram obtidas apds os dois tipos de
implante aos 15 meses, concluindo que as particulas de VB sdo uma boa alternativa ao enxerto
autégeno e podem substitui-lo parcial ou até totalmente, com a unica ressalva de que levario mais

tempo para formar osso. Cordioli et al. (2001) obtiveram resultados semelhantes quando realizaram a
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colocagdo de implantes dentais concomitantemente ao levantamento de seio maxilar com particulas
de VB. Verificaram, ainda, a estabilidade dos mesmos apés a aplicagdo de cargas funcionais.

A associag¢do de VB ao enxerto de osso autdgeno tem sido usada, inclusive, em reconstrugdes
de defeitos de espessura total em calvarias de pacientes onde minima regeneragio espontinea é
esperada (GOSAIN ,2003).

Segundo alguns estudiosos, a aplicagdo clinica mais importante do VB particulado seria em
defeitos dsseos periodontais. Muitos estudos clinicos e histolégicos, em animais e em pacientes, tém
sido realizados para a avaliagio do desempenho do material nessas situagdes (GOSAIN et al., 2004;
HENCH, 1998).

Foram realizados estudos histolégicos em cades, como o de Schepers e Pinruethai (1993), que
avaliaram o uso de particulas de VB e de hidroxiapatita em defeitos 6sseos proximais e de furca. Os
autores observaram maior neoformagio dssea com o VB do que com a hidroxiapatita.

Outros trabalhos avaliaram a atua¢do do VB na regeneracdo dos tecidos periodontais e
verificaram que o biomaterial retardou a migragdo apical do epitélio juncional (FETNER et al., 1994;
KARATZAS et al, 1999). Uma hipétese levantada foi de que isso ocorreria pela velocidade de
formagdo déssea que o VB induz (HENCH, 1998).

Em defeitos infra-ésseos cirurgicamente criados em um modelo primata, foram verificados
reparos superiores de osso e cemento quando o VB foi usado, quando comparado a hidroxiapatita e
ao material de fosfato de tricdlcio (FETNER et al,, 1994). Resultados semelhantes foram observados
em outro trabalho histomorfométrico em primatas, onde defeitos periodontais supra-6sseos foram
criados artificialmente (KARATZAS et al., 1999).

Em humanos, vérios estudos relataram o efeito do uso do VB em defeitos periodontais,
apresentando resultados controversos. Quando pardmetros de profundidade de sondagem, nivel de
insercdo clinica e preenchimento 6sseo radiografico foram utilizados para avaliagdo dos efeitos do VB
particulado em defeitos 6sseos periodontais infra-dsseos ou de furca, numerosos estudos relataram
resultados satisfatérios, com acompanhamento dos pacientes por, pelo menos, 6 meses (FROUM et

al., 1998; LOVELACE et al., 1998; LOW et al., 1997; MENGEL et al., 2003; PARK et al., 2001
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ROSENBERG et al., 2000; ZAMET et al., 1997). Alguns pesquisadores aperfeicoaram seus métodos de
andlise de resultados com sistemas de andlise densitométrica de imagem por computador (CADIA)
(ZAMET et al.,, 1997) e cirurgias de re-entrada (FROUM et al., 1998; ROSENBERG et al., 2000;
SHAPOFF et al,, 1997; YUKNA et al., 2001).

Alguns trabalhos avaliaram o efeito do VB em defeitos de furca grau 11, demonstrando
resultados clinicos equivalentes aqueles alcangados pela RTG, com o uso de membranas de PTFE-e
(YUKNA et al.,, 2001) e resultados melhores do que o debridamento isolado (ANDEREGG et al., 1999).
Anderegg et al. (1999) concluiram que o uso de um material aloplastico com propriedades
osteocondutivas serve a vdrios propésitos, inclusive o de agir similarmente a uma barreira
regeneradora. Ele retardaria o crescimento epitelial para dentro do defeito, permitiria a invaginagio
de vasos sangiiineos para a deposi¢do de células com potencial para reparo dsseo, além de agir como
mantenedor de espago. Outro estudo clinico, que envolveu o tratamento de 12 pacientes com
Periodontite Agressiva Generalizada e defeitos infra-dsseos de uma, duas ou trés paredes, confirmou
os achados anteriores (MENGEL et al., 2003). Também foi demonstrado sucesso no tratamento deste
tipo de defeito com o uso do VB particulado isolado ou associado a Proteina Derivada da Matriz do
Esmalte (Emdogain’) apés 1 ano de acompanhamento (SCULEAN et al., 2002).

Entretanto, resultados menos encorajadores quanto ao uso do VB em defeitos infra-ésseos
periodontais foram encontrados por Ong et al. (1998), em um estudo clinico e radiogrifico que
envolveu o tratamento de 14 pacientes. Nas cirurgias de re-entrada apés 9 a 13 meses, verificou-se
que os defeitos que receberam apenas a terapia de debridamento tiveram mais preenchimento 4sseo
do que aqueles que foram preenchidos com o material particulado. Segundo os autores, este
resultado poderia ser devido ao fato de que os defeitos foram debridados, na re-entrada, até que uma
superficie dura de osso fosse alcan¢ada, podendo ter removido também algum tecido regenerado.
Além disso, 9 meses seria um tempo muito curto para ocorrer a remodelagio 6ssea apds implante
com VB.

Algumas consideragdes fazem-se necessérias na avaliagio das controvérsias de resultados nos

estudos clinicos. O nivel de higiene oral dos pacientes é muito importante, ja que o tecido
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periodontal livre de inflamagdo no pés-operatério melhora significativamente os resultados (MENGEL
et al., 2003). Outro aspecto importante é a magnitude dos defeitos infra-dsseos periodontais que sdo
comparados entre si. E clara a tendéncia em ocorrer uma melhora mais expressiva nos defeitos
profundos e estreitos quando comparados a outros, rasos e largos, assim como ha maior potencial
para regeneragio Ossea nos defeitos de duas ou trés paredes em relagdio aos de uma parede
(LOVELACE et al., 1998; ZAMET et al., 1997).

Para realmente estabelecer a eficacia do uso do VB ou de qualquer outro material sintético,
estudos controlados de longa duragdo e evidéncias histolégicas de regeneragdo sdo pré-requisitos
essenciais (FROUM et al., 1998; LOVELACE et al., 1998).

Portanto, embora os resultados clinicos sejam encorajadores e as radiografias evidenciem
radiopacidade no interior dos defeitos (o que ndo pode ser interpretado como neoformagdo dssea
devido a radiopacidade do VB), estudos histolégicos em humanos tém revelado que a ceramica de VB
tem limitada previsibilidade na promog¢do de regenerag¢io periodontal verdadeira (NEVINS et al.,
2000; SCULEAN et al.,, 2002).

Um fator que pode levar a diferencas nos resultados relativos a efetividade do VB refere-se a
morfologia e tamanho de suas particulas. Segundo alguns autores, a morfologia dos substitutos
ésseos pode contribuir para sua capacidade osteocondutiva, principalmente devido a influéncia da
forma e tamanho das particulas nos fendmenos de substitui¢do e reabsor¢do, e também a influéncia
do espago interparticular na infiltragio de elementos celulares e vasculares para a formagio dssea
(NASR et al., 1999; SHAPOFF et al., 1980; ZANER; YUKNA, 1984). Contudo, outros trabalhos mostram
pequena ou nenhuma diferenga na resposta de cicatrizagdo ao usar particulas de substitutos ésseos
com diferentes tamanhos (FETNER et al., 1994; FUCINI et al., 1993; MACNEILL et al.,, 1999).

Existem controvérsias, nos estudos publicados na literatura, a respeito do tamanho e da
variagdo ideal do tamanho das particulas de VB para a regeneragdo dssea (MACNEILL et al., 1999).
Desta forma, o VB particulado da composi¢do 45S5 é comercialmente encontrado sob os nomes de

Biogran®e PerioGlas’, com particulas variando de 300 a 355 pm e de 90 a 710 pm, respectivamente.
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Schepers et al. (1991) discutiram sobre os motivos que poderiam levar aos melhores
resultados obtidos com o uso de particulas de pequena variagio de tamanho e nem muito pequenas
nem muito grandes (300 a 355 pm). O fendmeno da reabsor¢do do gel de silica seria restrito a essa
variagdo de tamanho, pois particulas maiores ndo seriam corroidas completamente em seus centros.
Ja as particulas com um didmetro menor seriam totalmente reabsorvidas, ndo agindo como um
substrato para as células mesenquimais indiferenciadas. A preparagio de granulos que contém
particulas de 300 a 355 pm em conjunto com particulas menores também ndo seria ideal, pois a
resposta inflamatdria causada pela degradagdo das particulas menores impediria a estimulagio das
células osteoprogenitoras. Em relagdo a condensagdo das particulas, as de tamanho uniforme também
levam vantagem, pois, mesmo com uma densa compactagdo, restam espagos entre as mesmas. Se ha
uma variagdo grande no tamanho delas, as menores ocupam os espagos entre as maiores, deixando
pouco espago para infiltragdo e regeneracgdo tecidual (SCHEPERS; DUCHEYNE, 1997; SCHEPERS et
al., 1991). Furusawa et al. (1998) atribuiram a propriedade osteocondutiva do VB & uniformidade de
suas particulas. Além disso, foi demonstrado que o PerioGlas foi intimamente associado a &reas de
reabsor¢do radicular, quando empregado em defeitos infra-sseos periodontais criados em macacos
(FETNER et al.,, 1994).

Virios trabalhos clinicos, alguns anteriormente citados, foram realizados para determinar a
eficicia das particulas de VB de pequena variagio de tamanho no preenchimento de defeitos dsseos
(SCHEPERS et al., 1993a, 1993b). Bons resultados com o uso do Biogran® foram demonstrados em
diversas situagdes, como preservagdo de rebordo alveolar imediatamente apés exodontias (FROUM et
al., 2002), aumento de rebordo alveolar (KIRKLAND et al., 2000), elevagio de seio maxilar para
posterior colocagdo de implante (FURUSAWA; MIZUNUMA, 1997; LEONETTI et al, 2000) e
preenchimento de defeito dsseo seguido da colocagio imediata de implante (NOVAES JUNIOR et al.,
2002).

Por outro lado, outros autores declararam que a ampla variagdo no tamanho das particulas

seria dtima para a regeneragdo Ossea de defeitos criticos em calvdria, enquanto que as particulas



Anexo A — Revisdo da Literatura 133

limitadas a aproximadamente 310 pm resultariam na formagdo de tecido cicatricial dentro do defeito
(BERGMAN; LITKOWSKI, 1995).

Wheeler et al. (1998) realizaram um estudo comparativo histoldgico e biomecéanico entre as
particulas de VB com ampla variagio de tamanho (PerioGlas’) e as de limitada variagio de tamanho
(Biogran'). Defeitos 6sseos foram criados em fémur de coelhos, onde o PerioGlas levou a maior
quantidade de formagado éssea do que o Biogran'. Embora tivesse sido observado, por Schepers et al.
(1993b), que o fendmeno de reabsorcio seletiva do VB, com formagdo de bolsas osteogénicas
protegidas, s6 ocorreria em particulas com pequena variagio de tamanho, Wheeler et al. (1998)
encontraram justamente o inverso. Devido a maior quantidade de osso presente, os defeitos que
receberam PerioGlas apresentaram maior conexdo dssea entre as particulas do VB, o que levou a
uma dureza compressiva maior do que a apresentada pelo Biogran .

Entretanto, estudos em animais e humanos que usaram tanto o Biogran® como o PerioGlas’,
em defeitos infra-dsseos peri-implantares e em alvéolos que receberiam implantes endédsseos
posteriormente, ndo encontraram diferengas histolégicas entre as duas formas de VB (HALL et al.,
1999; NORTON; WILSON, 2002).

Para avaliar o uso de Biogran em procedimentos de ROG, Camargo et al. (2000) combinaram
o uso deste VB a barreira de SC em alvéolos, imediatamente apds exodontias, em 16 pacientes. Eles
observaram que ambos os materiais foram bem tolerados pelos tecidos orais humanos e que
favoreceram a osteogénese durante a cicatrizagdo, considerando-os uma terapia de valor na
preservacdo das dimensdes do rebordo alveolar. A andlise dos resultados foi baseada somente em
observagdes clinicas, com realizagdo de cirurgia de re-entrada aos 6 meses pds-operatérios. Portanto,
tornou-se evidente a necessidade de um estudo histolégico para a confirmagdo dos resultados
obtidos.

Nesse contexto, Nagata et al. (2003) realizaram um estudo experimental onde foram criados
defeitos cirtirgicos dsseos em tibias de ratos, os quais foram divididos em: Grupo C (controle;
cavidade cirtrgica preenchida somente com coagulo sangiiineo), Grupo SC (cavidade cirurgica

preenchida com codgulo sangiiineo e protegida com barreira de SC), Grupo VB (cavidade cirtrgica
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preenchida com Biogran'), Grupo VB/SC (cavidade cirtrgica preenchida com Biogran e protegida
com barreira de SC). Os animais foram sacrificados aos 10 ou 30 dias pds-operatérios. As analises
histoldgica e histométrica mostraram que os grupos controles apresentaram significativamente mais
formagdo dssea que qualquer um dos grupos experimentais em ambos os tempos de andlise. Aos 10
dias pds-operatérios, nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos experimentais.
Aos 30 dias pés-operatdrios, os grupos experimentais que usaram a barreira de sulfato de cdlcio
apresentaram mais formagio dssea que o grupo que usou somente VB. Contudo, deve-se considerar,
na avaliagdo dos resultados, que o tamanho do defeito cirurgico nao foi critico, pois houve completo
reparo Osseo nos defeitos cirurgicos do grupo controle aos 30 dias pds-operatérios.

Assim, evidencia-se a necessidade da realizagio de novos estudos para avaliagio do efeito

desses materiais quando usados em DTC.
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Tabela 3 - Testes de normalidade

Teste Estatistico p valor
Shapiro-Wilk W 0,9812 Pr<W 0,6575
Kolmogorov—Smirnov D 0,0722 Pr>D >0,1500
Cramer-von Mises W-Sq 0,0334 Pr>W-Sq >0,2500
Anderson-Darling A-Sq 0,2471 Pr>A-Sq >0,2500
Tabela 4 - Anélise de variancia da variédvel Area de Osso Neoformado (AON), medida em

porcentagem, com transformagdo em arcoseno

Fonte de variagdo G. L. Somas de Quadrado F p valor
quadrado médio
Tempo 1 0,0012 0,0012 1,49 0,0016%
Grupo 2 0,0013 0,0006 6,02 0,0052*
Tempo*Grupo 2 0,0002 0,0001 1,17 0,321
Residuo 40 0,0043 0,0001
Total 45 0,0070

*Significativo ao nivel de 5%

Tabela 5 - Teste de Tukey para comparagio das médias dos dois periodos de tempo
analisados (medidas em arcoseno)
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Tabela 7 — Médias e desvios-padrio para a varidvel Area de Osso Neoformado (AON) (medidas
em arcoseno)
Conclusio Médias n Tempo
A 0,0496 23 12 semanas
B 0,0394 23 4 semanas

Diferenga minima significativa = 0,0062

Tabela 6 - | Teste de Tukey para a comparagio das médias dos grupos (medidas em arcoseno)
Diferenga
Comparagio entre os Médias Intervalo de confianca 95%
grupos
C VB/SC 0,0008 -0,0084 0,0100
C VB 0,015 0,0026 0,0204*
VB/SC C -0,0008 -0,0100 0,0084
VB/SC VB 0,0107 0,0015 0,0199*
VB C -0,0115 -0,0204 -0,0026*
VB VB/SC -0,0107 -0,0199 -0,0015"

*Significativo ao nivel de 5%
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Razdo entre o menor DP (0,0058) e o maior DP (0,0135) = 2,124

Nivel Médias
Tempo Grupo n Médias Desvios-padrio
4 semanas C 8 0,0466 0,0058
4 semanas VB 8 0,0298 0,0064
4 semanas VB/SC 7 0,0420 0,0135
12 semanas C 8 0,0508 0,013
12 semanas VB 8 0,0448 0,0107

12 semanas VB/SC 7 0,0539 0,0128
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